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INTRODUZIONE

L’acidosi lattica €& la risultanza di un’eccessiva produzione di lattato (da parte di tessuti con attivita
glicolitica) e/o di una sua ridotta utilizzazione (da parte di tessuti con attivita gluconeogenetica).

Essa viene classicamente distinta in due categorie:

Tipo A — caratterizzata da una iperproduzione di lattato in condizioni di ipossia tissutale (attivita
muscolare anaerobia, ipoperfusione tessutale, stati di shock, ridotta disponibilita, rilascio o
utilizzazione di ossigeno)

Tipo B — caratterizzata da un incremento di lattato in assenza di ipossia. Quest’ultima viene a sua
volta suddivisa in tre sottotipi: il sottotipo B1 comprende i casi associati a malattie quali il diabete,
I'insufficienza epatica, 'insufficienza renale e le neoplasie. Il sottotipo B2 & secondario all’azione di
farmaci e di sostanze tossiche, come biguanidi (es. metformina) e alcoli. Il sottotipo B3 & invece
associato a deficit enzimatici congeniti.

Spesso pero le varie condizioni cliniche vedono coinvolti diversi meccanismi patogenetici nello
stesso tempo (1).

L'identificazione e il tentativo di rimozione della causa scatenante sono prioritari nella gestione
terapeutica dell’acidosi lattica, che deve mirare quindi soprattutto alla correzione del disordine
specifico. Argomento dibattuto riguarda il ruolo del bicarbonato, in associazione ai provvedimenti
mirati a rimuovere i meccanismi di innesco dell’acidosi lattica. A tal riguardo esistono linee di
pensiero discordanti: se da un lato I’evidenza di disfunzione cellulare indotta dalla riduzione del pH
intracellulare suggerisce I'uso di terapia con alcali, dall’altro i dati sull’effetto dei bicarbonati sulla
funzione cardiovascolare e sulla mortalita sono conflittuali. In assenza di evidenze certe sulla reale
efficacia, ed anzi considerandone gli effetti potenzialmente dannosi (riduzione della funzione
cardiaca, aumento della produzione di CO2, sovraccarico di volume ed aumento della produzione
di lattato), viene in genere giustificato I'utilizzo di bicarbonato endovena specie per valori di
pH<7.1. L'obiettivo della terapia con alcali non dovrebbe comunque in prima battuta puntare in
questi casi alla rapida e completa normalizzazione del pH, ma ad una sua stabilizzazione intorno a
valori pari a 7.2, al fine di ridurre gli effetti negativi dell’acidosi sulla funzione cellulare e
sull’outcome, senza incorrere negli effetti collaterali (2 — 4)

Il trattamento dialitico appare efficace in particolare nei casi di grave acidosi lattica secondaria ad
intossicazioni da alcoli o farmaci, come nel caso della metformina, allo scopo principale di
rimuovere le sostanze inducenti il quadro patologico, e nei quadri di acidosi lattica tipo A, come lo
shock e/o gli stati settici, nei quali si associa in genere anche un danno renale acuto. Negli altri casi
potrebbe risultare maggiormente sicuro rispetto alla sola infusione di bicarbonato nel
compensarne gli effetti negativi (attraverso la possibilita di controllo della volemia,
dell'iperosmolarita, della calcemia e la — seppure minima, circa 3% — rimozione del lattato) insieme
alla ventilazione assistita (che elimina la CO2 prodotta nell’effetto tampone del bicarbonato, con
conseguente basso rischio di acidosi intracellulare paradossa) (3).

Il caso clinico

Un paziente maschio di 38 anni accedeva al Pronto Soccorso per vomito, dispnea e malessere,
oltre che faringodinia e febbre, per cui da alcuni giorni era in corso terapia antibiotica con cefixima
e steroidi inalatori. Proprio a causa degli importanti sintomi orofaringei da diversi giorni era
presente iporessia con ridotta alimentazione.

All’'accesso in Pronto Soccorso veniva riscontrato un importante distress respiratorio con
iperventilazione (FR 28-30 atti/minuto, respiro di Kussmaul) lieve ipertensione sistolica (PAOS
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145/80 mmHg) lieve tachicardia (FC 91 bpm ritmico), normale saturazione pulsossimetrica (spO2
98% in AA), apiressia, stato di coscienza conservato (GCS 15), diuresi attiva. || paziente appariva per
il resto in condizioni generali discrete. Nulla di rilevante all’esame obiettivo, tranne polipnea e
presenza di tonsillite acuta.

All’emogasanalisi arteriosa veniva evidenziata una gravissima acidosi metabolica con compenso
respiratorio (pH 6,8 pCO2 17 mmHg p02 126 mmHg HCO3 3 mmol/L BE -31 mmol/L anion gap 28
mmol/L) e grave iperlattacidemia (lattato 25 mmol/L). Inoltre ai restanti esami si evidenziava
importante ipoglicemia (glicemia 11 mg/dL), moderato incremento delle transaminasi e degli indici
di flogosi, normofunzione renale, lieve leucocitosi neutrofila.

Veniva immediatamente avviata in Pronto Soccorso somministrazione endovenosa di soluzione
glucosata al 33% e di bicarbonato di sodio al 1,4% ed allertato il rianimatore, che sottoponeva il
paziente ad intubazione orotracheale ed avvio di ventilazione meccanica per rapido esaurimento
dei muscoli respiratori. Veniva anche richiesta consulenza nefrologica urgente.

In anamnesi non risultava evidenza di intossicazione da glicole etilenico, paraldeide, metanolo,
alcol etilico (alcol test negativo) o isopropilico, né apparente assunzione di farmaci che potessero
causare acidosi lattica. Non risultavano patologie anamnestiche di rilievo, salvo la segnalazione di
episodi ipoglicemici nell’infanzia, con sospetta “intolleranza” al fruttosio, in assenza di altri dati.
Non patologie famigliari ereditarie suggestive per malattia mitocondriale.

E’ stato effettuato controllo dei metaboliti di anfetamine, benzodiazepine, cocaina, cannabinoidi,
oppiacei e MDMA, risultati tutti negativi.

In assenza di una causa evidente che giustificasse il quadro clinico, erano stati presi contatti anche
con il Centro Antiveleni di riferimento, ma non erano state fornite indicazioni specifiche, poiché
era assente I'evidenza di un’esposizione a sostanze potenzialmente pericolose. Non erano presenti
shock settico, né citolisi significativa.

E’ stata effettuata anche una tomografia assiale computerizzata (TC) total body (cranio, torace ed
addome) con unico rilievo patologico di ascessualizzazione tonsillare, sinusite mascellare ed
etmoidale e numerosi linfonodi laterocervicali reattivi di diametro massimo 17 mm. | restanti
reperti apparivano sostanzialmente nei limiti.

Il controllo seriato del’lEGA ad 1 ora dall'ingresso dimostrava persistenza di una acidosi lattica
importante (pH 7 pC0O2 22,8 mmHg p0O2 161 mmHg HCO3 5,6 mmol/L BE -24,8 mmol/L anion gap
23,4 mmol/L).

E’ stata instaurata terapia antibiotica ad ampio spettro (claritromicina e piperacillina-tazobactam),
proseguita infusione di soluzione glucosata al 10% secondo necessita e — alla luce dell'importante
acidosi lattica in assenza di identificazione di una causa scatenante — e stato avviato trattamento
emodiafiltrativo continuo a scopo prevalentemente depurativo, senza disidratazione, mediante
incannulamento venoso centrale (posizionato CVC temporaneo per emodialisi in vena giugulare
interna dx), anticoagulazione con eparina sodica. E’ stato evitato I'utilizzo di anticoagulazione con
citrato, in parte per I'assenza nel paziente di controindicazioni all’'uso di eparina ed in parte per la
presenza di importante acidosi lattica a genesi ignota, onde evitare ulteriori fattori confondenti alla
luce del noto ruolo del citrato nell’equilibrio acido-base e nel pathway metabolico dei glicidi.

La scelta dell’avvio del trattamento dialitico anche in assenza di danno renale acuto (si ricorda
come il paziente avesse funzionalita renale normale e diuresi attiva all’ingresso in Pronto Soccorso)
e stata motivata dalla necessita di tentare di correggere gli effetti clinici ed il primum movens
dell’acidosi lattica in mancanza di effettiva identificazione della genesi della stessa. Il trattamento
dialitico rappresentava difatti il mezzo piu idoneo per attuare contemporaneamente da un lato la
somministrazione di tampone bicarbonato (riducendone i potenziali effetti indesiderati) e dall’altro
consentire la rimozione di eventuali sostanze tossiche non identificate. Per tali ragioni & stato
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scelto di utilizzare una metodica mista convettivo-diffusiva continua, al fine di combinare due
tipologie depurative su una lunga durata per rimuovere eventuali sostanze altamente
compartimentalizzate o con elevato volume di distribuzione, ed anche per attuare una correzione
lenta e graduale dell’acidosi, evitando per quanto possibile fenomeni di rebound.

Successivamente si e assistito ad un progressivo miglioramento del quadro clinico, per cui il
paziente & stato estubato dopo 24 ore, con ripresa di ventilazione spontanea. Il trattamento
dialitico continuo é stato sospeso dopo una durata complessiva di 36 ore, una volta raggiunti livelli
di lattato accettabili ed un’adeguata stabilizzazione dell’equilibrio acido-base (si veda Tabella 1 per
i dettagli).

Tabella 1. Andamento nel tempo dei parametri emogasanalitici nel caso in esame

EGA Basale 6h 18 2 36h 3 6 10 gg 16 gg
4 dimissione
(PS) (intubazione h (sospesa = = ( ) (post
ed awvio dialisi) ricovero)
dialisi)
pH 6,8 7,1 7, 7 7,4 7, 7, 7,41 7,3
26 , 36 44
3
HCO3 3 6 12 1 23 21 28 29 29
(mmol/L) 3
BE 31 22 - - -1,5 = 4 4,2 2,8
(mmol/L) 14 1 3,
2 5
Lattato 25 15 1 7 8, 2, 1,8 1,4
(mmol/L) 3 2 7

Dopo attenta disamina del caso clinico, una volta ottenuta una stabilizzazione del paziente ed
usciti dalla fase critica iniziale, & stato ipotizzato che il quadro clinico fosse dovuto ad una forma
congenita correlata al metabolismo dei glicidi, in particolare alla luce della segnalazione
anamnestica di “intolleranza” al fruttosio, dell’ipoglicemia e dell'importante acidosi lattica dopo
digiuno. E’ stato quindi effettuato counselling ed approfondimento diagnostico mediante contatto
ed invio campioni ematici presso Centro Malattie Metaboliche e Rare, con infine formulazione di
diagnosi di deficit di fruttosio-1,6-difosfatasi.

E’ stata quindi gradualmente riavviata alimentazione per os secondo indicazioni dietologiche
specifiche (dieta ricca in amidi e carboidrati complessi con numerosi spuntini, priva di fruttosio e
saccarosio, con proteine animali libere, completamente priva di frutta e con limitazioni su alcune
tipologie di verdura, senza cibi complessati o conservati, supplementata con amido di mais alla
sera onde evitare digiuno prolungato).

Un esempio di schema orientativo di massima relativo ai cibi permessi e vietati nei casi di
intolleranza alimentare al fruttosio & riportato in Tabella 2.
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Tabella 2 - Schema esemplificativo di alcuni cibi permessi/vietati nell'intolleranza al fruttosio

ALIMENTI CONSENTITI E PROIBITI NELL'INTOLLERANZA ALIMENTARE AL FRUTTOSIO

GRUPPO

Carne

Pesce

Affettati

Pane

Frutta

Spezie

Uova

Latte e derivati

Cereali

Zuccheri e dolcificanti

Patate

Vegetali

Pasta e minestre

Condimenti

Dolci

Altri

Medicinali

PERMESSO

Carne rossa, agnello, maiale, pollo e tacchino

Tutto fresco e surgelato

Prosciutto crudo e affettati senza zucchero

Tutti i tipi di pane e di crackers che non contengono
saccarosio o fruttosio

Nessuno

Sale, pepe, basilico in foglie solo per insaporire ma poi
rimosso, rosmarino in rametti solo per insaporire ma
poi rimossi

Tutte

Latte, formaggi e yogurt naturali senza frutta e senza
zucchero

Solo se non contengono zucchero

Glucosio, destrosio, lattosio, maltosio, malto-destrine,
aspartame

Patate bianche

Cavolfiori, peperoni verdi, lattuga, spinaci, agretti,
fagiolini, ‘radici’ escluso le carote.

Tutti i tipi di pasta tranne quelle pronte o con vegetali
proibiti aggiunti, il riso e le minestre con brodo non
preparato con vegetali proibiti. Per i condimenti
vedere sotto.

Burro, margarina, olio e maionese (solo se senza
zucchero)

Solo se preparati in casa senza zucchero

Caffe, te, zuppe di vegetali permessi, soft-drinks non a

base di frutta e senza zucchero

Tutti i medicinali senza zucchero e derivati della frutta

NON PERMESSO

Salsicce, wurstel e preparati industriali che contengono
zucchero

Preparati industriali a base di pesce tipo polpa di
granchio (surimi), polpette ecc. se contengono zucchero

Prosciutto cotto, bresaola e insaccati con zucchero. Fare
molta attenzione perché a molti affettati viene aggiunto
fruttosio o saccarosio.

Panini all'olio, crackers e altro pane contenente
zucchero

Tutta la frutta anche quella secca e candita, i prodotti a
base di frutta ed estratti da essa, succhi di frutta ecc.

Basilico in polvere, rosmarino in polvere, prezzemolo,
preparati per arrosto

Nessuna

Derivati del latte con zucchero o frutta aggiunti

Mais, farina di mais, polenta, molto prodotti
commerciali che contengono zucchero aggiunto

Saccarosio (lo zucchero ‘classico’), fruttosio, levulosio,
sorbitolo

Patate dolci

Pomodori, carote, mais, barbabietole, cicorie, indivia,
vegetali in scatola con zucchero aggiunto

Pasta pronta o con vegetali proibiti aggiunti, minestre
con brodo preparato con vegetali proibiti

Maionese (se contiene zucchero), mostarda, ketchup,
limone, salsa di pomodoro, pomodoro fresco e tutti i
sughi pronti

Tutti i dolci e i gelati contenenti zucchero

Vino, birra, coca-cola, succhi di frutta, marmellate,
conserve, sciroppi, miele, frutta sciroppata, soft-drinks
comuni, alcolici e superalcolici che contengono zucchero

Medicinali che contengono saccarosio, fruttosio,
sorbitolo. Attenzione soprattutto agli sciroppi e ai
granulati

Il decorso successivo e stato caratterizzato dalla completa regressione dei sintomi infettivi con la
terapia antibiotica impostata e da una completa ripresa globale. Il paziente & stato quindi dimesso
dopo 10 giorni di degenza in pieno benessere, con indicazioni dietologico- comportamentali
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specifiche e prosecuzione del follow up presso Centro Malattie Metaboliche e Rare.

L’'andamento nel tempo dei parametri relativi all’equilibrio acido-base ed al lattato del paziente &
illustrato nella Tabella 1.

Discussione

Il deficit di fruttosio-1,6-difosfatasi € una rara anomalia della gluconeogenesi, a trasmissione
autosomica recessiva, causata dalla mutazione del gene FBP1 localizzato sul cromosoma 9qg22.
L'incidenza stimata & di 1:350.000-1:900.000 (5). Sono state identificate negli ultimi anni differenti
tipologie di mutazione del gene FBP1, che probabilmente condizionano I'estrinsecazione clinica
della patologia, anche se tuttavia molti aspetti risultano ancora in via di definizione. La
caratterizzazione delle mutazioni ha reso possibile I'individuazione dei portatori sani e la diagnosi
prenatale (6).

Il deficit enzimatico compromette la formazione di glucosio a partire da tutti i precursori
gluconeogenetici, incluso il fruttosio alimentare. L'ipoglicemia si verifica quando le riserve di
glicogeno si riducono o si esauriscono. Nella Figura 1 e stato rapidamente schematizzato il ruolo
chiave dell’enzima fruttosio-1,6-difosfatasi nella gluconeogenesi.

Figura 1 - La fruttosio-1,6-difosfatasi costituisce I'enzima chiave della via gluconeogenetica

Gluconeogenesi

f

Fruttosio-6-fosfato
Fosfofruttochinasi-1 Fruttosio-1,6-difosfatasi

Fruttosio-1,6-difosfato

'

Glicolisi

Le manifestazioni cliniche esordiscono in genere in eta pediatrica e sono caratterizzate da episodi
potenzialmente fatali di ipoglicemia con acidosi lattica, iperventilazione, convulsioni e coma. Le fasi
acute sono slantetizzate dal digiuno e da febbre, sintomi gastrointestinali o interventi chirurgici. Le
funzioni tubulare renale ed epatica sono normali (5, 7).

Nella maggior parte dei casi, la diagnosi di deficit enzimatico puo essere effettuata sui leucociti (o
in alternativa su biopsia intestinale o epatica). L'identificazione della tipologia di mutazione nei casi
indice appare utile per poter identificare i portatori sani nell’ambito della famiglia e per la diagnosi
prenatale, oltre che a chiarire i meccanismi di estrinsecazione della patologia nei vari casi (5).

La terapia consiste essenzialmente nell’evitare digiuni prolungati e — nel caso di attacchi acuti —
nell’infusione endovenosa di glucosio e nella correzione degli squilibri elettrolitici.

In genere la tolleranza al digiuno migliora con I'eta. E’ necessario inoltre trattare aggressivamente
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gli episodi infettivi e seguire una dieta specifica integrata con amidi, glucosio e maltosio, priva di
fruttosio e saccarosio. In particolare per la prevenzione a lungo termine dell’ipoglicemia viene
consigliata I'assunzione di carboidrati a lento rilascio (6). Sono state anche elaborate visualizzazioni
grafiche come la piramide alimentare per i pazienti affetti da intolleranze ereditarie al fruttosio (tra
le quali rientra anche il deficit di fruttosio-1,6-difosfatasi), disponibili online su piattaforme social
create dai pazienti per i pazienti stessi (8). Si ricorda tuttavia come sia fondamentale che nei casi
specifici diagnosticati di deficit di fruttosio-1,6-difosfatasi le raccomandazioni dietetiche vadano
riviste ad personam con gli specialisti dietologi dei Centri Malattie Metaboliche e Rare.

Nel caso in esame, I'’elemento di particolare interesse e difficolta diagnostica e stato il fatto che il
paziente, seppure adulto, non fosse consapevole della propria anomalia metabolica. L'esordio
clinico della patologia si e verificato in realta in eta pediatrica, ma con un pattern piu sfumato
rispetto alle casistiche segnalate in letteratura, pertanto € passato misconosciuto negli anni ed ha
causato la grave recrudescenza avvenuta in eta adulta. L'immediato avvio in Pronto Soccorso della
terapia con soluzione glucosata & stato salvavita. L'avvio tempestivo del trattamento
emodiafiltrativo continuo & stato cruciale per consentire una adeguata correzione dell’acidosi
lattica, senza incorrere negli effetti potenzialmente dannosi dell’alcalinizzazione, con rapido

svezzamento dall’assistenza rianimatoria e completa ripresa generale.

CONCLUSIONI

La presenza di acidosi lattiche non altrimenti spiegate in pazienti giovani deve far porre il sospetto
di una forma metabolica misconosciuta che sottende il quadro clinico.

In queste situazioni il coinvolgimento precoce del nefrologo appare essenziale sia per la gestione
diagnostica differenziale delle anomalie dell’equilibrio acido-base che per I'impostazione del
trattamento piu idoneo, ricorrendo talvolta al trattamento dialitico, anche in assenza di
coesistente danno renale acuto. Le indicazioni all’avvio del trattamento dialitico vanno comunque
modulate caso per caso, in particolare nelle situazioni in cui non € immediatamente identificabile o
appare dubbia la causa scatenante I’acidosi lattica, come quello in esame.

Un buon network tra urgentisti, nefrologi, rianimatori, endocrinologi e specialisti in malattie rare
appare essenziale per dirimere rapidamente e risolvere con successo anche i casi pilt complessi.
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INTRODUZIONE

Premessa

La sindrome di Bardet-Bied| (BBS) & una rara malattia multi-sistemica a trasmissione autosomica
recessiva, con incidenza sconosciuta e con prevalenza che varia da 1: 140000 a 1: 160000 nati vivi
in Europa ed in Nord America (1), nel rapporto del Centro Nazionale malattie rare del 2012
(Rapporti Istisan 15/18) ne vengono segnalati 40 casi su tutto il territorio nazionale. Descritta per la
prima volta da Georges Louis Bardet, e Arthur Biedl nel 1920 (2), veniva dapprima ritenuta
omogenea dal punto di vista genico, mentre studi successivi hanno poi evidenziato un’estesa
variabilita genica. Attualmente sono stati mappati 21 geni (BBS1-21) (3) presenti su diversi
cromosomi responsabili di fenotipi della BBS, con grande eterogeneita di mutazioni (4, 5). Fra
questi i pil comuni sono il BBS1 (locus 11q13), infatti una sua mutazione missense &
frequentemente associata a BBS ed il BBS10; ma possiamo citare fra gli altri il BBS2 (locus 16921), il
BBS3 (locus 3p13-p12), il BBS4 (locus 15922.3-g23), il BBS5 (locus 2g31) ed il BBS6/MKKS (locus
20p12) (6, 7).

E stato recentemente suggerito che tre alleli mutati (due in un locus e un terzo in un altro) possano
essere richiesti per la manifestazione di BBS (eredita triallelica o eredita recessiva con un gene
modificatore di penetranza): tale ipotesi per quanto interessante, non trova perd un unanime
consenso in letteratura. Le mutazioni del BBS6/MKKS (codificante una proteina simile alla famiglia
delle chaperonine) sono causa della sindrome di McKusick-Kaufman (MKKS), particolarmente
diffusa fra la popolazione Amish degli USA (mutazioni H84Y e A242S), che viene considerata una
variante della BBS, caratterizzata da idrometrocolpo, polidattilia postassiale ed occasionalmente
cardiopatie congenite (8). Un recente studio riguardante venticinque pazienti italiani con BBS ha
evidenziato che i principali geni causali della BBS nella nostra popolazione sono il BBS1, il BBS2 ed il
BBS10. Il gene mutato piu frequente, in linea con i dati internazionali, & il BBS1, ma il BBS10
presenta un’alta prevalenza per dismorfismo e disfunzione renale, correlante con una piu grave
compromissione della funzione renale (9). La BBS viene riconosciuta come appartenente al gruppo
delle ciliopatie (10). Fra le varie forme di ciliopatia ricorre la Nefronoftisi (NPHP) che puo essere
associata alla retinite pigmentosa nella Senior-Lgken Syndrome (SLS) (11), e la Sindrome di
Mainzer-Saldino, facente parte di un gruppo di malattie denominate sindromi conorenali,
caratterizzate da epifisi a forma di cono, insufficienza renale, retinite pigmentosa ed atassia
cerebrale (12).

La BBS & una patologia sistemica caratterizzata da una serie di segni e sintomi spesso eterogenei,
fra i principali ricordiamo il ritardo mentale, la retinite pigmentosa, la polidattilia e la sindattilia,
I'ipogonadismo, l'obesita, il sovrappeso e linsufficienza renale (13,14). Si € giunti quindi a
classificare queste espressioni della malattia in criteri diagnostici principali, secondari e
manifestazioni ancillari come viene dettagliatamente descritto da Beales et al (15). Nello stesso
lavoro venivano suggerite delle modifiche al numero dei criteri richiesti per porre diagnosi di BBS,
passando dalla presenza di quattro su cinque principali (con I'IRC non compresa fra questi)
precedentemente proposti da Schachat e Maumenee (16) a quattro principali su sei (con
I'inserimento dell’IRC) oppure tre principali e due secondari (Tabella 1, Tabella 2).
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Tabella 1

CRITERI MAGGIORI

Atrofig ottica fino Edepia.2
Disardini visivi Retinite pigmentasa  Astigmatismo Strabismo Cararatta  Dateonisme T SO degenerazione
maculare
Ritardo mentale e
nelf‘apprendimento
Sovrappeso e
Obesita
Diferti negli arti Polidatrilia Sindattilia Brachidartilia
Ipogonadisma Ritardo nella
Ipogonadismo ipogonadatropo can pubertd Criptarchidisma
Ipogenitalisme {moschi}
Anormalica struttural? reni displasici, renf ectapici, rane @
Arvmelnatisl 5 . £ gE o)
% 5 IRC fing ad arrivare ! trattomento sostitutivo
rene e delle vie Ipestenuria ) ’
! ed al Trapianta renale Agenesia renale unilaterale
urinarie
Refiussa vescico ureterale
CRITERI SECONDARI
Diabete NIDDAS
Ancsmia
Apparato Cardiovascolare Ootto arterioso pervio Stenasi cortica Cardiomiopatia
Disturbi comportamento Depressione Schizofrenio g’:;'; ;ﬁz{:ﬁf’;‘;ﬁ;ﬁ;‘;‘;ﬁ;&;f — Scarsa copocitd conc ttivitd Peiba Assenza di pensiero astrotto
Disturbi neuralogici Ipotonia Peripored spasticn o lenca Atossia Adiadococinesia
progressione

Sordita
Dismarfisma facciale
Asma
Anomalie dentarie Denti sovrannumerari Ipodionzio Malocclusiane/micrognatia Ipoplasio dello smalto

MANIFESTAZION! ANCILLARI

Ipertensione arteriosa

Ipatiroidismo

Lesioni dermatalogiche

Nevi pigmentati multipli

Piede torto equing-vara

Apparato digerente tegacalon cangenite agangliare (i di Hirschprung) Stenasi analt fibrosi epatica

Epkets Crisi generalizzate (gronde male) Epilessia mioclonica progressiva Lofara (MELF)

Colecistectomia i
Per calcoli biliari

Isterectomia z ]
Per menorragio ed endometriosi

Rabdomiosarcoma

Deficienza Ig6

Si rileva che le alterazioni strutturali renali sono molto frequenti e le anomalie funzionali piu
comuni sono il difetto di concentrazione delle urine e l'insufficienza renale cronica, mentre
anomalie urinarie quali la proteinuria e I'ematuria sono infrequenti, come si evince fra I'altro dai
recenti lavori di Zacchia e Zona.

Tali autori sottolineano che I'ipostenuria e di origine renale ed &€ desmopessina resistente. Essa si
accompagna frequentemente ad un difetto nella capacita di diluire le urine. Tale doppio difetto di
concentrazione e diluizione € correlato ad un’abolizione della regolazione dell’escrezione urinaria
del canale dell’acqua Acquaporina 2 (AQP2) rispetto allo stato di idratazione, indicando che un
difettoso traffico di AQP2 possa esserne la causa (17, 18).

Fra le varie manifestazioni della malattia, quelle a coinvolgimento renale presentano il maggior
impatto in termini di morbilita e mortalita attraverso lo sviluppo di malattia renale cronica (CKD)
(19). In uno studio su 350 pazienti con BBS effettuato nel Regno Unito si riscontrava che il 31% dei
bambini ed il 42% degli adulti evolveva in CKD. In accordo con la classificazione KDOQI, il 6% dei
bambini e I’'8% degli adulti erano in stadio 4-5. Nei bambini la CKD e stata spesso diagnosticata
entro il primo anno di vita; in generale poi si manifestava un danno strutturale renale evidenziabile
ecograficamente nel 51% dei pazienti ed oltre il 35% degli adulti era iperteso. La presenza di
anomalie strutturali renali associato ad ipertensione trattata farmacologicamente correla
statisticamente con sviluppo di CKD in stadio 3b-5 (20). La classificazione delle manifestazioni
cliniche della BBS & estremamente complessa ed ancora non completamente chiarita.
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Recentemente la sindrome é stata divisa in due varianti: la Laurence-Moon syndrome (LMS) e la
BBS propriamente detta. L'assenza di obesita nella LMS e la presenza di polidattilia nella BBS
permettono di distinguere le due malattie, anche se tali criteri classificativi sono in realta
considerati lacunosi ed ancora oggetto di studio.

Caso clinico

Presentiamo il caso di una paziente di cinquant’anni, caucasica, con diagnosi di BBS effettuata nel
1986 a diciannove anni, il ritardo diagnostico (I'eta media di identificazione della malattia & nove
anni) riteniamo sia da attribuirsi alla scarsa conoscenza della BBS. In anamnesi familiare: una
sorella con BBS deceduta, un fratello in buona salute, la cui mappatura cromosomica non
evidenziava alcuna anomalia.

In anamnesi patologica remota: poli-sindattilia, malformazione alla mano sinistra con bifidita
distale del terzo metacarpo (a due anni intervento chirurgico di riduzione della poli-sindattilia), a
guattro anni retinite pigmentosa evoluta fino alla completa cecita, crisi comiziali generalizzate, a
sedici anni episodio di paralisi del nervo facciale. Presenza di nistagmo pendolare da cause
extraneurologiche, atassia del tronco e della marcia. Il quoziente intellettivo (Q.l.) valutato con il
test Wechsler per adulti, relativo alle sole prove verbali, a causa del marcato deficit visivo della
paziente (che impediva la raccolta delle prove non verbali), evidenziava un’intelligenza al limite
della deficitarieta (Q.I: 74) (21). HCV positiva. Presenta inoltre una condizione di sovrappeso, con
Body Mass Index (BMI) calcolato con il metodo di Du Bois di 27.11 kg/mz.

Sono riassunti nella Tabella 3 i criteri principali, secondari e manifestazioni ancillari presentati dalla
paziente.

Tabella 3

CRITERI MAGGIORI

] o Retirite At."l.'.\flﬂ. ottica
. Disordini visivi ; [fino alio
pignentaso i
CECitd
. Ritardo mentale e
nell"apprendimento
. Sovrappeso
. Difetti megli arti Polidattilic Sindattilio
L Ipogonadismo
IRC fino od
*  Ancrmalita del arrivare al
rene e delle vie trattamento
urinarie sastitutivo ed ol
Tropionta renale

CRITERI SECONDARI

. Disturbi neurclogici Atassig

MANIFESTATIONI AMCILLARI

. Epilessia

Nell’Aprile del 1986 veniva ricoverata presso un reparto di neurologia in seguito all'insorgenza di
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crisi comiziali generalizzate. In tale occasione si riscontrava per la prima volta uno stato di uremia
terminale (Creatininemia 5.86 mg/dl, con GFR stimato con la formula MDRD di 9.8
mL/min/1.73 m?); tale condizione era confermata da un’ecografia addome dove i reni apparivano
bilateralmente di volume ridotto con diffusa alterazione del disegno ecostrutturale e con netto
addensamento della componente parenchimale. La paziente non veniva sottoposta a biopsia
renale, tale scelta riteniamo sia stata condizionata dal livello avanzato di IRC, dal ridotto volume
renale e dal complesso quadro clinico generale. Avviava pertanto il trattamento sostitutivo con
metodica emodialitica previo confezionamento di fistola artero-venosa (FAV) prossimale sinistra.
Dal 1987 al 1989 si segnalano frequenti episodi di anemizzazione trattati con terapia trasfusionale.
Nel 1989 si rendeva necessario un nuovo ricovero per crisi comiziali, con avvio di terapia con
Fenobarbital. Nel 2001 episodio di rettorragia con riscontro di fistola perianale alla commessura
posteriore e diagnosi di colite ulcerosa. Nel Marzo del 2003 necessitava di una revisione chirurgica
della FAV per trombosi, I'intervento non otteneva i risultati sperati, pertanto posizionava un
catetere venoso centrale (CVC) in vena succlavia destra. Nel 2005 veniva sottoposta ad intervento
di paratiroidectomia subtotale e timectomia parziale (all’esame istologico: iperplasia adenomatosa
nodulare delle paratiroidi). A Gennaio 2007 creazione di FAV protesica con concomitante
rimozione del CVC, complicatasi in sindrome da furto, con comparsa di lesioni ischemiche alla
mano omolaterale e conseguente chiusura della FAV, si rendeva cosi necessario il posizionamento
di un nuovo CVC tunnellizzato. Nel frattempo si procedeva all'immissione in lista attiva di trapianto
renale.

Effettuava quindi un Trapianto renale da donatore cadavere il 31.01.2009. La terapia all'induzione
prevedeva: Basiliximab, Azatioprina, Tacrolimus e Steroide. L'inserimento dell’Azatioprina in luogo
del Micofenolato era motivato dall’anamnesi positiva per patologie gastroenteriche. Nel corso
dell'intervento veniva eseguita un’endoarteriectomia con patch aortico per calcificazioni e
reimpianto dell’arteria polare inferiore sull’arteria renale. |l Decorso post-operatorio era
complicato da insufficienza respiratoria con necessita di ventilazione meccanica (cPAP); si segnala
inoltre un episodio asintomatico di pancreatite acuta edematosa reattiva. Eseguiva una
valutazione neurologica che esitava nella sostituzione del fenobarbital con sodio valproato; il
guadro neurologico era comunque stabile con assenza di episodi epilettici. Veniva dimessa con
indicazione a proseguire la terapia di mantenimento con Tacrolimus, Azatioprina e Steroide, la
funzione renale stimata con la formula MDRD era di 32 mL/min/1.73 m? con una creatinina di 1.8
mg/dl. A due mesi dal trapianto peggioramento funzionale renale con incremento della
Creatininemia fino a 3.2 mg/dl con livelli di Tacrolimus tendenzialmente elevati (tacrolemia di 16
ng/ml con un level consigliato di 9-10 ng/ml). A Marzo 2009 riscontro di iperuricemia, pertanto per
poter inserire l'allopurinolo in terapia si rendeva necessaria la sospensione dell’Azatioprina, e
I'inserimento del Micofenolato sodico (al dosaggio di 360 mg x 2 die). La funzione renale
continuava pero a peggiorare nonostante la riduzione del dosaggio del Tacrolimus, con Creatinina
incrementata fino a 3.6 mg/dl e GFR stimato con la formula MDRD di 14.7 mL/min/1.73 m?. Nel
sospetto di tossicita da Tacrolimus si sospendeva la Ticlopidina in attesa di indagine bioptica e si
riduceva il dosaggio del Micofenolato sodico a 360 mg/die per riscontro di leucopenia (Leucociti
2700/mm3). Al controllo successivo la Creatinina scendeva fino a 2.5 mg/dl e riavviava la
Ticlopidina. Il decremento della creatinina non era perd confermato negli esami dei dieci giorni
successivi, infatti oscillava fra 3.1 e 3.6 mg/dl, si riprogrammava pertanto la biopsia renale. A
quattro mesi dal trapianto effettuava un ricovero presso il nostro reparto di Nefrologia per un
qguadro di disidratazione secondaria a gastroenterite con peggioramento dei dati ritentivi renali:
creatinina aumentata a 3.97 mg/dl; nel corso del ricovero non evidenza all’Ecodoppler di stenosi a
carico del rene trapiantato, nulla di rilevante all’ecografia addome. Si riscontravano elevati livelli di
tacrolimus (11.6 ng/ml, con un range di 8-10 ng/ml). Alle dimissioni comunque la creatininemia era
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scesa fino ad 1.4 mg/dl con risoluzione della sintomatologia gastroenterica. A Maggio del 2009 la
paziente veniva comunque ricoverata presso il centro trapianti, ma vista la sostanziale stabilita
della funzione renale (con Creatinina di 1.6 mg/dl) si decideva di non effettuare la biopsia, con
I'indicazione di mantenere gli FK levels nell’intervallo compreso fra 8-10 ng/ml. Ad Ottobre del
2009 rimuoveva il CVC ad uso dialitico. Nel Novembre del 2012 insorgenza di focolaio
broncopneumonico destro trattato con successo con chinolonico, con creatinina mantenutasi
sempre stabile su livelli di 1.4-1.5 mg/dl. Ad Agosto del 2015 episodio di infezione delle vie urinarie
da Proteus Mirabilis risolto con terapia antibiotica. Nel Gennaio del 2017 episodi di sanguinamento
rettale, alvo alterno e calo ponderale, si richiedevano una visita proctologica e una colonscopia con
diagnosi di recidiva di colite ulcerosa a localizzazione sinistra. Nel frattempo si & provveduto allo
scalaggio degli immunosoppressori fino ad arrivare alla monoterapia con inibitore delle
calcineurine. Attualmente le sue condizioni, compatibilmente con il quadro di base, appaiono
buone, la funzione renale nell’ultimo anno si &€ mantenuta sostanzialmente stabile con creatinina
oscillante fra 1.4-1.5 mg/dl ed un GFR stimato con la formula MDRD di 39-42 mL/min/1.73 m?.

CONCLUSIONI

Questo caso contribuisce a dimostrare la possibilita di gestire con successo il paziente uremico
affetto da BBS e/o SLM, con particolare attenzione alla fattibilita del trapianto renale, nonostante
la complessita della malattia nelle sue manifestazioni cliniche e l'ulteriore, potenziale, aggravante
dell’estrema rarita, con le difficolta diagnostiche intrinseche, con pochi casi descritti in letteratura.

La dialisi non pare porre particolari problemi, né per quanto riguarda |'allestimento di un accesso
vascolare, né per la conduzione del trattamento in sé.

Anche la discreta durata del trapianto renale non sembra evidenziare problematiche peculiari nella
gestione della terapia immunodepressiva, soprattutto per le interazioni con la terapia neurologica
in corso.
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INTRODUZIONE

Come € noto la terapia nutrizionale pud essere un valido provvedimento per consentire di
procrastinare il momento di inizio del trattamento sostitutivo (1, 2) oppure ridurre la necessita e la
frequenza di dose dialitica (3) e quindi per permettere al paziente un approccio piu morbido ed
accettabile nel momento di transizione dalla terapia conservativa alla dialisi.

Nel 1994 il gruppo di Locatelli (4), riprendendo lo schema di Giovannetti et al. (5) e le esperienze di
Mitch (6), propose I'integrazione di una dialisi monosettimanale ad una dieta ipoproteica di 0,3-0,4
g/Kg/die supplementata con aminoacidi essenziali e chetoanaloghi. Questo programma fu
denominato Integrated Dialysis Diet Program (IDDP) (7).

La difficile applicabilita di una dieta cosi severa, I'’elevato numero di drop-out e la preoccupazione
di indurre malnutrizione portarono alla conclusione che un programma che combini una forte base
nutrizionale ipoproteica insieme ad una dialisi monosettimanale non & possibile applicarlo in larga
scala, ma puo, implementando alcuni parametri della IDDP, considerarsi una valida opzione da
proporre a pazienti attentamente selezionati e particolarmente motivati (8).

Facendo quindi tesoro delle esperienze precedenti e cercando di correggere alcuni punti di
debolezza, abbiamo riproposto un programma denominato Combined Diet Dialysis
Program (CDDP) (9).

Quest’articolo ha lo scopo di proporre ai Nefrologi un’antica ma nuova metodologia ormai ben
consolidata nei nostri pazienti da oltre 25 anni.

Lo scopo di questo lavoro & quello di definire quali requisiti minimi sarebbero necessari in un
centro di nefrologia e dialisi per sottoporre ai pazienti in fase pre-dialitica una metodica
alternativa, seppur non definitiva, che pud sfociare, nell’outcome dei pazienti in CDDP, in un
trapianto renale senza aver subito eccessivi contatti con il trattamento emodialitico che, per le sue
caratteristiche microinfiammatorie, pro-ossidative (10, 11) e contrarie al mantenimento della
funzione renale residua (FRR,) non puo definirsi biocompatibile con I'organismo umano nonostante
I'utilizzo di membrane e materiali sempre meno bio-incompatibili (12, 13). Nei pazienti anziani le
permanenze in CDDP possono superare agevolmente i 2-3 anni, con un buon mantenimento dello
stato metabolico insieme ad una gratificazione del paziente che acquisisce una migliore qualita di
vita e acquista ulteriore indipendenza dal trattamento stesso.

CENNI METODOLOGICI INTRODUTTIVI

Rispetto agli studi degli anni ’80-‘90 (4, 5), la CDDP prevede una dieta ipoproteica meno severa (0,6
g/Kg/die), sempre ipofosforica e normocalorica, con dieta libera in proteine il giorno della dialisi
per coprire I'aumentato fabbisogno azotato legato alle perdite di proteine e aminoacidi dovute alla
seduta di emodialisi (14).

| pazienti reclutabili devono essere in steady state metabolico e conservare una funzione renale
residua tra 5 e 12 mL/min/1.73 mgq. Condizione indispensabile & la motivazione e la buona
aderenza alla terapia nutrizionale prescritta. Inoltre anche la tecnica, le membrane meno bio-
incompatibili (15) e la buona qualita dell’acqua di dialisi (16) assicurano oggi minore
microinflammazione e pro-ossidazione intra- sessione.

MATERIALE E METODI
PERCORSO PRE-DIALISI

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia
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Paziente naive (proveniente da altro centro o ex-novo). Il paziente viene preso in carico
dall’lambulatorio pre-dialisi o nell’lambulatorio di un nefrologo esperto nella gestione dell’uremia
terminale per effettuare un corretto inquadramento dello stadio di insufficienza renale cronica
(CKD), della FRR ed indurre una stabilizzazione metabolica sino ad un consolidato steady state.
Dopo aver proposto al paziente le varie scelte di terapia sostitutiva ed egli opta per la “dialisi
monosettimanale”, si prescrive o si incarica di prescrivere la terapia nutrizionale sotto descritta. Il
paziente, o chi effettua la spesa ed i pasti per lui, dovrebbe essere informato sulla composizione
degli alimenti confezionati a particolare contenuto proteico-fosforico (specie quelli contenenti
additivi).

Opzionale: ambulatorio con nefro-nutrizionista, dietista assegnata al reparto, counseling medico—
infermieristico del paziente e della famiglia. Tutto cid puo essere anche effettuato da Operatori
con capacita comunicative di rassicurazione e riferimento.

Paziente gia seguito da tempo nei propri ambulatori. Dovrebbe essere gia stabilizzato e
dovrebbe/dovra fare i percorsi gia sopradescritti.

Allestimento accesso vascolare. Si puo iniziare anche con un CVC efficiente in attesa della
maturazione di una FAV, condizioni cliniche e metaboliche permettendo.

CRITERI DI IDONEITA’

Caratteristiche che permettono di iniziare un programma di CDDP:
e FRR: VFG 5-12 ml/min/1,73mq (volume di diuresi/die medio settimanale > 1.0-1.5 L/die);
e Non segni di ritenzione idrosalina e/o accertata responsivita alla terapia diuretica;
e Incremento inter dialitico ponderale tra una dialisi e la successiva < 5% del peso secco;
e Costante aderenza alla terapia nutrizionale prescritta;
e Potassiemia stabilmente controllabile <5.0 — 6.0 mEq/L;
e Fosfatemia stabilmente controllabile <5.0 — 6.0 md/dL;
e Assenza di condizioni ipercataboliche e buono stato di nutrizione;
e Percezione da parte del paziente di una buona qualita di vita;

e Emoglobina nei range secondo linea guida o facilmente correggibile con ASEs e/o
supplementi;

e Assenza di patologie co-morbide che richiedano frequenti ospedalizzazioni;

e Accesso vascolare che consenta flussi di 300 ml/min o piu con assenza di ricircolo;

e Single pool Kt/V > 1,4 o equilibrated Kt/V > 1,2;

e Durata trattamento extracorporeo > 4 ore;

e Assenza o molto rari episodi di ipotensioni sintomatiche;

e Eccellente qualita dell’acqua per dialisi sotto il profilo batteriologico e/o endotossinico;
e Preferenza di metodiche dialitiche con dialisato senza acetato;

e Utilizzo di membrane sintetiche in emodialisi diffusiva o in qualsiasi tipo di
emodiafiltrazione;

e BMI compreso tra 25 e 28.
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ESCLUSIONI

Qualsiasi ragione clinica che possa far sospettare un’uremia non ben controllata a discrezione del
Nefrologo. Cattiva compliance alimentare del paziente, la quale puo gia si estrapolarsi dal calcolo
dall’Urea Nitrogen Appearance (UNA) ma gia € sospetta se la BUN pre-dialitica & persistentemente
> 100-120 mg/dL.

Eccessivi incrementi ponderali interdialitici (> 5-6% proporzionalmente al peso secco).

Scompenso cardiaco latente o conclamato non presente all’inizio del programma.
Iperparatiroidismo terziario incontrollabile.

Alterazioni neurologiche centrali e/o periferiche.

PRESCRIZIONE NUTRIZIONALE

Quantita di proteine pari a 0,6 g/Kg (30-40% ad alto valore biologico), contenuto fosfati < 800 mg,
contenuto di potassio 30 — 80 mEqg/die; contenuto di sodio: 40 — 80 mEq/die; contenuto calorico >
30 Kcal/die. Apporto di grassi: < 40% dell’apporto calorico totale. In caso di presenza di alterazioni
del metabolismo lipidico si devono individuare eventuali errori alimentari e/o correggere le
alterazioni lipidiche con opportuna terapia ben tollerata.

Il pasto del giorno di dialisi & libero tenendo conto di evitare un intake proteico > 1,5 g/Kg/die
esplicitando le dovute istruzioni al paziente sul contenuto di potassio di alcuni alimenti.

E consigliabile somministrare miscele di aminoacidi prive di fosfati e composti azotati con
prevalenza di aminoacidi essenziali e ramificati a causa della difficolta di sintesi proteica causata
dalla disbiosi del microbiota presente nello status uremico avanzato.

Si consideri che il paziente in CDDP conserva un’importante fosfaturia, kaliuresi, sodiuria e talora
proteinurie superiori ai 2 g/die. Occorre tenere conto, in casi sporadici, di un aggiustamento nella
prescrizione proteica in caso di severa proteinuria.

METODOLOGIA DIALITICA

Non esiste una particolare indicazione come descritto nei criteri di idoneita. La scelta ricade sulla
metodica che possa indurre il minor numero di ipotensioni e che assicuri I'adequacy gia descritta;
occorre evitare eccessive disidratazioni. Il peso forma € puramente indicativo e puo essere stabilito
dall’osservazione clinica (visite obbligatorie prima dell’inizio dialisi) e se possibile da una periodica
valutazione bioimpedenziometrica. Il paziente puo agevolmente terminare la dialisi con un peso
forma > 300-500 g, poiché egli spesso urina subito dopo il trattamento o perde I'eccesso di liquidi
nelle 24 ore successive. Se il paziente arriva in dialisi sotto il peso forma, va reidratato durante la
seduta per ripristinare il peso forma ideale, eccetto che nei casi di dimagrimento dovuti ad una
inadeguatezza del paziente ad alimentarsi con le quantita proteico-caloriche prescritte.

TERAPIE FARMACOLOGICHE

La dose di furosemide per il mantenimento della diuresi non € necessario superi 1,5g/die. Oltre tali
dosaggi non ci si deve aspettare una maggiore risposta da parte dei nefroni residui. Gli ACE inibitori
non sono controindicati. E comunque necessario un adeguato controllo dei livelli di pressione
arteriosa nei range di normalita. Occorre necessariamente evitare ['utilizzo di anti-
infiammatori/antidolorifici del gruppo FANS. Evitare I'utilizzo di prodotti a base di L-carnitina E
necessario un supplemento vitaminico dopo la dialisi e a domicilio con acido folico e vitamine del

gruppo B.
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SORVEGLIANZA EMATO-CHIMICA

Segue i ritmi di controllo usuali utilizzati dal centro dialisi. In aggiunta: mensilmente protidemia
totale ed Albuminemia. Ogni sei mesi: assetto lipidico, C3, transferrina. Nei ritmi sopradescritti il
giorno della dialisi: clearance dell’urea e della creatinina, Na, K, Ca, P, emogasanalisi, Hb. Opzionali:
sodiuria, calciuria, fosfaturia, potassiuria e proteinuria delle 24 ore.

Occorre utilizzare un apposito form da inserire nella cartella di questi pazienti onde registrare tutti
i parametri ematochimici, volume diuresi, clearance e altri rilievi urinari, parametri per il calcolo
dell’Urea Nitrogen Appearance e quindi il calcolo Protein Catabolic Rate (PCR ricavata) che
indirettamente e con buona precisione ci rende edotti dell’intake proteico del paziente. Questa
PCR ricavata (PCRr) sara da confrontare con la cosiddetta PCR attesa (PCRa) pari alla prescrizione
proteica. E a disposizione dei nefrologi interessati il form utilizzato.

CALCOLO DELLA FUNZIONE RENALE RESIDUA (FRR)

Il gruppo di Locatelli nelle fasi iniziali dell'IDDP effettuava tutti o quasi tutti i giorni extra-dialisi la
raccolta delle urine delle 24 ore. La nostra procedura di CDDP utilizza la media delle clearance (Kr)
dell’'urea e creatinina su tre raccolte settimanali (Kr = media Kr urea/creatinina). Si consiglia di
evitare I'utilizzo del MDRD e/o del CKD/EPI per valutare la FRR. La sequenza delle Kr prevede come
ultima la raccolta delle urine 24 ore il giorno precedente I'emodialisi.

RITMO RACCOLTE: dipende dal giorno in cui il paziente e sottoposto a trattamento emodialitico
(sia di mattina sia di pomeriggio) anche in funzione degli accordi con i laboratori di riferimento.
Occorrera effettuare tre raccolte 24 ore. Infatti, i pazienti andrebbero allocati nei giorni mid-week
della settimana onde “incastrarli” con pazienti in ritmo bisettimanale. Sono da evitare raccolte
urine nelle 12 ore successive la dialisi per la possibile oliguria, per 'ipercatabolismo indotto dalla
dialisi e per la dieta libera il giorno stesso del trattamento. Ovviamente il paziente dovra recarsi al
centro di cura per portare la raccolta delle urine ed eseguire il prelievo a digiuno.

L’occasione del giorno dialisi puo essere propizia per controllare peso e pressione del paziente e/o,
una volta ottenuti i risultati degli esami, se essi sono alterati e/o pericolosi per serie complicanze,
occorre richiamarlo per i necessari provvedimenti (dialitici o farmacologici).

Nei primi tre mesi di CDDP tali controlli si effettuano il piu possibile equidistanti una volta al mese.
Successivamente, nel paziente “stabilizzato”, ogni 2-3 mesi secondo il trend di declino della
funzione renale residua.

E possibile assistere ad un recupero della FRR e non & raro effettuare dialisi mono-quindicinali
oppure sospendere la CDDP e reinserire il paziente nei controlli ambulatoriali.

Il paziente in CDDP conserva generalmente una buona diuresi e non riserva sorprese (come
pericolosa e/o subdola iperidratazione, dialisi d’'urgenza, iperpotassiemia).

VALUTAZIONE DELLA COLLABORAZIONE DIETETICA

Occorre sempre considerare che il programma CDDP é prioritariamente un programma dietetico e
la dialisi & fondamentale come momento di controllo e di riequilibrio compartimentale onde anche
giustificare la scelta “non del tutto conservativa” con livelli di insufficienza renale cronica avanzata.
La dialisi monosettimanale & un riferimento fondamentale di garanzia e validita del programma.
Essa si svolge utilizzando la formula di Maroni e Mitch (17).

Valutazione dell’acqua corporea (Vb) ove |'urea si distribuisce; per questo tutte le formule sono
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valide. Abitualmente viene utilizzata la formula di Watson (18) ma possono essere utilizzate
numerose alternative ritrovabili nel WEB e magari piu personalizzabili per I'eta, sesso e tipologia
del paziente.

Protein Catabolic Rate (PCR ricavata, PRCr)

PCRr = 6,25 dN + UUN + NUN
Ti

Ove:
dN = accumulo di azoto ureico nel volume di acqua corporea (Vb);
dN siricava = dBUN x Vb x BUNp x dBW;

dBW e la eventuale variazione di peso in positivo tra il peso pre-dialitico nelle due dialisi
successive;

dBUN e rappresentata dalla variazione della BUN nel nell’intervallo Ti;

BUNp ¢ rappresentato dai livelli di BUN a fine dell’intervallo Ti (livelli di BUN prelevati quando il
paziente consegna la raccolta delle urine 24 ore);

Ti = intervallo dialitico;
UUN = azoto ureico urinario escreto nelle 24 ore di raccolta da convertire in g;

NUN: Azoto non ureico eliminato nell’intervallo Ti (¢ una quota fissa indipendentemente dalla
gravita dell’'uremia ed equivale a 31,3 mg/Kg/die (17).

ESEMPIO PRATICO SU UN’UNICA RACCOLTA DI 24 ore

Uomo: 70 kg con Vb = 42 Lt; peso dialisi 1= 70,000 Kg; peso dialisi 2 = 70,600 Kg
UUN: 205 mg/dL; diuresi 24 h: 1,5 L; UUN 24h = 3,07 g.

NUN: 31,3 mg x 70 = 2,19 g/die

BUNp 1°: 76 mg/dL = 760 mg/L = 0,76 g/L

BUNp 2° finale: 83 mg/dL = 830 mg/L = 0,83 g/L

Intervallo interdialitico (Ti): 1 giorno

dBUN = 0,83 - 0,76 = 0,07 g. (accumulo nel Vb)

dBW=0,6L

dN =0,07X42X0,83X0,6=1,464g/24 h

PCR=6.25X 1,464 + 3,07 + 2,19 uguale 6,72 gr di azoto X 6,25 (fattore di conversione di N in proteine)

1 (giorno)

PCR = intake proteico (PCR ricavata) = 42,02 g/die

PCR prescritta = 0,6 X 70 = 42 g= 42 g/die — PCRa di 42,02; Variazione + 0,02 g di proteine/die
(ottima compliance dietetica)

E opportuno che il paziente effettui il prelievo del BUNp il giorno successivo alla dialisi, a
prescindere da una possibile coda dell’ipercatabolismo proteico della dialisi del giorno precedente
e da quella del pasto libero consentito al paziente anche in presenza di una contrazione della
diuresi delle 24 ore quasi mai eccessiva.
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Ciononostante riteniamo attendibili le tre raccolte settimanali ed il calcolo non e particolarmente
complicato. L'impegno del paziente sara compensato dalle numerose altre giornate libere grazie
ad una sola dialisi settimanale. Si rende disponibile un foglio Excel per i calcoli di cui sopra, per
coloro che siano interessati ad intraprendere la CDDP.

DISCUSSIONE

La generazione di Urea calcolata da Maroni e Mitch oltre 30 anni fa rimane ancora il mezzo piu
valido per ricavare indirettamente dalla PCR l'intake proteico del paziente con CKD5 e CKD5D
quando il VFG (calcolato con la media della clearance dell’'urea e della creatinina) si aggira su valori
molto bassi specie se inferiori ai valori di normalita di un soggetto sano attuando la
normalizzazione con la superficie corporea. Tale elemento di normalizzazione si e dimostrato
molto efficace in popolazioni italiane (Sardegna) ed estere (Giappone) ove il peso forma medio di
un paziente in emodialisi varia tra i 55-60 Kg, specie nel sesso femminile. Tra gli aspetti innovativi
che possono essere introdotti nell’applicare tale metodologia si ricordano: la possibilita di portare
a bilancio neutro I'input/output dei fosfati che puo ripercuotersi positivamente sugli eventi cardio-
vascolari anche letali (19, 20); la sempre crescente importanza di eliminare con la FRR le protein
Bound Uremic toxins (PBUT) che legate all’albumina possono essere eliminate sensibilmente solo
da una FRR anche minima (21 — 23).

Sono sempre piu presenti in letteratura evidenze di quanto possa essere importante riequilibrare
la disbiosi del microbiota nell’intestino dell’'uremico con CKD avanzata, che puo condurre ad una
regolarizzazione della permeabilita della parete intestinale. Infatti, nell’'uremia I'alterazione di tale
permeabilita puo favorire un eccessivo assorbimento ematico di citochine, LPS e PBUT. A questo
riguardo si segnala fortemente di evitare la somministrazione di prodotti a base di L-Carnitina (24).

Per concludere, occorre accennare a quel percorso che pud essere definito Dialisi Decrementale.
Infatti, i nefrologi che focalizzano la loro attenzione sulla diuresi residua, incapperanno in pazienti
in emodialisi trisettimanale che continuano a conservare una diuresi > 1.000 ml/die e che nel corso
del trattamento, per motivi ben poco comprensibili fisiopatologicamente, dimostreranno periodi di
aumento del loro volume wurinario. In questo caso sarebbe opportuno decrementare
prudentemente la dose depurativa, diminuendo cosi l'eventuale “overdose” dialitica e le
numerose patologie notoriamente ben correlate all’emodialisi cronica. Nella nostra esperienza
guasi ventennale non ci siamo mai trovati di fronte a sorprese cliniche spiacevoli perché, con una
buona dose dialitica ed una buona collaborazione tra tutto il personale (medico ed infermieristico)
ed il paziente, il programma CDDP diventa facilmente gestibile nella routine di tutti i giorni.

CONCLUSIONI

Si presuppone che in qualsiasi centro esistano pazienti con una diuresi ‘interessante’. Pertanto si
ritiene che un maggior impegno clinico possa evitare una dose di dialisi eccessiva poiché la FRR e |a
diuresi residua hanno notevoli potenzialita dialitiche. Sappiamo inoltre che la prescrizione dietetica
ipoproteica, oltre che a rallentare il decadimento della funzione renale residua, evita incongrue
generazioni di urea e di metaboliti di maggiori dimensioni ben piu tossici sull’asse cuore-rene.
Riteniamo quindi che qu esto programma, nato dalle geniali intuizioni di Maroni e Mitch,
Giovannetti e Locatelli, possa essere applicabile in tutti i centri e possa essere quanto necessario
per “rianimare” la biochimica e la passione per la clinica dialitica nei giovani nefrologi che si
affacciano alle nefrologie, dialisi e trapianto, offrendo ai pazienti un’alternativa terapeutica valida
come del resto da anni e stato dimostrato nel campo della dialisi peritoneale.
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INTRODUCTION

Anemia is a relevant feature related to mortality and morbidity in Chronic Kidney Disease (CKD)
(2). Already in 1905 Carnot and Deflandre hypothesized the existence of a humoral factor, called
emopoietin, regulating red blood cells production (2). Later in 1977, Miyake and coll managed to
purify the human erythropoietin (EPO) (3). In 1985 Lin and Jacobs cloned the gene of
erythropoietin and developed transfected cells able to produce recombinant human
erythropoietin. This innovation completely revolutionized the therapy of anemia in CKD and
dialysis patients, reducing the frequency of transfusions, comorbidities and hospitalizations and
ameliorating survival patients (4). On the other hand, the use of EPO increased global dialysis
related costs. Since economic advantages deriving from reduced hospitalizations and transfusions
rate is not always accounted in pharmacoeconomic evaluation by regulatory companies, there has
been a continue disagreement between clinicians and health care organizers, particularly at the
same of time of biosimilar erythropoiesis stimulating agents (ESA) marketing (5).

EPO amount needed to treat anemia in dialysis patients is conditioned by several factors (such as
iron state, dialysis adequacy, inflammation) that may lead to increase the dose in order to achieve
the therapeutic target. Our group showed that, besides the already known factors causing
microinflammation, the presence of bacterial DNA in the dialysis bath is related to
microinflammation and EPO resistance (6).

This is a post-hoc analysis of our previous study evaluating EPO costs related to the use of an
additional ultrafilter (Estorclean PLUS) positioned within the fluid pathway after the treatment
with reverse osmosis and before the dialysis machine (6).

Methods

The study had a cross-over randomized design. Details of the study and characteristics of the
ultrafilter (Estorclean PLUS) were described elsewhere (6).

In the post-hoc analysis we included the patients treated with epoetin alfa (n=19) and
darboepoetin alfa (n=10). Patients treated with methoxy-polyethylene-glycol-epoetin beta (n=3)
were excluded because there is no correction factor to calculate the erythropoiesis resistance
index (ERI: weekly dose of EPO/kg of body weight/hemoglobin levels) comparable to that of
epoetin alfa and darboepoetin alfa.

The study was conducted at the Division of Nephrology of Solofra (Avellino, Italy). Thus, in order to
evaluate costs related to the treatment of anemia in dialysis patients we considered
reimbursement provided by ASL of Avellino for epoetin alfa (0,0037 €/Ul) and darboepoetin
(1,4045 €/mcg). We calculated monthly costs for each patients and separately for each type of
erythropoietin; we also considered costs related to intravenous iron therapy with sodium
ferrigluconate (0,545 €/ 62,5 mg of sodium ferrigluconate). We evaluated monthly hemoglobin
levels and the correspondent ERI.

Since each Estorclean PLUS filter costs 600 € and can be continuously used over a period of 6
months for 4 patients using the same dialysis machine, its cost per patient is 25 € per month.
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Statistical Analysis

Data were expressed as meantstandard deviation (SD) or median, as appropriate. Anderson-
Darling method was used for normality test. We used the non-parametric Wilcoxon Signed Ranks
Test to compare the distribution of matched measurement of a parameter in the two groups.

Results

Patients included in the analysis were 29, 19 out of them were treated with epoetin alfa and 10
with darboepoetin alfa. Eleven were men, with a mean age of 71116 years and with a dialysis
vintage of 48£32 montbhs.

Figure 1 shows median values of hemoglobin of all patients for each month; significant changes
appeared in the experimental phase from the third month after the use of Estorclean PLUS.
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Figure 2 shows median values of ERI of all patients for each month; a reduction of resistance to
erythropoietin was present after the third month.
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Table 1 shows the amount of erythropoietin used each month for both groups of subjects treated
with epoetin alfa (n=19) and darboepoetin alfa (n=10). All patients treated with epoetin alfa
showed at the end of the experimental phase a reduction of EPO use of 1084000 Ul, and those
treated with darboepoetin alfa had a reduction of 3880 mcg. The cost related to EPO during the
experimental period varied from +163 to -1302 € for epoetin alfa (with savings of 4011 € in 6
months, that is 211 € per patient), and from +674 to -1460 € for darboepoetin alfa (with savings of
5449 € in 6 months and 545 € per patient).

Table 1
Month1  Month 2 Month 3 Month 4 Month 5 Month 6
U of Epotetin alfa (n=19)
Control 876000 860000 832000 884000 904000 888000
period
Experiment 816000 904000 644000 648000 552000 596000
al period
Difference -60000 44000 -188000 -236000 -352000 -292000
(Experiment
al-Control)
€ saved -222 162.8 -695.6 -873.2 -1302.4 -1080.4
Mecg of darboepoietin alfa (n=10)
Control 3200 3680 3360 3280 3120 3320
period
Experiment 3680 3280 2200 2240 2400 2400
al period
Difference 480 -400 -1160 -1040 =720 -920
(Experiment
al-Control)
€ saved 674 -562 -1629 -1460 -1011 -1292

Monthly erythropoetin consumption in 19 patients treated with epoetin alfa and in 10 patients treated with

darboepoetin alfa (expressed in units for epoetin alfa and mcg for darboepoetin alfa) and economic evaluation.

The reduction of pro-inflammatory cytokines levels observed with the use of Estorclean PLUS (6)
allowed a better iron status, as shown in Table 2. During the experimental phase of the study, the
total consumption of sodium ferrigluconate was of 52 phials with a monthly cost of 28,34 €,
compared to 72 phials with a monthly cost of 39,24 € during the control period.

Table 2
Control Experimental P
Iron (mcg/dl) 48+24 64=18 0.006
Transferrin (mg/dl) 17547 214+40 0,001
Ferritin (ng/dl) 522+1219 350+328 0.466
TSAT (%) 21=14 31+11 0.004

Iron status of the included subjects (meanxSD) TSAT: transferrin saturation

Figure 3 shows savings gained with epoetin alfa, thus is about 11 €/patient/month, whilst Figure
4 shows savings gained with darboepoetin alfa, about 30 €/patient/month.
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CONCLUSIONS

Inflammation has a relevant role in the pathogenesis of atherosclerosis and anemia, and is a risk
factor for morbidity and mortality in CKD patients (7, 8). In dialysis population, the importance of
sterility of the dialysis bath in the determination of inflammation is well known (6, 9, 10). In fact,
there is a growing interest in the quality of dialysis water (11,12,13), and its impact on anemia in
dialysis patients (14,15), and also in the possible contamination of dialysis bath by bacterial DNA
fragments (6, 16, 17).

We previously showed that the use of an additional ultrafilter to biosmosis improved inflammatory
status of dialysis patients (6). In fact, we observed a reduction of pro-inflammatory citokynes (-
9.98 % for IL-6, -7.14 % for IL-8, -6.67 % for TNF-alfa) and an increase of anti-inflammatory
citokynes (+9.5 % for IL-4, +2 % for IL-17).

The benefit reached with the improvement of inflammatory status does not only impact on a
better health state and improvement of anemia, but also the economic aspect with major savings
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and decrease of EPO costs related to dose reduction attained.

This post-hoc analysis showed during the experimental phase of 6 months, compared to the
control phase, the possibility to achieve savings of about 210 € per patient (35 €/patient/month)
with epoetin alfa and about 545 € per patient (90 €/patient/month) with darboepoetin alfa. Both
amounts were higher than the cost of Estorclean PLUS (25 €/patient/month). Moreover, if we
consider costs related to iron therapy, we obtained total savings of 11 €/patient/month with
epoetin alfa and 30 €/patient/month with darboepotein alfa.

This analysis is approximate because we did not measure the effect of using the ultrafilter on the
cost-benefit ratio (that is, reduction of the number of hospitalizations, number of avoided deaths),
neither the reduction of the risk related to fewer intravenous iron administrations (18). Therefore,
further studies are needed to confirm the effects of Estorclean PLUS on citokynes levels and
inflammation status (19), and its economic impact.

Since the primary study was conducted at the Division of Nephrology of Solofra (Av), our economic
evaluation for ESA and iron therapy was based on the exiting prices for the ASL of Avellino.
Obviously, some differences may be found in other ASL or regions according to prices used.

Finally, the continuous use of Estorclean PLUS would lead to higher savings with a prediction of 27
€/patient/month using eritropoetin alfa and 115 €/patient/month using darboepoetin alfa.
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INTRODUZIONE

L’anemia & una delle complicanze piu importanti per mortalita e morbilita della Malattia Renale
Cronica — Chronic Kidney Disease (CKD) (1). Gia nel 1905 Carnot e Deflandre avevano ipotizzato
I'esistenza di un fattore umorale, che chiamarono emopoietina, che regolava la produzione dei
globuli rossi (2). Successivamente, e la storia & nota, nel 1977 Miyake e coll riuscirono a purificare
I'eritropoietina umana (EPO) (3) e nel 1985 Lin e Jacobs clonarono il gene dell’eritropoietina e
svilupparono una linea cellulare trasfettata capace di produrre eritropoietina ricombinante umana.
Nasce cosi un farmaco rivoluzionario che ha permesso di ridurre in modo eccezionale la necessita
di trasfusioni in CKD e in dialisi, aumentando in modo sensibile la sopravvivenza dei pazienti e
riducendo le comorbidita e i ricoveri ospedalieri (4).

D’altro canto, la valutazione economica del costo complessivo del trattamento dialitico ha
introdotto i costi connessi all’utilizzo del’lEPO, mentre spesso i benefici economici delle ridotte
ospedalizzazioni e trasfusioni normalmente non vengono considerati nelle valutazioni farmaco-
economiche aziendali. Tutto cid porta a un continuo scontro tra prescrittori e decisori della spesa
che ha visto una recrudescenza con I'immissione in commercio di EPO biosimilari (5).

La quantita di EPO necessaria per la correzione dell’anemia in pazienti in dialisi & condizionata da
vari fattori (assetto marziale, efficienza dialitica, stato inflammatorio) che possono condizionare un
aumento delle quantita del farmaco da utilizzare per mantenere il paziente in target terapeutico. Il
nostro gruppo ha dimostrato che, oltre ai conosciuti fattori che provocano un habitus micro
inflammatorio, anche la presenza di DNA batterico nel bagno di dialisi pud condizionare la
microinfiammazione del paziente in dialisi e una relativa resistenza all’'EPO (6).

Questo studio € una post-hoc analisi che analizza i costi dell’lEPO durante I'utilizzo di un filtro
(Estorclean PLUS) posizionato prima dell’ingresso dell’acqua, gia sottoposta a biosmosi, al monitor
di dialisi per la preparazione del bagno di dialisi (6).

Metodi

Per il disegno dello studio (studio randomizzato cross-over) e le caratteristiche di Estorclean PLUS
si rimanda al lavoro originale (6).

In quest’analisi post-hoc abbiamo incluso solo i 19 pazienti che facevano uso di epoetina alfa e i 10
pazienti che facevano uso di darboepoetina alfa, escludendo i 3 pazienti trattati con metossi-
polietilen-glicole-epoetina beta, in quanto non esiste un fattore di correzione per calcolare
I’Erythropietin Resistance Index-Indice di Resistenza all’lEPO (ERI) comparabile con quello delle
altre due epoetine usate.

Siccome lo studio e stato svolto presso la UOC di Nefrologia di Solofra (Av), € stato preso in
considerazione il costo di EPO che I’ASL di Avellino paga per I'approvvigionamento dei due tipi di
EPO che corrisponde a 0.0037 euro per unita per I'epoetina alfa e di 1.4045 euro per mcg per la
darboepoetina alfa.

Abbiamo calcolato il consumo e i costi mensili per singolo paziente di EPO distinguendo tra
epoetina alfa e darboepoetina alfa. Abbiamo inserito anche il costo delle eventuali
somministrazioni di ferro (Sodio Ferrigluconato il cui costo & di euro 0.545 euro per fiala
contenente 62,5mg di ferro).

Abbiamo misurato per singolo mese il valore di emoglobina e il valore di ERI relativo.
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Poiché Estorclean PLUS ha una durata di 6 mesi ed e utilizzabile per i 4 pazienti che dializzano sullo
stesso monitor, il suo costo totale (che € di euro 600) é stato diviso per singolo paziente e per
mese.

Analisi statistica

| dati sono espressi come media * deviazione standard (DS) o come mediana, dove appropriato. E
stato utilizzato il metodo di Anderson-Darling per il test di normalita e il test non parametrico
Wilcoxon Signed Ranks Test per confrontare la distribuzione dei dati appaiati.

Risultati

Ventinove pazienti sono stati inclusi nello studio, di cui 19 in trattamento con epoetina alda e 10
con darboepoetina alfa, 11 sono maschi, con un’eta media & di 71+16 anni e un’eta dialitica di
48+32 mesi.

La Figura 1 mostra la mediana dell’emoglobina di tutti i pazienti per i singoli mesi dello studio,
mostrando che le variazioni significative avvengono nella fase sperimentale a partire dal terzo
mese di utilizzo di Estorclean PLUS.
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La Figura 2 mostra la mediana di ERI di tutti i pazienti per i singoli mesi dello studio, confermando
che dal terzo mese si ha una riduzione della resistenza eritropoetinica.
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La Tabella 1 mostra la quantita di eritropoetina consumata per singolo mese per i 19 pazienti in
epoetina alfa e per i 10 pazienti in darboepoetina alfa. Per tutti i 19 pazienti trattati con epoetina
alfa, dopo i 6 mesi della fase sperimentale si osserva una riduzione del consumo di EPO di 1084000
Unita, mentre nei 10 pazienti trattati con darboepoetina alfa la riduzione & di 3880 mcg. Il costo
sostenuto durante la fase sperimentale rispetto alla fase di controllo varia da +163 a -1302 euro
per I'epoetina alfa (con un risparmio di 4011 euro in 6 mesi, cioé 211 euro per paziente), e da +674
a -1460 euro per la darboepoetina alfa (con un risparmio totale in 6 mesi di 5449 euro, cioé 545
euro per paziente).

Lo stato del ferro & mostrato nella Tabella 2. E evidente che la riduzione delle citochine
inflammatorie, come gia dimostrato nel precedente lavoro (6), contribuisce ad un miglior utilizzo
del pool del ferro da parte delle cellule emopoietiche.

Durante la fase controllo tutti i 29 pazienti hanno utilizzato 72 fiale/mese di Sodio-Ferrigluconato
per un costo mensile di 39,24 euro, invece nella fase sperimentale hanno utilizzato 52 fiale con un
costo mensile di 28,34 euro.
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Tabella 1
Mesel  DMlese2 Mese 3 Mese 4 Mese 5 Mese 6
Epoietina alfa (n=19)
Controlli B76000 860000 832000 E84000 904000 EEB000
Sperimentali 816000 904000 644000 648000 552000 596000
Differenza -60000 44000 -188000 -236000 -352000 -292000
(Sperimentali-
Controlli)
Euro =222 162.8 -693,6 -8732 -1302.4 -1080.4
risparmiati
Darboepoietina (n=10)

Controlli 3200 3680 33460 3280 3120 3320
Sperimentali 3680 3280 2200 2240 2400 2400
Differenza 480 -400 -1160 -1040 =720 -020
(Sperimentali-
Controlli)
Euro 674 -362 -1629 -1460 -1011 -1292
risparmiati

Quantita di eritropoietina consumata per singolo mese per i 19 pazienti in Epoetina alfa e per i 10 pazienti in
darboepoetina (unita di Epoietina alfa e mcg di Darboepoetina) e valutazione dei costi risparmiati per ridotto uso
di EPO per singolo mese.

Tabella 2
Controllo Sperimentale P
Sideremia (mcg/dl) 48=24 64=18 0,006
Tranferrinemia (mg/dl) 17547 214240 0,001
Ferritinemia (ng/dl) 522+1219 350+=328 0,466
TSAT (%) 21=14 31=11 0,004

Parametri di controllo del pool Ferro nei 29 soggetti partecipanti allo studio (mediaDS)

Infine, la Figura 3 mostra il risparmio ottenuto (circa 11 euro/paziente/mese), analizzando tutti
costi sostenuti, per singolo paziente/mese per I'uso di epoetina alfa, mentre la Figura 4 mostra il
risparmio ottenuto con darboepoetina alfa (circa 30 euro/mese/paziente).

Ovviamente dal calcolo dei costi sono esclusi i costi della dialisi che, come gia indicato nel lavoro
precedente (6), sono rimasti invariati durante la fase sperimentale.
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CONCLUSIONI

L'inflammazione svolge un ruolo importante nella patogenesi dell’aterosclerosi e dell’anemia, con
notevole impatto sulla morbilita e mortalita dei pazienti con CKD (7, 8). Nei pazienti in dialisi, vi &
I'intervento di un fattore aggiuntivo nel determinismo dell’infiammazione, rappresentato dalla
sterilita del bagno di dialisi (6,9, 10). Infatti, vi & attualmente un grande interesse nei confronti
della sterilita del bagno di dialisi (11,12 ,13) che ha un notevole impatto sull’anemia e sulla
risposta all’eritropoetina (14, 15). E sempre maggiore interesse e focalizzato sulla possibile
contaminazione del bagno di dialisi con frammenti di DNA batterico (6, 16, 17). Frammenti di DNA
batterico sono stati ritrovati anche in dialisi peritoneale (18).

Abbiamo dimostrato che l'uso di dispositivi aggiuntivi alla normale biosmosi pud migliorare
I'assetto inflammatorio dei pazienti in dialisi (6). Infatti, abbiamo ottenuto una riduzione dei livelli
delle citochine proinfiammatorie (-9.98% per IL-6, -7.14% per IL-8, -6.67% per TNF-alfa) e un
incremento delle citochine antinflammatorie (+9.5% per IL-4, 2% per IL-17).

Il beneficio ottenuto riducendo lo stato inflammatorio si riflette sul miglioramento dello stato di
salute dei pazienti, attraverso I'azione sulla microinfiammazione e sull'incremento dei valori di
emoglobinemia. In aggiunta, anche l'aspetto economico ne risente positivamente grazie alla
riduzione dei costi connessi al minore dosaggio di EPO necessaria alla correzione della stato
anemico.

Quest’analisi post-hoc ha dimostrato che e stato ottenuto durante i 6 mesi della fase sperimentale,
rispetto alla fase controllo, un risparmio di circa 210 euro per paziente (35 euro paziente /mese)
nei soggetti trattati con epoetina alfa, e di circa 545 euro per paziente (90 euro paziente/mese) in
quelli trattati con darboepoetina alfa. Entrambe le somme sono superiori al costo di Estorclean
Plus (25 euro/paziente/mese).

Se analizziamo tutti costi, compreso quello legato al trattamento con il ferro, otteniamo un
risparmio complessivo di 11 euro/paziente/mese nel gruppo in terapia con epoetina alfa e di circa
30 euro/ paziente/mese nel gruppo in terapia con darboepoetina alfa.

La nostra analisi economica presenta dei limiti. Infatti, non e stato valutata I'influenza dell’azione
antinfiammatoria del dispositivo sulla riduzione del numero di ricoveri o di morti evitabili né sulla
riduzione del rischio connesso alla somministrazione endovenosa del ferro (19). Sicuramente &
necessaria un’analisi piu ampia per confermare gli effetti dell’utilizzo di Estorclean PLUS sullo stato
inflammatorio dei pazienti in dialisi e il suo impatto economico.
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INTRODUZIONE

PREMESSA

Con il termine sedimento si intende il deposito lasciato in fondo a un recipiente da sostanze o
cellule in sospensione.

Il medico ha, da molti decenni, conoscenza che i valori normali di cellule presenti nel “sedimento
delle urine” sono:

inferiore o uguale a 1 emazia/campo microscopia manuale (superficie 0.237 mm?) a ingrandimenti
totali 400x su campione di 10 ml di urine centrifugate, il cui sedimento é ri-sospeso a 0.5 ml

inferiore o uguale a 2 leucociti/campo microscopia manuale (superficie 0.237 mm?); ingrandimenti
totali 400x su campione di 10 ml di urine centrifugate, il cui sedimento é ri-sospeso a 0.5 ml [1]

Alcune Associazioni scientifiche innalzano i valori a 3 o piu emazie e ad oltre 3-5 leucociti per
campo microscopico.

Il termine “sedimento urine” & stato ed e attualmente usato in modo inappropriato; il termine
corretto sarebbe esame ri-sospensione del sedimento di 10 ml urine native centrifugate,
successivamente riportate a 0.5 ml.

Per abitudine consolidata dalla prassi, sia usato, seppure erroneamente, il termine sedimento.

Da alcuni anni sono utilizzati analizzatori che contano le cellule nelle urine native, con letture
di microscopia_automatizzata a 400 ingrandimenti High Power Field (acronimo: 400x HPF); tali
strumenti refertano o possono refertare con unita di misura: numero cellule/microlitro (n° cell/ul).

L'esame della frazione cellulare nelle urine native non puo, né deve, essere refertato
come esame delsedimento.

TECNICHE ESAME FRAZIONE CELLULARE DELLE URINE

Le tecniche per la quantificazione della frazione cellulare delle urine sono classificabili in 3
categorie: 2 automatizzate ed 1 manuale:

e microscopia manuale della ri-sospensione del sedimento di urine centrifugate
e microscopia automatizzata di iniziali urine native

e citofluorimetria di urine native

MICROSCOPIA MANUALE

Microscopia manuale della ri-sospensione del sedimento di urine centrifugate

Microscopio manuale. E’ utilizzato il microscopio binoculare; il sistema oculare, solitamente, ha 10
ingrandimenti e I'obiettivo ha, solitamente, 40 ingrandimenti.

Gli ingrandimenti finali totali sono 40 x 10 = 400, definiti 400x.
Possono essere inseriti in un medesimo microscopio obiettivi a ingrandimenti diversi.

Il diametro del campo visivo non ingrandito € uguale al numero del campo visivo del sistema
oculare, solitamente 22 mm.

Presupposto 1x il fattore di ingrandimento aggiuntivo nel microscopio, il diametro del campo visivo
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di 22 mm esaminato a 40x e ottenuto da

diametro campo visivo oculare / ingrandimento obiettivo oculare
ovvero

22 mm : 40 =0.55 mm

Solitamente, I’esame delle urine avviene a 400x.

Microscopi diversi dotati di uguale numero di ingrandimento possono contare n° cell/campo
microscopico differenti in funzione del tipo di trattamento campione urina nativa, dell’area del
campo esaminato e del volume di urina esaminato sotto il campo microscopico.

Campione urine per esame di microscopia manuale del sedimento. 10 ml di urine native sono
centrifugati per 5 minuti a velocita 400 rotazioni/minuto; eliminato il sovra natante, il sedimento &
ri-sospeso in 0.5 ml di urina. La concentrazione dicellule ri-sospese & 1:20 rispetto alla
concentrazione delle cellule urine native. |l calcolo & ottenuto da:

volume urine native 10 ml / volume urine sedimentate e ri-sospese in 0.5 ml.
Il numero di cellule formanti il sedimento & correlato a:

volume di origine delle urine native (stabilito in 10 ml)

volume di urine nel quale il sedimento e ri-sospeso (stabilito in 0.5 ml).

Nella preparazione del campione, il numero di cellule totali presenti & costante, ma la
concentrazione di cellule varia nel campione di urina nativa di 10 ml rispetto al campione di ri-
sospensione del sedimento in 0.5 ml.

Preparazione esame. Di questa ri-sospensione del sedimento, 1 goccia, pari a circa 13 pl, & posta
sotto il vetrino quadrato copri oggetto di dimensioni 18 mm x 18 mm (superficie vetrino copri
oggetto = 324 mm?).

L'urina, in mono strato, sotto tutto il copri oggetto, non debordera dai margini.
Lo spessore della goccia di urina sotto il copri oggetto e ottenuto da:
13 pl : 324 mm’= 0.040 mm

Il volume del cilindro di urina sottostante il campo microscopico (acronimo VU™

oggetto e vetrino é:

) tra copri

area cerchio campo microscopico x altezza urina interposta tra vetrino e copri oggetto
ovvero
(0.55:2)*x 3.14 x 0.040 = 0.0095 pl [2].

La microscopia ottica manuale del sedimento, in assenza di errori nella fase pre-analitica, & la
metodica che riconosce direttamente elementi cellulari e parte corpuscolata delle urine. Tabella I.

La conoscenza del caso clinico ed il corretto pensare permettono nella quasi totalita dei casi di
formulate la diagnosi o le ipotesi diagnostiche di tutta la patologia renale. La morfologia delle
cellule in particolare le emazie conservate, emazie ombre, acantociti permette di distinguere la
patologia nefrologica da quella urologica con certezza.

La tipologia dei cilindri informa il medico sulla severita, le caratteristiche e la sede del danno
renale.
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MICROSCOPIA AUTOMATIZZATA

La microscopia automatizzata ha sostituito la microscopia manuale guidata dal medico, ma ha
cambiato:

e tipo di campione, perché non utilizza la ri-sospensione del sedimento di urine centrifugate
e superficie di campo visivo
e volumi esaminati
e unita di misura.
E’ mantenuto erroneamente, in taluni referti, il termine sedimento urine.
Esaminiamo, come esempi, due microscopie automatizzate.

Microscopia automatizzata analizzatore Sedimax Menarini

Si prenda un volume minimo di campione pari a 2 ml di urine native; di questo, 200 pl sono
iniettati all’interno di una cuvetta che, “centrifugata” a 2000 rotazioni/minuto per 10 secondi,
forma un film liquido su cui avviene la lettura con videocamera microscopica. Il volume di 1 campo
visivo € 0.44 pl di urina e la profondita di campo & di 40 um; l'ingrandimento corrisponde a 100x,
ma puo anche essere 400x, secondo la versione dell’analizzatore.

Sono possibili tre unita di misura:
numero cellule/ul (acronimo n°cell./ul)
e n° cellule/campo microscopico ingrandimenti 100x
e n° cellule/campo microscopico (High Power Field acronimo HPF) 400x.

La Ditta verosimilmente utilizza formule o calcoli di passaggio da campi microscopici HPF (400
ingrandimenti) a n° cell./ul, ma non ha offerto la disponibilita a comunicare formalmente ulteriori
dati dettagliati.

Microscopia automatizzata analizzatore Iris iQ200 Beckman

Di un volume campione di 2 ml diurine native; 1 ml ¢ iniettato all'interno ad un microscopio
automatizzato con ottica focalizzata su cella planare a flusso laminare che focalizza le particelle
contenute nel campione. Il flusso laminare consente di presentare il campione all'interno del piano
focale dell’obiettivo del microscopio. Una lampada stroboscopica illumina il campione.

Sono possibili due unita di misura:
n° cell/pl
n° cell/HPF 400x (campo microscopico alta definizione a 400 ingrandimenti).

La Ditta Beckman non ha fornito formalmente ulteriori dati tecnici dettagliati in merito all’analisi
della frazione cellulare delle urine native.

La microscopia automatizzata di urine native confronta le “immagini catturate”, con “immagini”
microfotografiche immagazzinate nella rete neurale e solo, se voluto, “immagini” microfotografie
sono revisionate successivamente dal medico di laboratorio. Tabella I.

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

44


http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/01/Tabella-I-Sancipriano-Small.png

Giornale Italiano di Nefrologia

Tabella 1
Ezame sedimento Ezame urine native Eszame urine native
Microscopia Microscopia citoflucrometria
manuale automatizzata

Emarzie immagine diretta  cathura d’ immagine diretto

Leucociti immagine diretta  cattura d’immagine diretta

Cellule squamose immagine diretta  cattura d’immagine diretto

Cellule uroteliali immagine diretta  cathura d’ immagine diretto

Cellule tubulari immagine diretta  revisione revisione display
microfotozrafie

Cilindri ialini immagine diretta  cathura d’ immagine diretto

Cilindri granulari immagine diretta  revisione revisione display
microfotozrafie

Cilindri cerei immagine diretta  revisione revisione display
microfotografie

Cilindri lipidici immmagine diretta  revisione revizione display
microfotografie

Cilindri eritrocitari immmagine diretta  revisione revizione display
microfotozrafie

Cilindri lencocitari immagine diretta  revisione revisione display
microfotografie

Cilindri epiteliali ummmagine diretta  revisione revizione display
microfotografie

Cilindri pigmentati imsmagine diretta  revisione revizione dizplay
microfotozrafie

Cilindri con inclusi immagine diretta  revisione revisione display

cristalli microfotografie

Cilindri misti immmagine diretta  revisione revizione display
microfotografie

Cristalli immagine diretta  cattura d'immagine diretto

Cristalli farmaci immmagine diretta  revisione revizione display
microfotografie

Batteri immagine diretta  cattura d'immagine revizione display

Miceti immmagine diretta  cattura d'immagine diretto

Parassiti immagine diretta  revisione revisione display
microfotozrafie

Protozoi immagine diretta  revisione revisione display
microfotografie

Lipidi immmagine diretta  revisione revizione display
microfotozrafie

Muco immagine diretta  cattura d’immagine diretto

Spermatozoi immagine diretta  cattura d’immagine diretto

Contaminanti ummmagine diretta  revisione revizione display
microfotografie

Morfologia emazie Iminagine diretta  revisione revizione display
microfotografie

Riconoscimento elementi e corpuscoli nelle urine secondo diverse metodiche

CITOFLUORIMETRIA

Un volume di campione di urine native di 0.8 — 1.2 ml & aspirato nel sistema; seguono: diluizione,
colorazione e focalizzazione idrodinamica. Successivamente: impedenziometria, letture di segnali
di diffrazione, esami di conduttivita, fluorescenza, conversione in segnali elettrici e analisi di
algoritmi matematici. Cido permette I'identificazione dei diversi elementi presenti nell’urina.

L’unita di misura e n° cell/pl.

La citofluorimetria di urine native confronta elementi trattati con processi chimici e fisici,
successivamente possono essere presentati come immagini in display. Tabella |.

CONFRONTO FRA CAMPIONI E UNITA’ DI MISURA
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| medici hanno in conoscenza ed in memoria che lI'esame del sedimentodi 10 ml urine
centrifugate, separato e ri-sospeso in 0.5 ml, riporta come unita di misura il n° cell/campo
microscopico 400x.

Attualmente la microscopia automatizzata per la conta delle cellule in urine native utilizza come
unita di misura il n° cell/pl.

| calcoli sotto descritti studiano i fattori di conversione tra i due diversi campioni di urina e tra le
due diverse unita di misura.

Definiti gli indici:

e A'=zareavetrino=LxL=18x18 =324 mm?’

® m.=campo microscopico = area cerchio sottostante |'obbiettivo del microscopio

e v.=campo visivo binoculare della parte “sistema oculare” del microscopio
ysedimentate — numero cellule in 10 ml urine native centrifugate, separato il sedimentato e ri-
sospeso a 0.5 ml (vecchia dizione sedimento)

e h = spessore urina mono strato sottostante tutto il vetrino copri oggetto ottenuto da V&:
A" = volume goccia : area vetrino = 13 pl: 324 mm?=0.040 mm

e L =Iato vetrino quadrato copri oggetto = 18 mm

e U-=urina

e U"=urina nativa

e V&=volume 1 goccia =13 pl.

e ul = microlitro.
Si calcoli I'area del campo visivo:
A" = area campo visivo (area cerchio r” x 3.14) = (0.55: 2)* x 3.14 = 0.237 mm’
si calcoli il volume di urina sottostante il campo visivo:
vute™ = yolume cilindro sottostante il campo microscopico = area cerchio base x altezza
ovvero
vykem = A ©™y h = 0.237 mm?x 0.040 mm = 0.0095 pl

guesto volume e stato sempre definito campo microscopico, essendo sempre prevalsa la visione
rispetto al calcolo di cellule in un volume di urine sottostante un campo microscopico.

Parte |

Essendo

U" = urina nativa

VU ™ = | yvolume del cilindro di urina sottostante il campo microscopico pari a 0.0095 pl

e volendo conoscere X, ossia il numero di cellule presenti in un microlitro di urina nativa
corrispondente a 1 cellula in un campo microscopico di volume 0.0095u esaminato a 400x di urina
nativa,

calcolando la proporzione ove X = cell.U/ pl

1 cell.U": 0.0095 pl VU ™ =X : 1 pl
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X=1:0.0095
X =105

otteniamo che

V=0.0095pul a 400x

a1cell.U"in 1 campo microscopico corrispondono 105 cell.U" in 1 pl

v=0.0095u12400x ¢ rrispondono 210 cell.U" in 1 pl

a 2 cell.U" in 1 campo microscopico
e cosi di seguito.

Il numero 105 é il fattore di moltiplicazione.

Parte |l

Supponendo

di avere 10 ml U" (urina nativa) in cui & messa 1 cellula/pl pari a 10.000 cellule contenute in 10.000
pl

di eseguire centrifugazione, separazione e ri-sospensione 1:20

di ottenere 10.000 cellule contenute in 500 pl (0.5 ml) pari a 20 cellule contenute in 1 pl

di prendere una goccia pari a 13 pl corrispondente a 260 cellule contenute in 13 pl

di porre in monostrato la goccia sotto il vetrino quadrato di lato L = 18 mm con area 18 x 18 ed
esaminato il campo microscopico a 400x, di area 0.237 mm?di spessore 0.40 mm e volume 0.0095

ul,

calcolando la proporzione ove X = cell.U
13 pl : 260 cell.Us“™e™a* = 9,0095 pl : X
X =260 x0.0095 : 13 ul

X=0.19

sedimentate V=0.0095ul a 400x

presenti ogni 1 campo microscopico

otteniamo che

sedimentate .

an°lcell.U"in 1 pl corrisponde 0.19 cell.U in 1 campo microscopico V=0-009%# 2 400x [a]

an°2 cell.U" in 1 pl corrisponde 3.8 cell.U*¥™"?® s 1 campo microscopico

V=0.0095ul a 400x
e cosi di seguito.
La formula riportata per esteso afferma che

e se e presente 1 cellula in 1 microlitro di urina nativa, allora, in 1 campo microscopico 400x
di volume 0.0095 pl di medesime urine sarebbero presenti 0.19 cellule, in caso di urine
sedimentate

e se sono presenti 2 cellule in 1 microlitro di urina nativa, allora, in 1 campo microscopico
400x di volume 0.0095 ul di medesime urine sarebbero presenti 3.8 cellule in caso di urine
sedimentate

Il numero 0.19 é un fattore di moltiplicazione.

Parte lll
Partendo da [A],

sedimentate -

a n°1 cell.U"/1 pl corrisponde 0.19 cell.U in 1 campo microscopio"-2-0095H! 2 400x

per la formula inversa otteniamo:
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V =0.0095ul a 400x

a 1 cell.U*¥™*" iy 1 campo microscopico corrispondono 5.2 cell.U"/ in 1 pl.

v =0.0095u12 300 ¢ rispondono 10.4 cell.U"/ in 1 pl

a 2 cell. U9 i 1 campo microscopico
e cosi di seguito.

Il numero 5.2 € un fattore di moltiplicazione.
La formula riportata per esteso afferma che:

e se e presente 1 cellula nell’'urina sedimentata in un campo microscopico a 400x, di volume
0.0095 pl, allora, in 1 microlitro di medesima urina, sarebbero presenti 5.2 cellule in caso di
urina nativa

e se sono presenti 2 cellule nell’urina sedimentata in un campo microscopico a 400x, di
volume 0.0095 l, allora, in 1 microlitro di medesima urina, sarebbero presenti 10.4 cellule
in caso di urina nativa

Quanto sopra é valido esclusivamente se:

e il termine campo microscopico definisce un’area. Il termine é stato utilizzato erroneamente
per facilitare la lettura del lavoro e indica il volume urina sotto 1 campo microscopico di
area 0.237 mm?, di spessore 0.040 mm, volume 0.0095 pl, esaminato a 400 ingrandimenti

e il sedimento origina da 10 ml di urina nativa centrifugata e ri-sospesa in 0.5 ml.
In presenza di parametri diversi i fattori di conversione debbono essere ricalcolati.
La microscopia automatizzata utilizza parametri diversi.

Sono stati richiesti alle Ditte Menarini e Beckman, produttrici di analizzatori di urine i parametri
utilizzati, ma non sono state date risposte dettagliate e formali.

E’ verosimile, ma non comunicato, che siano abitualmente usati fattori di correzione o conversione
correlati al singolo analizzatore.

MODALITA’ REFERTAZIONE ATTUALE

Sono stati presi, come esempi, i referti anno 2014 e 2017 della frazione cellulare delle urine di 5
Laboratori analisi di strutture pubbliche di Torino, che assistono potenzialmente circa 750.000
abitanti. Nessuno & eseguito in microscopia manuale.

| referti riportano:

1. U-MICROSCOPICO SEDIMENTO (c.m. 400x) 2/5 eritrociti/CAMPO

2. Urine — esame Microscopico (c.m 400x) 5 — 10 leucociti per campo

3. SEDIMENTO urinario 5 - 10 EMAZIE/CAMPO 5 — 10 leucociti per campo

4. U-Esame del sedimento (citofluorimetria) Esame microscopico descrittivo

5. Esame microscopico del sedimento 2/5 Eritrociti/campo.

Questi referti presentano, complessivamente, ora I'uno ora I'altro, le sotto indicate mancanze:
e non citano gli ingrandimenti e I'area campo microscopico
e non citano la metodica e lo strumento

e non citano il volume del campione esaminato
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e non riportano i valori di normalita

e non specificano se I'esame e di fatto sulle urine native, sulle urine concentrate o sul
sedimento ri-sospeso

e |'utilizzo improprio del termine sedimento alimenta I'errore

RAGIONAMENTO SEMPLICE

Ill

E’ sufficiente il “ragionamento semplice” per potere affermare che:

e gli esami in microscopia manuale hanno parametri diversi rispetto alle metodiche
automatizzate

e il numero di cellule presenti nel campione 10 ml € uguale al numero di cellule delle urine
sedimentate e risospese in 0.5 ml, ma le cellule nel campione sedimentato e ri-sospeso
hanno concentrazione pari a 20 volte

e gli ingrandimenti totali, la superficie di campo microscopico, il volume urina di partenza ed
il volume urina esaminato sono variabili delle conta finale delle cellule

e gli analizzatori automatizzati hanno fattori di conversione e di correzione non comunicati
nei referti

e lo studio su urine native ha limiti di sensibilita; per molti decenni le urine native nella
microscopia ottica non state prese in considerazione alla microscopia manuale

e ivolumi delle urine native sottoposte a centrifugazione e/o ri-sospensione hanno sedimenti
variabili in base a 1) volume di partenza 2) di volume di ri-sospensione

e nei referti dell’esame delle urine dei Laboratori debbono essere riportati sempre la
metodica e i valori di normalita

e laterminologia utilizzata nella refertazione deve rispettare i criteri scientifici internazionali.

CONCLUSIONI

L’unita di misura numero cellule urine native/microlitro non & soggetta a dubbi interpretativi.

L'unita di misura numero cellule/campo microscopico & imprecisa se non sono indicati sempre:
tipo di urina, ingrandimenti, area campo visivo e volume campione esaminato.

Se il medico che legge il referto ha in memoria le unita di misura e i valori di normalita di
urine sedimentate e ri-sospese (valori normalita < 1 emazia/campo microscopico e < 2
leucociti/campo microscopico) e legge un referto esame urine native ove le unita sono espresse in
n° cellule/ul, deve:

e pensare che i campioni hanno concentrazioni diverse

e usare il fattore di correzione o conversione

e conoscere i valori di normalita

e verificare eventuali fattori di conversione previsti nell’analizzatore

Le linee guida sull’esame delle urine comprendenti la fase post analitica dovrebbero essere
aggiornate dai medici patologi clinici e dai nefrologi.
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Il termine “sedimento” non deve essere utilizzato se non per il suo proprio significato.

Il termine urine native deve essere utilizzato solo per urine non concentrate, non centrifugate e nei
casi in cui l'urina di inizio analisi sia nativa. Se il procedimento automatizzato prevede
concentrazione o diluizione, i risultati finali riportati debbono rimuovere concentrazione e
diluizione.

In tutti i referti dell’esame della frazione cellulare dell’'urina devono essere riportati:
e ingrandimento totale microscopico
e strumento o metodica
e volume urina sottostante il campo microscopico
e tipo di campione urina
e tipo e valori di concentrazione campione, se eseguita
e unita di misura complete
e valori di normalita

e tabelle di conversione da metodica usata versus numero cellule ri-sospensione urine
concentrate 1:20 per campo microscopico 400x e di volume 0.0095 microlitri.

| referti di quantificazione delle cellule presenti nelle urine native, prive di queste informazioni,
possono non essere utili al nefrologo; rappresentano uno spreco enorme di risorse e in molti casi
potrebbero causare errori gravi di interpretazione.

Le Ditte di analizzatori delle frazione cellulare nelle urine dovrebbero riportare nel referto i fattori
di conversione che permetteranno facilmente al medico di cambiare i risultati espressiin
n°cell./pl a risultati espressi in numero cellule presenti nel campo della microscopia
manuale (volume 0.0095 pl, 400 ingrandimenti delle ri-sospensione del sedimento urine
centrifugate e concentrate 1:20).

L’esame urine in microscopia manuale della ri-sospensione del sedimento € un esame a sé stante e
su specifica richiesta deve essere garantito non solo ai nefrologi per i Pazienti in regime di ricovero,
ma anche, su richiesta motivata, a tutti i medici in regime ambulatoriale di territorio.

L'Autore ha fatto presente nel 2016 I'impossibilita, o quanto meno la difficolta, a interpretare i
referti sulla valutazione quantitativa della frazione cellulare delle urine alla Societa italiana di
Nefrologia, alla Commissione errori in Sanita del Ministero della Salute e al Gruppo intersocietario
analisi urine GIAU.

Richard Horton Direttore Lancet sulla nuova organizzazione sanitaria ha affermato: “La qualita é
stata erosa dalla preoccupazione per la quantita, I'efficienza ha preso il posto dell’efficacia e i
principi della professione sono stati rimpiazzati dagli obiettivi aziendali. La morale é collassata, il
cinismo é dilagato” [3]

| Medici sono stati sostituiti dai biologi, i biologi dalle attrezzature, le conoscenze dell’'uomo dalle
reti neurali.

Se e vero che l'innovazione tecnologica ed in particolare I'intelligenza artificiale sono elementi
fondanti la Societa moderna, € altresi vero che I'etica deve governare uomini e tecnologie.

Solo l'unione delle conoscenze dei bioingegneri, medici e biologi puo evitare errori di concetto,
comprensione e comunicazione.
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INTRODUZIONE

In due recenti messaggi pubblici Papa Francesco ha rimesso al centro del dibattito la questione
della proporzionalita delle cure (discorso rivolto ai partecipanti al meeting regionale europeo della
World Medical Association sulle questioni del fine-vita, Roma 16 novembre 2017) e quella dei limiti
del sapere tecnico-scientifico (discorso rivolto ai partecipanti alla plenaria del Pontificio consiglio
della cultura, Roma 18 novembre 2017).

E, come spesso purtroppo succede nel nostro Paese, le parole del Santo Padre sono state oggetto,
nell'immediato, di una non innocente strumentalizzazione politica soprattutto da parte di chi
premeva sull’approvazione di quella proposta di legge (d.d.l. recante ‘Norme in materia di
consenso informato e di disposizioni anticipate di trattamento’) gia licenziata dalla Camera ma in
guel momento non ancora arrivata alla discussione in Senato; portandoci, addirittura, a credere
che, in vista della prossima tornata elettorale, il ricompattamento del centro-sinistra italiano
lacerato da profonde ed insanabili contraddizioni interne nonostante la messa in campo di
improvvisati mediatori, sarebbe potuto avvenire a condizione che fosse finalmente approvata
(oltre a quella riguardante lo ius soli) la legge sul biotestamento.

Anche se i suoi contenuti nulla hanno a che vedere con le idee espresse da Bergoglio con il Suo
consueto umanesimo spirituale disciplinando essa la materia del consenso informato ed il diritto
della persona di formalizzare la sua volonta in forma anticipata riguardo a future opzioni di cura.
Niente a che vedere, dunque, con i contenuti dei due recenti discorsi di Papa Francesco, il quale si

e limitato a ricordare: (1) che la persona umana deve essere «considerata un fine e non un mezzo»
incoraggiando il maggior dialogo tra il sapere tecnico-scientifico e quello umanistico-letterario-
teologico «cosi da superare la tragica divisione tra le due culture», essendo 'umano uno stato
davvero complesso; (2) che «non tutto cio che é tecnicamente possibile o fattibile € percio stesso
eticamente accettabile» nel senso che la scienza deve aver piena consapevolezza «dei limiti da
rispettare per il bene dell’'umanita» richiedendo il suo esercizio «un senso di responsabilita etica»;

(3) che «occorre un supplemento di saggezza, perché oggi é pit insidiosa la tentazione di insistere
con trattamenti che producono effetti sul corpo, ma talora non giovano al bene integrale della
persona» con la conseguenza che & «moralmente lecito rinunciare all’applicazione di mezzi

terapeutici, o sospenderli, quando il loro impiego non corrisponde a quel criterio etico (di)
proporzionalita delle cure»; (4) che una cosa & provocare intenzionalmente la morte di una
persona, un’altra e invece accettare di non poterla impedire con la conseguenza che, in questi casi,
non é sufficiente applicare in modo meccanico una regola generale dovendo la scelta essere
oggetto di un «attento discernimento, che consideri I'oggetto morale, le circostanze e le intenzioni
dei soggetti coinvolti»; (5) che I'astensione o I'interruzione terapeutica non deve essere mai causa
di abbandono della persona per «il comandamento supremo della prossimita responsabile».
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La responsabilita etica, la complessita della condizione del’'umano mortale, il supplemento di
saggezza, I'attento discernimento e |la prossimita responsabile sono concetti non scontati anche se
spesso abusati nel linguaggio comune che colorano la proporzionalita della cura di forti e non
equivoci significati pratici di cui mi propongo di discutere i nessi e le intersezioni con la nostra
tradizione deontologica.

La complessita dell’'umano

Si tratta di una questione sulla quale il sapere scientifico riflette davvero poco anche perché
abbagliato dal potere della tecnica dimenticando che la finitezza e la naturalita sono gradualmente
divenuti i nemici primi di quella tecnicalita che si € progressivamente impadronita del governo del
corpo. Natura (umano) e tecnica (artificiale) sono cosi divenuti due opposti, due avversari, due
temibilissimi contendenti; anche se i limiti sono una caratteristica strutturale della condizione
umana, nonostante la tecnicalita si sia proprio su di essi focalizzata, spesso anche per gli interessi
dell’industria, alzando gradualmente [I'altezza dell’asticella del loro controllo esterno.
Inesorabilmente la tecnica si & cosi spinta al superamento dei limiti al punto tale che essa € riuscita
a superare i diversi ostacoli geografici e a controllare non solo l'inizio e la fine della vita ma anche
le sue diverse espressioni essendo in grado di intervenire sul patrimonio genetico della persona,
sulle rappresentazioni simboliche della corporeita, sul funzionamento organico vicario e,
addirittura, sulle nostre capacita performanti cognitive. Aprendo cosi la strada all’artificiale: un
prodotto non ancora completamente riuscito nonostante le macchine non siano piu il miraggio
anticipato dalla letteratura fantascientifica di avanguardia che ci ha, al momento, trasformati in un
ibrido di cui si faticano sempre piu a cogliere i tratti umani e quelli artificiali. La tecnicalita ha cosi
condizionato la nostra vita intervenendo su di essa con la manipolazione genetica, il concepimento
in provetta, la possibilita di usare madri e padri surrogati (forse, tra poco, anche macchine
surrogate), le opzioni della chirurgia estetica, il potenziamento cognitivo, il rallentamento della
morte e la crioconservazione degli esseri viventi nella speranza che il progresso delle conoscenze
scopra finalmente l'elisir di lunga vita che, se e quando avverra, decretera la definitiva scomparsa
dell’'umano. Ma non solo, perché il governo del corpo e le colonizzazioni identitarie sono
sottoposti oggi ad altre forme di controllo (cyber technology), molto complesse e davvero
sofisticate che hanno anche monopolizzato il linguaggio comune: cosi la parola twittare, il surf on
the web, il fast web, il mondo di Facebook, i selfie, i whatsApp di Messenger, I'universo dei cloud, il
cyberbullismo, la cyber-tax che i Paesi dell’Eurozona hanno chiesto ai colossi del virtuale che
sottrarrebbero al fisco mondiale 250 miliardi di Euro, il social network, |’'autonomic computing, il
cyber crime, il cyber attack con le intrusioni periodiche di chi esercita I'insano mestiere degli
hackers che sono addirittura riusciti a rendere inservibile il sistema sanitario inglese e ad ottenere
un riscatto in criptovaluta bitcoin.

C’e da chiedersi se questo nuovo lessico sia la spia di un costume o se i nuovi termini esprimano,
invece, i nuovi scenari di un’'umanita globalizzata che meritano una maggior considerazione nei
piani educativi e formativi con I'obiettivo di portare a maturazione la consapevolezza non solo
riguardo alle straordinarie opportunita del virtuale ma anche ai pericoli legati alla sua pervasivita
che pretende di trasformare le nostre identita nei profili del social ed in oggetti che qualcuno
seleziona, incrocia, utilizza, trasferisce, scambia, vende e commercia. Cosi il motore di ricerca piu
usato al mondo, Google, viene contattato ogni minuto da due milioni di richieste immesse nella
sua maschera. Facebook pubblica 41mila post ogni secondo, mentre ogni 60 secondi si cliccano 1,8
milioni di “mi piace” e 350 GB di dati passano per i server. Sono 204 milioni le e-mails spedite in
media ogni minuto ed anche i siti internet continuano a crescere se si considera che ne nascono
ogni minuto 571 nuovi, dai piu grandi ai piu piccoli. Per quanto riguarda invece la registrazione dei
domini presso i registri nazionali, ogni 60 secondi ne vengono approvati 70 nuovi.
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In tutto il mondo si caricano circa 72 ore di video su YouTube ogni minuto; quanto a Twitter, ogni
minuto vengono pubblicati 278 mila tweet da 140 caratteri (secondo i dati di Global Web Index gli
utenti attivi nel mondo sarebbero ormai 288 milioni). Amazon, sito mondiale di e-commerce,
raccoglie ogni 60 secondi vendite per 83mila dollari. Gli acquisti di aloum o di singoli brani
procedono, dal catalogo online di Apple iTunes, al ritmo di 14mila pezzi. In poche decine di secondi
si chiacchiera molto su Skype, 1,4 milioni di connessioni passano per il servizio VolP per telefonare.
Mentre su Instagram, il social per la condivisione di immagini via cellulare, si pubblicano 3.600 foto
al secondo e i dati ufficiali di Instagram stesso parlano di 8500 likes al secondo. Il mondo del lavoro
e della ricerca di posizioni aziendali aperte macina pagine viste al ritmo di 11 mila al minuto. Su
Flickr, piattaforma di pubblicazione di immagini per professionisti e amatori, si visualizzano 20
milioni di scatti. Il social network che cataloga immagini Pinterest registra 11mila utenti attivi al
minuto, anche se questa piattaforma continua a essere amata soprattutto in America e in
particolare dalle donne. Su Tumblr, il sistema di pubblicazione focalizzato sulle immagini, si
inseriscono 2 mila nuove foto al minuto ed anche la musica si muove velocissimamente via web: su
Spotify, piattaforma per ascoltare gratuitamente le canzoni in streaming, vengono caricati 14 nuovi
brani ogni minuto.

Di questo mondo virtuale conosciamo bene i vantaggi ma non i difetti, avendo esso eroso e
colonizzato la nostra identita e condizionato le nostre vite con meccanismi intrusivi e pervasivi
davvero insoliti, spesso senza che noi nemmeno ce ne rendiamo conto. | primi sono evidenti e ben
conosciuti: la facilita di accesso alla rete, la sua straordinaria velocita, la sua incredibile potenza, la
presenza in essa di notizie di ogni genere pubblicate in tempo reale che fino ad ieri venivano
veicolate attraverso la carta ed i mezzi televisivi. Con cambiamenti radicali nel mondo scientifico
affidati, nel tempo della nostra giovinezza, alle Riviste internazionali ed ai libri che si consultavano
nelle biblioteche specializzate con tempi di ricerca estenuanti quando ora il virtuale ci permette,
da casa e quando lo decidiamo noi, di accedere ai miliardi di pagine di Google anche se sono molti i
dubbi che si presentano quando riflettiamo sulla loro affidabilita. Su Google si trova di tutto ed il
contrario di tutto e dobbiamo stare attenti a selezionare la spazzatura, differenziando il residuo.
George Bush, quando era presidente degli Stati Uniti d’America, ha ingannato il mondo anche via
Internet circa la guerra contro Saddam Hussein, facendoci credere che un Paese (I'lraq) grande
produttore di petrolio, detenesse armi di distruzione di massa che avrebbero messo in pericolo la
stabilita del mondo; sul Web tutti possono scrivere di tutto e non esiste nessuna autorita esterna
in grado di controllare la veridicita di ogni notizia pubblicata.

Ma il pericolo non & solo I'affidabilita delle informazioni accessibili al grande pubblico se pensiamo
a cosa ha portato Internet 2 con lo sviluppo del social, perché la tecnologia ha aperto la strada
all’espropriazione quotidiana di noi stessi da parte di un apparato virtuale cui affidiamo
ingenuamente i nostri dati personali che sono usati senza la nostra autorizzazione per scopi e
finalita diverse: nobili e non nobili, non solo la sicurezza degli Stati dopo gli attentati dell’11
settembre ma soprattutto il profitto e gli interressi economici. L'identita si & cosi fatta profilo o
selfie o twit e la metafora oggi piu usata e quella del navigare nella rete, non si sa bene alla ricerca
di che cosa. Mentre Ulisse navigava con I'obiettivo di riconciliarsi con gli affetti sopportando le
mille peripezie inferte da Poseidone, nella modernita si naviga senza un preciso scopo se non per
riempire il tempo o, peggio, per rispecchiarci nella fonte del virtuale, innamorandoci di noi stessi
come narra il mito di Narciso. E diventare ignavi, di “color che visser sanza infamia e senza lodo”
(Dante, Inferno), con un’identita dispersa, indefinita, frantumata, travisata, mistificata se non
artefattamente costruita. Con una schizofrenia dissociativa che & sotto gli occhi di tutti, ma che
non sottoponiamo ad alcuna cura. Dimenticando che tutte le informazioni che affidiamo alla rete
sono immagazzinate in banche dati sottoposte ad un continuo controllo, a selezione, ad
elaborazione, a diffusione: un vero e proprio ‘Grande Fratello’ che non solo ci controlla
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automaticamente, ma che siamo noi stessi ad implementare dimenticando la sua incredibile
intelligenza che ci cataloga senza alcuna possibilita di controllare I'uso che viene fatto delle nostre
informazioni e delle nostre reti di contatti; e che condizionano il nostro modo di vivere e le nostre
personalita in un mondo sempre piu povero di valori. L'identita si e cosi trasformata in
comunicazione virtuale e molti di noi alimentano narcisisticamente la sfera pubblica nel tentativo
di dare un significato ed un senso al nostro mondo interno che si € impoverito di sani principi e
valori. Amplificando cosi le nostre personalita multiple che rendono attuale cid che Pirandello, uno
tra i piu profondi conoscitori dell’animo umano, ha indicato nell’essere uno, centomila e, alla fine
di tutto, proprio nessuno.

In un momento in cui la protezione della nostra privacy sembra essere diventata una conquista del
diritto moderno, si affidano cosi alla rete i tratti di un’identita sempre piu povera, liquida,
frammentata, lacerata. Forse con la speranza che il virtuale la possa ricomporre rinunciando pero
allo sforzo di coerenza che qualifica le nostre esistenze. E come se, nell’incapacita di trovare il
senso, la nostra attesa sia quella di ricomporlo attraverso i singoli pezzi che affidiamo al virtuale:
chat, twitter, selfie o video che testimoniano o riprendono momenti particolari della nostra vita
personale o anche professionale (si ricorderanno sicuramente i selfie dell'infermiera di Lugo
pubblicata sul Web con il cadavere di un’anziana donna a cui era stata somministrata un’iniezione
letale di cloruro di potassio). Nell'incapacita di affidare la nostra umanita alle relazioni
interpersonali ed agli affetti solidi, ci siamo cosi affidati alla comunicazione di massa ed a chi
incontriamo casualmente navigando sul Web. E cosi che questo nuovo mondo & diventato un vero
e proprio oggetto con una sua specifica autonomia di pensiero predisposto secondo network
pensati per scopi e finalita non autorizzate ma implicitamente ammesse. Nel Web 3 si muovono
oggi 25 miliardi di oggetti selezionati, classificati e scambiati dalle macchine con una loro crescente
autonomia che separera questo nuovo continente da quello delle persone. L’autonomia si & cosi
trasferita alla macchina che esercita su di noi una funzione di controllo senza il nostro
coinvolgimento e senza alcuna consapevolezza quando le norme sul trattamento dei dati
prevedono che ogni operazione deve essere preventivamente autorizzata dal titolare dei dati
stessi. Con una nuova razionalita che, con la nostra colpevolezza, governera il nostro processo di
costruzione e di maturazione del sé per trasformarci in quello che Google ed il mercato vorranno
farci diventare. Un sé posizionato nella dimensione elettronica che, alla fine, consente ad altri di
impadronirsi del nostro essere e di penetrare la nostra sfera privata.

C’e pero un’altra qualita negativa del virtuale che preoccupa molto perché la facilita di accesso
intrusivo alle banche dati del Web puo violare la privacy e minare la nostra stessa dignita. Se
pensiamo alla facilita di accesso agli applicativi informatici che si usano in sanita, alle notizie in essi
contenuti che riguardano non solo la nostra salute ed alle molte volte in cui viene violata la
pertinenza del loro trattamento, questa pervasivita appare con il suo vero volto. Basta inserire la
nostra password, entrare in uno dei tanti applicativi e digitare, ad es., il nome del nostro Collega
per intercettare notizie riservate relative alla sua salute, alle sue abitudini sessuali, ai suoi
orientamenti politici, religiosi ed altro. Si violano, in questo modo, quei principi generali
dell’'ordinamento che tutelano l'inviolabilita del segreto e si gettano nell'immondizia i principi
sanciti dall’art. 11 del Decreto Igs. n 196 del 2003: la non eccedenza e la pertinenza del
trattamento rispetto alle finalita per le quali essi vengono raccolti e trattati. Con una violazione
sanzionabile non solo sul piano penale ma anche su quello deontologico e su quello disciplinare
(art. 11 del Codice di comportamento dei dipendenti pubblici).

Un’ultima caratteristica del virtuale che preoccupa: quella alla deindecizzazione dei nostri dati
presenti nel Web ed il diritto all’oblio di informazioni personali e di immagini offensive.

Si ricordera la vicenda umana di quella giovane donna che si € suicidata dopo che qualcuno aveva
pubblicato sul Web alcuni filmati di sesso e che non era riuscita a farli cancellare nonostante il
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ricorso presentato in Tribunale. Vicenda drammatica alla quale si & associata un’altra assurdita: che
i filmati hard, dopo il suo suicidio, erano tra i piu cliccati della rete a causa di quella odiosa e sadica
perversione che percorre tutto il virtuale. Sul diritto all’oblio & intervenuta nel 2014 la Corte di
Giustizia europea che ha imposto a Google il rispetto delle regole a tutela della privacy, ben diverse
da quelle in vigore negli Stati Uniti. Anche se un’inchiesta recente pubblicata sul New York Times
ha evidenziato che quella sentenza non ha affatto ridimensionato Google e che essa, al contrario,
ha reso il gigante dell’economia digitale ancora piu potente di prima: Google si sarebbe, infatti,
trasformato in un tribunale di fatto, che giudica 'ammissibilita delle richieste di cancellare questa o
quella informazione dal cyber-spazio accogliendo poco meno della meta delle oltre 418.000
richieste di oblio e cancellazione pervenute attraverso il modello scaricabile dalla rete.

La nostra finitezza e la nostra stessa naturalita sono state cosi assediate dalla tecnica globalizzata e
dalle logiche perverse del profitto economico e, a riflettere serenamente, & davvero preoccupante
la rivoluzione oggi in corso del posthuman che ha trasformato le nostre umanita in entita senza
limiti che alla fine di tutto diventano oggetti selezionati, classificati e mercificati da macchine
intelligenti progettate per scopi e finalita non sempre nobili.

Provocare intenzionalmente la morte ed il non impedirla

La questione e stata spesso strumentalizzata soprattutto nell’ambito bioetico con la creazione di
terminologie davvero ambigue (eutanasia passiva, eutanasia indiretta, uccisione per sospensione,
ecc.) che hanno provato a connotare il non-inizio e la sospensione delle cure come un
temibilissimo disvalore che puo mettere in discussione la sacralita e I'inviolabilita della vita umana:
un valore da difendere a tutti i costi e con ogni mezzo rispetto a chi, invece, ha cercato di coglierne
anche i suoi caratteri qualitativi e I'idea di benessere sotteso alla salute lungo le coordinate fatte
proprie dall’Organizzazione Mondiale della Sanita.

Un contrasto evidente e non solo apparente di cui non si trova pero traccia nella nostra lunga
tradizione deontologica la quale, con grande maturita e non certo da oggi, ha saputo cogliere i
tratti distintivi dell’azione eutanasica rispetto alla sospensione delle cure ed alla rinuncia a terapie
sproporzionate. Essendo la prima l'esito non equivoco e voluto di un comportamento
professionale realizzato con l'intenzione di provocare la morte del paziente (art. 17 del Codice di
deontologia medica): un atto, dunque, che si realizza alternativamente con un’azione o con
un’omissione, finalizzate intenzionalmente, consapevolmente e liberamente a provocare la morte
della persona o ad abbreviarne la vita, illecito non solo sul piano morale ma anche su quello
deontologico e su quello giuridico. Con un’intenzione incorporata nello stesso agire anche se esso
puo estrinsecarsi attraverso una doppia modalita: con un facere e con un non facere finalizzato
comungue a provocare o ad accelerare la morte della persona, anch’esso eticamente riprovevole e
deontologicamente illecito. E cosi I'intenzione cid che si esige per comprendere la legittimita
dell’azione e dell’omissione perché la sua riprovevolezza & data dall'intenzione di provocare,
liberamente e volutamente, la morte della persona o di abbreviarne comunque la vita.

Se volessimo tradurre la questione provando a cercare i nessi con |'attuale ordinamento essi
andrebbero ricercati nell’art. 43 della legge penale (rubricato ‘Elemento psicologico del reato’) ma
non e solo questo che connota I'eticita di ogni decisione morale avendo piena consapevolezza di
guanto ampio sia il cono d’'ombra della responsabilita colposa soprattutto dopo la recente riforma
della responsabilita professionale apportata dalla legge Gelli-Bianco; la quale ha ridotto (per
I'imprudenza e la negligenza) ed al contempo dilatato (per ['imperizia) il perimetro
dell’irresponsabilita penale del professionista della salute al punto tale da mettere in seria
discussione il diritto costituzionale al bene-salute (art. 32 Cost.).

Essendo pacifica e fuori discussione la riprovevolezza anche giuridica di un’azione professionale

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

56



Giornale Italiano di Nefrologia

intenzionalmente e finalisticamente diretta a provocare la morte della persona sia pur allo scopo
di alleviarne le sofferenze, molte e piu complesse sono le questioni inerenti la rilevanza morale che
deriva dal non inizio o dalla sospensione del trattamento. Perché in queste situazioni cio che serve
e capire i reali obiettivi morali dei protagonisti: se I'intenzione & quella di provocare o di accelerare
la morte della persona I'omissione & da ritenersi eticamente (e giuridicamente) illecita, mentre se
la morte e la conseguenza di un’omissione intenzionalmente finalizzata al perseguimento di altri
scopi (ad es. il controllo del dolore) non & certo in discussione la legittimita del non facere né sul
piano etico, né su quello giuridico, né su quello deontologico. Come ha ricordato agli sbadati
interpreti, Papa Francesco il quale ha evidenziato, come gia aveva fatto Carlo Maria Martini, che il
Catechismo della Chiesa cattolica (n. 2278) distingue il provocare la morte ed il non poterla
impedire con «una differenza di prospettiva (che) restituisce I'umanita all’accompagnamento del
morire, senza aprire giustificazioni alla soppressione del vivere».

Proporzionalita e sproporzionalita della cura

Si tratta di una questione molto complessa la quale viene, di regola, trasbordata nell’accanimento
diagnostico e terapeutico. Concetto davvero ambiguo, sfuggente, improprio e dal carattere
emozionale negativo nonostante il suo diffuso utilizzo nel linguaggio professionale e in quello
comune come ha osservato il Comitato nazionale di bioetica che, qualche anno fa, ha suggerito il
suo abbandono proponendo, al suo posto, il termine di accanimento clinico: idea che, tuttavia, non
risolve né le ambiguita semantiche né le loro dense opacita e che ci invitano a chiarire il perimetro
della questione.

A partire da una premessa: I'accanimento (terapeutico o clinico che esso sia, non importa) e,
infatti, il principale prodotto della tecnica, dello scientismo e della possibilita di intervenire
artificialmente sulla naturalita dei processi biologici con le molte opzioni rianimatorie e
farmacologiche che sono oggi a nostra disposizione; esso non fa parte della naturalita biologica
che viene modificata dalla tecnica al punto tale che e sempre piu difficile distinguere cio che &
naturale da cio che é artificiale, cid che qualifica la finitezza umana e cid che la altera, cido che e
fisiologico da cio che di fisiologico non ha nulla o ben poco, anche se il progresso delle conoscenze
ha alzato le asticelle di questi opposti. Accanimento sta cosi ad indicare il potere della tecnica di
intervenire sulla naturalita dei processi biologici (del nascere, del vivere, del soffrire e del morire),
I’esteriorita di questo intervento, la sua intrinseca tecnicalita e, soprattutto, la sproporzione e
I'asimmetria che esiste tra la sua gravosita (sotto vari aspetti che comprendono i rischi e
I'importanza degli effetti collaterali, il peso nonché il carico assistenziale e, naturalmente, anche i
costi sociali) e i benefici attesi; ci accaniamo, cosi, se, in una determinata situazione clinica,
iniziamo o non interrompiamo con colpevole puntiglio e con irragionevole ostinazione un
determinato trattamento medico che, purtroppo, non si propone nessun scopo né di guarigione né
di miglioramento della qualita della vita di quella persona in quella specifica situazione, ma il solo
proseguimento artificiale (innaturale) della vita medesima. Cosi almeno si esprimeva il Codice di
deontologia medica nella sua precedente versione (quella del 2008) visti i contenuti dell’art. 16
(rubricato, appunto, ‘Accanimento diagnostico-terapeutico’): «/l medico, anche tenendo conto
delle volonta del paziente laddove espresse, deve astenersi dall’ostinazione in trattamenti
diagnostici e terapeutici da cui non si possa fondatamente attendere un beneficio per la salute del
malato e/o un miglioramento della qualita della vita». L’ostinazione, la caparbieta e la mancanza di
ragionevole fondatezza riguardo al beneficio atteso erano contenuti che davano una chiarezza non
equivoca all’accanimento diagnostico-terapeutico ed & davvero difficile capire le ragioni del perché
queste previsioni siano state espulse dalla nuova versione del Codice (maggio 2014) in cui gli unici
riferimenti utili a capire cio di cui si parla sono la proporzionalita etica, I'efficacia e
I’appropriatezza. L'espulsione coinvolge anche lo stesso accanimento diagnostico-terapeutico a cui
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la nuova versione del Codice opera, tuttavia, un richiamo indiretto in due punti. Nell’art 16
(‘Procedure diagnostiche e interventi terapeutici non proporzionati’): «Il medico, tenendo conto
delle volonta espresse dal paziente o dal suo rappresentante legale e dei principi di efficacia e di
appropriatezza delle cure, non intraprende né insiste in procedure diagnostiche e interventi
terapeutici clinicamente inappropriati ed eticamente non proporzionati, dai quali non ci si possa
fondatamente attendere un effettivo beneficio per la salute e/o un miglioramento della qualita
della vita. Il controllo efficace del dolore si configura, in ogni condizione clinica, come trattamento
appropriato e proporzionato. Il medico che si astiene da trattamenti non proporzionati non pone in
essere in alcun caso un comportamento finalizzato a provocare la morte». E nell’art. 39
(“Assistenza al paziente con prognosi infausta o con definitiva compromissione dello stato di
coscienza”): «Ill medico non abbandona il paziente con prognosi infausta o con definitiva
compromissione dello stato di coscienza, ma continua ad assisterlo e se in condizioni terminali
impronta la propria opera alla sedazione del dolore e al sollievo dalle sofferenze tutelando la
volonta, la dignita e la qualita della vita. Il medico, in caso di definitiva compromissione dello stato
di coscienza del paziente, prosegue nella terapia del dolore e nelle cure palliative, attuando
trattamenti di sostegno delle funzioni vitali finché ritenuti proporzionati, tenendo conto delle
dichiarazioni anticipate di trattamento».

Se guardiamo a queste previsioni con uno sguardo d’insieme, con la sussidiarieta che esse hanno
rispetto alle regole generali dell’ordinamento e senza perderci nei vicoli della parafrasi linguistica,
dobbiamo osservare che la nuova versione del Codice, pur mai citando espressamente
I’accanimento diagnostico-terapeutico e la diade ordinario/straordinario, invita il medico a non
intraprendere ed a desistere da «interventi terapeutici clinicamente inappropriati ed eticamente
non proporzionati», tenendo comunque conto della volonta anche previa della persona,
precisando al contempo: (a) che le misure di sostegno vitale possono diventare un’opzione
terapeutica sproporzionata, cioé inutile e futile; (b) che il loro non inizio e la loro sospensione non
realizzano mai «un comportamento finalizzato a provocare la morte» della persona; (c) che questa
prassi non puo pero mai trasferirsi nell’abbandono dovendo il medico proseguire nel trattamento
del dolore e nel sostegno palliativo fino alla morte della persona accertata nelle forme e con le
modalita previste dalla legislazione vigente.

L’intervenuto cambio di prospettiva della deontologia medica e di tutta evidenza. Cio che nella
precedente versione del Codice era stigmatizzato in termini di ostinata e caparbia reiterazione di
trattamenti medici fondatamente irragionevoli trasmigra, nella nuova versione approvata (tra
stridenti contrasti) dalla FNOMCeo nel maggio del 2014, sul piano dell’appropriatezza clinica e
della proporzionalita etica al punto da coinvolgere anche la terapie di sostegno vitale e con due
sole eccezioni: il controllo del dolore e la palliazione che il medico & tenuto a proseguire anche nel
caso di intervenuta incoscienza del paziente prolungandoli fino alla morte. E con la precisazione —
non certo irrilevante agli effetti pratici — che sospendere o non iniziare una terapia futile,
inappropriata o sproporzionata non configura mai quella forma dubitativa di eutanasia passiva di
cui qualche interprete si ostina purtroppo ad ammettere la condanna non solo sul piano morale.
L’eutanasia e cosi provocare direttamente ed intenzionalmente la morte di chi si affida alle cure
del medico sia pur con un’intenzione euristicamente buona e l'intenzione morale (o I'elemento
psicologico dell’illecito se vogliamo usare il lessico del linguaggio penale) non puo essere certo
annullata dall’effetto prodotto dalla sospensione (o dal non inizio) di misure terapeutiche
eticamente non proporzionate e clinicamente non appropriate. Anche se la nuova versione del
Codice non precisa in che cosa consiste la sproporzionalita etica e nonostante I'appropriatezza non
sia un’idea semplice da rappresentare essendo spesso confusa con il rapporto costo/beneficio
(appropriateness) come ci vogliono far credere la gran parte dei management aziendali.
Ricordando a questi sbadati savant che proprio un economista [Adam Smith, 1999] ne ha definito
le caratteristiche indicandola come «cio che é giusto e conveniente fare» (propriety) nel solo
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interesse di salute della persona e non certo per contenere i costi della cura. Propriety € cosi cio
che & appropriato alle circostanze, un qualcuno legato ad un qualcun altro da simpatia, una qualita
morale che non & da confondere con I'empatia e dalla quale si ricavano sempre delle utilita a
beneficio di qualcuno. In questa accezione, la propriety riguarda fondamentalmente i
comportamenti ed i sentimenti in rapporto a quelle circostanze che per noi medici si storicizzano
nel bisogno dell’altro e nella promozione del bene-salute: dunque, regole cooperative basate sulla
reciprocita e sul mutuo riconoscimento che non possiamo confondere con le linee-guida e con le
buone pratiche clinico-assistenziali approvate ed implementate nel rispetto di quanto previsto
dalla legge Gelli-Bianco; che, se pur valgono ai fini della parziale depenalizzazione della colpa, non
sono da considerare con la legge del tutto o nulla come & stato piu volte ribadito dalla
giurisprudenza di legittimita. Le astrazioni teoriche non sono, dunque, parte della propriety che
non puo essere decisa dentro procedure standard, all'interno di quei percorsi predefiniti e
standardizzati che trasformano in teorizzazioni generiche i bisogni espressi dalle persone piu
vulnerabili ed il professionista in una macchina robotica a priori pre-impostata. Perché, il nostro
lavoro di medici che vogliono continuare ad essere non savant si storicizza in un contesto
prioritariamente clinico ed etico che non & mai fatto di sole interferenze statistico-epidemiologiche
(né di paradigmi o di luoghi comuni) essendo chiamati a confrontarci, nella quotidianita, con una
complessita che e fatta di straordinarie variabilita fenotipiche (mai uguali), di attese, di desideri, di
speranze e, con una parola spesso abusata, di umanita, di relazionalita e di solidarieta. E perché
guasi mai queste inferenze collimano tra di loro dimostrando che tra propriety e appropriateness il
divario della forbice & davvero ampio: perché esse disegnano scenari originali e perché le loro basi
fondanti sono diverse. Cambia cioé il che cosa & davvero rilevante al punto tale che il
professionista ed il savant mostrano avere network cognitivi diversi: mentre il secondo
standardizza e proceduralizza, il primo si confronta con i bisogni (non solo di salute) di quella
persona in quel determinato contesto provando a dare ad essi una risposta responsabile, non
delegante e, naturalmente, sostenibile. In questa prospettiva occorre riportare |'appropriatezza
clinica contrastando quelle teorie prevalenti che la trasferiscono sul piano dei rapporti
rischi/benefici e di una perversa visione economicistica che poco si confronta con i bisogni reali
delle persone altrettanto reali, concentrata com’e sulla sola razionalizzazione dei costi. Senza pero
confonderla con I'anarchia scientifica perché non c’eé appropriatezza senza assunzione di una piena
responsabilita nel prendere davvero sulle spalle le persone piu deboli senza improvvisare e
sapendo opporsi, nella concretezza dei fatti, ai proclami disinvolti dei quei savant spesso
mascherati dall’appello al buon uso delle risorse e al contenimento della spesa. Perché la giustizia
distributiva pretende altre coordinate di lavoro dato che le sue fondamenta restano la solidarieta,
I'uguaglianza e la non discriminazione.

Sulla diade dell’eticamente proporzionato/sproporzionato si impone qualche precisazione
rilevando che essa viene spesso tautologicamente sovrapposta ad un’altra diade (quella
dell’ordinario/straordinario) nonostante cio possa creare altre confusioni quando il riferimento & ai
mezzi di conservazione della vita. Perché mentre la proporzionalita/sproporzionalita richiede di
essere valutata in relazione alle realistiche prospettive di miglioramento ed ai risultati che si
possono ragionevolmente attendere da chi ne ha le competenze, questa seconda diade risulta
prioritariamente condizionata dalle reazione soggettive della persona (fisiche, psicologiche e
spirituali) al trattamento, dall’onere che la stessa deve sopportare a seconda delle circostanze del
momento e dal suo peso economico. La sproporzione sarebbe cosi il prodotto di misure
terapeutiche prive di efficacia anche se non c’e accordo sul considerare il proseguimento ad
oltranza della vita delle persone che non hanno piu voce un obiettivo che rientra tra gli scopi
dell’arte della cura. Della tecnica sicuramente si, ma non della medicina che deve continuare ad
avere uno statuto assiologico prioritariamente umano perché la dignita non puo essere derisa e
calpestata dall’artificiale a patto che ad essa si voglia riconoscere quel significato concreto che
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essa ha superandone le concettualizzazioni sterili e le sue ambiguita. Rappresentandola non solo
come qualita interiore ed intrinseca di ogni persona umana perché «non puo esserci dignita senza
liberta e viceversa» dato che, anche per I'ordinamento, la vita & un diritto personalissimo che non
«puo considerarsi indisponibile» per il suo titolare» [Flick, 2015]. Se non esiste il diritto di morire
non c’e, insomma, nemmeno l'obbligo giuridico di vivere a tutti i costi e con ogni mezzo pur
ammettendo che per qualcuno di noi potrebbe essere futile (o straordinario) cio che per altri &
invece non solo necessario ma anche ordinario e che I'esperienza di malattia puo far maturare idee
e decisioni che I'identita personale fatica a rappresentare simbolicamente e razionalmente quando
si cimenta in cio sul piano dell’astrazione teorica: trattamenti ritenuti teoricamente straordinari e
moralmente non obbligatori quando siamo in piena salute possono, infatti, diventare ordinari
nell’esperienza concreta di malattia. E viceversa, terapie ordinarie proporzionate possono
diventare straordinarie nell’esperienza di malattia di ogni persona al punto da perdere il loro
carattere di obbligatorieta. A dimostrazione che la nostra identita biografica non & mai una realta
ipostatica, che essa non e solo condizionata da quei criteri piu 0 meno oggettivi cui gia si e fatto
cenno, che l'identita pud cambiare anche repentinamente non essendo avulsa da ogni nostra
esperienza di vita e che ogni variazione puo incidere sulla nostra umanita e sulla nostra stessa idea
di dignita. Anche in maniera drammatica perché non sempre la nostra parabola di vita ha una
traiettoria lineare e perché le interruzioni, i primi ed i secondi tempi, il prima ed il dopo, il passato
ed il futuro sono realta con cui dobbiamo sempre fare conti se non vogliamo perdere la nostra
integrita ed unicita.

A queste diadi la tradizione morale ha dedicato grande interesse a partire dai Libri sapienziali che
hanno profondamente riflettuto sull’esperienza della precarieta della vita. Checchée se ne dica, per
il pensiero cristiano la vita € un diritto fondamentale e primario della persona restando pero pur
sempre un bene relativo perché il solo bene assoluto resta la vita eterna [Calipari, 2006]. Essa non
deve essere pertanto difesa a tutti i costi e con ogni mezzo e non esiste, nemmeno per questa
Tradizione, I'obbligo generale di curarsi e di farsi curare ricorrendo a mezzi straordinari incapaci di
procurare un reale beneficio oppure, come afferma il Magistero della Chiesa cattolica, nell’ipotesi
in cui essi possano essere causa di un «incomodo particolarmente grave». Ed il rifiutare questi
mezzi non equivale al suicidio condannato gia da San Tommaso nella Summa Theologica (Quaestio
64). Lo afferma, in maniera esplicita e senza equivoci, la Dichiarazione “Una et bona” del 1980 della
Congregazione per la dottrina della fede: «Significa piuttosto o semplice accettazione della
condizione umana, o desiderio di evitare la messa in opera di un dispositivo medico sproporzionato
ai risultati che si potrebbero sperare, oppure volonta di non imporre oneri troppo grandi alla
famiglia o alla collettivita». Con questa Dichiarazione la Chiesa Cattolica ha, dunque, affermato che
la dignita umana deve essere difesa anche nel momento della morte visti i pericoli «di un
tecnicismo che rischia di divenire abusivo» e che «é lecito in coscienza prendere la decisione di
rinunciare a trattamenti che procurerebbero soltanto un prolungamento precario e penoso della
vita, senza tuttavia interrompere le cure normali dovute alllammalato in simili casi». E che il
medico, in queste situazioni «non ha motivo di angustiarsi, quasi che non avesse prestato
assistenza ad una persona in pericolo».

Sul che cosa di deve intendere per ordinario/straordinario e proporzionato/sproporzionato si &
espresso il Documento definitivo approvato nel 1981 dal Pontificio Consiglio Cor Unum intitolato
«Dans le cadre. Questioni etiche relative ai malati gravi e ai morenti». In questo documento del
Magistero della Chiesa Cattolica si distinguono: (1) i mezzi di cura ordinari; (2) quelli straordinari;

(3) ed infine, i mezzi di cura minimali obbligatori. Questi ultimi sono indicati in quei mezzi (come
I'alimentazione, la trasfusione di sangue, la somministrazione di farmaci per via parenterale, ecc)
che normalmente e nelle condizioni abituali sono destinati a far proseguire la vita e che non
possono essere interrotti configurando cid una vera e propria opzione eutanasica. Dei primi due
mezzi di cura il Documento non riporta, invece, alcuna esemplificazione, esplicitando pero quali
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sono i criteri per distinguerli: (a) quelli oggettivi, indipendenti cioé dalla persona, come la natura
dei mezzi utilizzati, il loro costo e la giustizia nella loro applicazione; (b) e quelli soggettivi, a loro
volta dipendenti dal malato e dalla sue caratteristiche di base come la capacita di sopportazione,
I’'angoscia, il disagio provocato dalla loro applicazione. In definitiva, per decidere quali mezzi
terapeutici sono moralmente accettabili in una data situazione clinica occorre sempre «stabilire la
proporzione tra il mezzo ed il fine» dando un peso particolare «alla qualita della vita salvata o
mantenuta dalla terapia». Con un giudizio prudente che deve essere assunto sulla scorta di
«un’argomentazione razionale che tenga conto dei diversi elementi della situazione, compresa la
loro incidenza sull’ambiente familiare. A dire, infine, «che non c’é obbligo morale di ricorrere a
mezzi straordinari; e che, in particolare, il medico deve inchinarsi di fronte alla volonta del malato
che rifiutasse tale ricorso». Questo Documento della Chiesa Cattolica conferma cosi I'idea che non

€ moralmente obbligatorio ricorrere a mezzi terapeutici straordinari, che la decisione di metterli in
atto deve essere il frutto di un ragionamento razionale con cui si deve trovare un bilanciamento tra
i criteri oggettivi e quelli soggettivi e che € moralmente riprovevole interrompere o non iniziare i
trattamenti minimali di cura (comprese le misure di sostegno vitale) perché questo
comportamento dimostrerebbe la chiara intenzione di provocare la morte del paziente. Eludendo
pero il dato di fatto che anche i mezzi obbligatori minimali di continuazione della vita possono
peggiorare la qualita della vita stessa e che cid pud avvenire anche nell’ipotesi di persone che non
hanno piu voce trasfigurando nell’accanimento terapeutico come ammesso dal Codice di
deontologia medica che ha circoscritto questi mezzi nel trattamento del dolore e nel suo non
abbandono dovendole essere assicurati tutti i conforti palliativi, compresa ligiene, il
posizionamento ed il confort ambientale.

Si tratta di un bias di trasparente evidenza che, tuttavia, sembra ridursi in altri documenti ufficiali
della Chiesa cattolica che hanno meglio esplicitato in cosa effettivamente consiste I'accanimento
provando a meglio esplorare quell’«adeguatezza etica» cui si affida anche la deontologia medica:
indicandola in quei «certi interventi medici non pit adeguati alla reale situazione clinica del malato,
perché oramai sproporzionati ai risultati che si potrebbero sperare o anche perché troppo gravosi
per lui e per la sua famiglia» (cosi Giovanni Paolo Il nell’Enciclica «Evangelium vitae» del 1995) e
«nell’uso di mezzi particolarmente sfibranti e pesanti per il malato, condannandolo ad un’agonia
protratta artificialmentex»e, di fatto, a non poter morire «con dignita umana e cristiana» (cosi la
«Carta degli operatori sanitari» del 1995 del Pontificio Consiglio della pastorale per gli operatori
sanitari). Con un salto di ragionevolezza che perd non ha definitivamente risolto la questione del
chi debba esaminare la loro proporzionalita/sproporzionalita nell’ipotesi in cui la persona non é
piu nelle condizioni di poterlo fare, soprattutto quando le idee espresse dai familiari non sono
speculari.

Quali deduzioni possiamo trarre dalla discussione sin qui fatta? E come possiamo dare ad esse
un’applicazione pratica nel contesto italiano visto il sempre piu largo cono d’ombra dell’illecito
colposo (art. 43 c.p.) amplificato non solo dall’emergere delle nuove categorie del «dolo
eventuale» e della «colpa cosciente» ma anche dalla parziale depenalizzazione della colpa operata
dalle due recenti riforme della colpa professionale nellipotesi in cui il comportamento
professionale sia stato conforme alle linee-guida ed alle buone-prassi accreditate all’interno della
comunita scientifica internazionale? E come ha inciso sul ruolo di garanzia del medico l'inerzia di
un Parlamento che non ha fin qui dimostrato possedere — nonostante gli annunci — quella
sensibilita e maturita raggiunta da altre legislazioni europee essendo ancora in discussione e sotto
la lente di ingrandimento dell’opinione pubblica e della giurisdizione le prerogative stesse della
dignita?

Su alcune questioni non mi sembrano esserci insuperabili visioni tra le opposte schiere dei
contendenti indicate in coloro che difendono i diversi modi di concettualizzare la visione del
mondo.

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

1061



Giornale Italiano di Nefrologia

La prima: le misure di sostegno vitale (idratazione e alimentazione artificiale comprese) sono atti di
stretta pertinenza medica richiedendo apposite competenze ed specifici skill professionali. La
seconda: essendo atti medici esse sono finalizzate a perseguire un qualche scopo terapeutico (se
non di guarigione, di miglioramento dello stato clinico della persona) e non gia per garantire la sola
prosecuzione della vita. La terza: questi mezzi terapeutici, come tutti gli altri, possono prendere la
direzione dell’accanimento terapeutico e dell’ostinazione inutile ed irragionevole, come ammette
anche la dottrina cristiana. La quarta: essi devono essere pertanto appropriati (non potendo
I'appropriatezza essere confusa nel solo rapporto costo/beneficio) e clinicamente utili
(nell’interesse di salute di quella persona in quella specifica situazione e contesto).

Su altri snodi non esiste, invece, né uniformita di vedute etiche né, purtroppo, la certezza del
diritto visto il sempre piu ampio cono d’'ombra della colpa e che si & dilatata con l'ipotesi — per cio
che qui interessa — del «dolo eventuale» che consiste nella strutturazione di una condotta, con
accettazione di un rischio di probabilissima verificazione (la morte della persona), quale
conseguenza del fatto realmente voluto (la sospensione delle misure di sostegno vitale).

Sul piano prioritariamente etico, una cosa & provocare intenzionalmente la morte di una persona
sia pur con finalita eutanasica e per non farla ulteriormente soffrire, un’altra &, invece, contribuire
a provocarla come conseguenza di un’azione moralmente doverosa: non potendo essere confusa
la sospensione di terapie inutili, futili e sproporzionate con I'eutanasia quando la morte della
persona puo essere la conseguenza di una omissione non certo censurabile sul piano etico che
riassegna lo spazio che gli € proprio alla naturalita del processo del morire senza ad esso opporsi
con interventi esterni, dal carattere straordinario e artificiale. Con un ruolo non di causa ma di
concausa non certo irrilevante ai fini della rilevanza penale dei fatti in questione perché, oltre
all’'omicidio e del consenziente e dell’aiuto al suicidio, si fa sempre piu strada una terza ipotesi
criminosa sanzionata dall’ordinamento: quella del «dolo eventuale» che emerge nell’ipotesi in cui
si prevede la rappresentazione di un fatto non necessariamente voluto ma di cui si accetta il rischio
e la volizione dello stesso. Accettando il rischio che la morte di una persona si realizzi in
conseguenza del non inizio o della sospensione di misure di sostegno vitale si accetta cosi di poter
essere perseguiti per gli effetti dell’ordinamento penale italiano, in assenza di una norma di
depenalizzazione di questo comportamento dal carattere sostanzialmente omissivo: non si fa
qualcosa per provocare la morte della persona, ma si omette cid che si potrebbe fare per
prolungarne la vita quando la stessa non € pil in grado di esprimere la sua volonta. Potrebbero
valere, a questo riguardo, alcune attenuanti speciali comuni come l'aver agito per motivi di
particolare valore morale o sociale (art. 62 c.p.) anche se il movente richiede, in questo caso, di
essere apprezzato sul piano processuale tenuto conto degli atteggiamenti etico-sociali prevalenti.
In assenza di una depenalizzazione specifica potrebbero anche valere le regole della deontologia
medica valorizzando la portata pedagogica del Codice e la sua natura di «disciplina» (art. 43 c.p.).
E, in questa direzione, anche le previsioni del diritto europeo e comunitario evidenziando, a questo
riguardo, che qualcosa di utile al dibattito & stato detto dalla Convenzione di Oviedo (in cui
processo di ratifica non e stato purtroppo ancora completato dall’ltalia nonostante esso sia iniziato
nel 2001), dalla Carta dei diritti fondamentali dell’Unione Europea e dalla Guida al processo
decisionale nell’lambito del trattamento medico nelle situazioni di fine vita approvata nel 2012 dal
Comitato di Bioetica del Consiglio d’Europa (DH-BIO). In questa Guida, sono indicati gli aspetti da
prendere in esame per valutare la proporzionalita del trattamento. Piu in particolare: (a) i benefici,
i rischi e i limiti del trattamento medico in base ai risultati attesi sulla salute del paziente; (b) la loro
valutazione in vista delle aspettative della persona. Dal ponderato bilanciamento di questi aspetti
deriva la valutazione del «beneficio complessivo», che deve tenere in massima considerazione il
beneficio non solo con riferimento ai risultati del trattamento della patologia o dei sintomi, ma
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anche alla qualita della vita del paziente e al suo benessere psicologico ed alle esigenze spirituali.
Quando il trattamento e sproporzionato ed irragionevole in relazione alla situazione globale della
persona, allo sviluppo della patologia di base «il medico puo legittimamente decidere, nel dialogo
con il suo paziente, di non iniziare il trattamento o di interromperlo». anche se, in via generale,
«non esiste alcun mezzo evidente per misurare a priori la sproporzione di un trattamento che possa
applicarsi a tutte le situazioni individuali». Con una difficolta di base che deve essere depotenziata
con «la relazione di fiducia tra medici, persone che si prendono cura dei malati (carers) e pazienti
[...]» nel non sempre facile bilanciamento tra I'autonomia della persona ed il rispetto della dignita
di quelle persone vulnerabili e non piu in grado di esprimere autenticamente la loro voce ed i loro
desiderata. La Guida suggerisce, a questo riguardo, un particolare modo pratico di operare per
decidere sulla proporzionalita o meno delle terapie di sostegno vitale prevedendo i seguenti steep:
«definire le modalita pratiche della discussione (luogo, numero dei partecipanti, numero degli
incontri previsti, ecc.); stabilire un arco temporale, tenendo conto, se necessario, dell’'urgenza; f
identificare chi prendera parte alla discussione, specificando ruolo e obblighi (colui che prendera la
decisione, relatore, verbalizzatore, coordinatore/ moderatore, ecc.); richiamare I’attenzione di tutti
i partecipanti al fatto che essi devono essere pronti a cambiare le loro idee quando hanno ascoltato
le visioni delle altre persone che prendono parte alla deliberazione».

Merita riflettere su questa collegialita nell’assunzione di una decisione che non significa, per chi
deve assumerla, abdicare alla propria personale responsabilita, ma decidere di non assumerla in
piena solitudine e nella penombra delle stanze di degenza. Ma sotto la luce dei riflettori di chi puo
anche esprimere idee contrario alle nostre dandoci cosi I'occasione di sottoporle al vaglio critico
della ragione e, se necessario, di rivederle anche per intero. Sempre lasciando traccia nella
documentazione clinica di cio che si fa nell’interesse di quella persona e nella consapevolezza che
la «sostituzione vicaria» [Bonhoeffer, 1999] ovverosia il prendere sulle nostre spalle il peso delle
persone piu vulnerabili significa assumerci davvero la responsabilita di cido che facciamo e la
consapevolezza dei rischi che ci assumiamo. Sempre nel rispetto della dignita umana che resta,
anche a mio modo di vedere, il vero filo d’Arianna per non perderci nel complicatissimo labirinto
delle tante questioni. Prestando attenzione al non trasmigrarle su piani che nulla hanno a che
vedere con il grande enigma della finitezza umana che definisce pero la nostra stessa identita di
genere che dobbiamo onestamente rispettare e responsabilmente salvaguardare.

Competenza e capacita della persona

Nel primo dei due recenti messaggi, Papa Francesco ha ricordato che “le decisioni devono essere
prese dal paziente, se ne ha la competenza e la capacita” e che “e anzitutto lui che ha titolo,
owiamente in dialogo con i medici, di valutare i trattamenti che gli vengono proposti e giudicare
sulla loro effettiva proporzionalita nella situazione concreta, rendendosene doverosa la rinuncia
qualora tale proporzionalita fosse ritenuta mancante”. Queste idee, espresse in maniera chiara e
coincisa, sono state pero da molti travisate e strumentalizzate per consumare la lotta politica
all’epoca in atto sulla materia del biotestamento. Bergoglio si €, infatti, limitato a ricordare che la
relazione di cura rappresenta l'incontro tra piu autonomie e responsabilita e che la proporzionalita
della cura non pud essere individuata sulla base di parametri a fortiori oggettivizzanti essendo
lasciata l'individuazione del peso ad ogni biografia personale: perché per qualcuno pud essere
sproporzionato cio che per altri & routinario e, viceversa, per altri pud apparire ordinario cio che
puo essere di primo acchito interpretato come straordinario. Anche se questo non significa certo il
diritto della persona di richiedere la messa in campo di strategie diagnostiche e/o terapeutiche
inappropriate o inefficaci perché il care presuppone il riconoscimento ed il rispetto reciproco,
senza calpestare le autonomie e le responsabilita degli altri. Papa Francesco non ha parlato di
assolutizzazione dei diritti individuali ma di incontro di relazioni e non si &€ addentrato, se non
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indirettamente, in quel difficile campo delle scelte di cura che devono essere assunte quando la
persona non € pil in grado di assumere una decisione in piena autonomia morale (molto
correttamente il riferimento fatto dal Papa ¢ alla competenza ed alla capacita della persona senza
riecheggi fuorvianti alla capacita di intendere e di volere cui fa riferimento quel d.d.l. ora diventato
legge). In queste situazioni il Papa argentino opera un preciso riferimento a due imperativi
categorici come Lui li definisce: quello della prossimita responsabile e quello del considerare
sempre I'essere umano un fine, mai un mezzo. Se quest’ultimo imperativo etico & un qualcosa cui
la riflessione filosofica ci ha abituato a partire da Kant, quello della prossimita responsabile & un
concetto nuovo almeno per chi di noi non & abituato a studiare i nuovi orizzonti
dell’autocomprensione umana cui ci hanno costretto le trasformazioni e le rivoluzioni di questi
ultimi decenni. E che (ri)orienta la responsabilita in prospettiva diversa anche se la parabola scelta
dal Papa per farci comprendere il Suo messaggio & quella del Samaritano (Luca, 25-37): alla
provocazione rivoltagli da un uomo della legge per metterlo ancora una volta alla prova Gesu
risponde con una storia, con interpreti anonimi. che si svolge sulla strada che da Gerusalemme (la
citta santa) scendeva a Gerico attraversando la terra deserta della Giudea tra anfratti e profondi
burroni visto che il dislivello altimetrico tra le due citta era di oltre mille metri. Su questa strada un
uomo viene aggredito e derubato dai briganti per poi essere lasciato senza vestiti e mezzo morto
su di essa. Tre persone lo incontrano: un sacerdote, un levita (una persona dedicata al tempio) ed
un samaritano (una setta scismatica disprezzata e odiata dagli ebrei che li considerava stranieri,
pagani, impuri al punto tale che erano vietati i matrimoni con gli appartenenti ad essa). Come
sarebbe stato ragionevole attendersi non sono i primi due uomini del tempio che lo soccorrono pur
vedendo la persona ferita in mezzo alla strada anche se, molto probabilmente, il comportamento
del primo potrebbe essere in qualche modo legato al culto giudaico che vietava di toccare il
cadavere (Levitico 21, 1-4); ¢, invece, il samaritano che si ferma, che gli si avvicina, che cura le sue
ferite con l'olio per ammorbidirle e con il vino per disinfettarle, che lo trasporta in un ricovero
sicuro sul suo cavallo e che il giorno dopo promette all’albergatore di saldare il debito dovuto per
I’ospitalita data allo sconosciuto dopo avergli dato due denari. La parabola mostra che

€ un uomo migliore un eretico scismatico senza Dio che si comporta con amore verso il prossimo
rispetto alle persone che, pur dedicate al tempio sacro, non mostrano avere alcuna misericordia
verso il prossimo. Vedono il malcapitato, si rendono conto di quanto € successo su quella strada
ma passano oltre con altezzoso disprezzo o, forse, per rispettare la tradizione. Il vero credente, per
guesta parabola, & chi nelle azioni segue I'’esempio di Gesu e non colui che e dedicato al culto sacro
nel tempio. Richiamando la parabola, il Santo Padre ha voluto cosi sottolineare che la carita e la
misericordia non hanno confini predefiniti e che le diversita religiose non sono determinanti nella
cura del prossimo pur “senza abbreviare noi stessi la sua vita, ma anche senza accanirci
inutilmente contro la sua morte”. Accomunando credenti e non credenti perché la prossimita
responsabile non & certo una caratteristica dei primi ma di tutti coloro che riconoscono il limite
dell’'umano come caratteristica che ci accomuna.

CONCLUSIONI

Le idee espresse recentemente da Papa Francesco avvicinano il limite e la speranza indicando quali
sono i loro punti di intersezione, detendendo le asimmetrie che esistono tra chi interpreta la
speranza se non di guarire di migliorare le sue condizioni di salute e chi & consapevole dei limiti
della cura: tra chi, ciog, si appella alla speranza e chi € consapevole della finitezza delle conoscenze
e della tecnica; in altre parole tra chi chiama ad un sussulto di umanita e chi la deve in qualche
modo conciliare con il suo ruolo di terapeuta e con I'oggettivita del modello sperimentale. L'invito
che ci e stato rivolto e quello di ridurre la distanza tra questi due apparenti estremi senza estrarre
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dal simulacro il paternalismo medico e senza pero assolutizzare I'autonomia della persona
considerandoli due opposti antropologici che amplificano le solitudini radicalizzandone le
asimmetrie. E cosi la paura e I'angoscia del limite che aziona la speranza la quale, differenziandosi
dall’orgoglio, non trova mai nel care una dimensione individuale o soggettiva. La sua ¢, infatti, una
dimensione sostanzialmente umana che si afferma e si legittima nel riconoscimento reciproco,
nella costruzione della relazione e nel dare ad essa un senso ed un significato non solo tecnico.
Senza riconoscimento non puo esserci relazione, senza relazione non pud esserci umanita e senza
umanita la paura del limite si trasforma nell’angoscia priva di senso che annienta ogni nostra
identita cedendo il passo alla pervasivita della tecnicalita. Il limite e la speranza vengono cosi ad
incrociarsi con la dignita e con la finitezza dell’'umano che non & piu un limite ma il piu saliente
carattere che qualifica la nostra identita di genere. Che dobbiamo difendere dalla tecnica e dal
post-umano verso cui ci stiamo indirizzando seguendo le piste pericolose aperte dall’ingegneria
genetica, dalle nanotecnologie, dalla medicina potenziativa, dai social e dalla spasmodica ricerca
dell'immortalita.

Riscoprire il senso del limite non & cosi una questione banale su cui puo essere fondata una morale
piu o meno sufficiente né un disimpegno perché € molto piu semplice trasgredire il limite che
rispettarlo. Rispettarlo significa, infatti, I’assunzione di una forte dose di responsabilita che richiede
prudenza e mitezza aprendoci non solo a noi stessi ma soprattutto al rispetto degli altri, alla
tolleranza, alla generosita, alla beneficialita, alla reciprocita ed alla solidarieta umana. Essendo
I'opposto dell’arroganza che dobbiamo rappresentare come quell’opinione esagerata che molti di
noi hanno di loro stessi e che non va confusa né con la pigrizia né con I'arrendevolezza. Essere miti,
prudenti e rispettosi del limite non significa essere pero rinunciatari e tenerci le cose che non
vanno dentro di noi perché il costume italico della lagnanza continua e la ruminazione mentale non
Servono a nessuno, nemmeno a noi stessi. Richiamandoci esse ad essere sempre coerenti con noi
stessi, a non lanciare il sasso per poi nascondere la mano, a fermarci quando ci0 & necessario, a
segnalare pubblicamente le discriminazioni, le ingiustizie, le disuguaglianze, le molte forme di
poverta e gli sfruttamenti che non possiamo piu accettare passivamente ritenendoli sempre colpa
di altri. Mai pero per un nostro scopo o interesse personale sapendo mettere da parte la superbia
che & un segno esplicito della debolezza umana, I'egoismo e la voglia di emergere.

Non si € mai umani quando si vuole emergere anche se una certa dose di cocciutaggine e la
perseveranza non sono mai un disvalore ed un qualcosa cui guardare con disprezzo; lo si &, invece,
guando la dignita dell’essere umano ed il buono sono le coordinate che sanno essere la guida alla
nostra carta nautica. Senza perd dimenticare che la misericordia & I'espressione pratica della
giustizia (anche) umana e che il rispetto della dignita della persona ¢ il perno che aziona a giusti giri
il nostro motore; e che essa esprime il significato piu autentico che ci € concesso per dare un senso
compiuto alla nostra vita umana e professionale senza mai dimenticare, soprattutto nei momenti
di scoramento, che solo chi & misericordioso sara degno di misericordia.

Corrispondenza a:

Fabio Cembrani

Direttore Unita Operativa di Medicina Legale,
Azienda provinciale per i Servizi sanitari di Trento
Palazzina 'A' Viale Verona 38123 - Trento;
Tel:+39 0461 904541 Fax:+39 0461 904541
E-Mail: fabio.cembrani@apss.tn.it
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Dott. Filippo Loré'

'Universita degli Studi di Bari

Filippo Lore

INTRODUZIONE

L'introduzione all'interno del Nuovo Regolamento Europeo sulla protezione dei dati personali della
figura del Responsabile della protezione dei dati (RPD) ha suscitato un acceso dibattito dottrinale
tra i maggiori esperti in ambito privacy che attendono altresi ulteriori e specifici interventi
legislativi da parte del Governo affinché il passaggio dal Codice in materia di protezione dei dati
personali alla normativa europea non risulti “stridente”, d’impatto, ma naturale.

Il 22 maggio 2014, nel parere rilasciato su uno schema di decreto del Presidente del Consiglio dei
ministri in materia di fascicolo sanitario elettronico, il Garante, al paragrafo 5 (“Responsabile della
protezione dei dati personali”) ha fortemente auspicato, per ogni titolare coinvolto
nell’applicazione del decreto sopra citato, la nomina del RPD che possa interfacciarsi con I’Autorita
al fine di prevenire violazione di dati personali (1).

Il Responsabile della protezione dei dati personali non costituisce un’assoluta novita nel panorama
europeo, li dove alcuni Paesi hanno introdotto, pur in assenza di uno specifico obbligo normativo,
la figura del Data Protection Officer per quelle attivita di trattamento che presentano rischi per i
diritti e le liberta delle persone fisiche.

In Italia, con l'introduzione del Codice in materia di protezione dei dati personali, si & inteso
affiancare al Titolare il Responsabile (interno o esterno) del trattamento (artt.4 e 29 del Codice),
una professionalita che si discosta da quella prevista dagli artt. 4 e. 28 del Regolamento (2016/679)
che possiede caratteristiche simili a quelle del Responsabile della protezione dei dati personali.

Ill

Nello specifico, il “nostro” Codice prevede all’art.4, comma 1, lett. g, che il Responsabile sia “la
persona fisica, la persona giuridica, la pubblica amministrazione e qualsiasi altro ente, associazione
od organismo preposti dal titolare al trattamento di dati personali”, mentre la nozione che il
Regolamento prevede, considera il Responsabile del trattamento “la persona fisica o giuridica,
I'autorita pubblica, il servizio o altro organismo che tratta dati per conto del titolare”. Tale
definizione sembrerebbe coincidere con quella di incaricato rintracciabile nella direttiva 95/46/CE.

La stessa direttiva ha permesso ad ogni singolo Stato di recepire, secondo il proprio ordinamento, i
dettami in materia di protezione dei dati personali con la conseguente frammentazione del quadro
normativo europeo, poi ricomposto, almeno nelle intenzioni comuni, dal Nuovo Regolamento
Europeo.

L'esperienza italiana all'interno della normativa privacy ha portato all'individuazione del
Responsabile del trattamento, quale figura interna o esterna al contesto aziendale pubblico e
privato.
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Si pensi, ad esempio, ad una Azienda Ospedaliera: i responsabili (interni) del trattamento sono
individuati, per atto scritto, tra dirigenti o funzionari che ricoprono un ruolo di responsabilita,
mentre i responsabili esterni del trattamento sono da individuare, per iscritto, tra ditte fornitrici di
attrezzature, di materiale sanitario, di prodotti informatici e consulenti professionali.

Il titolare del trattamento, ovvero il Direttore Generale, pro tempore nel caso di specie all'interno
dell’atto di nomina, elenca in maniera dettagliata le istruzioni circa le modalita di trattamento del
Responsabile (interno e/o esterno), riservandosi la possibilita di operare profonde procedure
di audit, finalizzate alla verifica delle attivita in piena adesione alla normativa in materia di
protezione dei dati personali. Il responsabile del trattamento, pero, conserva piccoli margini di
autonomia, potendo, in alcuni casi, sostituirsi al titolare nella gestione delle policy privacy.

Lo stesso Codice, a tal riguardo, all’art. 29, comma 2, recita che: “il responsabile, se designato, e
individuato tra soggetti che per esperienza, capacita ed affidabilita forniscano idonea garanzia del
pieno rispetto delle vigenti disposizioni in materia di trattamento, ivi compreso il profilo della
sicurezza” (2).

Sembrerebbe, quindi, che la figura del Responsabile della protezione dei dati personali prevista
dagli artt. 37-39 del Regolamento, presenti aspetti similari al modello organizzativo italiano che
prevede la figura del Responsabile del trattamento rispondente ai requisiti di autonomia,
esperienza nell’adozione delle policy privacy, conoscenza della normativa in materia di protezione
dei dati personali e di auditing. Il RPD, oggi, &€ chiamato ad un ruolo strategico, la figura
professionale che ¢ il manifesto di un cambiamento radicale nel modo di intendere la protezione
dei dati in un contesto nel quale la parole d’ordine & responsabilizzazione (“accountability”) della
pubblica amministrazione.

L'introduzione obbligatoria di questa figura all’interno della normativa europea e, di conseguenza,
negli ordinamenti nazionali, ha creato numerose aspettative per gli addetti ai lavori i quali hanno
ricevuto spunti di riflessione in merito, dopo la pubblicazione delle “Linee guida sui responsabili
della protezione dei dati” a cura del Gruppo di Lavoro art.29 (nella versione emendata del 5 aprile
2017) e dopo aver constatato l'importanza che I'Autorita Garante per la protezione dei dati
personali ha attribuito all’individuazione del Responsabile per la protezione dei dati personali,
ponendolo in cima alla lista degli adempimenti necessari per un corretto percorso di adeguamento
al Nuovo Regolamento Europeo.

Tale atto di indirizzo, suscettibile di future integrazioni, offre delle raccomandazioni alle quali
Aziende, Enti pubblici ed esperti in materia privacy dovranno attenersi.

L'art. 37, primo paragrafo del Regolamento Europeo, prevede la nomina di un RPD in tre casi
specifici:
1. se il trattamento e svolto da un’autorita pubblica o da un organismo pubblico, con
I’eccezione delle autorita giudiziarie nell’esercizio delle funzioni giurisdizionali; oppure

2. se le attivita principali del titolare o del responsabile consistono in trattamenti che
richiedono il monitoraggio regolare e sistematico di interessati su larga scala; oppure

3. se le attivita principali del titolare o del responsabile consistono nel trattamento su larga
scala di categorie particolari di dati o di dati personali relativi a condanne penali e reati.

II “" II “"

Con riferimento all’ “organismo pubblico” o all’ “autorita pubblica”, il Gruppo di Lavoro Articolo 29
non fornisce alcuna definizione in merito, rinviando sia alle definizioni fornite dalla Direttiva
2003/98/CE del Parlamento europeo e del Consiglio, sia alle disposizioni del diritto nazionale.
Analogamente, quindi, nel contesto normativo italiano appare pacifico estendere I'obbligatorieta
dell’individuazione del Responsabile per la protezione dei dati personali a tutti gli Enti protagonisti
nella pubblica amministrazione (Comuni, Regioni, Autorita di controllo, ecc).
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La discussione diventa interessante per gli organismi privati incaricati di funzioni pubbliche: si
estende anche per questi ultimi I'obbligo di nomina del Responsabile per la protezione dei dati
personali?

Il pubblico servizio, in via generale, & assoggettato alla medesima disciplina inerente la Funzione
pubblica, ma allo stesso tempo manca dei poteri deliberativi, autoritativi e certificativi di
guest’ultima.

Si pensi, ad esempio, alla Sogei S.p.a, societa che opera nel settore ICT, controllata al 100% dal
Ministero dell’economia e delle finanze del quale & una societain house e specializzata
nell’erogazione di servizi informatici per la pubblica amministrazione.

Il Garante per la protezione dei dati personali non si € ancora espresso in merito alla nomina del
RPD da soggetti privati che esercitano funzioni pubbliche (come ad esempio concessionari di servizi
pubblici). Alla luce di queste preliminari considerazioni, per tali soggetti la nomina del Responsabile
per la protezione dei dati personali sembrerebbe, comunque, fortemente raccomandata. La stessa
interpretazione e rafforzata chiaramente dalle Linee guida dal Gruppo di Lavoro art. 29 che
espressamente riportano che: “in termini di buone prassi, gli organismi privati incaricati di funzioni
pubbliche o che esercitano pubblici poteri nominino un RPD".

Con riferimento, invece, alle attivita principali (“core activities”), il legislatore europeo suggerisce
gualche spunto degno di nota al Considerando 97 nella parte in cui recita che le attivita principali
del trattamento “riguardano le sue attivita primarie ed esulano dal trattamento dei dati personali
come attivita accessoria” e all’art. 37, paragrafo, lett. b) e ¢) del RGPD che contiene un riferimento
alle attivita principali del trattamento, intese come attivita utile a perseguire gli obiettivi
istituzionali del titolare o del responsabile del trattamento.

Riconducendo i concetti espressi al caso pratico, si pensi ad una struttura sanitaria.

La missione di un ospedale, e quindi la sua attivita principale, & rappresentata dall’assistenza
sanitaria da erogare ai cittadini attraverso il trattamento dei dati idonei a rivelare lo stato di salute
dei pazienti.

Il personale medico, infermieristico e gli altri operatori sanitari, nell’espletamento delle proprie
funzioni istituzionali, dovranno accedere e consultare la cartella clinica e/o al dossier sanitario
elettronico del paziente (e quindi accesso a dati “super sensibili”) al fine di rendere allo stesso una
diagnosi completa e che consenta, nel contempo, il miglioramento del processo di cura dello
stesso. Alla luce di questa considerazione e della particolare delicatezza delle attivita di
trattamento, I'individuazione del Responsabile per la protezione dei dati & obbligatoria.

L'Autorita Garante per la protezione dei dati personali, non a caso, gia nel giugno dell’anno 2015
con la pubblicazione delle Linee guida in materia di dossier sanitario elettronico, ha previsto
I'introduzione del Data Protection Officer (o RPD) all'interno delle strutture sanitarie, dando
particolare attenzione alla figura professionale che & chiamata a vigilare sulla corretta attuazione
dei principi normativi dettati dal legislatore europeo.

Con riferimento alle operazione su “larga scala”, il legislatore europeo prevede all’art. 37,
paragrafo 1, lett. b) e c)che tra i casi di designazione obbligatoria del RPD rientri anche il
trattamento dei dati personali su larga scala. Il Considerando 91, inoltre, contempla: “il
trattamento di una notevole quantita di dati a livello regionale, nazionale o sovranazionale e che
potrebbero incidere su un vasto numero di interessati e che potenzialmente presentano un rischio
elevato”.

Gli strumenti normativi vigenti non consentono di definire nitidamente cosa si intenda per “larga
scala”, potendo la dottrina propendere per una interpretazione estensiva, prevedono che si possa
trattare di una grande quantita di dati oggetti di trattamento o di un numero rilevante di
interessati, i quali rischiano di vedere violati i propri diritti.
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In un’ottica di semplificazione, il Gruppo Articolo 29, ha inteso fornire una serie di suggerimenti
utili a definire in maniera chiara il concetto di “larga scala”: le Aziende sanitarie, ad esempio,
dovranno tener conto del numero dei soggetti interessati dal trattamento, la quantita di dati e le
tipologie di trattamento, il ciclo di durata e “la portata geografica” del trattamento stesso.

Alla luce di queste considerazioni preliminari, le strutture sanitarie sono interessate dal
trattamento su larga scala, perché operando su un campione di interessati considerevole, risulta
necessario, per i professionisti sanitari, consultare dati sullo stato di salute dei cittadini per tutto il
processo di cura del paziente.

Evidentemente, come da indicazione espressa del Gruppo Articolo 29, non sara obbligatoria la
nomina di un Responsabile della protezione dei dati personali per un professionista sanitario che
conduce una piccola attivita ambulatoriale e presuppone un numero limitato di pazienti.

Proseguendo nell’analisi dei requisiti, il Regolamento sulla protezione dei dati personali non
fornisce una definizione di “monitoraggio regolare e sistematico”. Un unico richiamo, seppur
generale, e rinvenibile nel Considerando numero 24, il quale recita che: “..per stabilire se
un’attivita di trattamento sia assimilabile al controllo del comportamento dell’interessato, é
opportuno verificare se le persone sono tracciate su internet, compreso [’eventuale ricorso
successivo a tecniche di trattamento dei dati personali che consistono nella profilazione della
persona fisica, in particolare per adottare decisioni che la riguardano o analizzarne o prevedere i
comportamenti e le posizioni personali”. Secondo quanto stabilito nelle Linee guida citate, si
considera “regolare” un monitoraggio che avviene in maniera continua o a intervalli periodici e
costanti nel tempo, mentre risulta essere “sistematico” quando I’'attivita di trattamento avviene in
una logica di sistema, in maniera predeterminata ed organizzata anche in un progetto complessivo
di raccolta dati.

Alla luce di quanto sin qui espresso, un esempio di monitoraggio sistematico e regolare potrebbe
essere rappresentato dal trattamento dei dati personali effettuato dalle farmacie con la
promozione “tessere fedelta” finalizzata alla fidelizzazione dei clienti attraverso la costituzione di
una banca dati al cui interno sono contenuti dati sensibili desumibili dai loro acquisti (3).

La designazione del Responsabile della protezione dei dati personali per le pubbliche
amministrazione e per le aziende private rappresenta la prima operazione necessaria per
una compliance alla nuova normativa europea in materia di protezione dei dati personali (4).
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A.J. Eady

ABSTRACT

Il 2 agosto 2017 & morto a Londra per complicanze di un intervento di cardiochirurgia il Professore Robin
A.J. Eady (nato al Cairo il 29 novembre 1940 in una famiglia che importava libri e riviste mediche). Aveva
avuto una diagnosi di proteinuria a 9 anni. Si era trasferito a Londra per studiare e dopo il College si era
iscritto alla Facolta di Medicina. Nel 1963 era stato costretto ad iniziare a curarsi con la dialisi a Seattle
ricorrendo alle cure di Belding H. Scribner. Successivamente era stato dializzato ad Edmonton in Canada
e finalmente era approdato al Royal Free Hospital in Londra. Nel 1987 era stato trapiantato con successo
dal Professore Peter Morris di Oxford. La malattia non gli aveva impedito di realizzarsi nella sua
professione diventando Professore di Dermatologia particolarmente esperto di Epidermolisi Bollosa. La
carriera accademica era stata possibile anche grazie all’aiuto di sua moglie Anna Geen, un’infermiera che
si era fatta carico della dialisi a domicilio. L’autore dell’obituary ricorda tre incontri avuti con Robin Eady
in Italia negli anni 1980, 2006, e 2007 e ne mette in evidenza I'umanita, la religiosita, la determinazione,
la capacita di coping, I'intelligenza e la grande lezione di medicina narrativa.

PAROLE CHIAVE: Robin A.J. Eady, Dializzato di lungo corso, Belding H. Scribner, Dermatologo accademico

ABSTRACT

On August 2, 2017 died in London Professor Robin A.J. Eady, retired professor of Dermatology and
pioneer and long-lasting survivor in dialysis therapy. He had been diagnosed proteinuria at the age of 9
years and had started dialysis therapy in Seattle in 1963 under the care of Belding H. Scribner.
Subsequently he had received dialysis in Edmonton (Canada) and at Royal Free Hospital in London. In
1987 he had received a successful renal transplant by Peter Morris, Professor of Surgery at Oxford. He
had done well for 20 years. Death was caused by complications following heart surgery. Eady was able to
cope with his disease and to develop an academic career in dermatology thanks to the adoption of
home-dialysis, which was under the expert care by his wife Anne Geen, a nurse. A long lasting survivor in
CKD therapy. Professor and the author of this obituary met in 1980, 2006, and 2007 and there were
fruitful exchanges. Here dr De Santo remembers his humanity, the religious sense of life, the capacity to
cope with the disease, the endurance, the extraordinary academic career in dermatology and his
expertise in Epidermolysis Bullosa.

KEYWORDS: Robin A.J. Eady, long last survivor in dialysis and transplantation, academic dermatologist,
Belding H Scribner

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia 1 71



Giornale Italiano di Nefrologia

Il Professore Robin A. J Eady

Il Times del primo settembre 2017 alla pagina 54 — a chiusura di un lunghissimo necrologio — scrive
“Professor Robin Eady, MBE, dialysis pioneer and dermatologist was born on November 29, 1940.
He died on August 2, 2017, from complications after heart surgery, aged 76” (1). Sic transit gloria
mundi.

Robin A. Eady era nato al Cairo in una famiglia dedita all'importazione di riviste e libri di medicina.
A 9 anni un esame delle urine aveva evidenziato la presenza di proteine, che spiegata sulla base di
un difetto posturale, era stata subito dimenticata. Egli a tempo debito era stato mandato in
Inghilterra a studiare. All’eta di 22 anni, nel 1962, giovane studente di medicina, gli era stata
diagnosticata un’uremia terminale, per la quale I'unica possibilita di cura era rappresentata dalla
dialisi come veniva offerta a Seattle, negli Stati Uniti, da un pioniere, il Professore Belding H
Scribner. Egli dirigeva un’unita dialitica con un numero limitato di posti dialisi. | suoi familiari lo
portarono in aereo a Seattle, dove il comitato di selezione dei pazienti che decidevano
I’'ammissione al programma, che in definitiva decideva chi poteva sperare di vivere e chi doveva
morire, lo giudico idoneo. Fu uno dei 13 ammessi al programma. A quel tempo la sua qualita di vita
era molto scadente anche per la dieta severissima e per i tanti farmaci antipertensivi che era
costretto ad assumere. Inizio la terapia, poi si trasferi in Canada ad Edmonton dove imparo a fare il
tecnico di dialisi, ricevendone in cambio il trattamento dialitico. Ad Edmonton fu anche in grado di
riprendere gli studi medici all’Universita di Alberta. Finalmente programmi di dialisi furono iniziati
a Londra al Charing Cross Hospital ed al Royal Free Hospital. Torno a Londra e fu curato nel
secondo ospedale. In 4 anni completod gli studi medici, inizio il tirocinio post-laurea e sposo Anna
Geen ed adottarono Tom. Sviluppo poi una carriera di successo come dermatologo del St. Thomas
Hospital dedicandosi allo studio della Dermatite Bollosa per la quale fu anche capace di sviluppare
un test prenatale. Divenne Professore di Dermatologia continuando a sottoporsi al trattamento
dialitico. Fino al 1987 Eady non prese mai in considerazione l'ipotesi del trapianto per ragioni che
vedremo piu avanti. Da trapiantato la sua vita cambio. Completo la sua carriera di clinico
universitario e impegnd molte energie nel supportare lo sviluppo dei programmi terapia della
malattia renale cronica. Le colonne domenicali del Times ospitarono con regolarita le sue critiche
pungenti e i suggerimenti al sistema sanitario Nazionale fino agli ultimi giorni di vita. Gli
sopravvivono la moglie Anna ed il figlio Tom, che insegna inglese agli stranieri.

Voglio qui ricordarlo cosi come mi apparve nelle tre occasioni in cui I’ho incontrato ed ho potuto
apprezzarne la capacita di fare medicina narrativa ad alto livello, come i grandi viaggiatori medici
del Rinascimento.

Eady in Italia
Third Capri Conference on Uremia, 1980

La prima volta lo incontrai come relatore alla Third Capri Conference on Uremia (31 agosto-3
settembre 1980), dove egli partecipava su invito di Carmelo Giordano. A quel tempo era in
trattamento dialitico. Egli visse con particolare intensita ed emozione quei giorni e fu dializzato tre
volte in una sala dialisi allestita nell’albergo del congresso dalla Dr. Maria Pluvio e dal Team di
Giordano. Il suo intervento alla Conferenza fu particolarmente emozionante e intitolato “Che cosa
sono realmente diciassette anni e mezzo di terapia: L'esperienza personale di un paziente in
dialisi” (1). A quel tempo Eady aveva gia pubblicato diversi lavori sulla sua vita di paziente in
insufficienza renale cronica (2-6).

In quell’occasione, Eady illustro e discusse i suoi studi e le sue ipotesi sul perché alcuni pazienti
vivono a lungo in dialisi mentre altri falliscono. Egli mise in evidenza che (2):
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“... Vivo bene in dialisi, ma non estremamente bene e non ricordo l'ultima volta in cui mi sono
sentito veramente bene. Cioe faccio esperienza di un senso di estrema mancanza di appagamento.
Le maggiori soddisfazioni e motivazioni le trovo nel mio lavoro clinico (di dermatologo) e
ricercatore (di microscopista elettronico). Penso di aver fatto bene a specializzarmi in una
disciplina diversa dalla nefrologia essendo implicato nella risoluzione di problemi clinici e
laboratoristici che non si intrecciano con la mia vita. Sono sposato e padre di un bambino di due
anni. Il matrimonio & stato il successo piu importante della mia vita. E’ stato conveniente sposarmi
dopo essere entrato in dialisi: una coppia, normalmente, dopo I’entrata in dialisi viene molto
stressata e messa in tensione. lo pero ricordo che la maggior parte dei problemi in dialisi, i
peggiori, li ho avuti nei miei primi 3 di dialisi anni (2-4). Sono stato aiutato dal progresso avvenuto
nella terapia dialitica: 1. dal passaggio dalla dialisi a freddo a quella a caldo con macchine in single
pass; 2. dall’laumento delle ore di dialisi; 3. Dal passaggio da due sedute a tre sedute settimanali di
dialisi; 4. dalla sostituzione dello shunt con la fistola arterovenosa; 5. dal trasferimento dalla dialisi
nel centro ospedaliero alla dialisi domiciliare; 6. dalla qualita dell’acqua di dialisi, 7. dall’abbandono
dell’apparecchio di Kiil; 8. dal cambiamento dalla dialisi notturna alla dialisi serotina piu breve.
Inoltre adesso ho personale tecnico specializzato che prepara la macchina senza pesare su mia
moglie” (2).

“La qualita della vita & molto migliorata dal tempo precedente |’entrata in dialisi, quando la dieta
ipoproteica e le medicine per la pressione mi avevano tolto il senso del benessere. Ora ho anche
risolto il problema dei cibi ricchi in potassio che io non evito senza prendere rischi, ma facendone
uso intelligente, assumendone piccole porzioni, spesso prima dell’inizio della seduta dialitica.
Inoltre faccio esercizio fisico camminando e facendo le scale, ma anche nuotando e praticando il
golf. Ho anche il vantaggio di un ematocrito sopra il 25%. Ho partecipato a molti eventi
professionali e sono stato dializzato in 25 differenti centri di 11 paesi e non ho contratto I'epatite”

(2).

“Potrei stare meglio, e dovrei per questo sottopormi a trapianto ma negli ultimi otto anni sono
rimasto in attesa di miglioramenti significativi nella tipizzazione e nell’'uso dei farmaci antirigetto.
Comunque negli ultimi 16 anni sono stato costretto al ricovero in ospedale una sola notte. Rimane
aperta la questione del perché alcuni pazienti fanno bene in dialisi ed altri no. Nessuno sano di
mente puo aspettarsi che un paziente in dialisi possa vivere facilmente evitando lo stress. La vita in
dialisi e stressante anche per il partner e la famiglia. Ma la dialisi restituisce efficienza e rende i
pazienti attivi e produttivi” (2).

7" Annual Conference of IFKF, Taormina 2006

La seconda volta che ho interagito con Eady in Italia fu a Taormina in occasione della 7" Annual
Conference of the International Federation of Kidney Foundations a Taormina-Giardini Naxos dal 7
al 10 giugno 2006, su invito dei professori Guido Bellinghieri, Vincenzo Savica e Joel D.Kopple che
in quell’occasione, con una delegazione della conferenza, la mattina del 7 giugno presero parte
all’'udienza generale di Papa Benedetto XVI cui furono spiegati i programmi della Fondazione del
Rene.

Con la Sicilia e i siciliani Eady aveva un rapporto speciale. Aveva in Sicilia molti amici che in
guell’occasione vennero a fargli festa e ad allietargli le serate. Egli spiegd che quella ricchezza di
scambi era nata nel dolore e nella sofferenza, e che senza la sua malattia non ci sarebbe mai stata.
Questo egli ci tenne a sottolinearlo come ebbe a sottolinearlo nella sua lettura intitolata “Survival
alone is not enough”.

International Conference on Survival is Not Enough, Napoli 2007

Nel 2007 Eady prese parte alla Conferenza Internazionale Survival is Not Enough dell’Istituto
Italiano per gli Studi Filosofici a Napoli. La conferenza coordinata da Giuseppe Remuzzi, Guido
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Bellinghieri e Natale G De Santo fu il prototipo (7, 8) di quella che sarebbe diventata negli anni
successivi (9, 10), un evento multi-sede, con un unico format, con una focale sulle sponde del
Mediterraneo. In esso i filosofi, forti dell'insegnamento di Hans George Gadamer, diventavano i
protagonisti, gli attori di un evento centrato sulla qualita della vita, diventando tutori dei malati e
dei loro bisogni. Ad Eady in quell’occasione chiedemmo di riflettere su ‘Sopravvivere non e
abbastanza. Riflessioni renali di un paziente di lungo corso’. Egli era molto attirato dal tema del
congresso, tipicamente filosofico, radicato nella filosofia originata sulle sponde del Mare
Mediterraneo in cui si era inabissato nell’aprile 1954 il Comet in cui viaggiava la sorella di Eady.
“Sopravvivere non e abbastanza” era da lui proposto ai pazienti, a tutti i pazienti con malattia
renale cronica per invitarli ad essere partecipi e controllori delle cure cui si sottopongono. Infatti, il
concetto lo si ritrova nell’articolo del Times (1): “Survival is not enough, he would say urging
patients to stay informed and to be empowered to take an active part in their own treatment”.

Il suo messaggio a Napoli fu straordinario (e una sua foto apparve nella copertina del supplemento
del Journal of Nephrology dedicato all’evento — Figura 1). Eady parlo di se stesso, di cosa significa
affrontare la morte, della sua fede in Dio, del coping, del suo incontro con Belding Scribner e
Stanley Shaldon.

Quella che segue era ed e un’ulteriore lezione di medicina narrativa e come tale noi I'abbiamo
vissuta e memorizzata (7, 8):

Perché proprio io?

“Affrontare una malattia renale grave pud far porre un numero di domande filosofiche di non
facile né logica soluzione. Una delle domande fatte piu frequentemente dal paziente, dal familiare
o dalla sposo (a) & “perché proprio io?” o “perché lui o lei?”. Da persona che ha affrontato la morte
in piu di un’occasione, avendo fatto esperienza di quasi 45 anni di terapia sostitutiva, non ho mai
trovato questa domanda di alcun aiuto.

La mia intenzione & quella di dare qui un breve resoconto di come, insieme alla mia famiglia, siamo
stati capaci di superare molti ostacoli che ad altri potevano sembrare insormontabili, e trovare le
opportunita per condurre una vita normale, resa possibile dagli sviluppi della terapia medica.

Ho descritto la mia iniziale esperienza di paziente con insufficienza renale terminale in altre
occasioni (2-6, 11). In breve, cominciai I'emodialisi intermittente nel febbraio del 1963 sotto la
supervisione di Belding Scribner a Seattle, negli Stati Uniti. Avevo scoperto un anno prima di avere
una grave forma di ipertensione arteriosa associata ad una funzione renale rapidamente
declinante, al Guy’s Hospital di Londra, dove ero anche iscritto come studente di Medicina. Forse
potrei paragonare la mia esperienza a quella di un giovane soldato ferito su un campo di battaglia.
Fui costretto ad affrontare un evento terribile che mi cambiava la vita totalmente, che mi svuotava
di ogni mia energia, delle forze, dell’appetito e di quasi tutta la mia capacita di dormire
normalmente. Benché non avessi dolore, I'effetto psicologico dell’essere ammalato gravemente,
senza alcun avvertimento o preparazione, fu molto profondo. Capivo che il futuro sarebbe stato
penoso, ma mai acconsentii a meditare su questo o a farmi trascinare dalla prognosi miserevole
che avevo capito dalle mie ricerche sulla letteratura medica”.

Avere una fede

“Benché nel nostro tempo sia “fuori moda” per i medici e gli scienziati cercare o ammettere un
credo religioso, non ho esitazione a riconoscere che la mia fede in Dio ebbe a quel tempo una
grande influenza su di me ed & stata una sorgente di conforto e di incoraggiamento. Questo, credo,
aiuto anche i miei genitori a convivere con la morte della mia unica sorella che aveva solo 16 anni,
nel corso di un incidente aereo avvenuto nel 1964. Vorrei qui qualificare la mia filosofia
sottolineando enfaticamente che non mi sono mai sentito pronto ad incontrare il mio creatore e
con risolutezza ho rifiutato di accettare che il mio tempo in questa vita stesse per finire. Questa
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visione e stata forse rinforzata dalla visione fatalistica, che € prevalente in Medio Oriente, essendo
io nato e vissuto nei primi anni di vita in Egitto: avevo un forte convincimento che fossi destinato
ad un’esistenza pil lunga, della quale nulla lasciava prevedere la durata”.

I pazienti uremici prima dell’avvento della dialisi

“I medici della mia eta (sono nato nel 1940) ricorderanno che i pazienti, nello stadio terminale
dell’'uremia si riconoscevano per il colorito pallido, i tremori agli arti, per I'odore particolare
dell’alito e la debolezza generalizzata: la cosiddetta “neve uremica”. Fortunatamente, quei segni
clinici sono ritrovati raramente al giorno d’oggi nel mondo economicamente piu sviluppato, perché
la gran parte dei pazienti con malattia renale puo ricevere la terapia prima che diventino cosi gravi.
Comunque, sperimentai la pienezza di questi sintomi e segni e ricordo chiaramente che non sarei
potuto sopravvivere per piu di un’altra settimana senza dialisi”.

Convivere con la dialisi

“Sono stato fortunato ad avere avuto tra i miei medici prima Belding Scribner e piu avanti Stanley
Shaldon. Entrambi erano innovativi ed ostinati, di carattere e con I'attitudine al “si puo fare” nelle
sfide mediche: mi incoraggiarono come loro paziente ad adottare un ruolo attivo nella
realizzazione pratica della mia dialisi e in altri aspetti del mio management clinico. Sapevano che
sarebbe stato piu sicuro ed efficace e non ebbero mai dubbi sulla mia capacita di ritornare ai miei
studi medici e di continuare con la mia scelta per la professione di medico.

Tuttavia c’erano delle scelte da seguire, inclusa I'aderenza ad una dieta povera di sodio che
perseguii ossessivamente. Gli agenti di proprieta immobiliari parlano sempre di “ubicazione,
ubicazione, ubicazione”: il mio mantra divenne “attenzione ai dettagli, attenzione ai dettagli,
attenzione ai dettagli”.

Il mio matrimonio con Anne, infermiera di dialisi, avvenuto nel 1968 fu il momento della svolta. Lei
e stata essenziale per le mie aspirazioni ad essere normale e realizzato, la sua partnership vitale nel
convivere con i rigori e le tribolazioni di diciannove anni di dialisi domiciliare. Ho il piacere di dire
che abbiamo condiviso anche molte esperienze felici, quali ad esempio i nostri viaggi oltreoceano,
inclusi i miei anni negli Stati Uniti, quando lavoravo da ricercatore a Seattle. L’arrivo di nostro figlio
Tom nel 1978 ci ha dato delle grandi soddisfazioni di una piena vita familiare.

Non ho dubbi che la dialisi domiciliare fosse la migliore opzione per noi a quel tempo: eravamo
entrambi giovani a sufficienza per maneggiarla e per molti anni mi recai alla divisione nefrologia un
paio di volte I'anno per gli esami di routine. Le macchine ed il materiale di consumo per la dialisi
venivano direttamente inviati a casa ogni mese o due. Certo eravamo fortunati ad aver una camera
da letto in piu, utilizzabile per le dialisi e spazio a sufficienza per depositarvi i tubi di plastica, le
garze, il concentrato di dialisi e tutto I'armamentario necessario per trattare un paziente a
domicilio.

Molte delle complicazioni connesse con la terapia, incluse le reazioni da pirogeni, le infezioni dello
shunt, e la sindrome da acqua dura si erano verificate in ospedale, cosicché I'ambiente familiare
sembrava fornire una protezione da un numero di rischi mortali e non. Dopo molti anni di terapia,
guando la mia pressione divenne meno stabile durante la dialisi, fu piu facile organizzare la dialisi
con bicarbonato, da utente a domicilio. Fui probabilmente anche il primo paziente in dialisi
domiciliare a beneficiare di un’osmosi inversa per uso personale per purificare I'lacqua”.

La scelta della carriera

“E’ certamente un concetto errato che la conoscenza medica aiuti sempre le persone a conoscere
la loro salute malata. Essa puo avere un effetto opposto e indurre depressione, perfino
disperazione. Avevo deciso di voler fare il medico da giovanissimo e questa era stata un’ambizione
di lunga durata, prima che la mia malattia cominciasse. Ho pochi dubbi che essere uno studente di
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medicina o medico mi abbia facilitato ad aprire le porte, incluse quelle di avere le migliori opinioni
cliniche, guando ne avevo bisogno. Nonostante cid® devo molto anche al caso. Sono appena
approdato alla pensione dopo anni di docenza accademica in dermatologia. Fui capace di
sviluppare una carriera in una branca della medicina che richiede minori sforzi fisici di tante altre.
Devo anche confessare che la dermatologia era stata una scelta minore tra le opzioni mediche, ma
adesso finalmente realizzo come la scelta sia stata eccellente per molte ragioni. Quando ho iniziato
il mio periodo di training al Wellcome Trust nel 1972 la dermatologia aveva raggiunto il suo punto
piu basso di rispettabilita.

| progressi successivi in molte sotto-specialita quali I'immunologia cutanea e la genetica hanno
aiutato ad elevare la scienza dermatologica ad una posizione invidiabile nella ricerca biomedica.
Benché esposto alla nefrologia, da studente di medicina decisi di evitare la nefrologia come
carriera, perché avrebbe creato un legame non desiderato tra lavoro, vita privata e la linea della
vita. Comunque ammetto che altri, tra i quali il mio amico il fu Peter Lundin, furono capaci di
combinare con successo la loro vita di ammalati di rene e la carriera di nefrologi eminenti”.

I benefici del trapianto

“Le complicanze cliniche associate con la dialisi a lungo termine sono ben conosciute. Tra queste la
sindrome del tunnel carpale, i progressivi problemi muscolo-scheletrici, tra i quali il dolore osseo, e
la difficolta montante nella regolazione della pressione arteriosa. Per me il sintomo piu
intollerabile era il dolore notturno alla spalla, probabilmente associato ad amiloidosi da
beta2microglobulina. Pertanto, dopo aver resistito per molti anni all’opzione trapianto (5) — prima
dell’avvento della ciclosporina -, venne il tempo in cui compresi che il trapianto era I'unico mezzo
per risolvere alcuni di questi problemi. Avendo ricevuto piu di 150 unita di sangue negli anni prima
e durante la dialisi, avevo sviluppato anticorpi che limitavano la possibilita di trovare un donatore
accettabile. Di nuovo la fortuna venne in mio soccorso e Peter Morris allora Professore ‘Nuffield’ di
Chirurgia ad Oxford— il quale non fu soltanto un eccellente chirurgo, ma anche un esperto
immunologo— fece il trapianto, dopo aver predetto che il mio repertorio di anticorpi era meno
problematico di quanto non si potesse pensare. Vi furono ancora pochi prevedibili effetti
collaterali, la loro origine credo rimanga ancora sconosciuta. | pazienti ben adattati alla dialisi, ed io
penso a quelli adattati alla dialisi domiciliare, si prendono cura del loro trattamento, quasi
completamente, per esempio essi possono scegliere, a ragione, |'ora della dialisi e programmare la
terapia per proteggersi dagli occasionali eccessi quali il bere in eccesso alcool o consumare un
pasto orientale. Dopo il trapianto I'autonomia cessa. Nelle prime settimane il paziente non
controlla il successo o il fallimento della cura. Dopo aver effettuato le analisi il ritornare con una
diminuzione o un aumento della creatininemia fu causa di ansieta. Dovetti confrontarmi con me
stesso in quei terribili momenti, in cui non sapevo se stessi per perdere il prezioso rene trapiantato
e dover accettare che non ci fosse nulla da fare. La dialisi non fu mai una cosa piacevole, ma non
produsse mai un forte dramma e tensione. Col passare degli anni ci sono sempre momenti di ansia
nell’attesa dei risultati delle analisi, ma fortunatamente la mia funzione renale € ancora buona”.

CONCLUSIONI

“Ovviamente sono stato fortunato: ho accennato alla buona fortuna diverse volte. Fui fortunato ad
essere curato dal Dr. Scribner nei primi anni Sessanta (1); ad essere stato accettato come uno dei
primi pazienti in dialisi cronica ad Edmonton e aver vissuto gli anni difficili della dialisi domiciliare
usando una macchina che ora & virtualmente un pezzo da museo. Sono stato anche fortunato ad
avere una famiglia meravigliosa. Gli amici ed i colleghi hanno avuto un grande ruolo nel mio andare
avanti. Il solo sopravvivere non & mai stato sufficiente. Qual & il punto nel rimanere in vita? E il
vivere una vita appagante che realmente fa la differenza (7, 8)”.
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Cosa sappiamo e cosa non sappiamo in materia di donne e malattie renali: domande senza risposta e
risposte da definire. Riflessioni a proposito del World Kidney Day e dell’'International Woman’s day

cap.1
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INTRODUZIONE

Una malattia renale cronica (CKD, da Chronic Kidney Disease) & presente in circa il 10% della
popolazione mondiale adulta: la CKD e riconosciuta a livello mondiale come una delle 20 principali
cause di morte e I'impatto sui pazienti e sui loro familiari pud essere devastante (1). Nel 2018, la
data di celebrazione dei due eventi World Kidney Day e International Woman’s day coincide.
Questa sincronia puod indurre a riflessioni sullo stato di salute delle donne, sia a livello delle
comunita in cui vivono ed operano, sia per quanto riguarda le generazioni future, focalizzando
I’attenzione sulla salute renale, per aumentare la conoscenza e la consapevolezza degli aspetti
peculiari delle malattie renali nell’universo femminile.

Le ragazze e le donne, che rappresentano circa il 50% della popolazione mondiale, apportano un
enorme contributo alla societa. Le donne danno alla luce i figli e ne curano la salute;
contribuiscono a sostenere il benessere della famiglia e della comunita. Tuttavia, ancora nel XXI
secolo le donne non vedono sempre riconosciute le loro potenzialita in ambito professionale e
devono spesso ancora lottare per ottenere i diritti che sono concessi “d’ufficio” alla controparte
maschile; in molte realta socio-culturali non & riconosciuta I'eguaglianza di genere in ambito
lavorativo e sociale.

A livello mondiale esistono realta in cui la disparita di genere € estrema, sia in termini di diritto allo
studio sia di accesso alle cure sanitarie. In ambito scientifico, le donne sono rappresentate in
misura statisticamente inferiore in molti studi, per cui le raccomandazioni di buona pratica clinica
si basano in genere su dati meno consolidati (Figura 1).

L'incidenza di alcune malattie

Esistono differenze di genere
nell'accesso alle cure mediche
e non é possibile quantificare
esattamente il fenomeno a
causa della mancanza di dati
disponibili

autoimmuni ( LES, AR, SS) &
pil elevata nel sesso
femminile. La gravidanza
rappresenta una sfida per le
donne con rischio di
sviluppare AKI, CKD e segnali
di Malattie Autoimmuni

Meno donne degli uomini
sono sottoposte a trattamento
dialitico; meno AVF in donne
sottoposte a trattamenti
emodialitici rispetto agli
uomini; le ragioni non sono
ben studiate

Le donne sono meno

frequentemente riceventi di

trapianto di rene ( da

donatore vivente o

cadavere) . Pili

comunemente esse donano
per il trapianto da

donatore vivente

..q].. 000 00

o

Accessa alle cure mediche Malattia Renale Cronica Dialisi Cronica Trapianto di Rene

In questo editoriale abbiamo focalizzato I'attenzione su alcuni temi importanti a proposito di
donne, salute dei reni e malattie renali. Ci siamo interrogati su alcune domande rilevanti che al
momento non hanno risposta. In tal senso, auspichiamo che il nostro lavoro possa essere una base
per un domani caratterizzato da outcomes equi ed adeguati per donne e uomini a livello mondiale.
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Cosa conosciamo e dovremmo conoscere

La gravidanza e la prima causa di insufficienza renale acuta (altrimenti nota come Acute Kidney
Injury (AKI)) nelle donne in eta fertile. Sappiamo bene che AKI e pre-eclampsia (PE) possono esitare
in CKD, ma non esistono dati sufficienti per quantificare I'entita del rischio (2-5).

Anche, la presenza di una malattia renale cronica pud avere ripercussioni negative sulla
gravidanza, ed un aumento di rischio si registra a partire dalle fasi iniziali della CKD (6, 7).

Il rischio aumenta con la progressione della CKD, creando difficili interrogativi, anche di carattere
etico, sull’avvio e sull’eventuale interruzione di una gravidanza in donne con malattie renali gravi
(6-8). Sappiamo inoltre che la PE aumenta la probabilita di ipertensione e CKD a distanza di anni-
decenni dal parto, ma non c’é@ ancora un accordo sulla strategia di sorveglianza o di reno-
protezione per ridurre il rischio di contrazione della funzione renale post pre-eclampsia (9-12).

Malattie sistemiche come il Lupus eritematoso Sistemico (SLE), I'artrite reumatoide (RA) e la
sclerosi sistemica (SS) colpiscono piu frequentemente le donne. Mancano dati per stabilire il
contributo che queste malattie, acute e croniche, apportano alla prevalenza dell’insufficienza
renale terminale (ESRD) nel sesso femminile.

Nei trials e negli studi di coorte sulla CKD, la popolazione femminile & in genere statisticamente
inferiore rispetto alla popolazione maschile; d’altro canto, la progressione verso I'ESRD (end stage
renal disease, malattia renale terminale) & generalmente piu lenta nelle donne (13-15). Non & dato
sapere se questo derivi da un bias di campionamento, da una difficolta di quantificare in fase
precoce la disfunzione renale nel sesso femminile (in quanto vengono spesso utilizzate formule
standardizzate per il sesso maschile), da un accesso meno precoce alle cure sanitarie o se
effettivamente vi sia alla base una reale differenza di gravita e prevalenza del CKD nei due sessi.

Le donne con CKD hanno un rischio cardiovascolare superiore alle donne non affette da CKD (16),
ma tale rischio & inferiore rispetto a quello degli uomini affetti dallo stesso grado di
compromissione funzionale renale.

Negli studi di coorte in emodialisi la distribuzione del tipo accesso vascolare e differente negli
uomini e nelle donne, con una prevalenza inferiore di fistole arterovenose nelle donne,
probabilmente legata a fattori costituzionali. Anche la scelta del trattamento, dialisi peritoneale o
emodialisi, € influenzata dal sesso del paziente.

Le donne sono pil spesso donatrici di rene mentre piu raramente, rispetto agli uomini, ne sono
riceventi. Non € chiaro se cio dipenda rifletta esclusivamente da una differente prevalenza della
CKD tra uomini e donne, o se siano in casa fattori culturali o motivazioni differenti.

In diversi Paesi del mondo I'accesso alle cure sanitarie non & garantito equamente nei due sessi;
ancora una volta, non disponiamo di dati sufficienti per valutare l'entita di tali differenze,
soprattutto nei Paesi piu poveri.

Gravidanza, pre-eclampsia, disturbi ipertensivi della gravidanza e salute del feto. La salute della
donna come punto focale della salute, presente e futura, del rene.

Cio che sappiamo

La PE rappresenta la principale causa di AKIl e di mortalita materna, soprattutto nei Paesi in via di
sviluppo (2, 17). La gravidanza ¢ la pilt comune causa di AKI nelle donne in eta fertile (10, 18, 19).
Numerose malattie e condizioni, tra cui la PE, i disordini ipertensivi della gravidanza e la CKD
possono esitare in AKI in gravidanza. Vari fattori scatenanti sono presenti in diverse realta
mondiali. Le complicanze dopo aborto settico rappresentano la principale causa di AKI nei Paesi
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dove l'interruzione di gravidanza ¢ illegale, mentre la PE dopo fecondazione assistita rappresenta
una causa emergente nei Paesi industrializzati (12, 20-22).

La PE ed i disordini ipertensivi della gravidanza si manifestano nel 3-10% di tutte le gravidanze
(2, 3, 18). Nell’ambito di tali condizioni il rene & il bersaglio principale di un disequilibrio tra fattori
pro-angiogenici ed anti-angiogenici, che esitano in ipertensione, proteinuria e disfunzione
endoteliale. L'incidenza della PE, piu elevata nei Paesi a reddito medio-basso (probabilmente
anche per la mancata diagnosi di fattori predisponenti) e raggiunge un picco agli estremi dell’eta
fertile (12, 20-22).

La relazione fra rene e placenta & biunivoca e la presenza di CKD rappresenta un fattore di rischio
per lo sviluppo di PE e di disturbi ipertensivi della gravidanza (Figura 2). A parte la malattia renale
stessa, le principali condizioni riconosciute come fattore di rischio per la PE (diabete, malattie
immunologiche, ipertensione, obesita, sindrome metabolica) sono anche fattori di rischio per la
CKD, sottolineando il legame tra le due condizioni. In molte di queste malattie sono presenti
alterazioni morfo-funzionali renali, e questo sottolinea ulteriormente il rapporto tra malattia
renale, anche iniziale, e PE. Le recenti acquisizioni sulla PE, e I'uso dei nuovi markers angiogenici-
antiangiogenici stanno portando ad una distinzione tra PE “placentare” e “ materna”, che pud
giocare un ruolo importante nel guidare la gestione della gravidanza e del post-parto (23, 24).

Dalla placenta al rene: la
PE puo causare danno renale
permanente, AKI, danno tubulare

e perdita di podociti
Placenta e Rene sono altamente

vascolarizzati: filtrano il sangue,
dividono i compartimenti, sono
sofisticate macchine metaboliche
La gravidanza € una importante
occasione per diagnosticare CKD
Dal rene alla placenta :
La CKD pud indurre disfunzioni placentari
con un aumentato rischio di parto pre

termine, disordini ipertensivi della gravidanza
e PE

Cosa nhon sappiamo

Esistono ripercussioni a lungo termine della PE sulla salute materna e sulla salute del feto, ma la
ricerca € in corso e le incognite sono numerose.

La PE rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo di CKD e di ESRD (3-5), ma il nesso causa
effetto non € completamente chiaro. Un segno distintivo della PE & rappresentato dalla perdita dei
podociti, condizione che suggerisce un danno glomerulare permanente (25). L'endoteliosi,
associata alla PE, ma anche riscontrabile nella gravidanza non complicata, puo rappresentare un
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segno premonitore della glomerulosclerosi; il danno tubulare e vascolare possono coesistere
(26, 27).

Oltre ai rischi materni, la PE & associata a morte intrauterina e perinatale, parto prematuro e
ritardo di crescita intrauterina; questi due ultimi fattori sono responsabili di “bambini piccoli”
(2, 3,5). | “bambini piccoli” e i bambini nati pretermine hanno un aumentato rischio di deficit
neurologici e complicanze post-natali, in particolare sepsi (28—32). Tale rischio & superiore nei
Paesi poveri, poiché la sopravvivenza, e I'esito senza deficit dipendono anche dall’accesso alla
terapia intensiva neonatale (20, 21). In eta adulta, i bambini “piccoli” sono a rischio di sviluppo di
diabete, sindrome metabolica, malattie cardiovascolari e CKD (33—37). Poiché lo sviluppo del rene
si conclude nelle ultime fasi della gestazione, si ritiene che una crescita renale non adeguata sia
responsabile di un basso numero di nefroni alla nascita, e di conseguenza dell’aumentato rischio di
CKD nella vita adulta (33-37).

Gravidanza in corso di malattia renale, dialisi e trapianto renale
Che cosa sappiamo e cosa non sappiamo: Malattia renale cronica

La CKD é un fattore di rischio per eventi avversi in gravidanze fin dai primi stadi di malattia (Tabella
1) (6, 38, 39). Questo rischio tende a crescere con la progressione del danno renale, dallo stadio 1
allo stadio 5, soprattutto in presenza di glomerulonefriti, malattie autoimmuni e nefropatia
diabetica (6, 7, 38—41). | dati sulla gravidanza in donne donatrici di rene suggeriscono che la
riduzione del parenchima renale possa comportare un aumentato rischio di PE e di disordini
ipertensivi della gravidanza (42, 43).

Tabella 1. Eventi avversi in gravidanza in donne affette da malattia renale cronica e nella loro progenie

Termine Definizione Problemi principali

Morte Materna Morte della Troppo rara per essere quantificata, almeno in Paesi ad elevato reddito, dove i
madre in casi registrati sono legati a riacutizzazioni di malattie immunologiche (LES in
gravidanzao 1 particolare). Rappresenta un problema in corso di AKI, specie nei paesi a basso

settimana—1 reddito
mese post
partum
Progressione Riduzione del Si tratta di un evento riportato tra il 20% e I'80% nella CKD avanzata; puo essere

dell’ IRC GFR, incremento collegato a una “politica” ostetrica (anticipando il parto in caso di peggioramento
nella creatinina, della funzione renale). Probabilmente non vi € un aumento nelle fasi iniziali della
incremento dello CKD.
stadio di CKD

Riacutizzazioni Segnali di Il rischio di riacutizzazioni immunologiche in gravidanza é ridimensionato, ma é

immunologiche
e SLE

malattie
immunologiche

ancora reale nelle donne con malattia attiva a inizio o prima della gravidanza. La
definizione di un intervallo "sicuro" non & univoca; nelle malattie quiescenti e ben

neonatale in gravidanza controllate le riacutizzazioni non sembrano aumentare
Rigetto del Rigetto acuto in Analogamente al LES, gli episodi di rigetto non risultano aumentati in gravidanza;
trapianto gravidanza il rigetto puo rappresentare un problema in gravidanze non pianificate o in
pazienti instabili.
Aborto Perdita del feto, | dati disponibili sono pochi. Rappresenta un problema nelle malattie
prima della 21- immunologiche (eventualmente, ma non esclusivamente legate alla presenza di
24° settimana LLAC) e nella nefropatia diabetica.
gestazionale
Morte Morte Evento avverso non frequente nelle prime fasi della CKD ma un problema nelle
intrauterina intrauterina, pazienti in dialisi; quando non € legato alla prematurita estrema, puo essere
dopo 21-24 correlate al LES, alle malattie immunologiche e alla nefropatia diabetica.
settimane di
gestazione
Morte Morte entro 1 Spesso un risultato di un parto prematuro che comporta un rischio di distress
perinatale settimana -1 respiratorio, sepsi neonatale, emorragia cerebrale.
mese dal parto
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bambino
piccolo, molto
piccolo

Parto
pretermine,
pretermine
precoce,
estremamente
pretermine

SGA (piccolo
per eta
gestazionale)
(IUGR)
Malformazioni

Malattie
ereditarie del
rene

CKD -
Ipertensione

Altri problemi
a lungo
termine

peso alla nascita
pario 2,5Kg, 1,5
Kg o inferiore

Parto espletato
prima delle 37
settimane
gestazionali o
delle 34 -28
settimane
rispettivamente
<5or<10
centile per eta
gestazionale

Ogni tipo di
malformazione

Ogni forma di
CKD

aumentato
rischio di
ipertensione e
CKD nell’eta
adulta
Disordini dello
sviluppo

Peso alla nascita, basso o molto basso, che puo risultare sia dalla prematurita
(anche con bambino adeguato per eta gestazionale), o da un ritardo di crescita
intrauterina

Il rischio di parto pretermine é correlato allo stadio di CKD; il parto “molto”
pretermine puo rappresentare un problema importante in quei casi in cui la CKD
e |" AKI pre-eclamptica non vengono diagnosticati o oppure vengono
diagnosticati in ritardo.

Crescita in rapporto all’eta gestazionale, o appiattimento della curva di crescita.
SGA e IUGR sono probabilmente gli elementi piu strettamente correlati al rischio
di sviluppare ipertensione, sindrome metabolica e CKD nell'eta adulta.

Le malformazioni non sono aumentate nel CKD, salvo che nei pazienti trattati con
farmaci teratogeni (MMF, inibitori dell’ mTor , ACEi, ARBS); eccezionie: nefropatia
diabetica (attribuite al diabete); malattie ereditarie, come la PKD , nefropatia da
reflusso, CAKUT possono essere evidenti sin dalla nascita.

Numerose forme di CKD riconoscono una causa ereditaria o una predisposizione;
PKD, reflusso and CAKUT,Malattia di Alport’s, IgA, disordini tubulari renali e
malattie mitocondriali hanno un background genetico, usualmente evidente
nell’eta adulta e non sempre chiaramente identificate.

La maturazione ritardata ad un numero piu basso di nefroni nei bambini nati
pretermine o di peso molto basso; i rischi sono probabilmente piu elevati nei
bambini SGA-IUGR rispetto ai bambini con sviluppo adeguato per eta gestazionale

Prematurita, emorragie cerebrali o la sepsi neonatale, non sono patologie
specifiche della CKD, ma rappresentano un pericolo per tutti i bambini nati
pretermine.

LES = Lupus Eritematoso Sistemico; AKI = danno renale acuto; GFR = tasso di filtrazione glomerulare; sCR =

creatinina sierica; CKD = malattia renale cronica; LLAC = Lupus-like anticoagulant; PE-AKI = insufficienza renale
acuta pre-eclamptica; SGA = piccolo per eta gestazionale; IUGR = restrizione della crescita intrauterina; MMF =
micofenolato mofetile ; mTor = meccanismo target della rapamicina; ACEi = inibitori dell’enzima convertitore
dell’angiotensina; ARBS = bloccanti del recettore per I'angiotensina Il; PKD = malattia del rene policistico; CAKUT
=anomalie congenite del rene e del tratto urinario ; IgA = immunoglobuline A.

| valori pregravidici di pressione arteriosa e di proteinuria rappresentano importanti modulatori dei
rischi connessi alla gravidanza, nella CKD; in sintesi:

e il rischio di malformazioni non & aumentato rispetto alla popolazione generale (ad
esclusione delle malattie ereditarie come la nefropatia da reflusso, la policistosi renale o
alle anomalie congenite a carico di reni e vie urinarie),

e |a morte materna e rarissima (almeno nei Paesi ad alto reddito),

e ['incidenza di parto pretermine o di basso peso alla nascita, tra loro connessi, € aumentata
in corso di CKD, a partire dallo stadio 1, ed aumenta con il progredire dell’insufficienza
renale.

Analogamente, |'effetto della gravidanza sulla progressione della CKD non & completamente
elucidato; rendono conto delle incertezza I'eterogeneita degli studi, le differenti pratiche cliniche
ed ostetriche e le diverse durate dei follow-up. Complessivamente, nei primi stadi della CKD una
riduzione della funzione renale a breve e lungo termine e rara, mentre negli stadi piu avanzati il
rischio aumenta in proporzione alla gravita della contrazione della funzione renale (6, 7, 38—
41, 44—-48).

La gravidanza puo anche essere un’occasione preziosa di diagnosi tempestiva di CKD. Nei Paesi in
via di sviluppo, una malattia renale cronica e spesso scoperta in stadio avanzato, e le implicazioni
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legate all’avvio della dialisi comportano importanti problemi di carattere clinico ed etico.

Nei Paesi pil ricchi, la diagnosi di CKD & posta in gravidanza soprattutto in stadi precoci, dove puo
essere un’occasione di avviare tempestivamente le terapie ed il monitoraggio della malattia (49—
51).

Dialisi e Trapianto

La malattia renale cronica terminale comporta d’abitudine una riduzione della fertilita; studi
australiani ed europei riportano una riduzione della natalita di circa 1:10 tra donne con trapianto
rispetto alla popolazione generale e di circa 1:10 tra donne con trapianto renale e in trattamento
dialitico (il rischio di concepimento si riduce quindi in dialisi a circa 1:100 rispetto alla popolazione
generale) (52, 53).

Nonostante cio, il primo caso di gravidanza in emodialisi & stato descritto gia a inizio degli anni '70
e nel nuovo millennio la gravidanza in dialisi si sta configurando come una reale possibilita
(8, 54, 55). Attualmente sono presenti in letteratura dati su piu di 1000 gravidanze in pazienti
dializzate (55). Il miglioramento dei risultati deriva principalmente dalla dimostrazione di una
relazione stretta tra intensita del trattamento dialitico (inteso come frequenza e durata) e
outcome della gravidanza: pertanto lo standard attuale € quello di praticare I'emodialisi con
frequenza giornaliera e durata variabile, sono ad 8 ore per dialisi (8, 54).

Dopo il trapianto di rene la fertilita & in parte ripristinata (56—60). Tuttavia, anche in una situazione
cinicamente ideale (funzione renale nella norma, assenza di ipertensione o proteinuria, almeno
due anni dal trapianto, in assenza di episodi recenti di rigetto), il rischio di complicazioni & piu
elevato nelle donne portatrici di trapianto renale rispetto alla popolazione generale. E interessante
notare che, in assenza di farmaci teratogeni (quali micofenolato e rapamicina), gli outcomes della
gravidanza nella donna trapiantata di rene condividono gli stessi fattori di rischio della CKD (grado
di disfunzione renale, ipertensione, proteinuria) (59).

Tuttavia, mancano dati sull’esito della gravidanza in donne con un trapianto renale mal
funzionante, probabilmente per la tendenza a sconsigliare questa scelta (61, 62).

E noto, infine, che le tecniche di fertilizzazione assistita si stanno diffondendo in donne con
trapianto renale, ma non esistono ancora studi mirati a riguardo; va ricordato a questo proposito
che le gravidanze multiple possono apportare un rischio aggiuntivo nelle pazienti affette da CKD,
con o senza trapianto renale.

Malattie autoimmuni, donne, malattia renale.
Che cosa sappiamo e cosa hon sappiamo

Le malattie autoimmuni come lupus eritematoso sistemico (LES), artrite reumatoide (RA) e
sclerodermia (o sclerosi sistemica, SS), caratterizzate da inflammazione sistemica che porta ad una
disfunzione di diversi organi, tra cui il rene, colpiscono preferenzialmente le donne. La maggior
incidenza e gravita di queste malattie nel sesso femminile deriva dalla complessa interazione tra
fattori ormonali, genetici ed epigenetici (Tabella 2). Le malattie autoimmuni, che rappresentano
nella loro totalita una delle principali cause di morbilita e mortalita nelle donne in eta adulta,
hanno un peso rilevante sulla salute pubblica (63-65).
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Tabella 2. Differenze tra i sessi nell’incidenza e nella gravita delle malattie autoimmune

LES AR SS
Picco d’incidenza Eta Peri Dopo i 50-60 anni
riproduttiva menopausa
Rapporto Picco 15:1 Picco 4:1 Picco 14:1
maschi/femmine
Totale 9:1 Dopo 60 anni Totale 3:1
1:1
Influenza Alti Negativa Positiva ?
degli livelli
estrogeni Bassi ? Negativa Negativa
Livelli

LES = Lupus Eritematoso Sistemico ; AR= Artrite Reumatoide; SS = Scleroderma Sistemico.

Il lupus & una malattia autoimmune caratterizzata da interessamento multi-organo, con una
prevalenza calcolata di 5.000.000 di persone nel mondo; il LES colpisce in maniera preponderante
il sesso femminile (con un rapporto di 9:1 femmine vs maschi) e I'etnia non caucasica. La
prevalenza € massima in eta fertile (con un rapporto di 15:1).

Le ragioni di questa distribuzione sono varie:

e maggior numero di cromosomi X e presenza di variazioni genetiche su tale cromosoma (66—
68),

e ruolo degli estrogeni. Gli effetti degli estrogeni sono mediati dall’attivita di trascrizione dei
recettori intracellulari, il cui profilo ¢ alterato nelle cellule T delle donne affette con LES
(69, 79),

e |a Catepsina S, recentemente identificata come coinvolta nella patogenesi del LES, puo
fungere da trigger per il sistema immunitario nel sesso femminile (71),

e numerosi markers genetici non legati all’lHLA possono predisporre al LES individui di
discendenza europea, ispanica o afroamericana (72).

e La suscettibilita allo sviluppo di lupus durante la gravidanza riconosce una genesi
multifattoriale che comprende l'incremento dei livelli di interferon alfa (durante la
gravidanza i livelli ematici sono aumentati poiché tale citochina é fisiologicamente espressa
dalla placenta (73)) ed anomalie strutturali e funzionali a carico delle cellule T regolatorie,
cellule chiave per la modulazione della tolleranza materno-fetale.

L'interessamento renale nel LES & evidenziabile in circa meta delle pazienti, e pud portare ad
alterazioni a carico di glomeruli, interstizio e vasi. La nefrite lupica rappresenta il maggior fattore di
rischio di morbilita e mortalita in corso di LES e, nonostante i progressi terapeutici, continua ad
esitare in una compromissione della funzione renale in un elevato numero di pazienti (75). La
malattia renale € un nodo cruciale nel counseling pre-gravidico delle pazienti con LES: la presenza
di danno renale e di ipocomplementemia si associa ad un rischio elevato di attivita della malattia
renale in gravidanza (76).

La salute delle pazienti con LES & anche strettamente collegata al loro status socio-economico: la
poverta e associata con un aumento significativo della mortalita e della morbidita. La frequenza di
eventi avversi in gravidanza & doppia nelle donne afroamericane ed ispaniche rispetto alle donne
caucasiche. Studi clinici indicano come, nelle donne di afroamericane, lo status socioeconomico
rappresenti il determinante principale negli outcomes in gravidanza (77, 78).
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Anche l'artrite reumatoide (RA) colpisce preferenzialmente le donne (rapporto 4:1 rispetto agli
uomini) con un picco di incidenza a 45-55 anni, in coincidenza con gli anni perimenopausa, il che
suggerisce una possibile associazione tra deficit di estrogeni e insorgenza della malattia. Il rapporto
di incidenza maschi:femmine dopo i 60 anni ¢, infatti, di circa 1:1. L'influenza degli ormoni sessuali
nello sviluppo di RA & ben riconosciuta, ed & descritta la possibilita di miglioramento dei sintomi o
di remissione durante la gravidanza (79-81). Il rischio di CKD e significativamente piu elevato nei
pazienti con RA rispetto alla popolazione generale ed il coinvolgimento renale nella RA e
relativamente comune e multifattoriale ed e un predittore della mortalita. Lo sviluppo della CKD
pud derivare da diversi processi: un coinvolgimento renale specifico (ad esempio,
glomerulonefrite, nefrite interstiziale), l'infiammazione cronica, le comorbidita e farmaci
antireumatici nefrotossici. Lo sviluppo di amiloidosi AA aumenta la morbilita ed e la causa
principale di malattia renale terminale. E importante sottolineare che parte dei farmaci, spesso
necessari a vita, possono comportare una nefrotossicita (82-84).

La sclerodermia (SS) colpisce prevalentemente le donne (rapporto femmina maschio tra 3: 1 e 14:
1), con un picco di incidenza nella quinta e sesta decade di vita.

Gli estrogeni possono svolgere un ruolo nella patogenesi della sclerodermia attraverso un effetto
stimolatore sul recettore del transforming growth factor-beta 1 e sul recettore del platelet-derived
growth factor (85). La vasculopatia € una manifestazione importante della SS, e il basso tasso
estrogenico associato alla menopausa pud aggravare il quadro (86). Tra le alterazioni renali che
possono comparire nella SS, la piu grave e la cosidetta “crisi renale sclerodermica”, che
rappresenta una forma di ipertensione maligna con insufficienza renale acuta; piut comunemente,
in corso di SS, una nefropatia ischemica pud portare ad una CKD lentamente progressiva,
accompagnata da ipertensione e albuminuria (78). Tra i quadri meno frequenti, un’insufficienza
renale acuta normotensiva puo essere causata da una nefrite interstiziale o da una vasculite ANCA
positiva, un’entita con prognosi sfavorevole (87-89).

Donne, malattia renale cronica e accesso alle terapie sostitutive
Che cosa sappiamo e cosa non sappiamo

Sebbene la terapia renale sostitutiva (RRT), dialisi o trapianto, sia indispensabile alla sopravvivenza
nell’'uremia terminale, il trattamento non & disponibile uniformemente nel mondo. La prevalenza
di dialisi e trapianto differisce notevolmente e dipende in modo complesso dall’economia dal
sistema sanitario di ciascun Paese (90, 91). In tutto il mondo, solo il 50% dei pazienti ha accesso ad
una terapia sostitutiva (92), con livelli molto bassi in zone a basso e medio reddito; in gran parte
dell’Africa sub-sahariana, per esempio, meno del 2% di dei pazienti ha accesso alla terapia
sostitutiva (93). L'accesso alla RRT & inferiore per le donne e le ragazze, e cid & particolarmente
preoccupante perché, in molte societa, le donne sono svantaggiate da una discriminazione
radicata in fattori socioculturali (94, 95).

Differenze di sesso nell’accesso alla dialisi

Oltre due milioni di persone muoiono prematuramente ogni anno a causa della mancanza di
disponibilita di RRT; il gap tra richiesta e disponibilita & piu marcato nei Paesi a basso reddito, con
stime prudenti che indicano in Asia e Africa rispettivamente un deficit di trattamento per 1,907
milioni e 432.000 di persone. Secondo un’ampia revisione sistematica, entro il 2030, la prevalenza
stimata dei pazienti in RRT dovrebbe essere piu che raddoppiata, a 5,439 milioni (3,899-7,640
milioni), con la maggior crescita in Asia (92).
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Ci sono pochi dati precisi sulla discriminazione di genere per I'accesso alla RRT. Studi in Africa
mostrano che gli uomini hanno maggiori probabilita di ricevere RRT rispetto alle donne (96, 97).

Nei Paesi industrializzati, come il Giappone, I'incidenza della RRT nelle donne & circa meta di quella
nei maschi (3.287 nei maschi contro 1.764 donne pmp) (91), manca tuttavia una spiegazione chiara
di questo risultato. Uno studio statunitense riportava che le donne hanno una probabilita
significativamente piu elevata (Odds ratio: 1.70) di un inizio tardivo della dialisi rispetto agli uomini
(98). E stato descritto che il livello di consapevolezza della malattia renale nelle donne & molto
inferiore rispetto a quella degli uomini (2.9% + 1.6% nelle donne vs 17.9% * 5.9% negli uomini), il
che puo contribuire a un avvio tardivo della RRT (99).

In dialisi, i tassi di mortalita sono simili negli uomini e nelle donne, ma l'incidenza di alcune
complicanze associate alla dialisi € piu elevata nelle donne. Secondo uno studio USA, su 111.653
pazienti sottoposti a emodialisi, i tassi di ospedalizzazione erano piu elevati nelle donne, che
presentavano anche un piu elevato rischio di riammissioni entro i 30 giorni (100).

Inoltre, I'impiego di fistola artero-venosa, che & associato a ridotta mortalita, complicanze e costi,
e inferiore nelle donne in emodialisi (101). Cid puod essere dovuto a diversi fattori, tra cui problemi
anatomici / chirurgici relativi alla dimensione dei vasi, alla tempistica di riferimento al nefrologo o
a scelte personali; ancora una volta, mancano studi esaurienti in merito.

Differenze di sesso nell’accesso al trapianto renale

Il trapianto rappresenta la migliore forma di RRT nei pazienti senza controindicazioni. A livello
mondiale, le donne hanno meno probabilita degli uomini di essere trapiantate di rene, da
donatore cadavere o vivente, ma hanno maggiori probabilita di fungere da donatrici per il
trapianto di rene da vivente (102-104). | dati provenienti da diversi Paesi, tra cui Stati Uniti,
Francia, Cina e India, confermano tassi differenti di trapianto di rene (inferiori nelle donne), minori
probabilita di inserimento in lista di attesa e tempi piu lunghi dall’avvio della dialisi all’inserimento
in lista. Le madri hanno maggiori probabilita di essere donatrici per i figli, come lo sono le donne in
generale (91, 105-108). La disuguaglianza di sesso esiste anche a livello pediatrico. Un sondaggio
condotto da 35 Paesi partecipanti alla Societa Europea di Nefrologia Pediatrica — Registro Europeo
di Dialisi e Trapianto, ha riportato che le ragazze avevano una minore probabilita di accesso al
trapianto renale rispetto ai ragazzi (109).

Fattori socioeconomici giocano indubbiamente un ruolo nella disuguaglianza della distribuzione dei
trapianti di rene, specialmente nei Paesi e nelle regioni a basso e medio reddito. Generalmente, gli
uomini forniscono il reddito maggiore per la loro famiglia, il che puo scoraggiare alla donazione.
Differenti condizioni lavorative e di reddito possono contribuire alle differenze di sesso per quanto
riguarda i trapianti, anche perché |'occupazione ed il reddito sono solitamente associati a una
migliore assicurazione sanitaria, che copre i costi del trapianto in alcune sedi. E stato anche
suggerito che fattori psicosociali e culturali contribuiscano alla disparita delle cure. Alcuni dati
provenienti dagli Stati Uniti hanno rilevato che le donne afroamericane avevano meno probabilita
di voler sottoporsi a trapianto di rene da donatore vivente rispetto agli uomini, mentre gli uomini
ricevevano il doppio di offerte di donazione di rene; le donne, inoltre, avevano meno probabilita di
essere valutate per l'inserimento in lista trapianto (110). Altri studi, che descrivono disparita di eta
e sesso nell’accesso al trapianto di rene, suggeriscono che queste abbiano origine al momento
delle discussioni pre-inserimento in lista trapianto; indipendentemente dall’eta, era piu probabile
che le donne non avessero discusso con medici e personale sanitario sulla loro salute e sulle cure.
Questi dati possono sottolineare I'esigenza di azioni che si focalizzino sull’educazione terapeutica
nelle donne (111).
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Presente e futuro: cio che non sappiamo

dati sopra riportati, relativi alla gravidanza, all’AKl, alle malattie autoimmuni, alla CKD, alla dialisi e
al trapianto, lasciano molte domande ancora senza risposta.

Ad esempio, nei Paesi ad alto reddito, 'aumento dell’eta materna e della fecondazione assistita
porteranno ad un aumento della PE? Questo potra avere un impatto sulle generazioni future?
L'aumento delle tecniche di fecondazione in vitro in eta materna avanzata pud portare a
gravidanze multiple, che possono predisporre a PE, restrizione della crescita intrauterina o
entrambe. Cio portera ad un aumento della CKD in futuro?

A causa dell’elevata eterogeneita della CKD, non sappiamo se e come i risultati della gravidanza
siano modulati dalle diverse nefropatie poiché, al di la delle malattie pit comuni, come la
nefropatia a depositi di IgA, il LES, la nefropatia diabetica e la nefropatia da reflusso, I'evidenza e
scarsa (44, 45,112-114). Come dovremmo gestire il counsellig preconcezionale rispetto alla
proteinuria? Le indicazioni su quando iniziare la dialisi in gravidanza non sono ben stabilite, né
sono incontestabili le indicazioni rispetto alla frequenza e alla durata delle sessioni. In donne con
trapianto renale, le recenti politiche di piu vasta accettazione dei donatori, I'eta piu elevata al
trapianto e la ridotta fertilita legata all’eta potrebbero portare a modificare I'atteggiamento
rispetto alla gravidanza nelle pazienti con funzione renale non ottimale (56, 60). Non e chiaro come
Cio possa influire sui risultati a breve e lungo termine delle madri e dei loro bambini.

Le gravidanze in eta adolescenziale sono molto comuni in alcune parti del mondo e sono spesso
associate a bassi livelli economici e culturali; il rischio di PE € aumentato, ma non del tutto
guantificato. Le disparita normative per la fecondazione assistita e la mancanza di una valutazione
sistematica della funzione renale indicano la necessita di ulteriori studi in merito.

Nonostante le eleganti dimostrazioni sul ruolo degli ormoni sessuali sulla salute vascolare e
sullimmunoregolazione, la predominanza femminile in malattie come LES, AR e SS rimane ancora
non del tutto elucidata, in particolare rispetto ad altre malattie sistemiche come la vasculite ANCA
positiva e la sindrome emolitico-uremica. Si noti che la porpora trombotica trombocitopenica ha
un’incidenza piu elevata nelle donne, sebbene cid sia probabilmente dovuto all’associazione con
altre condizioni tipicamente femminili, come la gravidanza. L'incidenza del coinvolgimento renale
nel LES in gravidanza e le somiglianze / differenze con la preeclampsia non sono ancora chiare.
Anche la modulazione del sesso sull’azione e sulla risposta a diversi farmaci nelle malattie
autoimmuni non & ancora sufficientemente studiata.

Una maggiore attenzione a somiglianze e differenze tra le diverse malattie, all'importanza degli
ormoni sessuali nell’'inflammazione, nella modulazione immunitaria e nella salute vascolare
potrebbero portare a importanti intuizioni e scoperte cliniche.

Le donne hanno maggiori probabilita di essere donatrici di rene; l'impatto sul rischio
cardiovascolare e di malattia renale terminale non & chiaro: rimane da studiare la miglior maniera
di calcolare la riserva funzionale renale. Qual & I'impatto della menopausa sulla salute vascolare
dopo la donazione di rene? | rischi di CKD e PE sono aumentati nelle donatrici che affrontano una
gravidanza?

Nel contesto di terapie specifiche che ritardino la progressione della CKD, sappiamo se ci sono
differenze di sesso nelle risposte terapeutiche, per esempio ad ad ACEi-ARB? C’e bisogno di
aggiustamenti di dose per sesso? Conosciamo l'impatto dell’assetto ormonale sulle terapie
immunomodulanti o sull’albero vascolare? Nei Paesi a reddito medio-basso, in che modo il
cambiamento culturale, economico e sociale influisce sulla salute delle donne e qual & I'impatto
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dell’epidemia di obesita, diabete e ipertensione sulla CKD?

Sintesi

Le malattie renali hanno rischi specifici nelle donne; le malattie renali, cosi come |'accesso alle
cure, hanno un profondo impatto sulla generazione attuale e su quelle future. Sostenere un
migliore accesso all’assistenza per le donne & fondamentale per mantenere la salute di famiglie,
comunita e popolazioni.

Studi mirati sul contributo degli ormoni sessuali e sull’interazione tra ormoni sessuali e vari aspetti
della fisiologia potranno migliorare la nostra comprensione della progressione delle malattie
renali. Studiare piu a fondo condizioni come la gravidanza (vista come uno stato di tolleranza verso
il non-self), il LES e altre malattie autoimmuni comuni nelle donne, potra aumentare la
comprensione della tolleranza immunologica e migliorare le cure per tutti.

Abbiamo bisogno di maggiore consapevolezza per giungere ad una diagnosi tempestiva e garantire
un adeguato follow-up della CKD in gravidanza. A sua volta, la gravidanza puo essere un’occasione
preziosa per la diagnosi precoce della CKD, consentendo la pianificazione di interventi terapeutici
mirati.

Quest’anno la Giornata mondiale del rene e la Giornata internazionale della donna cadono lo
stesso giorno, offrendoci I'opportunita di sottolineare I'importanza della salute delle donne,
cominciando da quella renale. Nel suo tredicesimo anniversario, la Giornata mondiale del rene
promuove un accesso equo all’educazione alla salute, all’assistenza sanitaria e alla prevenzione per
tutte le donne e le ragazze del mondo, per ottimizzare i risultati di tutte le persone che hanno una
malattia renale o sono a rischio di svilupparla.

Ringraziamenti a Giuseppe Leonardi e Giovanna Pisanu per avere contribuito alla traduzione in italiano del
testo.
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ABSTRACT

Negli ultimi anni la popolazione in dialisi cronica e cresciuta sia in numerosita, ma anche in eta ed in frequenza di
co-morbidita come le cardiopatie, le patologie vascolari, il diabete, ecc. Un trattamento dialitico scarsamente
tollerato puo avere effetti collaterali deleteri che richiedono un’intensificazione delle sedute dialitiche e
innumerevoli ricoveri. Inoltre i trattamenti dialitici che si complicano, oltre ad essere dannosi per il paziente,
diventano economicamente pil svantaggiosi rispetto ad altri trattamenti, apparentemente piu costosi, ma meglio
tollerati. Oggi, grazie agli enormi sviluppi che si sono avuti nella tecnologia della dialisi, abbiamo a nostra
disposizione potenti armi che permettono di garantire una dialisi efficace e poco sintomatica alla maggioranza dei
pazienti in HD. Nuove membrane, altamente biocompatibili, con cut-off definito e modulare o con capacita di
assorbimento di tossine uremiche, forniscono una depurazione adeguata nella maggior parte dei casi. Inoltre i
sistemi di monitoraggio e biofeedback attuabili nel corso della seduta di dialisi come i biofeedbacks su volume
ematico (BVM), temperatura corporea (BTM) e pressione arteriosa (BPM) possono essere molto utili nel ridurre il
rischio di ipotensione e di altri sintomi intra-dialitici. Pertanto la terapia dialitica, al pari di tutte le terapie
farmacologiche per i paziente cronici, deve tenere in considerazione la specificita del paziente, basandosi sui suoi
problemi metabolici, sulla sua tolleranza generale e cardiovascolare, sulla sua funzione renale residua e sulla sua
compliance alimentare e generale. E I'obiettivo fondamentale del nefrologo, deve essere quello di formulare la
migliore prescrizione per ogni paziente, utilizzando le modalita di trattamento, il tipo di membrana, la valutazione
del peso secco (peso post-dialisi ideale), la frequenza e la durata delle sessioni settimanali, nonché gli strumenti
tecnologici innovativi, che rendono piu tollerabile la terapia dialitica.

PAROLE CHIAVE: adeguatezza dialitica, tolleranza dialitica, biocompatibilita, membrane dialisi, monitoraggio intra-
dialitico, biofeedback

ABSTRACT

In recent years, the population of chronic dialysis has grown in number but also in age and frequency of co-
morbidies such as cardiac diseases, vascular pathologies, diabetes, etc. The majority of patients on chronic
hemodialysis are over 70 years and, given the high number of comorbidities, they often exhibit poor tolerance to
dialysis treatments.

A non-tolerated dialytic treatment can have side-effects that would require an intensification of the dialysis
sessions and many hospitalizations. Consequently, the problematic dialysis treatments, as well as harmful for the
patient, become economically more detrimental than other treatments apparently more expensive but more
tolerated ones In the current days we have, thanks to the huge developments in dialysis technology, powerful
weapons to ensure effective and scarcely symptomatic dialysis treatments to the majority of the HD patients. New,
highly biocompatible membranes with defined and modular cut-off and / or absorption capacity may allow us to
provide adequate purification. Moreover the monitoring and biofeedback systems such as blood volume tracking,
body temperature monitoring (BTM) and blood pressure (BPM) can be very useful in reducing the risk of intra-
dialytic hypotension and symptoms. Therefore, the dialytic therapy, as well as all the pharmacological therapies for
the chronic patient, must consider the specificity of the patient, basing on his metabolic problems, cardiovascular
tolerance, residual renal function and on his dietary and general compliance. The central aim of the nephrologist is
to formulate the better prescription for the individual patient, considering the dialysis modalities, the membrane
type, the dry weight (ideal post-dialysis body weight), the frequency and the duration of the weekly sessions and
the technological tools that can optimize the treatment.

KEYWORDS: dialysis adequacy, dialysis tolerance, biocompatibility, dialysis membrane, dialysis monitoring,
biofeedback
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INTRODUZIONE

In Italia, le persone affette da insufficienza renale cronica sono circa il sette per cento della
popolazione generale (1). L'ipertensione, il diabete, insieme con specifiche malattie renali come le
glomerulonefriti e le pielonefriti sono le patologie che generano un continuo flusso di pazienti che
raggiungono lo stadio terminale della insufficienza renale. Nel 2015, il Registro Italiano di Dialisi e
Trapianto della Societa Italiana di Nefrologia ha censito 42.375 pazienti in emodialisi, 4.438 in
dialisi peritoneale e 23.467 portatori di trapianto renale per un totale di 70.280 pazienti in terapia
sostitutiva renale (2). La prevalenza in dialisi nel 2015 é risultata di 770 per milione di abitanti,
mentre 'incidenza era di 154 pazienti per milione di abitanti (2). Negli ultimi anni, I’eta media di
ingresso in emodialisi si &€ progressivamente elevata, risultando, dai rilievi del Registro Italiano di
Dialisi e Trapianto, intorno ai 70-71 anni (2). L'eta avanzata, spesso, si porta con sé una serie di
importanti co-patologie, in particolare a carico del sistema cardio-vascolare che si aggravano con il
progredire del deficit funzionale renale. Ne deriva che, un largo numero di pazienti che iniziano la
dialisi € estremamente “fragile” sul piano cardio-vascolare ed emodinamico risultando molto piu
esposto alle complicanze dello stesso trattamento dialitico (3). Circa 7 milioni di trattamenti
vengono eseguiti ogni anno in Italia, con un impegno di spesa annua che va oltre i 2 miliardi di euro
dal momento che, un anno di trattamento dialitico, richiede dai 40 ai 50.000 euro per singolo
paziente. Dato l'ingente impegno economico, la dialisi, pur essendo una terapia “salva vita”, e
sovente, sia sul piano nazionale che in ogni singola Azienda Sanitaria, oggetto di analisi
economiche con valorizzazione nei meccanismi di controllo e riduzione della spesa. Inoltre, in
periodi di crisi economica come |'attuale, vi &€ sempre di piu il rischio di preferire, nella scelta
terapeutica, il principio basato sulla convenienza economica, rispetto al principio basato sulla
gualita delle prestazioni. La politica del prezzo piu basso ad ogni costo, che si & fatta strada anche
nell’acquisizione di beni e servizi in dialisi e che si basa su una presunta razionalizzazione della
spesa sanitaria, pud portare ad una pericolosa massificazione dei trattamenti dialitici. La
standardizzazione terapeutica , non puo tenere conto delle esigenze cliniche del singolo paziente
che sono influenzate, non solo dal deficit renale — comune a tutti i pazienti in RRT-, ma dalle
concomitanti patologie e dalle esigenze metaboliche e biochimiche che variano da paziente a
paziente (Figura 1).

La storia della dialisi, dalla applicazione del primo rene artificiale , ha visto, soprattutto in Italia, un
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susseguirsi di ricerche in campo tecnologico e clinico volte ad una personalizzazione dalla dialisi ed
una ottimizzazione dei trattamenti nel singolo paziente verso la cosidetta “ dialisi di precisione”.
L'innovazione in dialisi ha interessato tutte le componenti della dialisi extracorporea, le
membrane, le modalita di trattamento che utilizzano diffusione e convezione, i sistemi di
trattamento e depurazione delle acque, i ritmi e la frequenza de trattamenti, la tecnologia delle
macchine (Figura 2).

Tecnologia delle macchine per HD
Informatizzazione, sistemi di
muonitoraggio macchina e paziente,
Biofeedback

|
Huove membrane Durata e frequenza
dimensioni g q giornaliera, notturna,a
mmmﬂ%mm ) | Innovazione in B giormi alterni, pig di 3
fibre, ratamento della emodialisi sedute/settimana. .
superficie,ecc
- +
- Acqual Dializzato
Modalita di trattamento Bi-osmosi, doppia
HFHD-HDF-HF-AFB filtrazione
preparazione on
line,ecc,

Un ruolo centrale nel passaggio da una dialisi esclusivamente depurativa ad una dialisi piu
fisiologica e meno gravata di effetti collaterali, € stato rappresentato dall’introduzione sul mercato
delle membrane sintetiche e di quelle cellulosiche modificate.

Nell’ambito delle tecniche depurative extracorporee, la biocompatibilita € la capacita di causare la
minore reazione possibile al sangue che viene a contatto con i materiali artificiali del circuito
extracorporeo. La biocompatibilita risulta quindi una caratteristica fondamentale per un
dispositivo preposto ad effettuare una depurazione extracorporea in situazioni di cronicita e
ripetitivita continua. D’altronde, € ampiamente dimostrato come la non-biocompatibilita dei
dispositivi impiegati nel circuito extra-corporeo ed in particolare della membrana dialitica, incida
negativamente sul piano clinico (4). Da tempo sono note le conseguenze a breve termine dell’emo-
bioincompatibilita che scatena uno stato inflammatorio ed accresce lo stress ossidativo (5). Nel
medio-lungo termine si realizza la cronicizzazione della inflammazione, e la comparsa di diverse
situazioni patologiche come anemia, malnutrizione e severe alterazioni dell’apparato cardio-
vascolare (4, 5).

L’avanzamento tecnologico,avvenuto negli ultimi vent’anni, ha portato ad un miglioramento della
biocompatibilita ed anche ad un potenziamento delle performances dei filtri di dialisi in termini di
capacita filtrante e di idraulica.

Le membrane ad alta permeabilita idraulica hanno portato all’avvento delle metodiche convettive
rappresentate dalle tecniche di emofiltrazione ed emodiafiltrazione che hanno sicuramente
allargato I'orizzonte depurativo. Recentemente inoltre vi & stato I'ingresso delle nuove membrane
a medio cut-off e non elevata permeabilita idraulica, che potranno rappresentare una nuova
frontiera depurativa (6).
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Ancora oggi pero, non esistono dati conclusivi che suggeriscano una modalita di trattamento come
ottimale per tutti i pazienti. L’adeguatezza dialitica € un concetto puramente teorico basato sul
raggiungimento di obiettivi quali efficacia di depurazione, correzione dei disordini metabolici ed
idrico-elettrolitici, prevenzione degli effetti collaterali e della “non-compliance”. Tuttavia una dialisi
intermittente (tri-settimanale con una durata di trattamento di 4 ore o poco piu) non riuscira mai a
replicare perfettamente la funzione fisiologica del rene che opera incessantemente per tutto I'arco
della giornata, 24 ore su 24, assicurando una omeostasi completa dei prodotti del metabolismo
intermedio, degli elettroliti, dei fluidi corporei.

Per anni l'urea & stata considerata I'unico tossico uremico, invece e stato dimostrato che esistono
molte altre molecole di medio-alto peso molecolare che sono altrettanto, se non pilu tossiche,
dell’'urea. L'emofiltrazione una tecnica che privilegia la rimozione delle medie molecole a scapito
delle piccole molecole come I'urea ha dimostrato di assicurare un migliore sopravvivenza anche a
pazienti anziani e con elevati gradi di co-morbidita (7). Recentemente & stato dimostrato che si
accumulano nell’'uremia molecole di medie e grandi dimensioni come il fattore D del
complemento, la pentatrexina, il para-cresolo, I'indoxil solfato che possono legarsi alle proteine
(PBUT) e che assumono un importante ruolo sul piano fisiopatologico (8). Molte di queste
molecole non sono infatti affatto “innocenti” e giocano spesso un ruolo chiave nella genesi di
manifestazioni come l'inflammazione cronica, lo stress ossidativo, i disordini della sfera
immunologica. Alterazioni che insorgono nella insufficienza renale cronica agli ultimi stadi e che
permangono in dialisi cronica.

Diverse medie e grandi molecole (anche con peso molecolare superiore a 55 kDa), non vengono
eliminate attraverso i classici meccanismi di filtrazione, diffusione e convezione. E allora bisogna
fare ricorso a membrane particolari a medio-alto cut-off o ad altre modalita di rimozione come
I’adsorbimento.

Riguardo l'adsorbimento, solo alcune membrane dialitiche hanno anche elevate capacita
adsorbenti oltre alle classiche capacita filtranti, permettendo la rimozione di molecole tossiche di
elevate dimensioni in seguito all'intrappolamento al loro interno (9).

La rimozione per adsorbimento di molecole ad alto peso molecolare puo diventare strategica nel
trattamento del paziente nefropatico affetto da alterazione del sistema immunitario e migliorare la
risposta immunitaria riducendo la frequenza delle complicanze infettive.

Ad esempio I'adsorbimento da parte di alcune membrane di sCD40, glicoproteina presente nel
paziente emodializzato in alta concentrazione e che inibisce le risposte anticorpali, puo favorire la
competenza immunologica ed accrescere la sieroconversione in corso di vaccinazione come quella
verso il virus B dell’epatite (10).

L'alterazione dello stato immunitario nel paziente emodializzato potrebbe anche incidere su
patologie correlate quali il prurito uremico istamino-mediato. Come dimostrato nello studio
DOPPS, il prurito uremico severo, genera disturbi del sonno e peggiora significativamente la qualita
della vita del paziente (11) Particolari membrane adsorbenti, come il polimetilmetacrilato,
sembrano in grado di rimuovere le sostanze ad alto peso molecolare che stimolano i mastociti alla
produzione di istamina. La costante rimozione di queste sostanze istaminizzanti riduce il prurito
avvertito dal paziente nelle settimane e nei mesi successivi (12).

Negli ultimi anni, si & anche visto come, metodiche e membrane che nascono per essere dedicate
alla HD, possono avere un ruolo anche in altre patologie come le discrasie plasmacellulari. In
pazienti con mieloma ed insufficienza renale di recente insorgenza, I'utilizzo precoce di membrane
ad alto cut-off, riesce ad abbattere i livelli di catene libere (sFLC) e cooperando con la
chemioterapia specifica permette, in molti casi, di risolvere il danno acuto renale (13).
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Tornando al paziente in dialisi cronica, va detto che, questi pazienti, loro malgrado, non hanno solo
una serie di co-morbidita che li affliggono e ne accrescono mortalita e morbidita, ma subiscono
anche un insieme di side-effects connessi al trattamento emodialitico stesso, come le ipotensioni
ed ipertensioni intra-dialitiche, le aritmie, i crampi, i sintomi digestivi, la nausea ed il vomito (Figura
3). Molti di questi sintomi e primo fra tutti le ipotensioni intra-dialitiche sono in grado di
influenzare in maniera negativa I'outcome e la sopravvivenza stessa dei pazienti (14). La genesi
dell'ipotensione intra-dialitica € pero multi fattoriale ed & quindi indispensabile per una
prevenzione efficace, individuarne la causa ed i meccanismi patogenetici che la sostengono nel
singolo paziente. Un’analisi efficace puo permettere di risolvere il problema grazie ad una serie di
accorgimenti e presidi che vanno valutati e sperimentati nella gestione del paziente con
ipotensione intra-dialitica (Figura 4 e Figura 5).

La segmentazione clinica della popolazionein HD
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Anche qui la tecnologia ci € venuta in aiuto. | sistemi di monitoraggio e di biofeedback che
permettono di controllare ed influenzare I'andamento di variabili importanti nella genesi dei
collassi intra-dialitici, come il volume ematico, la temperatura corporea e la stessa pressione
arteriosa, sono in grado di prevenire e minimizzare le brusche cadute pressorie ed i sintomi ad esse
correlati, nel corso della seduta di emodialisi (15). A volte perd, anche l'ausilio di raffinati
strumenti tecnologici e di metodiche dialitiche particolari, non risolve il problema delle
complicanze pressorie e dei fastidiosi sintomi intra-dialitici. In questi casi, il cambio dei ritmi, della
durata e delle frequenze delle sedute di dialisi pu0 essere la soluzione. Ancor meglio se si riesce a
portare la terapia dialitica a domicilio del paziente che puo gestirla con ritmi a sé confacenti e
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nell’ambito delle proprie esigenze personali e familiari.
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In conclusione, al giorno d’oggi, la tecnologia dialitica e dei materiali offre in dialisi extracorporea
un’infinita di soluzioni che permettono di trattare al meglio i nostri pazienti. Si parla tanto in altri
campi come il diabete, l'ipertensione arteriosa, lo scompenso cardiaco di personalizzazione
terapeutica e di terapia ragionata e mirata. Allora perché non si puo fare la stessa cosa in dialisi,
che resta una indiscutibile terapia salva-vita, rivolta a pazienti che hanno in comune una severa
disfunzione renale pero con sfaccettature ed aspetti differenti? La terapia dialitica, come tutte le
terapie rivolte ad un paziente cronico, deve assolutamente considerare le peculiarita del paziente
e basarsi sui suoi bisogni metabolici, sulla sua tolleranza generale e cardiovascolare, sulla sua
funzione renale residua e sulla sua compliance dietetica e generale.

Un trattamento dialitico non ben tollerato, pud essere seguito da effetti collaterali che richiedono
un intensificazione delle terapie, ripetuti ricoveri ospedalieri con disagio per il paziente, ma anche
con un owvio incremento dei costi. Cosi trattamenti dialitici gravati da importanti effetti collaterali,
oltre a essere dannosi per il paziente, diventano economicamente svantaggiosi rispetto ad altri,
apparentemente pilu costosi ma meglio tollerati.

Il nefrologo, in particolare chi segue espressamente i pazienti in dialisi, ha il precipuo dovere di
accrescere la sua cultura dialitica sia per quel che riguarda la fisiopatologia che la tecnologia della
dialisi. Questo gli permettera di formulare la migliore prescrizione considerando la modalita di
trattamento, il tipo di membrana, la definizione del “peso secco”, la frequenza e la durata delle
sessioni settimanali, la tipologia e la posologia dei farmaci prescritti. Il tempo dedicato ai pazienti
in dialisi non e affatto un tempo sprecato. Un recente studio DOPPS (16) ha dimostrato che il
tempo dedicato ai pazienti in dialisi cronica influenza significativamente gli outcomes . Sia la
mortalita per tutte le cause che la frequenza delle ospedalizzazioni sono inversamente
proporzionali al tempo di contatto medico-paziente. Lo studio rileva come I'ltalia sia il paese che
assicura una maggiore frequenza di contatti medico-pazienti insieme anche ad una maggiore
durata dei contatti stessi.

Cerchiamo di mantenerci questo positivo primato!

Solo tenendo conto delle esigenze cliniche del singolo paziente e definendo, di volta in volta e,
talora di dialisi in dialisi, le specifiche del trattamento, si pud pensare di ottenere obiettivi di sicura
efficacia clinica con metodi appropriati, pur senza trascurare gli aspetti di economicita.
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INTRODUZIONE

L'importanza di preservare la funzione renale residua (FRR) & stata per lungo tempo sottovalutata.
Infatti la FRR ha dimostrato di essere una formidabile arma terapeutica che dovrebbe essere
mantenuta il pit a lungo possibile poiché anche un VFG < 3-5 mL/min ha dimostrato potenzialita
depurative significativamente superiori ai trattamenti emodialitici e peritoneali (1, 2). Peraltro il
modello di dialisi incrementale e di fatto stato mutuato dalla dialisi peritoneale (3,4) e
successivamente traslato all’emodialisi. Il rene in fase terminale, pur perdendo precocemente le
caratteristiche di funzione di concentrazione/diluizione, attivazione della vitamina D ed in seguito
di attivatore dell’eritropoiesi, conserva in parte, gia nelle fasi avanzate dell’ insufficienza renale
cronica (CKD), delle caratteristiche estremamente interessanti nella capacita di eliminare molecole
molto tossiche ad alto peso molecolare che a differenza delle piccole molecole, sono
estremamente lesive su numerosi organi ed apparati quali il sistema cardiovascolare ma anche
direttamente sullo stesso parenchima renale funzionante residuo, a causa delle capacita
inflammatorie e pro-ossidanti mirate soprattutto al microcircolo coronarico e renale, all’interstizio
ed al tubulo renale. Ricordiamo in particolare le Protein Bound Uremic toxins (PBUT) come
I'indoxil-suldato ed il p-cresolo solfato (5 — 7) che si legano fortemente all’albumina. Tali molecole
non riescono ad essere sufficientemente eliminate da qualsiasi metodica dialitica seppur molto
raffinata e/o ad alto potere convettivo. Le emodialisi e i trattamenti ad alta ultrafiltrazione
riescono infatti ad eliminare solo la parte protein-free delle PBUT che rappresenta il 10% del loro
guantitativo totale (8, 9). Peraltro la produzione di queste molecole & amplificata nell’'uremia a
causa di gravi alterazioni del microbiota intestinale e per le conseguenti alterazioni della
permeabilita intestinale (10, 11). Lo stesso discorso vale per i fosfati, molecole ambigue a causa
della loro distribuzione pluri-compartimentale e per il forte legame del fosfato con il suo raggio
idrato che rallenta sensibilmente e con difficolta I'attraversamento delle membrane dialitiche
anche quelle ad alta porosita. Occorre ricordare che |l fosfato € direttamente tossico sul sistema
cardiovascolare poiché & ormai ben assodato che l'iperfosfatemia & indipendentemente correlata
con la mortalita cardio-vascolare ma essa stessa, oltre al danno sul microcircolo renale, produce,
tramite la formazione di microcristalli di idrossiapatite, danni irreversibili tubulo-interstiziali renali
che accelerano la caduta della FRR (12 -14).

Comunque la FRR tramite una buona diuresi residua produce, anche a valori molto bassi, delle
inaspettate ed importanti perdite urinarie di fosfati, grazie all’abbassamento della soglia tubulare
dei fosfati. E stato dimostrato in pazienti in dialisi infrequente, ma con buona diuresi residua
(> 1000 mL/die), che la FRR residua puo produrre un reale balance tra intake fosforico ed output
urinario pari a zero grazie anche all’ausilio di una dieta appropriata e ad un congruo uso di chelanti
intestinali del fosforo (15 — 17).

Alla funzione renale residua occorre aggiungere la prescrizione di una dieta ipoproteica ritagliata
sulla FRR e sulla dose dialitica. La dieta ipoproteica risparmia nefroni, ed &€ ormai assodato che
rallenta o procrastina l'inizio della terapia sostitutiva poiché preserva la stessa FRR. Da qui si
rinforzano le basi per iniziare un trattamento emodialitico incrementale (INC) (18). Le
considerazioni e le formule di Basile e Casino et Al. (19, 21) definiscono la INC come un
trattamento a cui deve essere dedicata una particolare attenzione clinica onde evitare l'utilizzo
arbitrario della metodica e raccomandando di non affidare la valutazione di idoneita della FRR
esclusivamente ai modelli della cinetica dell’urea.

Infatti, nella nostra esperienza, chi intraprende I'INC nella pratica clinica deve valutare la media
della clearance (Kr) della creatinina che sottostima il VFG con la Kr dell’'urea che lo sovrastima,
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onde calcolare un valore piu attendibile della FRR soprattutto quando il VFG diventa < 5
mL/min/1.73 mq. Tuttavia gli Autori devono essere consapevoli che il team che inizia o effettua un
programma di INC non valuta solo questi aspetti, ma deve impegnarsi maggiormente nella
sorveglianza clinica e nel valutare i livelli dei principali analiti ematochimici compresa la B2-
microglobulina molecola che notoriamente ha livelli plasmatici inferiori rispetto a quelli dei
pazienti oligoanurici in dialisi trisettimanale grazie al valido apporto della FRR in INC.
Recentemente dopo i lavori di Kalantar-Zadek et Al. sulla emodialisi bisettimanale e di Bolasco et
Al. (22, 23) sulla dialisi monosettimanale meglio definita come Combined Diet Dialysis Program
(CDDP) si & risvegliato I'interesse di molti studiosi sull’applicazione, in pazienti selezionati, di ritmi
dialitici infrequenti creando confusione sull’esatta definizione nosologica tra Dialisi Infrequente
(INF) rispetto alla INC, non dimenticando che alcuni pazienti in emodialisi trisettimanale che
conservano una discreta diuresi o che mostrano in alcuni casi un sensibile aumento della stessa,
possono intraprendere la strada della cosiddetta Dialisi Decrementale grazie ad un inaspettato
aumento del VFG che ha consentito loro, seppur in periodi tempo limitati, di ritornare alla
osservazione dell’ambulatorio pre-dialisi in terapia conservativa. Anche le Linee Guida KDOQI 2006
ritengono possibile un approccio alla bisettimanale con una clearances dell’urea >2-3 mL7min/1.73
mq (24).

La Dialisi Infrequente

Il tabu fu “spezzato” da una pubblicazione storica che ha posto i nefrologi di fronte ad una nuova
problematica deontologica (25): a fronte di un VFG di 3-5 mlL/min/1.73mq & corretto
somministrare al paziente un ritmo dialitico trisettimanale? Occorre infatti considerare che la
patologia clinica dell’'uremia & aggravata dalle patologie dialisi-dipendenti che producono
amiloidosi, stress cardiovascolare, microinflammazione e pro-ossidazione ecc.

Ben consci della resistenza dei nefrologi americani ad esercitare ritmi diversi dalla emodialisi
trisettimanale si sono sviluppati numerosi lavori di altri studiosi interessati alla INF. Ma la
definizione nosologica rimane incorretta come dimostrato in uno dei primi approcci di Giovannetti
et Al. nel 1981 (26) ove ancora non si conoscevano le potenzialita di associare ad una emodialisi
monosettimanale una dieta ipoproteica molto ristretta. L’errore di definizione continua in Europa
(27) ed oltreoceano: Rhee et Al. (28, 29), pur descrivendo la potenzialita di una dialisi
incrementale, preferiscono sviluppare le potenzialita di una dialisi bisettimanale. Numerosi autori
hanno discusso sulle possibilita di ridurre il ritmo dialitico senza specificare con chiarezza quali
ritmi emodialitici settimanali possono essere intrapresi; infine, le scelte ricadono quasi sempre su
un ritmo piu prudente limitato a due soli trattamenti la settimana. Anche lI'inserimento in un ritmo
bisettimanale deve essere ben valutato come gia fu segnalato da Hanson et Al nel 1999 (30).
Recentemente Tangvoraphonkchai et Al. (31) hanno effettuato una in-Depth Review che riporta
tutte le ben note precauzioni quando si sceglie di applicare un ritmo infrequente e/o una
variazione del tempo dialisi ma di fatto si discute di frequenza non di approccio incrementale ma le
considerazioni fatte sono ancora basate su speculazioni piuttosto che su casistiche reali. Ancora
piu disorientante la segnalazione di Toth-Manikowski (32) che immette 5 pazienti in emodialisi
domiciliare; per I’Autore I'INC significa comunque aumentare la dose dialitica a fronte ed
indipendentemente da un rapido declino FRR. Kalantar-Zadek et Al. (33) riflette che probabilmente
13.000 pazienti veterans in dialisi avrebbero potuto iniziare la dialisi bisettimanale, definita
incrementale, onde condurre anche ad un notevole risparmio sui costi del Medicare adducendo
una poco convincente valutazione retrospettiva su una migliore qualita di vita rispetto ai centri per
pazienti non veterans. Altri autori californiani propongono, definendola INC, per un follow-up di 2
anni, la dialisi bisettimanale (34); cosi anche il gruppo spagnolo di Merino et Al (35). Da segnalare
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I'esperienza di Oby et Al. (36) di confronto tra dialisi convenzionale e dialisi definita incrementale,
ma ben chiaramente tutti pazienti erano trattati in ritmo bisettimanale. Dopo pochi mesi un’altra
interessante osservazione & stata fatta dallo stesso gruppo americano comparando la
sopravvivenza di 50.163 pazienti in dialisi convenzionale versus 434 pazienti in dialisi definita
incrementale. Quel che colpisce in questi lavori policentrici americani, a parte I'utilizzo della sola
clearance dell’urea per stimare la FRR, € anche la mancanza di qualsiasi riferimento all’applicazione
ed utilita di una nutrizione ipoproteica nei pazienti in dialisi INF (definita “twice weekly or less”);
ciononostante i pazienti in INF dimostravano una sopravvivenza, aggiustata per tutte le cause di
mortalita, significativamente superiore ai pazienti in emodialisi convenzionale (37).

La Dialisi Incrementale

Le pubblicazioni sulle maggiori riviste europee di Nefrologia e Dialisi hanno penalizzato
I'informazione metodologica e scientifica di quella che & definita la Dialisi Incrementale in quanto
osteggiata dal fatto che lo studio doveva essere condotto, secondo i main Editors, su bracci
randomizzati. Purtroppo la FRR non permette eticamente di randomizzare pazienti con VFG cosi
bassi per il rischio di complicanze anche molto serie nel braccio dei pazienti che avrebbero
intrapreso il lato “non trattamento”. E’ infatti obbligatorio ed inevitabile che i pazienti debbano
essere necessariamente ed attentamente pre-valutati prima di intraprendere un programma di
INC, anche se resta pur sempre un trattamento sostitutivo “bridge” verso il trapianto o verso ritmi
dialitici piu frequenti durante i quali si riscontrano minimi segni di uremia o sovraccarico idrico o
complicanze neurologiche di altri apparati e/o organi. Pertanto la INC e limitata da un percorso
ben definito.

Il percorso

L'INC inizia con la valutazione dello status uremico nell’ambulatorio pre-dialisi sinergicamente
all’lambulatorio di nefro-nutrizione che allestisce una dieta gradita dal paziente, onde assicurare
una buona aderenza alimentare (23) per garantire il mantenimento di un eccellente stato
nutrizionale e una diuresi conservata con un VFG tra i 5 e gli 10 mL/min/1.73 mq, eseguendo
raccolte urine per calcolare la media tra clearance dell’urea e della creatinina.

All'inizio del programma INC si entra nella fase CDDP: ogni mese e successivamente ogni tre mesi
viene accuratamente calcolata I’'Urea Nitrogen Appearance (UNA) secondo la vecchia ma ancora
ben valida formula di Maroni e Mitch (38).

Quindi si intraprende un programma di Dialisi Incrementale: devono essere presenti requisiti
organizzativi e di preparazione degli operatori attivando e mantenendo i seguenti steps. In primis
una valutazione dell’'uremia, della compliance dietetica, counseling;, subito dopo inizia il
programma monosettimanale (CDDP) con la prescrizione di una dieta ipoproteica da 0.6g/Kg/die
con o senza aminoacidi essenziali e dieta iposalina. Il giorno di dialisi il paziente deve avere la
soddisfazione di potersi alimentare liberamente. Un’impostazione meno attenta di un ritmo
monosettimanale si interrompe per le seguenti cause: cattiva compliance del paziente, incrementi
ponderali eccessivi e/o scompenso cardiaco latente o conclamato, rapido declino della diuresi (39)
e per la presenza di qualsiasi altra causa che produce il minimo rischio per il benessere del
paziente. Dal 1989 il gruppo di Bolasco P et Al. (40) ha trattato 126 pazienti, senza segnalare alcun
scompenso cardiaco o sovraccarico di peso; invero le cause piu comuni che hanno comportato
I'uscita dei pazienti dal programma sono state riduzione rapida della diuresi e cattiva compliance
dietetica. Il vero iniziatore della moderna INC fu il gruppo di Locatelli et Al. che abbandono il
programma Integrated Diet Dialysis Program (IDDP), soprattutto per la non aderenza dei pazienti
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alla Very Low Protein Diet (VLPD) con aminoacidi essenziali e loro chetoanaloghi (drop-out > 66%)
(41). La nostra esperienza sconsiglia vivamente I'utilizzo di una dieta VLPD nei pazienti in CDDP.

Per concludere occorre accennare al programma di dialisi bisettimanale soprattutto delineando
guando i pazienti devono abbandonarlo: le cause sono le stesse dell’abbandono dalla CDDP.
Occorre valutare strettamente e clinicamente i pazienti, poiché la diuresi spesso si spegne
lentamente e se la quantita di urine impedisce incrementi interdialitici eccessivi (> 3-5% del peso
secco) effettuando la media tra Kr urea e Kr creatinina, il paziente entra in ritmo trisettimanale se il
suo VFG < 1.5/mL/min/1.73mq in linea con quanto espresso dalle linee KDOQI 2006 (24). La
differenza del nostro programma dagli altri lavori segnalati in letteratura & che anche in emodialisi
bisettimanale il paziente deve osservare una dieta “ipoproteica” tra 0.9-1 g/Kg/die. Nella nostra
casistica in CDDP e bisettimanale € molto difficile che il paziente superi la soglia dei livelli
plasmatici di fosfati > 5 mg/dL

CONCLUSIONI

E fondamentale distinguere nosologicamente la Dialisi Infrequente da quella Incrementale.

La Dialisi Infrequente & una scelta che privilegia e applica dei programmi di trattamento meno
frequenti ed e ben differente dalla Dialisi Incrementale, non solo etimologicamente; ma occorre
precisare che intraprendere la Dialisi Incrementale significa intraprendere un percorso progressivo
organizzativo e sinergico di grande interesse poiché € oramai essenziale, soprattutto per i pazienti
inseriti in un programma transplantologico, evitare I'overdose dialitica.
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1) Whole Exome Sequencing, strumento di indagine genetica che potra rivelarsi utile per la
diagnostica di precisione e il management personalizzato dei pazienti nefropatici cronici

Adele Mitrotti

Nell’era della medicina di precisione, il Whole Exome Sequencing (WES) rappresenta una recente
ed utile metodica genomica per la diagnosi di malattie a carattere ereditario.

Nei pazienti affetti da malattia renale cronica terminale (MRC) la causa resta spesso sconosciuta;
nel 10-25% dei casi i pazienti presentano una storia familiare di patologie renali. Un interessante
studio pilota pubblicato a Dicembre 2017 di Ali Gharavi e collaboratori della divisione di Nefrologia
della Columbia University di New York, descrive come il WES possa rappresentare un utile mezzo
diagnostico nei pazienti nefropatici. Per mezzo del WES si possono sequenziare e analizzare le
regioni codificanti del genoma umano, chiamate esoni, ricche di varianti geniche, permettendo lo
screening di quei geni che, quando mutati, causano un fenotipo patologico. In questo studio, 92
pazienti adulti affetti da MRC da causa non nota e con storia familiare positiva per patologie renali,
o con sospetto clinico di malattie genetica, sono stati sequenziati con la metodica del WES. Tale
procedura ha permesso di identificare una mutazione genica diagnostica in 22 pazienti (24%), con
importanti implicazioni circa il management clinico, corretto approccio terapeutico con
minimizzazione degli effetti avversi causati da terapie immunosoppressive, appropriato counseling
familiare e stratificazione del rischio in caso di trapianto di rene. Tutti i pazienti sono stati
sottoposti a screening genetico per 653 geni, noti per essere associati a un fenotipo patologico
renale, oltre ai 59 geni verso cui esistono strategie terapeutiche o follow-up prognostici definiti,
come riconosciuto dall’American College of Medical Genetics (ACMG). Questo studio ha permesso
di dimostrare le grandi potenzialita del sequenziamento genico attraverso WES, in una popolazione
di pazienti adulti affetti da malattia renale cronica.

In alcuni pazienti affetti da sindrome di Alport, il WES ha confermato la diagnosi clinica, ma ha
inoltre permesso di discriminare le modalita di trasmissione genetica (X-linked o autosomico
dominante), permettendo un appropriato screening e counseling familiare. Un dato molto
interessante ¢ il riscontro emergente di mutazioni dei geni che codificano per il collagene IV
(COL4A3, COL4A4, COLAAS) in un gruppo di pazienti affetti da Glomerulosclerosi Focale e
segmentaria. Questi dati rinforzano le proposte dei recenti studi in cui si suggerisce una
rivalutazione dello spettro fenotipico di alcune patologie renali come la Sindrome di Alport e/o le
patologie collagene a4-associate. Inoltre, in una paziente sottoposta a WES perché affetta da
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glomerulopatia fibrillare di ndd, il riscontro di una mutazione patogenica del gene BRCA1, facente
parte della lista dei geni ACMG, ha permesso di diagnosticare precocemente carcinoma mammario
altrimenti silente nella paziente.

In aggiunta al valore diagnostico e clinico, questo studio evidenzia le potenzialita del
sequenziamento genico, non solo in correlazione al fenotipo della coorte studiata: I’analisi dei dati
di sequenziamento a largo spettro nei pazienti non portatori di mutazioni geniche diagnostiche per
il fenotipo renale, ha permesso, infatti, di riconoscere ed ampliare le caratteristiche fenotipiche di
una condizione sindromica autosomica dominante, notoriamente caratterizzata da fibrosi epatica
e polmonare in associazione a sindrome mielodisplastica causata da ridotta lunghezza dei telomeri.
Due pazienti portatori di mutazioni troncanti del gene PARN, presentavano entrambi nefropatia
interstiziale cronica (mai descritta precedentemente in associazione a tale mutazione e condizione
clinica) associata ad anemia microcitica e patologia polmonare interstiziale.

Il WES si puo considerare quindi una tecnica di sequenziamento genico di enorme utilita, non solo
scientifica, ma anche clinica. Lo screening genetico dei nostri pazienti nefropatici, sia adulti sia
bambini, potrebbe, infatti, favorire la medicina personalizzata e di precisione, per i pazienti con
sospetta patologia ereditaria, su base genetica. L'avanzamento di tali procedure in casi selezionati
permetterebbe una diagnosi mirata, con una migliore gestione terapeutica, corretta sorveglianza
delle possibili complicanze e condizioni extrarenali nelle forme sindromiche, con un’accurata
stratificazione del rischio in caso di trapianto renale con un potenziale miglioramento nella
gestione delle risorse e spese sanitarie e lo sviluppo di nuovi trials clinici per una corretta
correlazione genotipo-fenotipo.

Approfondimento:
Lavoro originale su Annals of Internal Medicine:

http://annals.org/aim/article-abstract/2665040/whole-exome-sequencing-adults-chronic-kidney-
disease-pilot-study

Impatto sulla Web Community:

https://annals.altmetric.com/details/30064786

2) La glomerulonefrite con depositi di C3 e la malattia con depositi densi condividono un simile
decorso clinico

Marica Giliberti

Le glomerulonefriti membrano-proliferative (GNMP) sono un gruppo eterogeneo di malattie,
caratterizzate dalla deposizione (o formazione in situ) di immunocomplessi in sede
sottoendoteliale, sottoepiteliale e/o mesangiale o dalla disregolazione della via alterna del
complemento.

La classificazione tradizionale in GNMP tipo I, Il e lll, basata principalmente sulle caratteristiche
ultrastrutturali glomerulari, & stata recentemente sostituita da una nuova classificazione, che
riconosce maggiore importanza ai meccanismi patogenetici e distingue la GNMP mediata da
immunocomplessi (con deposizione glomerulare di immunoglobuline e complemento) e la GNMP
conseguente ad anomalie della regolazione della via alterna del complemento (con deposizione
isolata di C3). L'entita nosologica C3 Glomerulopatia (C3G) comprende quindi sia la malattia a
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depositi densi (DDD, dense deposit disease) che la glomerulonefrite con depositi isolati di C3 (C3
glomerulonefrite, C3GN). In entrambi i casi vi & un’alterazione della regolazione della via alterna
del complemento e secondariamente una persistente attivazione del complemento stesso. Questa
glomerulopatia non & causata quindi dalla deposizione di immunocomplessi ma dalla deposizione
dei prodotti del complemento lungo le pareti dei capillari e nel mesangio. Per distinguere la DDD
dalla C3GN bisogna ricorrere alla microscopia elettronica: nella DDD sono presenti depositi
elettrondensi, all’interno della membrana basale a forma di “salsicciotto” e nella C3GN i depositi
hanno una localizzazione mesangiale, subendoteliale e meno frequentemente subepiteliale.

A. Bomback e il gruppo di ricerca della Columbia University di New York recentemente hanno
effettuato uno studio retrospettivo su una grande coorte di pazienti americani affetti da G3G, 111
adulti e pediatrici, di cui 87 con C3GN e 24 con DDD, al fine di individuare i fattori predittivi di
malattia renale cronica (MRC) ed ESRD. Sono state valutate alcune caratteristiche cliniche:
presentazione clinica (ematuria, proteinuria, creatininemia e GFR alla diagnosi), livelli di
complementemia alla diagnosi, mutazioni di fattori del complemento, presenza di auto-anticorpi
diretti contro fattori del complemento, presenza di paraproteine nel sangue e/o urine. E’ stato
anche calcolato uno score istologico per valutare il grado di attivita e cronicita della malattia.
Elementi di attivita erano considerati: ipercellularita mesangiale, proliferazione endocapillare,
pattern membrano-proliferativo, infiltrazione leucocitaria, presenza dicrescents, necrosi
fibrinoide, infiltrato infiammatorio interstiziale. Gli elementi di cronicita comprendevano:
glomerulosclerosi, atrofia tubulare, fibrosi interstiziale, arterio- e arteriolosclerosi.

Le mutazioni dei fattori del complemento e gli autoanticorpi sono stati rilevati rispettivamente nel
24% e nel 35% dei pazienti in studio. Mentre I'applicazione dello score istologico ha mostrato una
maggiore attivita di malattia nei pazienti con C3GN e un maggior grado di cronicita nei pazienti
affetti da DDD.

La progressione verso la MRC avanzata e I'ESRD era comune nella coorte; infatti, non si
riscontravano differenze significative tra i pazienti con C3GN (39,1%) e DDD (41,7%) per
I’endpoint primario combinato che comprendeva il raddoppio della creatinina, la progressione
verso la MRC stadio V, I'ESRD, il trapianto o la morte. Durante il follow-up medio di 72 mesi la
remissione si € verificata nel 38% dei pazienti con C3GN e nel 25% dei pazienti con DDD.

L’analisi multivariata ha evidenziato che i fattori predittivi piu forti di progressione della malattia
erano il GFR alla diagnosi (variabili cliniche) e la presenza di atrofia tubulare/fibrosi interstiziale
(variabili istologiche).

Questi dati dimostrano che in pazienti affetti da C3G vi € un alto tasso di progressione verso la
MRC e I'ESRD senza differenze significative tra C3GN e DDD.

Tali dati suggeriscono che la diagnosi precoce e I'eventuale ricorso ad una terapia specifica per la
patologia potrebbero essere le migliori strategie per “mitigare” la storia naturale di questa grave
malattia.

Approfondimento:
Lavoro originale su Kidney International

http://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(17)30802-5/fulltext
Impatto sulla Web Community:
https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1016%2Fj.kint.2017.10.022&theme=plum-jbs-
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3) MFHR1: una proteina di fusione che puo rappresentare una nuova terapia complemento-
inibente nella Sindrome emolitico-uremica atipica e nella C3 glomerulonefrite

Vincenzo Montinaro

L'attivazione del complemento per via alternativa rappresenta il meccanismo patogenetico
centrale in nefropatie diverse che sono accomunate da una disregolazione della funzione di questo
sistema protettivo dell'immunita naturale. Nella sindrome emolitico-uremica atipica (SEUa) e nella
C3 glomerulonefrite (C3GN), per vari meccanismi che interessano componenti regolatori della
attivazione complementare si ha un danno endoteliale diffuso, nel primo caso, e la deposizione di
frammenti attivi e flogosi glomerulare, nel secondo. Queste patologie con diversa estrinsecazione
clinica potrebbero quindi essere trattate con farmaci con funzione complemento-inibente. Gia da
gualche anno e stato registrato in Italia e nel mondo I’eculizumab, anticorpo monoclonale anti-C5
che sembra svolgere un ruolo di efficacia terapeutica nella SEUa, specie quando la patogenesi &
legata a un difetto genetico o acquisito della funzione di componenti regolatori come il fattore H.
Nella C3GN, ad oggi la terapia immunosoppressiva, ad esempio a base di steroidi e micofenolato
mofetile, sembra avere efficacia nel ridurre i meccanismi flogistici renali.

Un recente studio di K. Haffner e colleghi dell’Universita di Friburgo ha dimostrato la possibilita di
costruire proteine di fusione che svolgono un ruolo inibente il complemento a vari livelli. Gli
Autori, con tecniche di ingegneria genetica, hanno creato un construtto, MFHR1 che contiene
due domains della proteina FHR-1 (proteina correlata al fattore H-1, FHR1,.,), legati ai primi 4 e agli
ultimi due domains del fattore H (FH1.4, FH19.20). FHR1;, sono in grado di legarsi al C5, inibendone il
clivaggio e la formazione della C5 convertasi e inibiscono anche |'assemblaggio di C5b-9.
| domains FHy 4 legano il C3b, per esempio della C3 convertasi della via alterna, determinandone la
trasformazione in C3bi e quindi il decadimento dell’attivita convertasica; in ultimo, FHiq.0,
conferiscono a MFHR1 la capacita di legarsi al substrato, quindi ad esempio la superficie
endoteliale, aumentando la concentrazione della proteina dove sta avvenendo I'attivazione del
complemento e il perpetuarsi del danno endoteliale. MFHR1 sarebbe anche in grado di aggregarsi
in multimeri, aumentando la sua efficienza; inoltre esso e non ¢ inibito dal legame con altri FHR.

In questo lavoro vengono presentate varie evidenze dell’attivita inibente di MFHR1 sulla
generazione di C3a e C5a (anafilotossine e chemochine) e dell’assemblaggio del complesso
terminale di membrana (C5b-9) che svolge ruolo patogenetico nelle malattie complemento-
mediate. Non e stato possibile testarlo in un modello di SEUa, perché non disponibile ad oggi.
Mentre MFHR1 ha dimostrato di inibire I'emolisi indotta dal siero di un paziente con SEUa dovuta a
un difetto del fattore H, in maniera piu efficiente dell’eculizumab. Inoltre, topi knock-out per
fattore H (FH -/-) che tendono a sviluppare una nefropatia simile alla C3GN dell’'uomo con depositi
glomerulari di C3/C5 e ridotti livelli circolanti di C3, trattati con una singola dose di MFHR1,
mostravano, nelle 24 ore successive un aumento dei livelli circolanti di C3 e una riduzione dei
depositi glomerulari della stessa proteina. Inoltre, MFHR1 era presente nei depositi glomerulari di
C3, a dimostrazione dell’azione diretta della proteina di fusione sul meccanismo patogenetico
centrale in questo modello sperimentale.

Questi studi fanno intravvedere una possibilita futura di impiego di tale fattore inibente
complementare in patologie umane caratterizzate da attivazione del Complemento come la SEUa e
la C3GN.
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4) L’Advillina agisce a monte della fosfolipasi C €1 (PLCE1) nella sindrome nefrosica steroido-
resistente e puo rappresentare un target terapeutico in questa condizione

Giuseppina D’Ettorre

La sindrome nefrosica steroido-resistente (SRNS) & associata istologicamente alla
glomerulosclerosi focale e segmentaria (GSFS) ed e geneticamente eterogenea. Alcune forme sono
causate da mutazioni monogeniche che si manifestano fenotipicamente con una disfunzione
podocitaria. Diverse proteine mutate sono state identificate, come responsabili delle SRNS e,
ancora pil interessante, & il riscontro che dalle singole proteine mutate si possono disegnare
delle pathways di interazione multi-proteica che porta alla disfunzione podocitaria.

Uno dei cluster di interazione proteina—proteina & quello implicato nel controllo dinamico
dell’actina citoscheletrica, essenziale nel mantenimento della forma e del movimento dei pedicelli
podocitari. Difetti nel rimodellamento dell’actina si manifestano come difetti della frazione di
migrazione podocitaria (podocite migration rate PMR) nelle colture cellulari.

Un recente studio di F. Hildebrandt e collaboratori del Boston Children Hospital ha individuato
mutazioni dell’advillina (AVIL), proteina che lega I'actina, come causa di SNSR monogeniche,
impiegando tecniche di mapping di omozigosi e di sequenziamento degli esoni.

L’Advillina & un membro della famiglia villina/gelsolina, il piu simile nella sequenza alla villina. E
noto il suo ruolo nella crescita e nella morfogenesi neuronale, ma non ci sono informazioni sul
ruolo nei reni o nei podociti. Con l'utilizzo di tecniche di immunofluorescenza, gli autori hanno
dimostrato la presenza dell’advillina nelle regioni periferiche dei podociti, li dove sono presenti i
lamellipodi e le adesioni cellulari. Essa & implicata nella polimerizzazione della F actina. Per meglio
caratterizzare le mutazioni di questa proteina nelle SRNS, sono state studiate le proprieta di
associare (mediante centrifugazione a bassa velocita), di legare (usando un saggio di co-
sedimentazione) e dividere l'actina. Mentre tutte le mutazioni dell’advillina mostrano una
significativa perdita nell’attivita di associazione dei filamenti dell’actina, solo le mutazioni troncanti
alterano anche la co-localizzazione con I'actina e la funzione di legame e di divisione della stessa.

Era gia noto che mutazioni della fosfolipasi PLCE1 sono implicate nella patogenesi delle forme di
SRNS. L’asse ipotizzato prevede quindi interazioni tra la fosfolipasi, I’advillina, I'actina e ARP2/3
(actin-nucleating complex member actin-related protein 2/3).

Gli autori hanno dimostrato l'interazione e la co-localizzazione dell’advillina con la fosfolipasi
PLCE1 che genera i secondi messaggeri implicati nella regolazione delle scorte di calcio, iniziando la
separazione dell’actina, un prerequisito nella generazione del complesso proteico. Inoltre, e stato
studiato I'effetto dell’advillina sulla PMR e hanno scoperto che |'epidermal growth factor (EGF)
aumenta la PMR, parzialmente diminuita da alterazioni del gene AVIL o PLCE1. L'aumento della
PMR indotta dalla sovra-espressione di AVIL o PLCE1 o dal segnale di EGF & abolito da un inibitore
del complesso di ARP2/3, indicando che la formazione dei lamellipodi ARP-dipendente, dipende a
sua volta dalla funzione di AVIL e PLCE1.

In definitiva questi ricercatori hanno delineato un asse completo nelle SNSR che integra la perdita
di funzione dell’advillina con il ruolo, gia stabilito, della fosfolipasi. Molti componenti di questo
asse possono rappresentare targets farmacologici per SNSR, per le quali non esistono al momento
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trattamenti efficaci.

Approfondimento:

Lavoro originale su Journal of Clinical Investigation
https://www.jci.org/articles/view/94138

Impatto sulla Web Community (Article usage):

https://www.jci.org/articles/view/94138/usage

5) Dialisi ad alto cut-off per la rimozione delle catene leggere plasmatiche in pazienti con
nefropatia da mieloma: ha un ruolo nel ridurre la dipendenza da dialisi rispetto al trattamento
convenzionale?

Chiara Villani

Il mieloma multiplo (MM) sintomatico esordisce, in circa il 30% dei pazienti, con un’insufficienza
renale acuta, che in una minoranza di casi puo richiedere il trattamento emodialitico. La cast
nephropathy, caratterizzata dalla precipitazione delle catene leggere monoclonali legate all’
uromodulina nei tubuli distali dei reni, & la principale causa di danno renale acuto e di riduzione
persistente della funzione renale. Tale condizione influisce fortemente sulla prognosi dei pazienti
con MM. Un miglioramento della funzione renale € ottenibile se la diagnosi & precoce e se la
terapia & instaurata in tempi rapidi. Lo schema farmacologico attualmente in uso per indurre la
remissione e dato dall’associazione di farmaci che inibiscono il proteasoma come bortezomib
associato a desametasone. Questo schema terapeutico agisce riducendo la produzione della
componente monoclonale da parte del clone plasmacellulare trasformato. Rimane da stabilire se,
nei casi con esordio con insufficienza renale da cast nephropathy, potrebbe essere d’ausilio
I'aggiunta di ulteriori strategie, atte alla rapida rimozione delle catene leggere sieriche
nefrotossiche, prima che si manifestino appieno gli effetti della chemioterapia.

A tal fine, recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio francese MYRE, con F. Bridoux
come autore leader, del Centro Ospedaliero Universitario di Poitiers, che vedeva la collaborazione
nefrologi/ematologi. Questo studio multicentrico (48 centri), randomizzato e controllato & stato
condotto dal luglio 2011 al giugno 2016 e aveva come obiettivo di confrontare il tasso di
discontinuazione dall’emodialisi in pazienti con recente diagnosi di nefropatia da mieloma, trattati
con emodialisi ad alto cut-off (in grado di eliminare le catene leggere libere circolanti) o con
emodialisi convenzionale ad alti flussi (bassa permeabilita alle catene leggere). | 94 pazienti
arruolati erano randomizzati in due bracci: 46 nel primo gruppo e 48 nel secondo. Tutti i pazienti,
inoltre, ricevevano il medesimo regime chemioterapico a base di bortezomib e desametasone.

Quali i risultati? Il tasso di interruzione dell’emodialisi a 3 mesi era del 41,3% (n = 19) nel braccio
dell’emodialisi ad alto cut-off vs il 33,3% (n = 16) nel gruppo dell’emodialisi convenzionale
(P=0,42); tuttavia gli end-point secondari, cioé la dipendenza da dialisi a 6 o 12 mesi erano
rispettivamente nei due gruppi 56,5% (n = 26) vs 35,4% (n = 17) (P=0,04); e a 12 mesi, il tasso era
60,9% (n = 28) vs 37,5% (n = 18) (P=0,02). La mortalita a 12 mesi era comparabile nei due gruppi
(20% vs. 21%). Lo studio non ha dimostrato un vantaggio della dialisi ad alto cut-off nel ridurre la
dipendenza da dialisi in pazienti con MM, bisogna tuttavia considerare che nell’analisi preliminare
della dimensione campionaria era stato considerato un aumento del tasso di dialisi-indipendenza a
3 mesi dal 30% al 60%, end-point primario che non ¢ stato raggiunto e pone problemi di disegno
dello studio stesso. La migliore prognosi a 12 mesi € considerato un evento secondario e pone
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problemi di un possibile errore alpha (ipotesi non testata primariamente).

In termini pratici, dunque, l'utilizzo dell’emodialisi ad alto cut-off in confronto all’emodialisi
convenzionale nel MM, non ha dato delle differenze statisticamente significative riguardo
all'indipendenza dall’emodialisi a tre mesi. Tuttavia, lo studio potrebbe essere stato
sottodimensionato e pertanto puo non aver fornito delle differenze cliniche precoci significative.
Anche in questo campo la partita resta ancora aperta.

Approfondimento:
Lavoro originale su JAMA

https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2665000?redirect=true

Impatto sulla Web Community:

https://jamanetwork.altmetric.com/details/30033532

6) Danno renale nella sindrome da embolia di cristalli di colesterolo
Emanuela Cataldo

La Sindrome da embolia di cristalli di colesterolo (CCE) & una patologia sistemica severa, che
rientra nell’lambito delle cristallopatie, causata dall’embolizzazione di cristalli di colesterolo a
partire da placche aterosclerotiche ulcerate, localizzate principalmente a livello aortico, che
causano l'occlusione di arteriole di piccolo-medio calibro (100-200 um di diametro), generando un
danno di natura ischemica a carico degli organi colpiti.

Potenzialmente, qualsiasi distretto corporeo molto vascolarizzato puo essere interessato. | fattori
di rischio principali sono: sesso maschile, eta superiore a 60 anni, diabete, ipertensione arteriosa,
aterosclerosi. |l fattore scatenante e spesso rappresentato da procedure endovascolari invasive
(angiografia, cateterizzazione cardiaca, angioplastica coronaria) che facilitano la rottura della
placca aterosclerotica e il distacco degli emboli di colesterolo. Una terapia anticoagulante di lunga
durata contribuisce ad aumentare il rischio di CCE.

Da un punto di vista patogenetico, I'obliterazione delle arteriole di piccolo calibro € il risultato di
una necro-inflammazione innescata dal danno endoteliale indotto dai cristalli di colesterolo,
seguito dall’infiltrazione di neutrofili, eosinofili ed istiociti (fase sub-acuta) e cellule giganti
multinucleate (fase tardiva). Il processo flogistico culmina nella proliferazione intimale e nella
fibrosi intravascolare con una conseguente obliterazione vascolare. La risposta infiammatoria e
anche sostenuta dall’attivazione della via classica ed alternativa del complemento da parte dei
cristalli di colesterolo.

Il rene e uno degli organi piu colpiti. L'interessamento renale pud configurarsi come un danno
acuto (in caso di embolizzazione massiva di cristalli di colesterolo a seguito della rottura di una
placca aterosclerotica ampia e instabile), come un infarto renale o come un quadro di insufficienza
renale cronica a lenta evoluzione, associata alla presenza di proteinuria (anche nel range nefrosico)
e microematuria, mimando altre cause comuni di malattia renale cronica (glomerulosclerosi,
nefroangiosclerosi, vasculiti) e rendendone difficile il tempestivo riconoscimento.

La cute e il distretto extra-renale piu frequentemente colpito: le manifestazioni cutanee
interessano soprattutto le estremita e si presentano sotto forma di livedo reticularis, sindrome
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delle dita blu, ulcere, porpora. Il danno ischemico puo interessare anche il distretto gastro-
intestinale, muscolare, oculare (le placche di Hollenhorst a livello retinico sono patognomoniche)
ed il sistema nervoso centrale.

Sebbene la clinica e gli esami di laboratorio (tipico il riscontro di eosinofilia ed
ipocomplementemia) possano orientare verso una diagnosi di CCE, I'esame istologico rimane
dirimente, se pur di difficile realizzazione, specialmente a livello cutaneo, considerando le difficolta
legate alle piccole dimensioni delle lesioni e all’estensione dell’area necrotica.

Recentemente A. Fogo e collaboratori della Vanderbilt University di Nashville, Tennessee (USA)
hanno descritto le caratteristiche isto-morfologiche di questa entita. Alla microscopia ottica, gli
emboli di colesterolo sono visualizzati come spazi aghiformi otticamente vuoti (i cristalli si
dissolvono a seguito della fissazione in formalina), circondati da fibrina, leucociti e cellule giganti
multinucleate (nella fase subacuta) o da fibrosi intimale (nelle fasi croniche). A livello renale, le
lesioni sono localizzate principalmente nelle arterie interlobulari ed arcuate. Un’area di necrosi
tubulare puo essere presente in caso di embolizzazione massiva di colesterolo. La microscopia
elettronica puo evidenziare inoltre la retrazione dei pedicelli dei podociti; I'immunofluorescenza &
invece negativa.

Da un punto di vista terapeutico, I'approccio piu diffuso e validato prevede I'uso di corticosteroidi
orali a basso dosaggio e a lungo termine: il razionale del loro utilizzo risiede nella patogenesi
inflammatoria del danno tissutale. Il trattamento anticoagulante viene interrotto; antiaggreganti e
statine vengono introdotti o confermati in terapia.

La prognosi della CCE rimane severa: cio risulta particolarmente importante in ambito nefrologico
sia per l'elevata prevalenza dell'interessamento renale in tale sindrome, sia per la difficolta di
diagnosi nei pazienti dializzati, in cui viene meno I'’elemento diagnostico del peggioramento della
funzione renale e in cui le lesioni cutanee da CCE devo essere differenziate da una vasta gamma di
lesioni ischemiche (calcifilassi, vasculiti, necrosi da dicumarolici).

Approfondimento:

Lavoro originale su American Journal of Kidney Diseases
http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(16)00145-1/fulltext
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7) Infiammazione tubulo-interstiziale indotta dall’albuminuria: il ruolo degli esosomi contenenti
CCL2 mRNA

Vincenza Colucci

L'albuminuria rappresenta uno dei principali segni di danno renale e va interpretata non solo
come biomarker, ma soprattutto quale elemento patogenetico nella progressione della malattia
renale cronica. L'albuminuria, infatti, ha un ruolo chiave nel promuovere I'inflammazione cronica
tubulo-interstiziale. Le cellule dell’epitelio tubulare sono direttamente esposte al carico di
albumina filtrata dal glomerulo e sono inoltre contigue all’interstizio, quindi, condizioni di severa
albuminuria determinano danno delle cellule tubulari con conseguente rilascio di mediatori
dell’'infiammazione diretti al parenchima renale.
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Recenti studi hanno mostrato come esista una comunicazione intercellulare mediata da vescicole
extracellulari quali gli esosomi, in grado di trasferire informazioni genetiche, sotto forma di mRNA
e micro RNA. Un recente studio condotto dal gruppo guidato da Bi-Cheng Liu dell’Universita di
Nanchino in Cina, ha dimostrato come le cellule tubulari, in seguito al contatto con albumina,
rilascino esosomi contenenti principalmente mRNA codificante la chemochina CCL2 o monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1); questi esosomi sarebbero captati dai macrofagi interstiziali,
che in tal modo verrebbero attivati, contribuendo all’infiltrazione infiammatoria interstiziale
renale. Piu specificamente, tale sperimentazione e stata condotta su topi con danno renale acuto
(provocato dalla somministrazione intraperitoneale di lipopolisaccaride batterico) e su ratti con
danno renale cronico (nefrectomia 5/6); in entrambi questi gruppi di animali, rispetto ai controlli, &
stato riscontrato un maggior numero di esosomi contenenti CCL2 mRNA sia nel tessuto renale sia
nelle urine. In vitro cio e stato confermato dalla stimolazione delle cellule tubulari prossimali con
albumina sierica bovina, che procurava il rilascio di esosomi e la loro internalizzazione da parte dei
macrofagi con successiva migrazione cellulare e risposta infiammatoria. Inoltre, in un altro studio
in vivo, gli esosomi prodotti da cellule tubulari trattate con BSA sono stati iniettati endovena nei
topi; questi mostravano interstiziopatia e flogosi tubulare al contrario dei topi in cui erano iniettati
esosomi rilasciati da cellule tubulari non esposte a BSA.

Per dimostrare la correlazione clinica tra queste vescicole extracellulari e la proteinuria & stata
analizzata I'espressione di esosomi contenenti CCL2 mRNA in 36 pazienti affetti da nefropatia da
IgA rispetto a 16 casi controllo. | soggetti con nefropatia da IgA avevano una proteinuria media di
3,4 g/24h, mentre i soggetti controllo erano negativi per proteinuria. Nel primo gruppo é stato
osservato un elevato numero di esosomi urinari rispetto ai controlli, a conferma di come questi
siano strettamente correlati con la proteinuria oltre che con il grado di attivazione macrofagica.

Le diverse sperimentazioni proposte da questo studio permettono di affermare percio che in
condizioni proteinuriche, gli esosomi contenenti CCL2 mRNA possono rappresentare un nuovo
marker di danno renale tubulo-interstiziale e in futuro potrebbero essere utilizzati per monitorare
la progressione della malattia renale.

Approfondimento:
Lavoro originale su Journal of the American Society of Nephrology

http://m.jasn.asnjournals.org/content/early/2018/01/02/ASN.2017050523.abstract

8) HDL, LDL e Trigliceridi come fattori di rischio dell’insufficienza renale cronica
Vincenzo Di Leo

Le dislipidemie rappresentano una delle cause determinanti I’aterosclerosi, ma i loro effetti sulla
funzione renale sono ancora poco chiari. Prevalentemente alterazioni delle HDL e dei trigliceridi
sembrano associate con una maggiore probabilita di sviluppare malattia renale cronica (MRC).
Recentemente M.B. Lanktree e Colleghi, dell’Universita McMaster, dell’Ontario (Canada), hanno
condotto uno studio basato sulla randomizzazione Mendeliana per poter valutare |'esistenza di un
nesso causale tra differenti genotipi, in grado di determinare variazioni dei livelli di concentrazione
plasmatica del colesterolo HDL, del colesterolo LDL e dei trigliceridi, con la MRC.

La randomizzazione Mendeliana si basa sull’utilizzo di noti polimorfismi genetici (single nucleotide
polymorphism, SNP) in grado di produrre fenotipi diversi, che subiscono gli effetti dell’esposizione
a fattori ambientali, i quali a loro volta modificano il rischio di malattia. Attraverso questa
metodologia si valutano le allocazioni casuali di SNP identificati con tecniche di genome wide
analysis sequencing(GWAS) conseguenti alla meiosi, e come loro permettano di distinguere gli
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individui in un gruppo con alto rischio e uno con basso rischio di sviluppare una determinata
condizione patologica. In particolare, in questo studio sono state selezionate, dal Global Lipids
Genetics Consortium (GLGC), alcune varianti genetiche (SNPs) associate a determinati tratti lipidici
e, tramite la CKD Genetics Consortium (CKDGen), le stesse sono state correlate con gli outcome
renali (filtrato glomerulare, insufficienza renale cronica, rapporto albuminuria creatininuria, ACR).
Dai dati che emergono dallo studio, i polimorfismi genetici correlati ad una concentrazione di
colesterolo HDL pil alta di 17 mg/dl, sono associati ad un eGFR superiore mediamente dello 0,8% e
ad un minor rischio (OR 0,85, intervallo di confidenza 0,79-0,91; p<0,001) di sviluppare
insufficienza renale cronica (definita da un eGFR inferiore ai 60 mI/min/1,73m2); inoltre, lo stesso
livello di HDL si associava a un valore medio di ACR piu basso del 4,4%, anche se all’analisi
multivariata, questo valore non era statisticamente significativo. Per quanto riguarda le altre
frazioni lipidiche, non si evidenziava una relazione causale tra concentrazione plasmatica di LDL o
trigliceridemia e funzione renale o maggior rischio di MRC.

Questo studio quindi enfatizza come bassi livelli di colesterolo HDL, determinati geneticamente,
predispongano a sviluppare MRC, nel corso della vita, specie in seguito all’interazione con variabili
ambientali acquisite. | livelli di colesterolo LDL e trigliceridi, determinate dall’assetto genetico
dell’individuo, non determinano un aumentato rischio di incorrere in MRC. Nessuna delle
condizioni genetiche associate a specifici pattern lipidici sembrava essere in correlazione diretta
con la possibilita di sviluppare aumentati livelli di ACR che configurano la diagnosi di MRC. Infine, la
metodologia di questo studio ha permetto di escludere la causazione inversa fra livelli di HDL e
rischio di MRC.

Studi di intervento terapeutico saranno necessari in futuro per valutare I'impatto della correzione
della predisposizione genetica a bassi valori di HDL sul rischio di sviluppare MRC.

Approfondimento:
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9) Trimethoprim interferisce con la secrezione tubulare della creatinina e provoca un aumento
della creatininemia e una riduzione apparente del GFR

Vincenzo Montinaro

La creatinina € usata da oltre un secolo come marcatore della funzionalita renale perché ha un
metabolismo renale adeguato: viene liberamente filtrata dal glomerulo e non € in massima parte
secreta o riassorbita dal tubulo renale. La sua clearance percio riflette quantitativamente la
principale funzione renale cioe il GFR. Tuttavia, esiste una quota di creatinina (circa il 10% del
totale presente nelle urine) che e eliminata attraverso un meccanismo di secrezione tubulare.
Questa avviene a livello del tubulo prossimale e vede coinvolti dei trasportatori aspecifici che sono
rappresentati da OCT2 e OCT3 (organic cation transporter 2 e 3) dal lato baso-laterale delle cellule
tubulari e MATE-1 e MATE-2K (multidrug and toxin extrusion protein 1 e 2K) dal lato apicale. Esiste
quindi un trasporto trans-cellulare della creatinina. Il dato interessante e che farmaci, alcuni di uso
comune, possono inibire questo trasporto a vari livelli.
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Uno studio recente di K. Ito e collaboratori dell’Universita Musashino di Tokio ha studiato i
meccanismi farmacocinetici di interazione del trimethoprim con questi trasportatori e i suoi effetti
acuti sui livelli di creatininemia e clearance della creatinina. Utilizzando dosaggi di trimethoprim di
5 mg/Kg in 2 o 4 dosi giornaliere o un dosaggio fisso di 200 mg per due volte al di fino a un
massimo di 15 giorni in volontari sani, hanno documentato come la somministrazione di questo
farmaco determinasse rispettivamente un aumento dei livelli di creatininemia del 22,2%, 31,3% e
23,0% rispetto al basale con i vari dosaggi impiegati, con rispettive riduzioni della clearance della
creatinina di 21,3%, 16,0% e 21,8%. L'incremento della creatininemia rientrava completamente
dopo 5 giorni dalla sospensione del trattamento. In base a studi in vitro su cellule HEK293 si &
dimostrato che I'affinita di legame del trimethoprim con i vari trasportatori & piu efficace verso sia
MATE-1 che MATE-2K, scarsamente efficace su OCT3 e ancora meno su OCT2, mentre non avrebbe
azione su OAT2 (organic anionic transporter 2), chiamato in ballo anche nel trasporto trans-
cellulare della creatinina.

Questi dati hanno una rilevanza clinica poiché & necessario tenere presente tale azione del
trimethoprim su moderati incrementi di creatininemia, che non corrispondono a una reale
riduzione del GFR, come é stato dimostrato con studi di clearance basati su >1Cr-EDTA. Questo
effetto inibente sui trasportatori tubulari della creatina non e una prerogativa solo del
trimethoprim, ma & posseduto da altri farmaci come alcuni antivirali (rilpivirina, dolutegravir,
cobicistat, telaprevir), cimetidina, dronedarone, pirimetamina.

Approfondimento:
Articolo originale su Drug Metabolism and Pharmacokinetics

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347436717301805

10) Iponatremia severa: sappiamo trattarla?
Francesca Cianciotta

L'iponatriemia € uno dei disordini elettrolitici che si riscontrano frequentemente nei pazienti
ricoverati. Le forme gravi (Na* plasmatico < 120 mEq/litro), rappresentano una condizione clinica
che richiede trattamento acuto ed appropriato poiché questi pazienti si trovano in una condizione
sospesa fra I'incudine (la morbidita legata alle complicanze dell’edema cerebrale se I'iponatriemia
non & corretta con sufficiente rapidita) e il martello (la demielinizzazione pontina, se invece la
correzione e troppo veloce e non riesce a compensare le differenze di osmolarita plasma/SNC
determinate dalla presenza della barriera emato-encefalica). Peraltro, in passato sono state
proposte linee guida diverse per il trattamento delle iponatriemie severe.

Richard H. Sterns della Facolta di Medicina dell’Universita di Rochester (New York, USA) ha
confrontato le linee guida europee e quelle americane su questo argomento dibattuto da secoli
che fin dalla classica definizione in iponatriemia acuta e cronica (presente da piu di 48 h) evidenzia
delle difficolta di approccio clinico pratico al problema. Come nel dilemma shakespeariano, la
scelta tra il trattare l'iponatremia severa, per non incorrere nelle complicanze dell’edema
cerebrale, e I'eccessivo trattamento, che pud indurre una sindrome da demielinizzazione osmotica,
non e facile. Nonostante queste due condizioni siano piuttosto rare e la mortalita sia piu legata alle
sottostanti patologie piuttosto che all’iponatremia, occorre definire il livello soglia oltre il quale
un’eccessiva correzione terapeutica puo risultare dannosa.

In condizioni di emergenza, dunque, le linee guida europee ed americane raccomandano
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un’infusione di soluzione salina ipertonica al 3% in bolo (ad esempio due somministrazioni di 150
ml di soluzione NaCl 3%, ognuna in un periodo di 20 min con una misurazione del sodio
intervallata) per ottenere una correzione rapida di 4-6 meEqg/l. Esse pero differiscono nelle
indicazioni terapeutiche ossia le linee guida europee intervengono in caso di sintomi severi
(vomito, arresto cardiorespiratorio, sopore, epilessia o0 coma) o moderatamente severi (nausea
senza vomito, confusione o mal di testa) di iponatremia senza riferimenti alla cronicita del
disturbo, mentre quelle americane raccomandano tale approccio “aggressivo” in caso di coma o
epilessia, ma anche nelle forme sintomatiche di iponatremia autoindotta da intossicazione di
acqua (psicosi acute o schizofrenia, esercizio fisico di resistenza o abuso di ecstasy). Inoltre il
regime terapeutico & differente in base al rischio di sviluppare mielinosi che € alto in caso di sNa <
105 mEq/I, alcolismo, malnutrizione, ipokaliemia o disordini epatici.

Queste raccomandazioni, a tratti discordanti, derivano perd principalmente da studi su modelli
animali, studi osservazionali, piccole casistiche mentre sono in corso trials randomizzati con
I'obiettivo di migliorare le conoscenze sugli attuali regimi terapeutici e testare nuovi approcci (es.
la somministrazione orale di urea). Pertanto, si spera che con I'esecuzione di studi clinici controllati
si possano avere, nel prossimo futuro, delle indicazioni piu precise sulla modalita di correzione
dell'iponatriemia severa.

Approfondimento:
Lavoro originale su Clinical Journal of the American Society of Nephrology:

http://m.cjasn.asnjournals.org/content/early/2018/01/01/CJN.10440917.abstract
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INTRODUZIONE
EPIDEMIOLOGIA DELL'IPERURICEMIA

Si definisce iperuricemia il riscontro di valori di acido urico (UA) sierico >6 mg/dl; tale condizione
puo essere il risultato di un’iperproduzione o, piu frequentemente, di un’inefficiente escrezione
urinaria per ridotta secrezione a livello tubulare renale. Quando i livelli sierici di UA raggiungono il
fisiologico limite di saturazione, si pu0 osservare una precipitazione di cristalli di urato a carico
delle articolazioni, fino alla comparsa in circa il 10% dei casi di un attacco gottoso (1). Recenti dati
epidemiologici hanno mostrato un trend crescente nella prevalenza di iperuricemia e gotta in
diversi paesi occidentali. L'aumento della prevalenza e correlato sia all'incremento del consumo di
purine nella dieta che alla elevata diffusione di condizioni quali obesita, ipertensione arteriosa,
dislipidemia. Diversamente da altre nazioni, quali USA e Cina, dove la prevalenza dell’iperuricemia
si attesta rispettivamente sul 21% e 13-25% (2, 3), in Italia risulta nettamente inferiore con valori di
circa il 12%. In particolare, & stato recentemente condotto uno studio su scala nazionale volto alla
valutazione della prevalenza e dell'incidenza dell’iperuricemia, prendendo in considerazione il
periodo 2005-2009 e utilizzando il database nazionale Health Search/CSD Longitudinal Patient (4).
Nel periodo considerato, nel nostro paese, € stato dimostrato un trend in linea con quello
osservato in molte altre nazioni dell’Europa occidentale e negli USA con un aumento della
prevalenza di gotta ed iperuricemia, pur mantenendosi stabile l'incidenza. La prevalenza
dell’iperuricemia &, infatti, passata da 85,4/1000 abitanti nel 2005 a 119,3/1000 abitanti nel 2009.
Valutazioni relative all’incidenza hanno mostrato invece una riduzione da 16,4 casi per 1000
abitanti nel 2005 a 15,1 per 1000 abitanti nel 2009. Il sesso maschile risulta essere piu interessato
rispetto a quello femminile (4/1 per gotta; 2/1 per iperuricemia), con una netta prevalenza nella
popolazione anziana (>65 anni). Un’ampia parte della coorte in esame ha mostrato in anamnesi la
compresenza di patologie cardiovascolari (CV) tra cui ipertensione arteriosa nel 64,2% dei casi o di
altri disordini metabolici quali la dislipidemia nel 25,3%, il diabete mellito tipo Il nel 17,1% e
I'obesita nel 7,2%. Se si confrontano i dati italiani con quelli relativi agli altri paesi occidentali, si
puod notare una minore prevalenza sia di iperuricemia che di gotta. Tale discrepanza puo essere
legata alle diverse abitudini alimentari; in Italia, infatti, il consumo di carne & nettamente inferiore
a quello americano ed europeo (5), con un largo consumo di frutta, ortaggi, verdure ed olio di oliva
che mostrano un effetto protettivo. Prove a sostegno del ruolo dell’alimentazione si evincono
anche dall’analisi dei dati relativi alle varie aree geografiche del nostro paese, in particolar modo al
centro e al sud dove la dieta mediterranea & piu radicata ed il consumo di alcolici inferiore (6).
Anche l'ipertensione arteriosa e |'obesita sono tra i fattori che influenzano la prevalenza
dell’iperuricemia (7). A tal proposito, si € osservato che l'incidenza di gotta nei soggetti con
BMI>25 Kg/m2 raggiunge anche il 70%. E stata, inoltre, dimostrata l|'associazione tra
iperuricemia/gotta e la sindrome metabolica. Un altro dato significativo & I'utilizzo recente (<6
mesi) di diuretici e salicilati in circa il 25% dei soggetti incidenti affetti da iperuricemia/gotta (8).
Inoltre, mentre nella popolazione caratterizzata da un eGFR>90 ml/min/1.73 m2 la prevalenza
dell’iperuricemia si attesta tra I’11 e il 13%, in quella caratterizzata da un eGFR compreso tra 15 e
29 ml/min/1.73 m2 aumenta fino a valori tra il 64% e il 78%: questi dati dimostrano una netta
correlazione tra elevati livelli di UA nel sangue e malattia renale cronica (CKD) (9).

FISIOPATOLOGIA DELL’IPERURICEMIA IN CKD

E noto che 'aumento dei livelli ematici di UA sia associato allo sviluppo di ipertensione arteriosa e
insufficienza renale cronica, tuttavia € ancora controverso il ruolo causale tra iperuricemia e CKD.
Alcuni studi sul ratto hanno dimostrato che una moderata iperuricemia indotta con la
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somministrazione di acido ossonico (inibitore dell’enzima uricasi) si associa, dopo un periodo di 4
settimane, allo sviluppo di ipertensione arteriosa, indipendentemente dai classici fattori di rischio;
I'incremento della pressione arteriosa (PA) é stato, inoltre, proporzionale ai livelli di UA, con un
incremento atteso di circa 10 mmHg per ogni aumento di 0,5 mg/dl dell’uricemia. Ad ulteriore
conferma di questa relazione, utilizzando gli inibitori della xantina-ossidasi (allopurinolo) e/o
farmaci uricosurici (benziodarone), la riduzione dei livelli di UA si associava ad una significativa
riduzione della PA. All’esame istologico dei reni di questi ratti, pur non essendo presenti alterazioni
visibili alla microscopia ottica né deposizione di cristalli di UA, si osservava una iniziale fibrosi
interstiziale con incremento di deposizione di collagene, infiltrazione macrofagica ed aumentata
espressione tubulare di osteopontina (10). Piu recentemente, alcuni studi nelluomo hanno
indagato la correlazione tra i livelli di UA nel sangue e la comparsa di segni precoci di danno renale
in pazienti iperuricemici affetti da ipertensione essenziale. | pazienti con moderata iperuricemia
mostrano pil frequentemente segni di danno renale precoce come comparsa di microalbuminuria
e alterazioni ecografiche fra le quali riduzione del volume renale e aumento degli indici di
resistenza delle arterie intrarenali, rispetto ai pazienti ipertesi con livelli di uricemia nella norma
(11). Tra i fattori coinvolti nello sviluppo di CKD associata ad iperuricemia sono da considerare il
sistema Renina-Angiotensina (RAS) intrarenale e I'ossido nitrico (NO). In particolare, si osserva una
iper-attivazione del RAS intrarenale e una ridotta espressione dell’NO sintasi a livello della macula
densa (12). L'iperuricemia potrebbe indurre danno renale attraverso vari e complessi meccanismi
indipendenti dalla deposizione di cristalli di acido urico a livello tubulare (Figura 1).
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Infatti, I'UA nell’ambiente intracellulare, attraverso l'inibizione della NADPH ossidasi, favorirebbe
lo stress ossidativo alterando in questo modo la risposta vascolare all’NO. Un altro meccanismo
ipotizzato € la proliferazione delle cellule muscolari lisce vascolari favorito anche dalla iper-
attivazione del sistema RAS intrarenale che porta a una ridotta risposta autoregolatoria delle
arteriole afferenti fino all’'ipertensione glomerulare e alla ipoperfusione renale (13). Un altro studio
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ha analizzato la risposta vasocostrittiva del Flusso Plasmatico Renale (RPF) alla somministrazione
esogena di angiotensina 2 (AGII): tale risposta & inversamente correlata all’attivazione del RAS
intrarenale. | livelli sierici di UA sono negativamente associati alla risposta del RPF all’AGll, a
dimostrazione di una maggiore attivazione basale del RAS nei soggetti iperuricemici e tale
relazione & indipendente dai livelli di PA dei pazienti (14). Un’aumentata produzione di radicali
liberi dell’ossigeno e di UA da parte dell’enzima xantina-ossidasi, che risulta essere notevolmente
attivata a livello dei tessuti ischemici, potrebbe in parte spiegare la frequente associazione tra
iperuricemia, disfunzione endoteliale ed aumentato stress ossidativo oltre al miglioramento della
funzione endoteliale, che si osserva in seguito all’inibizione farmacologica di tale enzima con
I'allopurinolo. Inoltre, e stato dimostrato il ruolo pro-inflammatorio dell’lUA, capace di attivare la
trascrizione del fattore nucleare NF-kB, di indurre la sintesi di TNF-alpha, interleuchina 1 e
I'espressione di varie altre chemochine tra cui il fattore chemiotattico monocitario (MCP)-1
direttamente coinvolta nei processi di aterogenesi. Infine, elevati livelli di UA sembrerebbero
indurre una trasformazione mesenchimale delle cellule dell’epitelio tubulare portando cosi ad una
forma di fibrosi tubulo-interstiziale. Anche un aumentato introito di fruttosio, inducendo un rapido
consumo di ATP, € in grado di aumentare la sintesi di UA (15).

IPERURICEMIA E CKD DE NOVO

La stretta correlazione tra UA e CKD & nota da anni. Tuttavia, & stato dimostrato che alcuni fattori
di rischio per la CKD, quali l'ipertensione e la sindrome metabolica, sono anch’essi associati
all'iperuricemia (16). Resta dunque da chiarire se l'iperuricemia possa essere ritenuta un fattore
patogenetico indipendente per lo sviluppo di CKD de novo. In pazienti che gia presentano una
ridotta funzione renale, I'iperuricemia si associa sia ad una piu rapida progressione di malattia (17),
sia ad un significativo incremento della mortalita e degli eventi CV fatali e non (18). Recenti studi
epidemiologici condotti sulla popolazione generale suggeriscono un ruolo dell’lUA non solo come
marker di ridotta funzionalita renale, ma anche come fattore causale per 'insorgenza di CKD de
novo (19 —22).

In uno studio di Obermayr et al. (21), sono stati analizzati dati raccolti da 21.475 volontari sani,
seguiti prospetticamente per una mediana di 7 anni, al fine di valutare I'associazione tra i livelli di
UA e l'incidenza di CKD (definita come comparsa di eGFR< 60 ml/min/1.73m2). Tale correlazione
poteva essere influenzata da alcune variabili di confondimento quali eGFR e fattori di rischio
metabolici non inclusi negli studi precedenti. In particolare, I'’eGFR & considerato un confondente
cruciale, poiché elevati livelli sierici di UA si riscontrano generalmente in caso di ridotta
funzionalita renale per un difettoso trasporto tubulare a livello del nefrone. Corretto per I'’eGFR di
riferimento, un incremento moderato dei livelli di uricemia (7.0-8.9 mg/dl) si associava ad un
rischio raddoppiato per lo sviluppo di CKD (OR 1.74; 95% IC, 1.45-2.09), mentre un incremento
elevato dei livelli di acido urico sierico (= 9 mg/dl) era associato ad un rischio triplicato (OR 3.12;
95% IC, 2.29-4.25). L'incremento del rischio rimaneva significativo anche dopo la correzione per
eta, genere, terapia antipertensiva e componenti della sindrome metabolica (circonferenza vita,
colesterolo HDL, glicemia, ipertrigliceridemia, pressione arteriosa). Gli autori hanno concluso che
elevati livelli di UA aumentano in maniera indipendente il rischio di sviluppare CKD in soggetti con
normofunzione renale. Tale risultato € supportato anche indirettamente da alcuni studi in cui
I'iperuricemia, conseguente alla sospensione della terapia con allopurinolo, si associa ad un
decremento della funzionalita renale (22, 23). Il recente studio retrospettivo di Galan et al. ha
evidenziato in una coorte di 324 pazienti con riduzione della massa renale funzionante (per
nefrectomia o per agenesia/atrofia) la riduzione del GFR in relazione all’uricemia: livelli di UA
sierico >7 mg/dL si associavano, infatti, ad una piu rapida progressione della malattia renale,
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sottolineando per la prima volta il ruolo dell’iperuricemia come predittore indipendente di declino
della funzionalita renale nei pazienti monorene (24).

La relazione tra iperuricemia e CKD & stata oggetto di una recente meta-analisi condotta da Li et al.
(25). Scopo della revisione & stato quello di valutare se tale associazione fosse influenzata da alcuni
fattori di confondimento quali I'ipertensione arteriosa e se variasse in base al disegno di studio, al
sesso e all’area geografica. Tredici studi osservazionali di coorte sono stati inclusi nella meta-
analisi, mentre studi condotti su pazienti con insufficienza renale cronica terminale, insufficienza
renale acuta o in terapia dialitica sono stati esclusi. Gli autori hanno rilevato una significativa
correlazione positiva tra elevati livelli sierici di UA e insorgenza di CKD de novo (OR 1.15; 95% Cl,
1.05-1.25). In wun’analisi di sottogruppo, inoltre, tale associazione & risultata maggiore
allaumentare del tempo di follow-up indicando che [liperuricemia gioca un ruolo nella
progressione a lungo termine del danno renale. La correlazione positiva tra iperuricemia e CKD
incidente é risultata pil pronunciata nei paesi occidentali piuttosto che in quelli asiatici. Tale
differenza pud essere probabilmente attribuita ad un maggior contenuto di purine nella dieta
occidentale. Riguardo al sesso, non sono emerse differenze di rischio. La conclusione di questa
meta-analisi & che, durante un follow-up a lungo termine di pazienti in normofunzione renale,
elevati livelli ematici di UA predicono il rischio di sviluppare CKD.

TRATTAMENTO IPOURICEMIZZANTE E PROGRESSIONE DELLA CKD

Le linee guida del 2012 pubblicate dall’American College of Rheumatology suggeriscono di iniziare
in pazienti con GFR< 90 ml/min la terapia ipouricemizzante al primo episodio di attacco gottoso; la
precocita dell’intervento potrebbe evitare di ritardare una terapia che, se iniziata in fase avanzata,
provocherebbe maggiore nefrotossicita ed effetti avversi. Invece, nei soggetti con funzione renale
normale si suggerisce di iniziare il trattamento solo in presenza di almeno 2 o piu attacchi gottosi
all’anno, tofi e nefrolitiasi, cosi come in presenza di positivita per tofi all'imaging (26).

Il controllo dell’iperuricemia puo essere ottenuto mediante approcci farmacologici e non, come la
perdita di peso, la riduzione di alimenti ricchi in purine, di bevande alcoliche e ricche in fruttosio.
La relazione tra alimentazione, livelli sierici di urato e rischio di insorgenza della malattia gottosa e
stata documentata da Rai et al., che hanno confrontato il modello alimentare occidentale (basato
su un elevato introito di carne rossa lavorata, patatine fritte, grani raffinati, dolci e bevande
gassate) con il modello DASH (“Dietary Approaches to Stop Hypertension”, incentrato invece su un
elevato consumo di frutta, verdure, nocciole e legumi, oltre che su ridotto consumo di prodotti
caseari, grani interi, sale, bevande gassate e carni rosse): si € osservato un minor rischio di evento
gottoso in soggetti che seguivano la dieta DASH rispetto a coloro che seguivano uno stile
alimentare occidentale, sottolineando I'importanza di un’alimentazione adeguata come strategia
ipouricemizzante e, quindi, come prevenzione per l'insorgenza di gotta (27). Poco indicata e,
invece, la totale abolizione di alimenti contenenti purine sia per la notevole restrizione alimentare
richiesta al paziente, sia allo scarso effetto sulla riduzione dei valori di uricemia (circa 1 mg/dl).
L'approccio dietetico pud dunque essere considerato un valido supporto da affiancare alla
necessaria terapia farmacologica (28).

L'approccio farmacologico all’iperuricemia (Tabella 1) si basa invece su:

e agenti uricosurici (probenecid, lesinurad, benzbromarone): sfruttano proteine di trasporto
coinvolte nell’assorbimento e/o secrezione dell’acido urico (URAT1, GLUT9, OAT1, etc.) ma
sono controindicati o poco efficaci in caso di filtrato glomerulare ridotto.

e inibitori della xantina ossidasi (allopurinolo e febuxostat): riducono la conversione dei
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metaboliti delle purine in acido urico, sono controindicati in associazione ad analoghi delle
purine (azatioprina e mercaptopurina), possono meglio essere associati al micofenolato
mofetile come immunosoppressore nei pazienti trapiantati e probabilmente rivestono

anche un ruolo nefroprotettivo, inibendo lo stress ossidativo ad opera dei ROS.

e uricasi ricombinante (pegloticase): enzima ricombinante di origine porcina, usato per
situazioni refrattarie alla terapia orale, che ossida I'urato tramite una reazione enzimatica
trasformandolo in allantoina, molecola piu solubile e percio facilmente escreta; non

richiede aggiustamento della dose.

Tabella 1

Farmaco

Inibitori
della

Xantino
Ossidasi

Allopurinol
o

Febuxostat

Agenti
uricosurici

Benzbroma
rone

Lesinurad

Probenecid

Sulfinpyraz
one

Ricombina
nti.
dell’Uricasi

Pegloticase

Farmaci ipouricemizzanti e loro impiego in CKD.

Nella pratica clinica gli agenti ipouricemizzanti di piu comune utilizzo nel paziente nefropatico sono
quindi I'allopurinolo ed il febuxostat, di piu recente introduzione in commercio. Lo studio APEX, un
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Dosi

Dose di attacco: 50-100
mg/die
Dose Massima: 800 mg/die

Dose di attacco: 40 mg/die
Dose Massima: 120 mg/die

Dose di attacco: 25-50
mg/die
Dose Massima: 200 mg/die

Dose di attacco: 200
mg/die
Dose Massima: 200 mg/die

Dose di attacco: 250 mg x
2/die

Dose Massima: 2000
mg/die

Dose di attacco: 50 mg x
2/die
Dose Massima: 800 mg/die

Dose di attacco: 8 mg EV
ogni 2 sett.

Dose Massima: 8 mg EV
ogni 2 sett.

Raccomandazioni in CKD
stadi 3-5

Cler = 30 ml/min: dose
d’attacco < 100 mg/die

Cler < 30 ml/min: dose
d’attacco 50 mg/die

Dati limitati per CLcr < 30
ml/min; da utilizzare con
cautela

Controindicato se ClLcr < 20

ml/min

Controindicato se CLcr < 45
ml/min

Non efficace se Clecr < 30
ml/min

Non efficace se Clcr < 30

ml/min

Nessun bisogno di
aggiustare la dose

Raccomandazioni in
trattamento
sostitutivo

Emodialisi: iniziare
con 100 mg post
seduta

Dialisi  peritoneale:
iniziare  con 50
mg/die

Da utilizzare con
cautela per carenza
di studi

Controindicato

Controindicato

Controindicato

Controindicato

Nessun bisogno di
aggiustare la dose
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trial clinico randomizzato e controllato, ha dimostrato come il trattamento con febuxostat (80-120-
240 mg) sia in grado di ridurre efficacemente i livelli di UA, con una risposta notevolmente
superiore a quella prodotta dall’utilizzo di allopurinolo (100-300 mg) o di placebo arruolando
pazienti che presentavano un’uricemia iniziale di almeno 8 mg/dl, con una funzione renale non del
tutto normale (creatininemia <1,5 mg/dl) o ridotta (creatininemia compresa tra 1,5 e 2,0 mg/dl). Si
€ osservato un raggiungimento di valori di uricemia inferiori a 6 mg/dl, significativamente
maggiore nei pazienti trattati con febuxostat rispetto a quelli trattati con allopurinolo, a
testimoniare la maggiore efficacia del primo farmaco, nonostante la piu elevata frequenza di
diarrea e vertigini e la possibilita di attacchi gottosi riscontrati soltanto con alte dosi di febuxostat
(29).

L'efficacia e la sicurezza del febuxostat, in pazienti con eta avanzata, & stata valutata in soggetti
gottosi over 65 grazie allo studio CONFIRMS, studio randomizzato e controllato a doppio cieco. Si &
osservata, ancora una volta, una riduzione dell’'uricemia a valori uguali o inferiori a 6 mg/dl
maggiormente nei pazienti trattati con febuxostat rispetto a quelli in terapia con I'allopurinolo
anche nei soggetti con compromissione renale lieve-moderata. Gli eventi avversi occorsi durante lo
studio sono stati rappresentati soprattutto da episodi diarroici e infezioni del tratto respiratorio
superiore, senza pero differenze significative tra i gruppi considerati (30).

Infine, alcuni studi suggeriscono un buon profilo di efficacia e sicurezza della terapia con
febuxostat anche negli stadi avanzati della CKD. Lo studio retrospettivo “Febuxostat in
Hyperuricemic Patients with Advanced CKD” ha valutato I'utilizzo di febuxostat in soggetti con CKD
stadio 4 e 5 (compresi pazienti in emodialisi e dialisi peritoneale); si & osservata gia al 3° mese,
rispetto al controllo basale, una riduzione statisticamente significativa dell’'uricemia, che si & poi
mantenuta costantemente bassa fino al 12° mese, confermando tale dato anche nei pazienti in
stadio 5 e definendo percido un buon profilo di efficacia e sicurezza della terapia con febuxostat
anche negli stadi avanzati della CKD. L’evento avverso piu frequente & stato 'aumento moderato
degli enzimi epatici suggerendo un monitoraggio della funzione epatica. Vista la limitata
partecipazione di pazienti in trattamento dialitico peritoneale, si suggerisce una maggiore
attenzione in questo particolare setting. Considerato il disegno retrospettivo di questo studio,
saranno necessari altri studi mirati a valutare la tolleranza del febuxostat in stadio 4 e 5 e le
possibili influenze della dialisi peritoneale sulla farmacocinetica del febuxostat stesso (31).

La riduzione dei livelli sierici di UA sembra associarsi ad una migliore prognosi CV. In pazienti con
eGFR <60 ml/min il trattamento con allopurinolo (100 mg/die) ha determinato una significativa
riduzione del rischio di eventi CV (32). Questa ipotesi viene rafforzata da uno studio di Smink et al.
che ha confrontato l'utilizzo di losartan con quello di irbesartan in pazienti nefropatici con diabete
mellito di tipo 2 (33). Queste due molecole sono entrambe inibitori del RAS, ma solo il losartan
risulta utile nella riduzione dei livelli sierici di UA probabilmente bloccando il trasportatore URAT1
e determinando un minor riassorbimento di urati a livello del tubulo prossimale (13). In un follow-
up complessivo di sei mesi, i pazienti trattati con losartan hanno mostrato una riduzione del rischio
di eventi CV di circa il 5% per ogni decremento di 0,5 mg/dl della uricemia rispetto al gruppo
controllo trattato con irbesartan.

Recenti evidenze suggeriscono un potenziale beneficio del trattamento ipouricemizzante sul
rallentamento della progressione della CKD. In particolare, in pazienti iperuricemici con GFR<60
ml/min, I"utilizzo di allopurinolo é risultato efficace sia nella riduzione dello stato inflammatorio sia
nel rallentamento della progressione renale, grazie alla riduzione dell’arteriopatia della arteriola
afferente, della pressione idrostatica glomerulare e della proteinuria (32). C’'e tuttavia da
considerare che i dati che abbiamo a disposizione riguardo I’efficacia dell’allopurinolo come agente
nefro-protettivo sono ancora condizionati da un ristretto numero di studi e presenza di bias
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metodologici. Inoltre abbiamo poche informazioni riguardo eventuali effetti collaterali
potenzialmente fatali come la sindrome di Stevens-Johnson, la necrolisi epidermica tossica e
I’'anemia aplastica.

L'ipotesi che la terapia ipouricemizzante potesse avere effetti benefici, oltre che sulle
manifestazioni cliniche da deposito di cristalli di urato (gotta o urolitiasi), anche sulla progressione
della CKD e sulla malattia CV e stata affrontata in una meta-analisi del 2015 che ha analizzato i
risultati di 19 RCT (con una durata di almeno 3 mesi), per un totale di 992 pazienti affetti da CKD
con un eGFR <60 ml/min/1.73 m2, randomizzati a ricevere allopurinolo o placebo. E stata
effettivamente osservata una differenza statisticamente significativa (a vantaggio del gruppo
trattato con terapia ipouricemizzante) in merito agli outcome di eGFR, proteinuria, creatininemia,
uricemia e pressione sisto-diastolica, mentre non si sono osservate differenze riguardo alla
compromissione cardiovascolare e alla progressione verso I'ESRD (34). Tali risultati, sebbene
necessitino di conferma da RCT specifici con adeguato follow-up e riduzione di bias metodologici,
suggeriscono il ruolo nefroprotettivo della terapia ipouricemizzante, probabilmente legato
all'inibizione della xantina ossidasi e anche alla ridotta produzione di ROS.

Attualmente sono in corso alcuni trial clinici randomizzati. Lo studio FEATHER, valutera se la
prescrizione di febuxostat vs placebo e in grado di prevenire una riduzione della funzione
renale arruolando oltre 400 pazienti con iperuricemia e CKD stadio 3 (35); il trial CKD-FIX sta
valutando i cambiamenti sulla funzione renale indotti dall'impiego di allopurinolo vs placebo in
pazienti con CKD stadio 3-4 (36); infine, in corso € anche il trial PERL che ha arruolato pazienti
affetti da diabete mellito tipo 1 micro o macro-albuminurici con GFR tra 45 e 100 col fine di
comparare la caduta del filtrato glomerulare tra il gruppo trattato con allopurinolo e quello
trattato col placebo (37). Nuova ed interessante prospettiva per il trattamento dell’iperuricemia e
rappresentata da un nuovo inibitore della xantina ossidasi immesso recentemente in commercio in
Giappone, il topiroxostat. Studi recenti evidenziano che tale molecola caratterizzata da un profilo
ottimale di tollerabilita anche in pazienti affetti da CKD (38,39) mostra proprieta
antialbuminuriche e di conseguenza un potenziale effetto nefroprotettivo (40).

CONCLUSIONI

La prevenzione dell’iperuricemia (livelli di UA sierico > 6 mg/dl) € un argomento di grande interesse
nell’assistenza sanitaria del nostro Paese. | dati, infatti, indicano una prevalenza di circa il 12% nella
popolazione generale italiana, che tende a crescere nella popolazione con CKD proporzionalmente
alla riduzione del GFR. Ad una prevalenza cosi importante si associa un ruolo fisiopatologico ben
definito dell’iperuricemia nello sviluppo di ipertensione arteriosa ed arteriosclerosi tramite
I'aumento dello stress ossidativo, nonché di microalbuminuria, glomerulosclerosi e fibrosi tubulo-
interstiziale a livello renale. Le evidenze suggeriscono un aumento del rischio di eventi CV nella
popolazione generale con elevati livelli di UA, con un’associazione ancora piu evidente nei soggetti
con CKD. Inoltre, recenti studi ipotizzano un ruolo dell'iperuricemia nella comparsa di CKD de
novo. Alla luce di tutte queste considerazioni, particolare importanza deve avere il trattamento
farmacologico e non dell’iperuricemia e I'impiego di una serie di strategie terapeutiche (Tabella 2).
Un’adeguata terapia con Allopurinolo o Febuxostat &, infatti, risultata di aiuto nella riduzione di
eventi CV nonché nel rallentamento della progressione della CKD. Tuttavia, sono necessari trial
clinici randomizzati finalizzati alla valutazione degli outcomes renali per definire il ruolo
nefroprotettivo della terapia ipouricemizzante.
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Tabella 2

L'obiettivo del trattamento é ridurre i livelli di acido urico al di sotto di 7 mg/dlI
La terapia farmacologica si avvale principalmente di allopurinolo o febuxostat

Il febuxostat € maggiormente efficace dell’allopurinolo, ma va usato con cautela se
eGFR<30 ml/min
Modifiche della dieta sono un valido strumento ausiliario alla terapia farmacologica:

+ frutta, verdure, nocciole e legumi

- prodotti caseari, grani interi, sale, bevande gassate e carni rosse

Fra gli anti RAS, il Losartan ha efficacia nella riduzione dell’'uricemia, probabilmente
interferendone con il riassorbimento tubulare

Un controllo adeguato dei valori di acido urico permette di ridurre il rischio
cardiovascolare e di rallentare la progressione della malattia renale cronica

Strategie di trattamento dell’iperuricemia in CKD.
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INTRODUZIONE

CASE REPORT

Una donna di 47 anni, affetta da insufficienza renale terminale a causa di una glomerulonefrite
membranosa, viene sottoposta, a dialisi peritoneale a Marzo 2015.

Il programma dialitico prevedeva 6 sedute a settimana con sessioni da 9 ore per notte, di dialisi
peritoneale automatizzata.

Gli esami ematici all’inizio del trattamento dialitico mostravano iperfosfatemia (8.7 mg/dL)
iperparatiroidismo secondario (PTH 473 pg/ml) e normali livelli di calcio (8.8 mg/dl).

Alla paziente é stata consigliata una dieta a basso contenuto di fosforo ed é stata prescritta terapia
con vitamina D, cinacalcet e chelanti del fosforo.

A Settembre 2015, dopo 7 mesi dall’inizio del trattamento dialitico, la paziente ha sviluppato due
masse cutanee dolorose, localizzate a livello della | e della lll falange dell’indice e del V metacarpo
della mano destra (Figura 1 a e b).

Figura 1a Figura 1b

E’ stata eseguita una radiografia di entrambe le mani, che ha mostrato calcificazioni dei tessuti
molli della mano destra e calcificazioni vascolari bilaterali (Figura 2)

Inoltre e stata eseguita una scintigrafia delle paratiroidi che ha mostrato una lesione paratiroidea
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sinistra, sospetta per iperplasia o adenoma.

Nonostante I'incremento della terapia con chelanti del fosforo e cinacalcet e la contemporanea
riduzione della vitamina D, le lesioni cutanee sono peggiorate.

Si & deciso, a questo punto, di eseguire una biopsia cutanea, che ha rivelato la deposizione di
materiale amorfo con componente calcifica, associato ad una contestuale reazione flogistica con
aspetto di cellule a corpi giganti.

Tale reperto e risultato compatibile con la diagnosi di calcinosi cutanea distrofica, complicanza
dell’'uremia terminale.

Abbiamo quindi intensificato il programma dialitico, aggiungendo due scambi peritoneali diurni
alle sedute notturne. Inoltre la terapia con cinacalcet e chelanti del fosforo e stata ulteriormente
incrementata.

Nei mesi seguenti gli esami ematici sono notevolmente migliorati (fosforo 5 mg/dL, calcio 9.6
mg/dl) e a Settembre 2016 le lesioni sono completamente regredite (Figura 3 a e b)

Figura 3a Figura 3b

DISCUSSIONE

La calcinosi cutanea & una patologia caratterizzata dalla deposizione di sali di calcio insolubili, nei
tessuti cutanei e sottocutanei. In base al tipo di deposito di calcio, esistono 5 sottotipi di calcinosi
cutanea: distrofica, metastatica, idiopatica, iatrogena e la calcifilassi (1, 2).

L'insufficienza renale cronica & la pil comune causa di calcinosi cutanea metastatica, a causa
dell’alterazione dell’equilibrio calcio-fosforo che si verifica in questa condizione clinica (3).

Secondo l'ipotesi patogenetica proposta, nelle aree sottoposte a traumatismi ripetuti, come le
superfici articolari e sovraossee, si formano piccole emorragie ed inizia una risposta infiammatoria
locale, che nei pazienti con alterato metabolismo calcio-fosforo puo portare alla deposizione di sali
di calcio nei tessuti (4).

Spesso, nella calcinosi cutanea distrofica secondaria all’insufficienza renale cronica, i livelli sierici di
calcio sono normali, mentre i livelli di fosfato sono aumentati e correlano con la gravita del quadro
clinico.

In questa forma della patologia, i depositi di calcio possono essere presenti anche a livello della
parete dei vasi ematici, nei reni, nei polmoni e nella mucosa gastrica (3).

Le lesioni caratteristiche sono multipli noduli, placche o papule cutanei e sottocutanei di
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consistenza dura, con o senza estrusione di materiale biancastro, che piu spesso coinvolgono la
superficie superiore o laterale delle spalle, i gomiti, le anche e la regione dei glutei. E’ inoltre
descritto il coinvolgimento periarticolare a livello delle ginocchia, dell’articolazione
temporomandibolare, della colonna vertebrale, delle mani e dei piedi (5).

Le lesioni sono tipicamente asintomatiche, ma i pazienti possono presentare talvolta dolore,
impotenza funzionale articolare, compressione nervosa, infammazione, formazione di fistole
cutanee, infezioni e meno frequentemente sintomi sistemici come la febbre (5).

La diagnosi si basa sull’esecuzione di esami radiologici (radiografia (6) e TC) ed ematici (calcemia,
fosfatemia, PTH, 250H-vitamina D), ma in casi dubbi la biopsia cutanea e dirimente (7).

Determinare I'esatto tipo di calcinosi & molto importante per scegliere 'adeguata terapia e per la
diagnosi differenziale con altre forme di calcinosi cutanea, come quelle secondarie a ipervitaminosi
D, milk-alkali syndrome, osteodistrofia ereditaria di Albright (tipo 1a), neoplasie, sarcoidosi (3). La
diagnosi di calcinosi cutanea idiopatica € posta per esclusione di patologie organiche o
metaboliche.

La terapia della calcinosi cutanea secondaria prevede la gestione medica delle cause sottostanti;

nel caso della forma secondaria a malattia renale cronica la terapia si basa sulla riduzione dei livelli
ematici di fosforo mediante I'assunzione di agenti chelanti e adeguati regimi alimentari a basso
contenuto di fosfati, oltre che su una dialisi efficace (8, 9).

Altre terapie mediche quali vinpocetina, sodio tiosolfato e pamidronato ev sono state utilizzate
con risultati variabili (10, 11).

In caso di fallimento della terapia medica € indicata la paratiroidectomia subtotale.

Il trapianto di rene & una ulteriore opzione nell’iperparatiroidismo secondario, per risolvere la
causa sottostante (12).

La rimozione chirurgica delle lesioni e indicata in caso di infezioni ricorrenti, ulcerazioni e dolore e
impedimento funzionale (5).

CONCLUSIONI

La calcinosis cutis distrofica € una rara e temibile complicanza della malattia renale cronica, che
pud portare a conseguenze severe per i pazienti. La prevenzione di tale condizione attraverso
I'adeguato controllo del metabolismo calcio-fosforo-paratormone € un obiettivo prioritario nella
gestione del paziente affetto da insufficienza renale cronica e sottoposto a dialisi. Uno degli aspetti
fondamentali cui il nefrologo deve porre attenzione & l'aderenza del paziente alle terapie
farmacologiche e alle prescrizioni dietetiche, oltre che al trattamento dialitico, soprattutto quando
guesto & effettuato in ambito domiciliare.

La diagnosi precoce di questa condizione clinica permette la regressione delle lesioni cutanee
attraverso I'implementazione delle terapie mediche e della dialisi, scongiurando |’evoluzione verso
complicanze maggiori e non reversibili.
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