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ABSTRACT

La nefrologia italiana ha una lunga tradizione ed esperienza nell’ambito della terapia dietetico-
nutrizionale (TDN). Questa rappresenta una componente importante della gestione conservativa del
paziente affetto da malattia renale cronica, che precede e si integra con le terapie farmacologiche. Gli
obiettivi della TDN comprendono il mantenimento di uno stato nutrizionale ottimale, la prevenzione e/o
correzione di segni, sintomi e complicanze dell’insufficienza renale cronica e I'allontanamento dell’inizio
della dialisi.

La TDN comprende la modulazione dell’apporto proteico, I'adeguatezza dell’apporto calorico, il controllo
dell’apporto di sodio e di potassio e la riduzione dell’apporto di fosforo. Per tutte le terapie dietetico-
nutrizionali, ed in particolare quelle mirate al paziente con insufficienza renale cronica, I'aderenza del
paziente allo schema dietetico-nutrizionale € un elemento fondamentale per il successo e la sicurezza
della TDN. Questa puo essere favorita da un approccio interdisciplinare e multi-professionale di
informazione, educazione, prescrizione dietetica e follow-up. Questo documento di consenso, che
definisce 20 punti essenziali dell’approccio nutrizionale al paziente con insufficienza renale cronica
avanzata, e stato preparato, discusso e condiviso dai nefrologi italiani insieme con i rappresentati dei
dietisti (ANDID) e dei pazienti (ANED).

PAROLE CHIAVE: Insufficienza renale cronica, Dieta, terapia nutrizionale, trapianto di rene, dialisi.

ABSTRACT

The Italian nephrology has a long tradition and experience in the field of dietetic-nutritional therapy
(DNT), which is an important component in the conservative management of the patient suffering from a
chronic kidney disease, which precedes and integrates the pharmacological therapies. The objectives of
DNT include the maintenance of an optimal nutritional status, the prevention and / or correction of
signs, symptoms and complications of chronic renal failure and, possibly, the delay in starting of dialysis.
The DNT includes modulation of protein intake, adequacy of caloric intake, control of sodium and
potassium intake, and reduction of phosphorus intake. For all dietary-nutritional therapies, and in
particular those aimed at the patient with chronic renal failure, the problem of patient adherence to the
dietetic-nutritional scheme is a key element for the success and safety of the DNT and it can be favored
by an interdisciplinary and multi-professional approach of information, education, dietary prescription
and follow-up. This consensus document, which defines twenty (20) essential points of the nutritional
approach to patients with advanced chronic renal failure, has been written, discussed and shared by the
Italian nephrologists together with representatives of dietitians (ANDID) and patients (ANED).

KEYWORDS: CKD, Nutritional treatment, diet, dialysis, kidney transplant, chronic renal failure.
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Abbreviazioni

BMI indice di massa corporea (Body Mass Index)
CcbDP programma combinato dietetico dialitico
DASH dietary approaches to stop hypertension
DP dialisi peritoneale

DPi dialisi peritoneale incrementale

EAA aminoacidi essenziali

EPO eritropoietina

ESA agenti stimolanti I'eritropoiesi

FRR funzione renale residua

GFR velocita di filtrazione glomerulare

IBW ideal body weight

IDDP programma integrato dietetico dialitico
KAA chetoacidi

LEA livelli essenziali di assistenza

MIS malnutrition inflammation score

MRC malattia renale cronica

NNT numbers needed to treat

PDTA percorsi di diagnosi, terapia e assistenza
PEW deplezione proteico-energetica

PTH paratormone

pmp pazienti per milione di popolazione
QALY quality-adjusted life-year

RAPA rapid assessment of physical activity
SCFA short-chain fatty acids

SGA subjective global assessment

SRAA sistema renina angiotensina aldosterone
sVLPD supplemented very low protein diet
TDN terapia dietetico nutrizionale

THD emodialisi temporanea

VLPD very low-protein diet

Introduzione

La terapia dietetico-nutrizionale (TDN) € una componente importante della gestione conservativa del paziente
affetto da malattia renale cronica (MCR) che deve anticipare ed integrarsi con le terapie farmacologiche. Gli
obiettivi della TDN comprendono il mantenimento di uno stato nutrizionale ottimale, la prevenzione e/o
correzione di segni, sintomi e complicanze dell’insufficienza renale cronica e I'allontanamento nel tempo
dell’inizio della dialisi o anche integrandosi con essa permettendo una riduzione della dose dialitica
settimanale. | programmi di terapia conservativa e di dialisi incrementale, possono migliorare la qualita della
vita e ridurre i costi di assistenza sanitaria. Recentemente & stato anche riportato che corretti stili di vita, che
comprendono la DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) o la nostra “dieta mediterranea”, sono in
grado di ridurre I'incidenza di malattia renale cronica ed il rischio cardio-vascolare.

| nefrologi italiani hanno una lunga tradizione ed esperienza della TDN, che ha il suo cardine nella riduzione
dell’apporto proteico ma non si limita a questo. Infatti, il concetto di TDN comprende anche un adeguato
apporto calorico, il controllo dell’apporto di sodio e di potassio e la riduzione dell’apporto di fosforo. Oltre agli
aspetti quantitativi, il supporto dietetico prevede anche la modifica della qualita degli alimenti, in particolare
favorendo cibi di origine vegetale che inducono effetti favorevoli sul metabolismo del fosforo e sull’equilibrio
acido-base con miglior controllo della pressione arteriosa e dell’emodinamica renale.

Per tutte le terapie nutrizionali, ed in particolare quelle mirate al paziente con insufficienza renale cronica,
I’aderenza del paziente allo schema dietetico & un elemento fondamentale per il successo e la sicurezza della
TDN. L'implementazione di un approccio interdisciplinare e multi-professionale di informazione, educazione,
prescrizione dietetica e follow-up rappresenta un elemento chiave per una maggiore diffusione e successo
della TDN in ambito nefrologico.

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia 3



Giornale Italiano di Nefrologia

Questo consensus € un esempio di come sia difficile dimostrare quanto e clinicamente ovvio (I'impiego di tutti
i mezzi possibili per ritardare la necessita di dialisi in pazienti che hanno verosimilmente un vantaggio
aggiunto, in quanto idonei o in lista d’attesa per un trapianto) e di come vi sia una grande necessita di studi
ulteriori per affinare le nostre conoscenze.

La Societa Italiana di Nefrologia, attraverso il Gruppo di Studio Trattamento Conservativo della Malattia Renale
Cronica, ha inteso definire alcuni punti essenziali riguardanti I'approccio nutrizionale al paziente con
insufficienza renale cronica avanzata. E stato preparato un documento di consenso composto da 20 punti,
discusso e condiviso anche dai dietisti e pazienti, tramite |’Associazione Nazionale Dietisti (ANDID) e
I’Associazione nazionale Pazienti Emodializzati Dialisi e Trapianto (ANED) (Tabella 1). Questo € il primo
documento che ha la condivisione della societa scientifica nefrologica, dei dietisti e dei pazienti, su alcuni
punti essenziali riguardanti I'approccio nutrizionale alla fase avanzata dell’insufficienza renale cronica.

1. Nel paziente con MRC 4-5, una dieta non controllata nell’apporto di calorie, proteine, sale e fosforo
anticipa e aggrava le alterazioni clinico metaboliche proprie dell’'insufficienza renale cronica
avanzata

Con il progredire della MRC, specialmente negli stadi pil avanzati, svariate funzioni del rene tendono
progressivamente a divenire sempre piu deficitarie ed inefficienti. Infatti, si osserva una progressiva incapacita
di eliminare carichi elevati di sodio, acqua, potassio, fosforo e ioni idrogeno (1) con tendenza alla loro
ritenzione. Un apporto libero e non controllato di nutrienti e di proteine favorisce la comparsa delle
alterazioni metaboliche e cliniche proprie dello stato uremico. In particolare, I'eccesso di sodio e acqua &
responsabile della comparsa di ipertensione arteriosa, edemi e scompenso cardiaco, oltre ad incrementare lo
stress ossidativo (2). Un bilancio positivo del fosforo causa iperparatiroidismo secondario e calcificazioni
arteriose e delle valvole cardiache, con incremento della mortalita cardiovascolare (3). La ridotta capacita di
eliminare un carico di acidi fissi, derivati dal catabolismo delle proteine, determina un accumulo di acidi con
conseguente acidosi metabolica (4). L'acidosi metabolica € un forte stimolo al catabolismo proteico e
muscolare, alla demineralizzazione ossea, all’insulino-resistenza, all’iperpotassiemia, ecc (5). Viene anche
meno la funzione di eliminazione delle scorie azotate provenienti dal catabolismo delle proteine con
conseguente loro ritenzione insieme a quello di “tossine uremiche”, tra cui urea, composti indolici, cresoli e
guanidine (6). L'accumulo di queste sostanze contribuisce alla comparsa di anoressia, nausea e vomito, con
conseguente riduzione dell’apporto di calorie, proteine e altri nutrienti (7). L'insieme di questi eventi
determina la riduzione delle riserve proteiche ed energetiche dell’organismo, configurando il quadro di
protein-energy wasting (PEW) e della cachessia, a loro volta causa di aumentata ospedalizzazione e mortalita
(8). Contribuiscono alla deplezione proteico-energetica, la progressiva riduzione dell’attivita fisica e uno stato
microinfiammatorio, che sono piu frequenti nella MRC in fase avanzata (9, 10)

2. Nel paziente con MRC 4-5, una dieta non controllata nell’apporto di calorie, proteine, sale e fosforo
puo ridurre I'efficacia della terapia farmacologica o richiederne ’aumento di posologia

Un eccessivo apporto calorico puo contribuire all’obesita e alla dislipidemia e aggrava la resistenza all’insulina;
limita I'efficacia delle terapie antidiabetiche ed ipolipidemizzanti e ne richiede I'aumento della posologia.

Un elevato apporto di sale riduce I'efficacia delle terapie anti-ipertensive e anti-proteinuriche in particolare
degli inibitori del sistema renina angiotensina aldosterone (SRAA) con aumento del rischio di progressione
della MRC e del consumo di farmaci, in particolare dei diuretici. (11-14).

Un elevato carico dietetico di fosforo riduce I'efficacia dei chelanti intestinali del fosfato e/o ne richiede un
aumento di posologia. Contribuisce ad un cattivo controllo dell’iperparatiroidismo secondario riducendo la
sicurezza terapeutica dell’'uso dei preparati di vitamina D attiva. Un peggior controllo della fosforemia e del
paratormone (PTH) si associa ad una ridotta risposta terapeutica ad agenti stimolanti I'eritropoiesi (ESA) e agli
ACE-inibitori (15-17).

Un elevato apporto di acidi fissi, associato al consumo di proteine animali, rende arduo prevenire I'acidosi
metabolica e obbliga all’'uso di maggiori quantita di sodio bicarbonato per la sua correzione (18, 19).
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3. Il mancato compenso metabolico con comparsa di segni e sintomi uremici rappresenta
un’indicazione all’inizio del trattamento dialitico, a parita e indipendentemente dal livello di
funzione renale residua

La dialisi viene intrapresa anche a valori relativamente elevati di GFR in presenza di sintomatologia uremica o
per la convinzione che la dialisi dia benefici clinici, migliore qualita di vita e minore morbilita e mortalita (20).
La relazione tra il livello di GFR a inizio dialisi e gli effetti clinici, tuttavia, & controversa. Il trial randomizzato
IDEAL ha valutato la sopravvivenza associata a inizio precoce (10-14 ml/min) o tardivo (5-7 ml/min) e non ha
mostrato alcun vantaggio o svantaggio associato al livello di GFR di inizio dialisi. Iniziare la dialisi ad un valore
di GFR piu basso non comporta dunque un rischio maggiore per il paziente (21). La dialisi ha un impatto
drammatico sullo stato funzionale del paziente, specialmente se anziano, e dopo un anno solo un paziente su
otto conserva la sua capacita funzionale (22). La dialisi, pur migliorando molti sintomi uremici non & in grado di
garantire una qualita di vita accettabile in molti pazienti.

L'ottimizzazione del trattamento conservativo della MRC & un’alternativa razionale alla dialisi precoce e la
dialisi dovrebbe essere iniziata solo se i sintomi uremici non sono piu controllabili, indipendentemente dal
grado di funzione renale (23). Infatti, le linee guida indicano che in un range ampio di GFR (6-12 ml/min) sono
le caratteristiche del quadro clinico (segni e sintomi uremici ed eventuali comorbidita) che impongono l'inizio
della terapia sostitutiva. Il quadro clinico dell’'uremia non trattata (anoressia, iperazotemia, iperfosforemia,
acidosi metabolica, ritenzione idrosalina, malnutrizione, ecc.) puo essere controllato con la TDN (24). Quindi,
la TDN e in grado di posticipare I'inizio della dialisi anche in presenza di un GFR molto ridotto, grazie al miglior
controllo di segni e sintomi uremici. Quando ben condotta e con apporto calorico adeguato, non ha effetti
negativi sullo stato di nutrizione e sulla sopravvivenza, sia durante la fase di MRC sia dopo l'inizio della dialisi
(25, 26). Il raggiungimento di un buon compenso metabolico grazie al trattamento nutrizionale permette di
posticipare I'inizio del trattamento sostitutivo renale ad una fase piu avanzata della malattia, senza rischi per il
paziente (27, 28).

4. VL’insufficienza renale cronica non trattata conduce alla iponutrizione per la comparsa di
inappetenza, nausea e anoressia.

La storia naturale dell’insufficienza renale cronica porta il paziente a ridurre I'apporto dietetico di calorie e
proteine con la progressiva riduzione della funzione renale residua (29, 30). Le alterazioni proprie
dell’insufficienza renale compromettono |'appetito e lo stato nutrizionale conducendo alla cachessia e alla
malnutrizione (31).

Perdita di appetito, anoressia, nausea o vomito possono essere causati dalla tossicita uremica e dallo stato di
acidosi metabolica scompensata che sono indicatori per I'inizio del trattamento sostitutivo dialitico.
L’anoressia associata alla MRC era stata attribuita, in passato, alla ritenzione di “medie molecole” (32, 33). Pil
recentemente, modelli sperimentali di uremia cronica suggeriscono che alla base dell’anoressia ci possano
essere alterazioni a carico dei complessi percorsi neuroendocrini che operano principalmente a livello
ipotalamico. Infatti, sostanze che si accumulano in corso di MRC avanzata quali ormoni (I'insulina, la leptina, il
PYY3-36 prodotto dal colon, grielina) e tossine uremiche (cresoli, indoli, fenoli) potrebbero essere responsabili
dell’anoressia attraverso meccanismi neuroendocrini (34) che vedono coinvolto il recettore 4 della
melacortina (MC4-R). Un’aumentata stimolazione di questo recettore, sopprimendo l'attivita della AMPK
(AMP-activated protein kinase), determina una riduzione dell’assunzione di cibo.

Altre condizioni che causano anoressia sono il ritardato svuotamento gastrico (come nella gastroparesi
diabetica), le alterazioni del gusto, I’alitosi uremica, la gastrite uremica e I’elevato numero di compresse che i
pazienti assumono. L'inflammazione cronica, le comorbidita e la depressione o situazioni socioeconomiche
difficili possono contribuire alla malnutrizione.

L'adeguato intervento dietetico-nutrizionale, con l'indicazione alla corretta quantita e qualita dell’apporto
proteico accoppiata ad un adeguato apporto energetico ed eventuale aggiunta di supplementi di bicarbonato
di sodio (migliorando I'acidosi metabolica e riducendo I'intossicazione uremica) & un presidio terapeutico in
grado di ridurre I'anoressia e la deplezione proteico-energetica nei pazienti con insufficienza renale cronica
avanzata (35).
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5. In considerazione della fisiopatologia della insufficienza renale cronica avanzata, una terapia
dietetica nutrizionale corretta prevede:

e riduzione dell’apporto di proteine

e riduzione dell’apporto di fosforo

¢ riduzione/controllo dell’apporto di sodio

e controllo dell’apporto di potassio

¢ limitazione del carico di acidi fissi

La TDN della MRC avanzata non puo che essere basata sulla limitazione dell’introito di proteine in particolare
di origine animale, fosforo e sodio, sul controllo del potassio e sul soddisfacimento della richiesta calorica. Tale
approccio ha un razionale preciso nella fisiologia umana: se la funzione renale diminuisce deve ridursi
conseguenzialmente il carico per permettere ai nefroni residui un controllo ancora adeguato dell’escrezione
delle tossine uremiche e degli acidi fissi (24).
Una corretta gestione della TDN per la MRC in fase avanzata prevede una riduzione dell’apporto proteico al di
sotto di 0,8 g/kg/die, che corrisponde all’introito raccomandato per la popolazione generale sana (36).
Non vi € alcun razionale scientifico per una dieta iperproteica anche in caso di proteinuria elevata (24). Anzi,
esistono evidenze che la riduzione di proteine alimentari abbia effetti anti-proteinurici (37, 17).
Il controllo dell’introito di fosforo dovrebbe iniziare negli stadi iniziali di MRC. Infatti, fisiologicamente il rene
sano ha la capacita di regolare I'escrezione urinaria di fosforo all’introito alimentare, ma la perdita progressiva
del filtrato glomerulare, conseguenziale alla progressione della MRC, rende razionale una riduzione
dell’apporto alimentare di fosforo al di sotto di 700 mg/die, livello raccomandato nella popolazione generale
adulta (36). Sicuramente, educare i pazienti ad evitare di assumere il fosforo “nascosto” degli additivi presenti
nei cibi conservati e sicuramente utile (38, 39). La selezione di alimenti a minor contenuto di fosforo o I'utilizzo
di alimenti di origine vegetale & utile per limitare il carico netto di fosforo (40). Infine, sono importanti anche i
consigli circa i metodi di cottura dei cibi (41); & infatti ben noto che la bollitura causa una demineralizzazione
dell’alimento.
Il controllo dell’introito di sodio & indispensabile per una popolazione in cui l'ipertensione & pressoché sempre
presente. La limitazione dell’apporto alimentare di sodio pud migliorare gli effetti protettivi dell’inibizione del
SRAA e potenziare la loro azione anti-proteinurica (42). | pazienti con ipertensione e MRC fin dagli stadi iniziali
dovrebbero limitare I'introito alimentare di sale a 5-6 g/die (corrispondenti ad una sodiuria delle 24 ore di 90-
100 mmol/die) (43, 44). La dieta iposodica deve essere evitata in tutte le condizioni di nefropatie sodio-
disperdenti per evitare la deplezione di sodio, I'ipotensione e il peggioramento della funzione renale. Inoltre,
la riduzione combinata dell’introito alimentare di sodio-cloruro e del fosforo puo avere un effetto sinergico
anti-proteinurico nei pazienti in terapia con ACE-inibitori o sartani (17).
Negli stadi avanzati (MRC 4-5) l'introito di potassio dovrebbe essere modulato sulla base dei livelli ematici e
dovrebbe essere ridotto se la kaliemia & > 5.5 mmol/l. In questi casi deve essere valutata la possibilita di
sospensione o riduzione della posologia dei farmaci che provocano iperpotassiemia (es. ACE inibitori o
sartanici, anti-aldosteronici) — dopo aver corretto |'acidosi metabolica — o I'uso di resine intestinali chelanti il
potassio.
Un ridotto carico di acidi (derivanti soprattutto dalle proteine di origine animale) & indispensabile per ridurne
I’'accumulo e quindi per prevenire o correggere |’acidosi metabolica (19). L'alimentazione ricca di vegetali ¢ la
via pil naturale per fornire basi senza ricorrere a supplementi (18). La riduzione del carico netto di acidi
ottenuta con diete vegetariane ha permesso di ridurre del 50% la prescrizione di bicarbonato (19) e di
migliorare la resistenza insulinica nei diabetici (45). Altro dato importante & che la correzione dell’acidosi
metabolica (ottenuta con la somministrazione di bicarbonato di sodio o con frutta e verdura) puo ridurre la
velocita di perdita del filtrato glomerulare nei pazienti con MRC (18). Diviene per questo importante
I'integrazione di bicarbonato per os e I'assunzione di frutta e verdura, pur mantenendo attenzione ai livelli di
potassiemia. Il rischio di iperpotassiemia & soprattutto associato all’assunzione di anti-aldosteronici e/o ACE
inibitori.

6. Per assicurare I'adeguatezza della terapia dietetica nutrizionale dell’insufficienza renale cronica &

necessario verificare il rispetto delle seguenti condizioni:
¢ soddisfacimento del fabbisogno calorico
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e adeguato apporto di amino acidi essenziali
e correzione dell’acidosi metabolica
e buon controllo glicometabolico

L'equilibrio del bilancio azotato & elemento essenziale per mantenere un buono stato di nutrizione e di
composizione corporea. Nel paziente nefropatico stabile, al di fuori di condizioni acute come febbre, sepsi,
ustioni, interventi chirurgici o terapia steroidea, anche a fronte di un ridotto apporto proteico, il bilancio
azotato si mantiene grazie ad un meccanismo di adattamento metabolico, che consiste nella capacita
dell’organismo di ridurre il catabolismo proteico (46-49). Questo adattamento alla dieta ipoproteica &
ostacolato da tutte quelle condizioni che aumentano la richiesta azotata, come quelle analizzate di seguito.

Un apporto calorico inferiore alla richiesta comporta un utilizzo delle proteine a scopo energetico: questa
guota sara tanto maggiore quanto maggiore € la negativita del bilancio energetico. Un elevato apporto
calorico permette un risparmio delle proteine e consente una riduzione del loro apporto in sicurezza (50).

Un inadeguato apporto esogeno di aminoacidi essenziali aumenta il catabolismo azotato endogeno. Benché
ridotto in quantita, I'apporto proteico deve garantire il fabbisogno di aminoacidi essenziali sotto forma di cibi
naturali o di supplementazione farmacologica.

L’acidosi metabolica accelera il catabolismo proteico e aminoacidico muscolare, in particolare stimolando il
sistema ubiquitina-proteasoma, che impedisce I'adattamento alla dieta ipoproteica. La correzione dell’acidosi
metabolica & quindi un prerequisito essenziale per la sicurezza nutrizionale di un regime normo/ipoproteico
(51-53).

L'insulina & un ormone anabolico che stimola I'ingresso di aminoacidi nella cellula, aumenta la sintesi e riduce
il catabolismo proteico: ne consegue che in condizioni di insulino-resistenza o di scarso controllo
glicometabolico nel paziente diabetico, aumenta la richiesta proteica per mantenere il bilancio azotato (54).
Nei nefropatici diabetici, oltre alle tre condizioni sopracitate, & richiesto un ottimale controllo glicometabolico
per poter ottenere gli obiettivi terapeutici di una restrizione proteica mantenendo il bilancio azotato e la
sicurezza nutrizionale.

7. | prodotti aproteici sono costituiti da carboidrati e pressoché privi di proteine, fosforo, sodio e
potassio. Essi consentono di elevare I'apporto energetico lasciando piu spazio ad alimenti ricchi in
proteine ad alto valore biologico per garantire I'apporto di amino acidi essenziali. Si otterra cosi
migliore efficacia terapeutica con minor rischio di inadeguatezza nutrizionale

| prodotti aproteici rappresentano un presidio fondamentale per la corretta elaborazione e attuazione di una
dieta ipoproteica nell’insufficienza renale cronica. L'uso di prodotti aproteici permette di mantenere un
apporto energetico adeguato escludendo/riducendo cereali e derivati che contengono proteine a basso valore
biologico e di mantenere il consumo di alimenti animali contenenti proteine ad alto valore biologico.
Rappresentano quindi una fonte di energia “pulita”, senza prodotti di scarto azotati e con un contenuto
trascurabile di potassio, sodio e fosforo.

Le principali barriere all'ampio utilizzo di questi prodotti sono la scarsa palatabilita e consistenza (55, 56), il
costo elevato e una disomogeneita inter-regionale nelle modalita di erogazione. Recentemente, il Ministero
della Salute ha revisionato i livelli essenziali di assistenza (LEA) inserendo le malattie renali croniche
nell’elenco delle patologie croniche esentate dalla partecipazione al costo. Quindi si attende una
omogeneizzazione sul territorio nazionale delle modalita di erogazione (57).

Le differenze organolettiche tra prodotti aproteici e i corrispondenti prodotti comuni sono legate
principalmente all’assenza di glutine, proteina che, nonostante il suo basso valore biologico, presenta
straordinarie proprieta tecnologiche che costituiscono la base dei processi di produzione e cottura della pasta
e dei processi di panificazione (58, 59). L'assenza di glutine limita la consistenza, I'laroma, la fragranza e
I'aspetto di questi prodotti ma negli ultimi anni I'industria alimentare ha sviluppato percorsi di produzione
alternativi, ottenendo buoni risultati grazie a nuove tecnologie di produzione e aggiunta di ingredienti
sostitutivi, quali le fibre (55, 60, 61).

8. Le compresse di aminoacidi essenziali e chetoanaloghi costituiscono una fonte di integrazione
aminoacidica nella MRC 4-5 e sono la necessaria supplementazione nella dieta fortemente
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ipoproteica

Tra i regimi dietetici proposti ai pazienti con MRC 4-5, hanno un ruolo significativo le terapie nutrizionali a
ridotto apporto proteico (0.3-0.6 g di proteine/kg di peso corporeo) integrate dall’utilizzo di miscele
contenenti aminoacidi essenziali (EAA) e chetoacidi (KAA) (41, 24). Tali trattamenti nutrizionali sono da
impiegare in pazienti motivati, che hanno una buona aderenza alla terapia e che non presentano comorbidita
severe (62, 26). Per convenzione, una terapia nutrizionale ipoproteica standard € basata su un apportodi 0.6 g
di proteine/kg di peso corporeo; una terapia nutrizionale fortemente ipoproteica & caratterizzata da un
apporto di 0.3-0.4 gdi proteine/kg di peso corporeo e di natura vegetale (63). Una dieta fortemente
ipoproteica e vegetariana & di per se stessa inadeguata per I'apporto di aminoacidi e necessita della
supplementazione di KAA e EAA (64, 65). L'utilizzo di queste miscele puo rendersi utile anche in tutti i casi di
insufficiente apporto spontaneo di amminoacidi essenziali.

Nelle supplemented very low protein diet (sVLPD) si utilizza una compressa di KAA e EAA ogni 5 chilogrammi
di peso corporeo ideale. Una compressa di KAA e EAA contiene circa 500 mg di miscela e fornisce un apporto
di 45 mg di calcio elemento (66).

Infine, la miscela di KAA e EAA ha anche un effetto farmacologico in quanto contiene una significativa quantita
di cheto-leucina, che ha un’azione inibitoria sulla degradazione proteica, mentre la leucina & in grado di
promuovere la sintesi proteica a livello muscolare (67).

Quindi le compresse di amino e chetoacidi utilizzate nelle terapie nutrizionali a basso o bassissimo apporto
proteico soddisfano il fabbisogno di EAA consentendo di limitare al massimo I'apporto di azoto, fosforo e acidi
fissi (68, 69).

9. La terapia dietetica nutrizionale nella MRC 4-5 deve essere gestita con le fasi ed i criteri di una
qualsiasi altra terapia farmacologica:

e indicazioni

e controindicazioni

o effetti collaterali

¢ modifiche della posologia

e verifica dei risultati

o follow-up

Indicazioni sono rappresentate dall’esistenza di alterazioni metaboliche e idroelettrolitiche o acidosi
metabolica, deplezione proteico-energetica od obesita, segni e sintomi di intossicazione uremica, volonta o
necessita di allontanare nel tempo l'inizio della terapia sostitutiva (dialisi o trapianto) (24, 70, 28).
Controindicazioni sono rappresentate dal rifiuto o dalla incapacita del paziente a seguire norme dietetiche per
indigenza socio-economica, disagio psicologico, disturbo di masticazione, assenza di motivazione,
peggioramento della qualita di vita, ecc.

Effetti collaterali che limitano la durata e I'aderenza del trattamento nutrizionale sono rappresentati dalla
perdita di peso legata a riduzione dell’apporto energetico per la scarsa palatabilita e gusto dei cibi, monotonia
della dieta o difficolta nel praticarla, depressione, problemi relazionali (71, 56). Questi, se non risolti, possono
e devono portare alla revisione e/o sospensione della TDN.

Modifiche della posologia: le modifiche dell’apporto proteico, energetico o di altri nutrienti come fosforo,
sodio e potassio, devono essere adattate secondo le necessita cliniche nello stesso paziente e non
aprioristicamente determinate dal livello di funzione renale residua (FRR) (72, 73).

Verifica dei risultati: utilizzando indicatori come urea, fosforemia, PTH, emoglobina, bicarbonatemia,
albuminemia, peso corporeo, pressione arteriosa, necessita di dialisi, qualita di vita, ecc. (74).

Follow-up: programmazione dei controlli clinici, biochimici e nutrizionali, sulla base del livello di funzione
renale residua, tipologia di TDN e quadro clinico. Interventi educativi interattivi fra le diverse figure
professionali coinvolte nella gestione clinica della MRC al fine di migliorare la conoscenza, |'autogestione e i
risultati della terapia conservativa dei pazienti con insufficienza renale cronica e di un coinvolgimento diretto
del paziente nei processi decisionali diagnostici e terapeutici (75, 76).
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10. La regolare valutazione dello stato nutrizionale e funzionale all’inizio e durante il follow-up del
paziente con MRC 4-5 é essenziale per la gestione dietetica

La malattia renale cronica in fase avanzata pud essere aggravata da malnutrizione, meglio definita come PEW:
guesta condizione rappresenta un elemento prognostico negativo.

E importante predire, diagnosticare e caratterizzare la malnutrizione e monitorare la risposta alla terapia
nutrizionale. Per la valutazione dello stato nutrizionale devono essere utilizzati piu parametri compresi in 4
grandi categorie: 1) massa corporea; 2) massa muscolare; 3) dati biochimici; 4) apporti dietetici. Secondo un
recente report (8) la diagnosi di PEW viene fatta quando sono presenti 3 segni/sintomi rilevati nelle diverse
categorie e documentati per 3 volte in 2-4 settimane consecutive.

Massa corporea: fanno parte di questa categoria il peso corporeo e le sue variazioni, I'indice di massa
corporea. Il peso e il pit semplice ed efficace indicatore dell’adeguatezza dell’apporto energetico e deve
essere rilevato dal paziente a casa ogni giorno e ad ogni visita. Sia il peso che I'indice di massa corporea (BMI)
sono influenzati dallo stato di idratazione e non danno informazioni sulla composizione corporea.

Massa muscolare e massa grassa: possono essere stimati attraverso la misurazione di circonferenze e pliche
sottocutanee. | limiti della plicometria sono la formazione del rilevatore e la presenza di edemi importanti o
anasarca (77). Per la valutazione della composizione corporea puo essere utilizzata la bioimpedenziometria. A
fronte di un’agevole e ripetibile applicazione clinica, la stima dei compartimenti corporei deriva da algoritmi
matematici che limitano la precisione e I'affidabilita del metodo (78).

Dati biochimici: comprendono il monitoraggio dell’albumina, della prealbumina, del colesterolo e della
transferrina. Condizioni come I'inflammazione, il livello di funzione renale o I'assetto marziale ne limitano pero
sensibilita e specificita.

Apporti dietetici: sono monitorati mediante la ripetizione della storia dietetica, il 24 ore recall e i diari
alimentari (79). La determinazione dell’urea, sodio e fosforo sulle urine delle 24 ore é di ausilio per la
valutazione oggettiva degli apporti dietetici (80) in condizioni cliniche stabili.

Ulteriori metodi di valutazione dello stato nutrizionale comprendono il Subjective Global Assessment (SGA)
(81) ed il Malnutrition Inflammation Score (MIS) (82).

Recentemente sono raccomandate, anche valutazioni funzionali e di performance. | test proposti
comprendono l'indice di Bartel, la scala di Karnowsky, I’handgrip, il Sit-To-Stand test, il test del cammino di 6-
minuti, il Rapid Assessment of Physical Activity (RAPA), contapassi, etc. (83).

La regolare valutazione dello stato nutrizionale e funzionale del paziente permette di intervenire
tempestivamente e concordare modifiche della dieta prescritta. Il dietista renale ¢ il professionista sanitario
che deve collaborare con il nefrologo di riferimento del paziente per realizzare gli interventi nutrizionali piu
efficaci e sicuri nel paziente con MRC (84).

11. Una corretta terapia nutrizionale ipoproteica non determina malnutrizione a breve e lungo termine

Nella MRC la quantita minima di proteine alimentari per mantenere il bilancio dell’azoto & circa 0,55 g/kg di
peso corporeo (50). Il metabolismo proteico e strettamente legato all’apporto energetico e la richiesta azotata
correlata inversamente con quella calorica. La maggior parte dei pazienti con MRC avanzata riesce a
mantenere un bilancio dell’azoto neutro o positivo con 0,55 g/kg/die di proteine solo se ha un introito di
energia superiore a 30 kcal/kg/die (50). In corso di dieta ipoproteica, se il paziente non soddisfa il fabbisogno
energetico, il bilancio dell’azoto diventa negativo con degradazione proteica e perdita di massa magra
corporea.

La maggior parte dei pazienti con MRC a cui viene prescritta una dieta ipoproteica ha un effettivo introito di
proteine superiore alla prescrizione, mentre I'introito energetico & molto spesso ridotto al di sotto della soglia
di sicurezza (85, 86). Questa incapacita di mantenere un apporto energetico sufficiente € dovuta a molti fattori
in gran parte legati alla tossicita uremica (es. anoressia, nausea, astenia, depressione, anomalie del gusto e
dell’olfatto).

L’aderenza rigorosa alla prescrizione di energia (35 kcal/kg/die nei soggetti di eta < 60 anni e 30 kcal/kg/die
nei soggetti > 60 anni) & essenziale per mantenere I'equilibrio del bilancio azotato durante una dieta
ipoproteica; la prescrizione di una terapia nutrizionale personalizzata, con counseling e stretto monitoraggio
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nutrizionale da parte di dietisti esperti, consente di individuare tempestivamente anomalie ed errori
alimentari e ridurre cosi il rischio di malnutrizione (24).

In uno studio randomizzato comprendente piu di 400 pazienti con MRC stadio 3-5 seguiti per oltre 30 mesi,
solo 3 soggetti hanno sviluppato malnutrizione (87), anche con diete a bassissimo contenuto proteico, sia
durante la fase pre-dialitica che dopo I'inizio della dialisi (88, 89). Inoltre, una dieta ipoproteica molto rigorosa
protratta fino all’inizio della dialisi non aumenta il rischio di morte nel successivo periodo di dialisi (26). Al
contrario, circa la meta dei pazienti con MRC avanzata lasciati a dieta libera riduce spontaneamente
I’assunzione di proteine ed energia, e per questo ha un rischio elevato di malnutrizione (86, 30).

Una TDN correttamente prescritta e con un attento monitoraggio clinico previene la malnutrizione ed é sicura
nel breve e lungo periodo (90).

12. Una corretta terapia dietetica nutrizionale nella MRC avanzata puo permettere di ritardare la
necessita di terapia sostitutiva. Per questo il suo impiego e particolarmente indicato nel paziente in
lista di trapianto pre-emptive, aumentando le possibilita di successo di questo programma

La deplezione proteico-energetica rappresenta uno dei principali determinanti, insieme alla comorbidita
cardiovascolare, dell’elevata mortalita dei pazienti in dialisi. E provato che i risultati del trapianto renale sono
inversamente proporzionali alla durata del periodo di dialisi pretrapianto (il cosiddetto “dialysis vintage”) e
sono migliori nei soggetti con trapianto pre-emptive (91-94).

Lo stato nutrizionale condiziona anche i risultati del trapianto renale, ma i dati sono meno numerosi ed
esaustivi (95-97).

In questo contesto, mancano dati in letteratura che combinino le diete ipoproteiche, il trattamento
nutrizionale e il trapianto pre-emptive. L'unica eccezione € rappresentata da un lavoro del 2004, su 9 pazienti
diabetici in attesa di trapianto rene e pancreas, in 6 dei quali una dieta vegana supplementata con EAA e KAA
ha costituito un periodo ponte verso un trapianto combinato (98).

In assenza di dati oggettivi, sono considerazioni generali quelle che portano a cercare di dilazionare l'inizio
della dialisi, mediante un approccio nutrizionale integrato, in attesa di un trapianto renale o combinato.
L'approccio seguito dalla scuola italiana consiste, in generale, in una dieta normocalorica, ridotta in proteine e
fosforo, associata ad un controllo dell’acidosi, con un apporto sodico limitato e sotto stretto controllo clinico.
L'esperienza italiana dimostra, in linea con le differenti esperienze raccolte nel resto del mondo, le
potenzialita di una dieta ipoproteica standard, e in casi selezionati fortemente ipoproteica supplementata con
EAA e KAA, in differenti popolazioni di pazienti con malattia renale cronica avanzata. Tale approccio non
comporta un’aumentata mortalita dopo I’avvio della dialisi (26, 99).

A favore dell'impiego sistematico di un regime adattato a stabilizzare la funzione renale in attesa di un
trapianto pre-emptive pesano specificamente due elementi: il primo & il vantaggio di evitare la dialisi (va
sottolineato come i dati favorevoli al trapianto pre-emptive siano stati raccolti in dialisi tri settimanali
“standard”); il secondo é rappresentato dalla compliance terapeutica che & superiore in pazienti motivati, con
una prospettiva “in positivo”. In tal senso, ci si pud attendere che una dieta sia seguita con particolare
attenzione, in fase pre-trapianto, in linea con esperienze differenti, quali I'attesa della maturazione di un
accesso vascolare o una gravidanza (100, 62).

Puo essere quindi opportuno offrire una TDN ai pazienti che possono beneficiare di un trapianto in fase
predialitica. La carenza di dati rende comunque necessario investire in studi per meglio definire I'efficacia
dell’approccio nutrizionale nel trapianto pre emptive.

13. Una corretta terapia dietetica nutrizionale puo permettere un programma integrato, dietetico e
dialitico, della MRC stadio 5, con riduzione della frequenza delle sedute di emodialisi (una alla
settimana)

Negli anni ‘80 e '90, Giovannetti e Locatelli realizzarono il Programma Integrato Dietetico Dialitico (IDDP) in
pazienti con VFG anche < 3 ml/min/1,73 m2, costituito da un’emodialisi mono settimanale integrata da una
prescrizione dietetica fortemente ipoproteica pari a 0,3-0,4 g/Kg/die (Very Low-Protein Diet — VLPD)
supplementata da aminoacidi essenziali e loro chetoanaloghi, normocalorica, iposodica (101, 102). Gia allora
si consolidava la percezione che la TDN costituisse un importante mezzo terapeutico per ritardare I'inizio della
dialisi (103-105). Numerose segnalazioni dimostrano che durata e/o frequenza del ritmo dialitico producono
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uno stress citochinico pro-inflammatorio e pro-ossidativo che conduce alla riduzione della FRR (106). Nel
1998, Locatelli et al. sospesero I'IDDP per rischio di malnutrizione e scarsa compliance dei pazienti, riportando
un drop-out del 66,6% (107). Un approccio simile, denominato Programma Combinato Dietetico Dialitico
(CDDP) (108), ha trattato sino ad oggi oltre 126 pazienti. || CDDP modificava alcuni aspetti dell'IDDP: apporto
proteico 0,6 g/Kg/die con dieta libera il giorno della dialisi, filtrato glomerulare tra i 5-8 ml/min/1,73 m?,
comungue ben superiore alle esperienze precedenti. Il calcolo della compliance dietetica veniva effettuato
con la formula dell’Urea Nitrogen Appearance e la FRR con la media di tre raccolte settimanali utilizzando la
media delle clearance dell’'urea e della creatinina. In uno studio controllato, non randomizzato sono stati
dimostrati sensibili vantaggi della CDDP rispetto ai pazienti in emodialisi tri settimanale, sul controllo della B2-
microglobulina e della fosfatemia e mantenimento della funzione renale e diuresi residua (108). A 24 mesi la
sopravvivenza cumulativa tra i 38 pazienti in CDDP ed i 30 in emodialisi temporanea (THD) era identica.
Successivamente, i pazienti ancora presenti a 96 mesi di follow-up dimostravano una sopravvivenza
cumulativa superiore nella CDDP (p < 0,05) evidenziando anche un notevole risparmio sui costi indiretti
(ospedalizzazioni) e costi diretti ridotti del 75% (109, 110). Quindi, benché i dati derivino da uno studio non
randomizzato, la CDDP in pazienti selezionati collaboranti potrebbe essere la migliore scelta “bridge” onde
iniziare un programma di emodialisi incrementale.

14. Una corretta terapia dietetica nutrizionale pud permettere un programma integrato di dialisi
peritoneale incrementale

L'utilizzo della dialisi peritoneale incrementale (DPi) & giustificato dalle linee guida vigenti che, stabilendo
target minimi depurativi da raggiungere sommando la depurazione peritoneale e la FRR, permettono di
iniziare con una dose dialitica ridotta (111).

La DPi non e ad oggi definita in modo conclusivo. La definizione prevalente e di 1-2 stasi giornaliere in dialisi
peritoneale (DP) ambulatoriale continua e di un massimo di 4 sedute settimanali in DP automatizzata. Deve
essere sottolineato che la DPi non & una dialisi precoce e richiede il controllo mensile della FRR per adeguare
tempestivamente la dose dialitica.

A fronte di scarse evidenze in letteratura, la DPi & largamente utilizzata, soprattutto in Italia (112).

La DPi e risultata sicura per il paziente e ha mostrato vantaggi in termini di minore ospedalizzazione, incidenza
di peritonite e di velocita di decremento della FRR (113), oltre ad un minore impatto sulla qualita di vita del
paziente.

Le indicazioni per la TDN sono ben definite per la MRC 5 (43) e per la DP standard (114) e sono disponibili
esperienze di associazione fra TDN ed emodialisi incrementale (109). In merito alla DPi non vi sono, ad oggi,
indicazioni specifiche. La TDN in DPi potrebbe ridurre la possibilita di insorgenza di sintomatologia uremica,
migliorare il controllo metabolico e contribuire a ritardare il declino della FRR. | principali problemi potrebbero
derivare da scarsa tolleranza o aderenza alla TDN o dal rischio di peggioramento dello stato nutrizionale, con
necessita quindi di un periodico monitoraggio metabolico e antropometrico (28).

Nel centro di Brescia, I'esperienza in DPi & partita nel 2002. Ad oggi piu del 50% dei pazienti inizia in DPi e in
prevalenza con metodica manuale. In tutti i casi viene intrapresa o proseguita una TDN con apporti giornalieri
di 0,6-0,8 g proteine per kg peso corporeo, 30-35 Kcal/kg peso corporeo e 5 g/die di NaCl.

Al di la della nostra esperienza, studi controllati saranno necessari per confermare che una corretta TDN,
associata al monitoraggio dello stato nutrizionale e della FRR, permettono di ottimizzare un programma di DPi.
Del resto, & ben nota I'importanza della clearance renale rispetto a quella peritoneale.

15. La malattia renale cronica avanzata e caratterizzata da una disbiosi del microbiota intestinale, che
contribuisce all’intossicazione uremica e al danno cardiovascolare. Una terapia nutrizionale
ipoproteica, associata a un adeguato introito di fibre puo contrastare la disbiosi e ridurre la
produzione di tossine uremiche.

Nella fase avanzata della MRC & presente uno stato di disbiosi del microbiota intestinale, con alterazione della
permeabilita intestinale e della composizione batterica, sbilanciamento del metabolismo microbico in senso
proteolitico, aumentata produzione di tossine uremiche, quali p-cresolo ed indossile solfato (115). Tali tossine,
normalmente escrete per via renale, si accumulano nel paziente in relazione allo stadio della malattia e
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contribuiscono all’accelerata progressione verso la morte renale e alle complicanze infiammatorie e
cardiovascolari (116).
La disbiosi & peggiorata nei casi di restrizione dietetica di vegetali e fibre, nel tentativo di controllare i livelli di
potassio (117).
Pertanto, la TDN ideale per il paziente con MRC avanzata dovrebbe prevedere una restrizione proteica e un
apporto di 20-30 g/die di fibra alimentare, orientando la scelta verso alimenti contenenti meno fosforo e
potassio, a parita di contenuto in fibra (117). Le auspicabili ricadute benefiche di tale TDN nella MRC avanzata
potrebbero essere:
1. riduzione della disbiosi intestinale (118, 119 — (dimostrato in soggetti sani/contesti clinici diversi dalla
MRC);
2. riduzione delle tossine uremiche circolanti (118-121);
riduzione di azotemia e creatininemia (122-124);
4. aumento della fermentazione saccarolitica e di short-chain fatty acids (SCFA) a livello del colon
ascendente (dimostrato in soggetti sani/contesti clinici diversi dalla MRC) (119);
5. aumento del transito intestinale (125) e della massa fecale con aumentata escrezione di composti
azotati (122);
6. riduzione dell’'inflammazione (126);
7. potenziale riduzione della permeabilita intestinale (dimostrato in soggetti sani/contesti clinici diversi
dalla MRC) (127);
8. potenziale rallentamento della progressione della MRC.

w

Tali effetti potrebbero essere potenziati da una periodica somministrazione di integratori probiotici o
simbiotici (118).

16. In termini di farmaco-economia, una corretta terapia dietetica nutrizionale permette il risparmio di
costi e di risorse nella gestione dei pazienti con insufficienza renale cronica avanzata.

La MRC e un problema sociale (7-8% della popolazione) (128), che deve essere precocemente individuata e
trattata in maniera congrua impedendone la progressione verso la dialisi al fine di ridurre morbilita, mortalita
e costi individuali e sociali.

Indagini di screening nella popolazione generale non sono state ritenute costo-efficaci (129).

| pazienti con insufficienza renale progressiva che iniziano la terapia sostitutiva renale entro 4 mesi dalla prima
visita del nefrologo presentano un aumento dei costi rispetto ai riferimenti precoci (early referral) (130).

La dialisi ha costi molto elevati se comparati alla predialisi (131, 132). Dati del CENSIS 2008 (133) evidenziano
che un paziente in dialisi costa circa 50.000 € / anno (35.000 in dialisi peritoneale) compresi i costi sociali.

| dati del Registro Italiano Dialisi e Trapianto riportano un’incidenza di circa 160 pazienti per milione di
popolazione (pmp) con stima di circa 9600 pazienti che ogni anno entrano in dialisi e con 40.000 dializzati
prevalenti. Se la spesa & di circa 50.000 € per paziente/anno, possiamo stimare che la spesa totale per la dialisi
arrivi in Italia a circa 2.000.000.000 € all’anno.

Ritardare di un solo anno I'ingresso in dialisi comporta risparmi notevolissimi: molti pazienti, soprattutto i pit
anziani, con alta probabilita di decesso entro il primo anno di dialisi, potrebbero arrivare a fine vita senza
essere mai sottoposti alla dialisi evitando sofferenze per i pazienti e le loro famiglie e contribuendo alla
sostenibilita del SSN.

Il trapianto di rene ¢ la terapia d’elezione per I'insufficienza renale cronica e il trattamento pil economico nel
lungo periodo. Il costo, in un periodo di osservazione di tre anni, ammonta a 95.247 €; di questi, 52.543 € sono
relativi al trapianto stesso, corrispondenti all'intervento chirurgico e alla degenza presso il centro trapianti
(134).

Per tutti questi motivi, ritardare l'inizio della dialisi potrebbe comportare un significativo risparmio
economico. Una metanalisi della Cochrane ha evidenziato che la riduzione dell’apporto proteico riduce del
31% il rischio di iniziare la dialisi, con un valore NNT (Numbers Needed to Treat) pari a 17. L'uso della TDN,
attraverso un’analisi costo efficacia, ha dimostrato un notevole risparmio (135) considerando i QALY (quality-
adjusted life-year) guadagnati in successione. Un trattamento conservativo efficace in grado di posporre la
dialisi, riduce i costi fino a circa 21.180 € a paziente nel primo anno, 6.500 nel secondo anno e 682 nel terzo
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anno di trattamento con un significativo beneficio in favore della dieta supplementata con chetoanaloghi
anche nei casi peggiori (136).

La VLPD consente un risparmio di circa 20 mila € / anno quale consumo di risorse per eritropoietina (EPO)
(137).

Dobbiamo anche considerare i costi dell’intervento nutrizionale che migliorando la qualita assistenziale
comporta una riduzione dei costi da ospedalizzazione prima dell'inizio della dialisi e dalla preparazione
tempestiva dell’accesso vascolare con risparmio sui cateteri venosi centrali.

17. E necessario implementare modelli organizzativi per una piu efficace e piu agevole gestione clinica
della malattia renale cronica avanzata: integrare diverse figure professionali

La MRC rappresenta un problema di sanita pubblica per I'elevata prevalenza e I'elevato impatto sulla morbilita
e mortalita della popolazione (138, 139).

E necessario sviluppare interventi mirati alinquadramento diagnostico precoce, al rallentamento della
progressione del danno e alla prevenzione delle complicanze. Queste attivita devono essere coordinate dal
nefrologo che si avvale di altre figure professionali (infermiere, psicologo, dietista, ecc.). Lo strumento piu
efficace a questi fini & rappresentato dalla creazione di percorsi di diagnosi, terapia e assistenza (PDTA) in
accordo con gli assessorati alla Sanita delle Regioni.

Percorsi di questo tipo sono stati attivati in alcune Regioni: il progetto PIRP (Prevenzione insufficienza renale
progressiva) della Regione Emilia Romagna (140), & attivo dal 2004. Nei centri nefrologici di questa Regione
sono stati strutturati ambulatori specifici e un percorso di collaborazione con la medicina del territorio; i dati
raccolti rappresentano un importante patrimonio per |’analisi della progressione della malattia renale e si
ottenuta una riduzione dell’incidenza di casi di uremia terminale. La Rete Nefrologica lombarda (141) ha
sviluppato programmi di coinvolgimento dei medici di medicina generale. Analoghe esperienze sono presenti
in altre aree del Paese.

In Piemonte la rete nefrologica ha strutturato un modello di intervento relativo alla malattia renale avanzata,
recepito in un Decreto di Giunta (142). Questo progetto ha contribuito alla creazione, presso tutti i centri di
nefrologia, dell’Ambulatorio per la Malattia Renale Avanzata (MaReA). Il nefrologo, referente regionale,
coordina un team di cura (infermiere, psicologo, dietista) e stabilisce i tempi, i modi di accesso e i controlli
pianificando il processo di avvio del trattamento sostitutivo. | dati dei pazienti trattati sono registrati su un
database regionale, collegato al Registro Dialisi e Trapianto. A 4 anni dall’avvio, sono stati evidenziati molti
aspetti positivi ma anche alcune problematiche.

E stata data maggior attenzione ai diversi aspetti legati all’avvio del trattamento sostitutivo, si & stimolata una
immissione piu precoce in lista trapianto anche pre-emptive, si & ridestato un certo interesse verso il
trattamento domiciliare (dialisi peritoneale ed emodialisi); sono stati attivati processi di collaborazione con i
servizi di dietetica. Questi ultimi sono risultati problematici in alcune realta, anche per la contemporanea
riorganizzazione sanitaria regionale. Una soluzione al problema verra ricercata in una piu stretta
collaborazione con la rete regionale della nutrizione clinica.

Per meglio governare il corso della MRC e razionalizzare I'intervento in tutti i suoi aspetti sara necessario
estendere il campo di azione a stadi pil precoci di danno renale con necessita di coinvolgimento di figure
operanti sul territorio (medici di medicina generale, distretti sanitari).

E necessario cogliere I'occasione offerta dal Piano Nazionale Cronicita (143) che le Regioni devono recepire,
sviluppando processi e percorsi che consentano al nefrologo di poter disporre dei corretti strumenti per
coordinare I'attivita clinica rivolta al paziente con MRC.

18. Livelli di supporto dietetico-nutrizionale:

o dietista dedicata alla nefrologia a tempo pieno/parziale
o dietista ospedaliera

e materiale informativo

e supporti informatici (internet)

Il dietista impegnato nel trattamento nutrizionale della MRC partecipa, in collaborazione con il nefrologo, al
programma dietetico-nutrizionale mediante la valutazione dello stato nutrizionale del paziente e
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I’elaborazione di un piano dietetico personalizzato. Inoltre, interagisce con gli altri membri del team
(psicologo, fisioterapista, ecc.) per identificare e promuovere i fattori individuali che possono favorire
I’adesione al piano terapeutico complessivo (144).
La TDN fornita da un dietista € raccomandata per le persone con MRC dallo stadio 1 fino allo stadio 5, inclusi
dialisi e trapianto (145). Il dietista, in collaborazione con il nefrologo, coinvolge il paziente e il caregiver, in
tutte le fasi del trattamento nutrizionale, dalla storia dietetica alla formulazione, realizzazione e
implementazione del piano dietetico. L’attivita del dietista prevede un adeguato percorso informativo ed
educazionale finalizzato all’autogestione dell’alimentazione secondo obiettivi specifici condivisi.
L’ANDID supporta le raccomandazioni della National Kidney Foundation (NKF) cioé che sia disponibile un
dietista esperto ogni 150 pazienti nefropatici (84). La durata degli incontri € un fattore che condiziona la
qualita della TDN (144). L’evidenza disponibile riporta che sono necessari 60-90 minuti per il primo incontro e
45-60 minuti per gli incontri successivi (146). Le Linee Guida Europee per I’Assistenza Nutrizionale dei pazienti
adulti con MRC evidenziano che non viene prescritto un apporto proteico < 0,8 g/kg di ideal body weight
(IBW)/die se non & regolarmente disponibile un dietista renale (147).
Il dietista ospedaliero, full time o part time con la Nefrologia, svolge la propria attivita in collaborazione con i
professionisti coinvolti nell’assistenza, adeguando la TDN ai differenti stadi della MRC. Svolge attivita
didattico-educativa e di informazione rivolta rispettivamente al personale di assistenza sanitaria e al personale
dei servizi di ristorazione collettiva. Elabora tabelle dietetiche per i differenti stadi della MRC, pianificando
capitolati per I'acquisto dei prodotti dietetici aproteici e menu per pazienti di qualsiasi eta e cultura. Organizza
e coordina i diversi attori coinvolti nei servizi di alimentazione per garantire il rispetto dei protocolli dietetici
ipoproteici. Assicura la continuita assistenziale attraverso I’elaborazione di un piano dietetico personalizzato
da attuare dopo la dimissione.
La capacita di coniugare nella giusta misura gli aspetti biologici e psico-sociali della storia dietetica costituisce
I'abilita centrale del dietista esperto nel trattamento nutrizionale della MRC. Tale abilita consente
I’elaborazione di piani dietetici personalizzati che incontrino sia i gusti sia le necessita del paziente (148). Nel
caso di pazienti anziani i supporti cartacei vengono illustrati con il coinvolgimento dei familiari o caregivers a
garanzia della migliore applicazione pratica possibile. Liste di scambio, brochure informative e indicazioni
basate sulle abitudini alimentari tradizionali sono elaborate anche con la collaborazione del team e devono
garantire ai pazienti un’ampia varieta di scelta, limitando la monotonia e la sensazione di divieto associata agli
approcci tradizionali (149); porre I'accento su quello che si puo e si deve consumare piuttosto che su quanto e
“proibito”. Un servizio di consulenza telefonica/piattaforma web pu® costituire un supporto nelle realta
assistenziali in cui non & disponibile un dietista dedicato all’lambito nefrologico. L’istituzione di questo servizio
dovrebbe prevedere la prescrizione del piano terapeutico da parte del nefrologo, I'elaborazione del piano TDN
da parte del dietista e la successiva validazione da parte del nefrologo che ha in cura il paziente.
Vari sono stati i tentativi di produrre programmi computerizzati per I'elaborazione di piani dietetici ma cid non
garantisce la personalizzazione dei protocolli e ne limita la sicurezza e I'efficacia.

19. 'aderenza alle prescrizioni dietetiche & una criticita cosi come nelle terapie farmacologiche. La

condivisione del programma dietetico mediante una corretta informazione ed educazione rimane
alla base di una corretta gestione della cronicita da parte del paziente

Nel documento di indirizzo per la malattia renale cronica emerge l'insoddisfazione dei pazienti per essere
scarsamente informati e coinvolti nella propria cura (150). Il decreto sulla cronicita pone come punto
fondamentale la presa in carico del paziente. C'e quindi molto da fare per coinvolgere il paziente nefropatico
all'aderenza alla cura, che € indispensabile per migliorare i risultati e ridurre i costi in sanita (151-153).

Il termine “compliance” definisce il grado in cui la consapevolezza del paziente coincide con le
raccomandazioni fornite dai sanitari (80), ed & spesso usato come sinonimo di “aderenza”. In generale,
I’aderenza del paziente a una terapia dietetica nutrizionale & circa del 31%. Il coinvolgimento di un paziente &
un percorso sistematico che identifica e qualifica le possibili modalita di relazione della persona, la famiglia, il
caregiver con gli operatori sanitari. Il coinvolgimento & funzione di una capacita di scelta graduale delle
persone di assumere un ruolo attivo nella gestione della propria salute. Questo processo e influenzato da
fattori individuali, sociali, ambientali e socioeconomici.
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E molto difficile agire sui processi correlati alla malattia del singolo paziente, piu facile & agire sui processi di
consapevolezza, informazione, presa in carico e preparazione del team. Il coinvolgimento del paziente e del
team di cura deve divenire la regola all'interno della pratica clinica, essere misurato con adeguate scale
validate (154) poiché fa parte dei criteri di valutazione e di accreditamento nazionale e certificazione Joint
Commission International (JCI) ai punti in cui si richiamano gli aspetti di comunicazione al paziente e di
sostegno all’autogestione.

Fondamentale per la riuscita di qualunque tipo di trattamento € la presa in cura (155, 156) che pu0 avvenire
solo se si e attuato un corretto coinvolgimento del paziente, della sua famiglia, dei caregiver e dei
professionisti sanitari (empowerment). La formazione & fondamentale per lo sviluppo di competenze (157) e
deve essere valutata e misurata se si vuole veramente aumentare l'efficacia e I'efficienza degli interventi
clinico-assistenziali. L’acquisizione di tecniche di comunicazione & fondamentale e di supporto per una
migliore informazione e coinvolgimento del paziente e dei familiari. | sistemi audiovisivi, applicazioni e social
favoriscono il processo di engagement (158). | video possono essere strumenti potenti come fonti di medicina
narrativa, catturando piu facilmente I'attenzione dei pazienti.

20. Gli operatori sanitari coinvolti nella gestione del paziente con MRC 4-5 devono promuovere la
regolare attivita fisica come parte integrante della terapia dietetica nutrizionale.

L'attivita fisica rappresenta uno degli elementi chiave per la prevenzione delle patologie croniche dato che
migliora molti aspetti tra i quali il controllo della pressione arteriosa, il metabolismo glicidico e lipidico, lo
stato di nutrizione e la funzione endoteliale (159). Al contrario, la letteratura & concorde nell’indicare come la
sedentarieta sia associata all’'aumento del rischio di morbilita e mortalita (160-162).

Ci sono ormai dati forti a supporto degli effetti favorevoli dell’attivita fisica nel paziente affetto da MRC e in
dieta ipoproteica (163) inclusi i pazienti anziani (164). In questi pazienti I’attivita fisica puo rappresentare un
importante stimolo anabolico che favorisce I'utilizzazione dei nutrienti e contrasta la perdita di massa magra
(163). Nonostante questo, programmi di attivita e/o di esercizio fisico sono raramente raccomandati

ai pazienti con MRC (165).

Uno dei compiti del nefrologo € quello di superare le barriere che frequentemente si oppongono
all’attuazione di programmi “riabilitativi” (166). La scarsa conoscenza e consapevolezza dell'importanza
dell’attivita fisica nella MRC richiede la necessita di creare gruppi multidisciplinari per implementare
programmi di attivita fisica adeguati al paziente nefropatico (167).

Gli operatori sanitari coinvolti nella gestione del paziente con MRC dovrebbero promuovere la regolare
attivita fisica come parte integrante della TDN, soprattutto nelle fasi avanzate della malattia.

Tabella 2
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ABSTRACT

RAZIONALE

Nel 2014 e stato condotto il 5° Censimento Nazionale del GSDP (Cs-14) allo scopo di conoscere modalita
e risultati della dialisi peritoneale (DP) in Italia.

CASISTICA E METODI

Il Censimento, mediante un questionario on line, & stata condotto in tutti i 225 centri pubblici non
pediatrici che hanno effettuato la DP nel 2014. | risultati sono stati confrontati con i Censimenti
precedenti (2005:Cs-05; 2008:Cs-08; 2010:Cs-10; 2012:Cs-12).

RISULTATI

Incidenza. Nel 2014 hanno iniziato la DP (primo trattamento per ESRD) 1.652 pazienti (pz) (CAPD=57,2%)
e I'HD 4.442 pz. Per la prima volta la DP incrementale non aumenta (Cs-14: 27,5%; Cs-12: 28,8%; Cs-10:
22,8%; Cs-08: 18,3%; Cs-05: 11,9%).

Prevalenza.| pz in DP al 31/12/2014 erano 4.480 (CAPD=46,9%) di cui il 24,3% in DP assistita
(Familiari=83,6%; Badanti=11,5%; Infermieri=1,1%; RSA=2,8%).

Out. Nel 2014 'uscita dalla PD (32,0 ep/100anni-pz) (morte=502; trapianto=329; drop-out in HD=528 pz)
non & cambiata. La principale causa di trasferimento alla HD, rimane la peritonite (24,8%), anche se
ulteriormente in calo (Cens-05: 37,9%), mentre aumentate sono la scelta (9,3%) e l'impossibilita a
proseguire (15,2%).

Peritoniti. L’incidenza di peritoniti nel 2014 (953 episodi) e stata 0,224 ep/anno-pz.

EPS L’incidenza di nuovi casi di EPS nel 2013-14 (39 casi=0,444 ep/ 100anni-pz) & rimasta sostanzialmente
invariata (2011-12: 43 casi=0,505; 2009-10: 44 casi=0,529; 2004-08: 146 casi= 0,701 ep/ 100anni-pz).
Altri risultati. Nel 2014 é aumentato il numero di Centri che utilizza il 3,86% per il PET (41,3%), & rimasto
invariato quello che effettua le visite domiciliari (59,6%).

CONCLUSIONI

Il Cs-14 conferma i buoni risultati della DP in Italia. Il numero di pz & aumentato, DP incrementale e DP
assistita sono stabili, le peritoniti sono ulteriormente in calo. Il 3,86%-PET & sempre piu utilizzato. L'EPS
rimane un evento raro.

PAROLE CHIAVE: Dialisi peritoneale, fallimento della tecnica, dialisi peritoneale incrementale, DP
assistita, peritoniti, visite domiciliari, PET (peritoneal equilibration test)
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INTRODUZIONE

L'utilizzo della dialisi peritoneale (PD) in Italia nel 2013 € risultato sostanzialmente stabile e limitato ad una
incidenza del 13,2% ed una prevalenza inferiore al 9,6% (1) se si considerano tutti i Centri Dialisi, anche quelli
che non utilizzano la metodica. Invariata anche la notevole variabilita da regione a regione e da centro a
centro (2-5). L'utilizzo della DP viene rilevato dal Gruppo di Studio della DP (GSDP) della Societa Italiana di
Nefrologia (SIN) mediante un Censimento, condotto ogni 2 anni, di tutti i Centri che utilizzano la DP.

In questo report sono presentati i risultati della 5° edizione condotta nel 2016 e relativa all’anno 2014 (Cens-
14) confrontandoli con quelli degli anni precedenti: 2005 (Cens-05), 2008 (Cens-08) (3), 2010 (4), 2012 (Cens-
12) (5).

MATERIALI E METODI

Il lavoro riporta i risultati della quinta edizione del Censimento, relativa all’anno 2014.

La metodologia € la stessa riportata nei precedenti lavori (3—5) cui si rimanda per i dettagli.

Riassumendo il Censimento del GSDP consiste nella raccolta di dati aggregati per centro mediante un
guestionario online pubblicato nel sito del GSDP (6) ed € rivolto a tutti i Centri Pubblici, non pediatrici, che
utilizzano la DP. | dati aggregati per Centro riguardano un gruppo di informazioni ripetute, rimaste invariate
dalla prima edizione (Cens-05) relative ad incidenza, prevalenza, cambio od interruzione di metodica,
peritoniti e DP non renale. A queste dal 2008 ¢ stata aggiunta la peritonite sclerosante incapsulante (EPS) e dal
2010 le visite domiciliari ed il Test di Equilibrio Peritoneale (PET).

| dati risultati incoerenti alla prima analisi sono stati corretti attraverso un recall telefonico dei Centri.

Sono stati considerati tutti i Centri non pediatrici che abbiano trattato nel 2014 almeno 1 paziente con la DP.
Sono stati considerati pazienti incidenti tutti quelli immessi come primo trattamento in DP ed in emodialisi
(HD) nel periodo 01/01/2014-31/12/2014. Tra i pazienti incidenti sono stati considerati in DP incrementale
(Incr-DP) con CAPD (Incr-CAPD) e APD (Incr-APD) i pazienti che rispettivamente effettuavano <2 scambi/die o
<4 sedute/settimana. La prevalenza e stata riferita ai pazienti in trattamento dialitico al 31 dicembre. Tra i
prevalenti la necessita di assistenza é riferita al coinvolgimento di un caregiver nell’esecuzione delle procedure
dialitiche.

| pazienti trattati con DP per cause non renali (GFR 215 ml/min/1,73) sono stati esclusi dal calcolo
dell’incidenza e della prevalenza e considerati a parte.

Gli episodi di peritonite sono riferiti al 2014 mentre quelli di peritonite sclerosante a tutto il biennio 2013-14
in modo da avere una copertura completa del periodo 2004-2014.

L’overall rate per morte, trapianto, cambio di metodica da PD ad HD e stato espresso in numero di episodi per
100 anni-paziente (ep/100anni-pz) con la formula:

Overall rate = [N° episodi / (anni di follow up) ] x 100

ove gli anni di follow up sono stati calcolati sottraendo ai prevalenti del 31/12/2014 |la meta dei pazienti che
hanno iniziato la DP (incidenti e da altre metodiche) ed aggiungendo la meta di quelli usciti (per drop out in
HD, decesso o trapianto).

Per la EPS, essendo i dati richiesti su base biennale e, per la prima rilevazione, quinquennale, & stata applicata
la seguente formula:

ep/100 aa/pz = [ (casi nel periodo) / (N° anni del periodo) / (prevalenza media del periodo) ] x 100

ove

prevalenza media del periodo = (prevalenza 31/12 fine periodo precedente + prevalenza anno censito)/2

Per le peritoniti I'incidenza e stata calcolata come episodi/mesi-paziente (ep/mesi-pz) riferita all’anno censito.

Trattandosi di un Censimento che ha coinvolto tutti i Centri che hanno effettuato la DP, I’analisi statistica &
stata limitata alla ricerca di eventuali differenze con il test Chi quadro.
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RISULTATI

CENTRI | Centri censiti sono risultati 225 di cui 17 non hanno registrato pazienti incidenti nel 2014.

INCIDENZA E MODALITA’ INIZIALE | pazienti che hanno iniziato la DP nel 2014 come primo trattamento sono
stati 1.652 di cui 945 mediante CAPD e 707 mediante APD mentre quelli che hanno iniziato I'emodialisi (HD)
come primo trattamento sono stati 4.442, pertanto I'incidenza percentuale della DP per il 2014 ¢ stata del

27,11%, la piu alta registrata dalla prima edizione del Censimento (TABELLA 1) (FIGURA 1).

ANNO CAPD APD %
CAPD
2005 794 649 55,0
2008 759 620 55,0
2010 763 666 53.4
2012 778 655 54,3
2014 945 707 57,2

TOT.DP  HD % DP
1443 4502 24,3
1379 4646 22,9
1429 4695 233
1433 4700 23,4
1652 4442 27,1

INCIDENZA e PREVALENZA
WGOP 9014 vs 2012 vs 2010 vs 2008 vs 2005
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* Dati Cens-SIN 2004 (Cens-2005 n.d.)

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

24


http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/09/tab1.jpg
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/09/FIGURA-1.jpg

Giornale Italiano di Nefrologia

Per i pazienti incidenti la modalita preferita € la CAPD (57,2%), al contrario di quanto si verifica nei pazienti
prevalenti tra i quali come vedremo la modalita di DP piu utilizzata & la APD (TABELLA I) (FIGURA 2).

SCELTA DELLA METODICA

Tty 201 4 vs 201 2 Vs 201 0 Vs 2008 Vs 2005
225 CENTRI — 1.652 PAZIENTI INCIDENTI

2005, |2008| 2010 (2012 2014

57%

1000

55% 55% 53% 54%
0,

45% 45% e i) r

600 - ] ] i

800 -

400 - i

200 - u

CAPD APD CAPD APD CAPD APD CAPD APD CAPD APD

DIALISI PERITONEALE INCREMENTALE Nel 2014 i pazienti che hanno iniziato la DP con modalita incrementale
(Incr-PD) sono stati 455 pari al 27,5% del totale dei pazienti incidenti ed il numero dei Centri che I’hanno
utilizzata sono stati 117 pari al 56,5% dei Centri che hanno messo pazienti, nuovi al trattamento, nel 2014
(52,5% se si considerano tutti i 225 Centri). Sia il numero dei pazienti che il numero dei Centri che utilizzano la
DP incrementale non é pil aumentato, per la prima volta, rispetto i precedenti anni (FIGURA 3).

Wsop CENSIMENTO GSDP 2014

S DP INCREMENTALE —PAZIENTI / CENTRI
2014 vs 2012 vs 2010 vs 2008 vs 2005
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60 60
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Si conferma il maggior utilizzo della DP nei Centri che adottano uno schema incrementale rispetto agli altri
(FIGURA 4).

Ocsor CENSIMENTO GSDP 2014

T DP INCREMENTALE —PAZIENTI / CENTRI
2014 vs 2012 vs 2010 vs 2008 vs 2005

OR di DP nei centri Incr-DP Sl vs Incr-DP NO

2,0

1,56

OR
1,0
0,5
o,o T T T T

2005 2008 2010 2012 2014

Risultati ed analisi dettagliata della DP incrementale sono riportati in altra pubblicazione (7).
PAZIENTI PROVENIENTI DA ALTRO TRATTAMENTO | pazienti trasferiti alla DP dalla HD nel 2012 sono stati 161
(TABELLA 11).

da altra dialisi dal trapianto
ANNO daDPaHD daDPaHD %DP daTxaHD daTxaDP %DP
2005 512 89 14,8 224 25 10,0
2008 498 82 14,1 288 32 10,0
2010 504 126 20,0 259 36 12,2
2012 511 113 18,1 266 50 15,8
2014 528 161 23,4 301 46 13,3

Tale dato € nettamente inferiore, come atteso, al numero di pazienti che passano dalla DP alla HD (nel 2014
sono stati 528) anche se negli anni il rapporto tra pazienti trasferiti dalla PD alla HD e viceversa é
significativamente aumentato (23,4% nel 2014 rispetto al 14,8% del 2005). | pazienti immessi in DP
provenienti dal trapianto sono stati 46 nel 2014. Come per i pazienti che hanno cambiato metodica anche i
pazienti con trapianto “fallito” riprendono il trattamento dialitico prevalentemente con la HD (301 pazienti nel
2014), dato sovrapponibile a quello degli anni precedenti (TABELLA ).

Sommando i pazienti incidenti e quelli trasferiti dal trapianto o dalla HD, complessivamente i pazienti che
hanno iniziato la DP nel 2012 sono stati 1.859.
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CAMBIO DI MODALITA’ DI DP. Nel 2014 i pazienti che sono passati dalla CAPD alla APD sono stati 250 mentre
quelli che sono passati dalla APD alla CAPD sono stati 38 (FIGURA 5).

)) GsoP CAMBIO DI METODICA DP - 2014

225 CENTRI - 1.652 PAZIENTI INCIDENTI
DATI DISPONIBILI PER 223 CENTRI (1635 PZ INCIDENTI)

O Peritonite B Malfunzionamento catetere O Deficit di depurazione
@ Deficit di ultrafiltrazione B Scelta del paziente e/o partner @ Impossibilita' sopraggiunta
M Altro

3% 0%

APD — CAPD
38 PZ

CAPD — APD
250 PZ

Cio spiega come tra i pazienti prevalenti sia I’APD la metodica pil utilizzata. La ragioni principale del cambio di
metodica rimane la scelta del paziente (46,0% per il passaggio da CAPD ad APD e 34,2% per quello da APD a
CAPD). Per il passaggio dalla CAPD alla APD I'adeguatezza e I'UF sono ragioni altrettanto importanti mentre
per ’APD lo & anche il malfunzionamento del catetere. Non sono stati registrati cambiamenti significativi negli
anni (FIGURA 6).

W Gspp CAMBIO DI METODICA DP
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PREVALENZA E MODALITA’ DI DP. Al 31 dicembre 2014 risultavano in trattamento con HD, presso i Centri
Censiti, 21.716 pazienti e con la DP 4.480 pazienti (17,1 %, percentuale identica a quella registrata nel 2012)
(FIGURA 1).

Il numero dei pazienti prevalenti nel corso degli anni non & cambiato in misura significativa, come si vede

in TABELLA Il in cui i risultati dei Censimenti del GSDP sono stati integrati con quello del Censimento SIN 2004

(2).

CAPD APD % CAPD TOT DP HD % DP

2004 (CENS-  nd nd nd 4234 20921 16.8
SIN)
2005%* nd nd nd nd nd nd
2008 1926 2168 47.0 4094 20478 16,7
2010 1929 2293 45,7 4222 21175 16,6
2012 1981 2318 46,1 4299 20844 17,1
2014 2099 2381 46,9 4480 21716 17,1

La modalita di DP piu utilizzata tra i pazienti prevalenti & I’APD (53,1%) (TABELLA IIl) (FIGURA 2 e FIGURA 7).

N SCELTA DELLA METODICA
A (oL RAPPORTO (CAPD / APD)

2014 ++2012 \s2010 2008 s 2005
225 CENTRI — 1.652 PAZIENTI INCIDENT]

O CAPD/APD - INCIDENTI B CAPD/APD - PREVALENTI
1,4

1,2 |
1 —

0,8
0,6
0,4
0,2

0

N.D.

2005 2008 2010 2012 2014
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INDICE DI RICAMBIO. Nel 2014 i prevalenti sono stati 4.480 e quelli che hanno complessivamente iniziato la
DP 1.859 con un rapporto di 2,4 ovvero una durata media della DP pari a 28,9 mesi, inferiore a quello del 2012
di 32,3 mesi. Il dato deve essere interpretato con cautela considerando l'incremento dell’incidenza registrato

nel 2014.
DP ASSISTITA. Nel Cens-14 i pazienti prevalenti con necessita di caregiver (assisted PD) sono risultati 1.088

(24,3% di tutti i prevalenti in DP) (FIGURA 8).

WNasop CENSIMENTO GSDP 2014
R 225 CENTRI — 4.480 PZ
AUTONOMIA E ASSISTENZA

I autonomi [ assistiti

0,7%
PARTNER
B RSA
20,3% [JFam
[0 Bad
[ Istit
_ - 1 Altro
24,5% nel 2012 0,22%
24,1% nel 2010
21,8% nel 2008

Il caregiver era nell’83,6% dei casi un familiare, nell’11,5% una badante, nell’1,1% un’infermiera a domicilio e
nello 0,9% altro o non specificato, infine il 2,8% (31 pazienti) effettuava la PD in strutture per anziani. Rispetto
il 2012 non vi sono stati cambiamenti significativi: nel 2008 in DP assistita erano il 21,8%, nel 2010l 24,1% e
nel 2012 il 24,5%. Anche il ricorso al caregiver familiare si conferma la modalita principale di DP assistita
(80,6% nel 2008; 80,8% nel 2010; 82,3% nel 2012 dei pazienti in DP assistita).

Il numero di Centri che ha fornito il numero di pazienti in HD residenti in RSA e stato di 217 per un totale di
pazienti prevalenti in HD di 21.002. In questi Centri i pazienti in HD in RSA erano 520, valore percentualmente
(2,5%) nettamente superiore a quella dei pazienti in DP in casa di riposo (31 pazienti pari allo 0,69% dei
prevalenti in DP).

CAMBIO DI METODICA E DROP OUT. Nella TABELLA IV & riportato il drop out globale, per trasferimento in HD,
per morte e per trapianto, espresso sia come numero di pazienti sia come eventi/100 anni-pz.
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EVENTI EPISODI /100 ANNI PZ

2005 | 2008 | 2010 | 2012 | 2014 | | 2005 | 2008 | 2010 | 2012 | 2014

HD 512 498 504 511 528 11,8 | 124 | 124 | 123 | 124

MORTE | 565 516 481 485 502 13,0 | 12,8 | 11,8 | 11,7 | 11,8

Tx 263 299 290 288 329 6,1 7,4 7,1 6,9 7,7

TOT |1.3401.313|1.275|1.284 | 1.359 30,9 | 32,7 | 31,3 | 30,9 | 32,0

Il numero di uscite dalla DP, sia complessivamente sia per le singole cause, non si & modificato in maniera
significativa negli anni. Per quanto riguarda il drop out alla HD, la singola causa principale rimane la peritonite
(24,8% nel 2014) ma inferiore rispetto al Cens-12, confermando cosi il significativo (p<0,001) trend in
riduzione registrato negli anni (2005: 37,9 ep/100 anni-pz — 2008: 36,7 ep/100 anni-pz; 2010: 30,4 ep/100
anni-pz; 2012: 28,2 ep/100 anni-pz). Il calo percentuale delle peritoniti come causa di drop out alla HD & stato
compensato da un aumento di quello per adequacy (14,6%) e UFF (16,3%) ma soprattutto dall'incremento del
drop out per scelta o impossibilita a proseguire la DP che complessivamente & arrivato al 24,5% (FIGURA 9).

) Gspp CENSIMENTO GSDP 2014

CAUSE DI DROP OUT IN HD — 20 REGIONI
512 pz 498 pz 504 pz 511 pz 528 pz
11,8 ep/100 12,4 ep/100 12,4 ep/100 12,3 ep/100 12,4 ep/100
100%
7,0% 8,2% 8,9% 8,2% 8,9% @ Altro
7,6% 4.6 0 6,8%
o 7 7,3% U 0.3%
7.4% o
8,4% 2 8,9% 8.6% ]
g%l ]| ] ] ] | | || mImpossib.
"1 135% 14,3% o | 11,0%
‘ | | 174% O Catetere
141% 16,7% o 16,3%
40% 7 ) 18 % - -
gl O UFF
20% - @ Adequacy
B Peritonite
0% -
2005 2008 2010 2012 2014
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Il flusso complessivo dei pazienti e riportato in FIGURA 10.

CENSIMENTO GSDP 2014

\WX;VGSDP
e o 8 e ik B | LAN CIO +4 21 %

Totale IN_, 1.859

DAHD| | DATX
161 46

PREVALENTI
31/12/2012

4.299

| PREVALENTI
| 31/12/2014

4.480

502 33

S— B

=
Totale OUT 1.392

[DECEDUTl FRR/aLro J

PERITONITI. Nel 2014 sono stati registrati 953 episodi di peritonite che, per un totale di 50.958 mesi di follow
up equivalgono a 0,224 episodi per anno-paziente o, in altri termini ad 1 episodio ogni 53,5 mesi-paziente,
un’incidenza inferiore a quelle registrate negli anni precedenti. Il dato del 2005 & riferito a solo il 73% dei
Centri partecipanti.

Delle peritoniti registrate nel 2014, 488 (51,2%) si sono verificate in corso di CAPD e 465 (48,8%) in corso di
APD. Per quanto riguarda la percentuale di colture negative (190 episodi pari al 19,9% di tutti gli episodi),
seppur in lieve diminuzione, il dato non é significativamente differente dagli anni precedenti (TABELLA V).

PERITONITI INCIDENZA NEGATIVE
(numero) (ep/anni- (ep/mesi- (%)
pz) pz)
2005 1026 0,329 1/36.,5 17,1
2008 1171 0.290 1/41,1 17,1
2010 1208 0.296 1/40.,5 18.5
2012 1179 0,284 1/42.3 159
2014 953 0.224 1/53.5 19.9
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PERITONITE SCLEROSANTE (EPS). Nel biennio 2013-14 sono stati riportati 39 nuovi episodi di EPS pari ad una
incidenza di 0,444 ep/100 anni-pz (FIGURA 11).

Wesop CENSIMENTO GSDP 2014

R PERITONITE SCLEROSANTE
272 CASI IN 11 ANNI (2004-14)
0,8

ep/100 anni-pz

0,7 l\

0,6 \

05 —— |

0,4
o 2008 2010 2012 2014 |
’ 146 Pz 44 rz 43 pz 39 pz
0,2 2004-08 2009-10 2011-12 201314 | |
0.1 0,701 0,529 0,505 0,444 | |
. ep/100 aa/pz ep/100 aa/pz ep/100 aa/pz ep/100 aa/pz
0 ,
2008 2010 2012 2014

ep/100 aalpz =[ (CASI PER PERIODO)/ (N° ANNI PERIODO)/ (PREVALENZA MEDIA DEL PERIODO) ] x 100
PREVALENZA MEDIA DEL PERIODO = (PREVAL 01/01 INIZIO + PREVAL 31/12 FINE)/2

Al momento della diagnosi 16 pazienti erano in DP, 12 in HD e 11 trapiantati. Per la diagnosi di EPS & stata
utilizzata prevalentemente la TC/RMN nel 92,3% dei casi mentre I'esame istologico & stato effettuato nel
33,3% dei casi lo schema terapeutico maggiormente utilizzato € I'associazione steroidi-tamoxifene.

PET La permeabilita peritoneale viene valutata dalla quasi totalita dei Centri (94,7%). Il metodo piu utilizzato
rimane il PET secondo Twardowski con il 2,27% (48,4% dei Centri che valutano la permeabilita) anche se la
percentuale di Centri che utilizzano il 3,86% € aumentata significativamente dal 16,0% del 2010 al 31,9% del
2012 ed infine al 43,7% del 2014 (p<0,001) (FIGURA 12).

CENSIMENTO GSDP 2014

225 CENTRI
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Solo il 5,3% dei Centri che misurano la permeabilita peritoneale lo fanno con tecniche piu elaborate (PDC,

doppio miniPET e miniPET) comunque, la percentuale di Centri che valutano il Delta del sodio alla prima ora e
aumentata dal 30,1% del 2010 (41,2% nel 2012) al 47,4% del 2014. Infine il 18,2% effettua il test ogni 6 mesi, il

33,3% ogni 12 mesi ed il 43,1% a cadenza variabile secondo le necessita (il 5,3% non lo effettua).

VISITE DOMICILIARI. Le visite domiciliari non sono previste nel programma di DP del 40,4% dei Centri, solo il
10,2% dei Centri le programma in maniera routinaria mentre il 36,9% dei Centri le utilizza solo all’inizio del
trattamento e poi non pil od al bisogno (37,1% nel 2012). La figura principalmente coinvolta e quella
dell'infermiere che le svolge da solo nel 38,1% dei casi mentre nei restanti casi e svolta insieme al medico
(FIGURA 13).

CENSIMENTO GSDP 2014

VISITE DOMICILIARI
QUANDO - 225 CENTRI

1% W mai

@solo allinizio 134 CENTRI

[ all'inizio e poi se necessario

M solo se necessario

@ sempre, con regolarita

Rispetto al 2012 e 2010, per quanto riguarda le visite domiciliari, la situazione & rimasta sostanzialmente la
stessa (FIGURA 14).

WGspp CENSIMENTO GSDP 2014
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CENTRI. L'utilizzo della DP & molto variabile da Nord a Sud (FIGURA 15) e da regione a regione (FIGURA 16).

FIGURA 15. Ripartizione dei pazienti prevalenti nelle aree geografiche di appartenenza.

CENSIMENTO GSDP 2014
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[DP=19,4 %] [DP=15,3 %] O ISOLE

FIGURA 16. Prevalenza ed incidenza percentuale della DP nelle diverse regioni di Italia. Il dato é riferito ai soli
Centri che utilizzano la DP.
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L'analisi di tale variabilita mostra come nelle regioni dove globalmente si utilizza meno la DP (per presenza
significativa di Centri privati) i Centri che la fanno la utilizzano in elevata percentuale come Lazio e Sicilia. La
ripartizione dei pazienti nelle macroaree italiane e la prevalenza per milione di abitanti confermano tale dato:
Sud e Centro hanno la piu alta prevalenza ma numericamente, proprio perché si tratta di pochi centri incidono
meno del Nord (FIGURA 17).

o CENSIMENTO GSDP 2014
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Per quanto riguarda I'entita del programma DP se il valore medio & di 19,9 pazienti DP per Centro (4480/225)
ed il 41,1% dei Centri ha un programma DP con un numero di pazienti prevalenti >20.

DISCUSSIONE

LIMITI Il Censimento della DP, nel 2014 la 5° edizione condotta nel 2016, rappresenta il risultato di un
costante sforzo organizzativo del GSDP-SIN e di tutti i referenti DP dei Centri che utilizzano la DP in Italia. Se il
limite principale risiede nell’essere la fotografia dei soli Centri che fanno la DP, questa d’altra parte € la sua
ragione d’essere. |l secondo importante limite & la cadenza biennale del Censimento con una differenza
temporale significativa tra la chiusura dell’anno indagato (31/12/2014) ed il periodo della raccolta (fine 2015-
inizio 2016), possibile causa d’imprecisione soprattutto per quanto riguarda l'incidenza. Infatti, la prevalenza
al 01/01/2014, calcolata come prevalenza di fine anno meno pazienti incidenti e pill pazienti usciti &
significativamente inferiore a quella del 31/12/2012. Tale riscontro si ripete in tutti i Censimenti. Dal momento
che i pazienti prevalenti di fine anno, i deceduti, i trapiantati ed i trasferiti all’'emodialisi siano registrati (o
ricordati) con precisione e verosimile che il problema riguardi il numero di pazienti incidenti. D’altra parte
I’adesione completa rende possibile I'analisi del trend di circa un decennio della DP in Italia anche su aspetti
poco conosciuti. Analizzeremo, confrontando ove possibile i dati con quelli di altri Registri e della letteratura,
gli aspetti pil rilevanti del Censimento.
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Utilizzo della DP. Il valore assoluto dei pazienti incidenti e prevalenti in Italia si &€ confermato nel 2014, tra i
paesi “sviluppati”, primo tra i Paesi Europei (8, 9) terzo dopo USA (10) e Giappone (11) anche se il dato del
Canada (12) e incompleto per la mancanza dal 2012 del Québec (Tabella VI) (8-13).

NAZIONE REGISTRO HD DP %DP
USA USRDS 430.216 46.646 9.78
GIAPPONE JSDT-JRDT 311.193 0.023 282
ITALIA GSDP ** 21.716 4.480 17.10
CANADA CORR * 16.746 3.044 10.06
GERMANIA F.Govern. 73.075 3.801 494
UK ERA-EDTA ** 24.169 3.633 13.07
ANZ ANZDATA 11.630 3.320 2221
FRANCIA ERA-EDTA 41.314 2.966 6.70
SPAGNA ERA-EDTA ** 21517 2.786 11.46
SCANDINAVIA ERA-EDTA 7.725 1.901 19.75
OLANDA ERA-EDTA 5.606 874 13.49
PROTOGALLO ERA-EDTA 10.537 742 6.58
GRECIA ERA-EDTA 0.764 685 6.56
BELGIO ERA-EDTA ** 7.382 618 1,73
NOTE

1. Spagna —manca il dato delle Canarie

2. Canada — manca il Quebec che percentualmente rappresenta il 23.2% (dati 2016) della popolazione
globale ma in cui l'ultima prevalenza registrata (31/12/2010) era significativamente inferiore a
quella del resto del Paese con una popolazione in DP che rappresentava il 14,5% del totale

Giappone = i1 20,3% dei pz in DP & in dialisi combinata (di questi oltre 1'80% consiste in 1 seduta di
HD a settimana + PD full)

Germania = Fonti Governative {cortese collaborazione dott. Zeiler)

Scandinavia = Danimarca, Finlandia, Norvegia, Svezia

I dati di Belgio (somma del registro vallone e di quello fiammingo), UK tranne la Scozia, di alcune
regioni della Spagna ed ovviamente del Censimento GSDP sono riferiti alla sola popolazione adulta

4 w

[= L

| valori percentuali di incidenza e prevalenza, rispettivamente del 27,1% e del 17,1%, essendo riferiti ai soli
Centri (tutti censiti) che utilizzano la DP, non rappresentano la realta percentuale della DP. Se consideriamo
tutti i pazienti anche dei Centri privati e dei Centri pubblici che non fanno la DP, le percentuali riportate dal
Registro Italiano di Dialisi e Trapianto (1) sono ovviamente molto inferiori con un’incidenza globale della DP
nel 2014 del 13,7%. Negli anni non si sono state registrate variazioni significative sia nel Censimento della DP
che nel RIDT.

La Incr-DP si conferma coinvolgere una percentuale di pazienti incidenti significativa e ad un maggior utilizzo
della DP, anche se non sembra essere piu in crescita sia nel numero dei pazienti che dei Centri che la
impiegano (7). In assenza di dati internazionali il Censimento del GSDP rimane I'unica fonte di dati disponibile
sull’argomento. Purtroppo non sono disponibili i dati del GFR di inizio dialisi.
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CAPD/APD All'inizio della DP la modalita pil utilizzata & la CAPD mentre tra i pazienti prevalenti quella piu
utilizzata e la APD. A cio contribuiscono verosimilmente due fattori, la dialisi incrementale prima ed il
maggiore utilizzo della APD al ridursi della FRR ed all’aumentare della permeabilita peritoneale. Infatti,
all'inizio del trattamento la DP incrementale é prevalentemente effettuata come CAPD, il trasferimento dalla
CAPD alla APD rispetto all’inverso e significativamente superiore e, per i pazienti trasferiti dalla HD e dal Tx alla
DP la metodica preferita e I’APD (5).

Assisted PD. Circa un quarto dei pazienti in DP necessita di assistenza per le procedure dialitiche. Tale
percentuale, dopo I'incremento registrato tra il 2005 ed il 2008 (dal 21,8 al 24,1%) é rimasta pressoché la
stessa nel 2012 e 2014. | dati internazionali sull’Assisted PD sono pochi e limitati a paesi come la Francia in cui
I’Assisted PD & effettuata prevalentemente dall’infermiera a domicilio (14), possibilita incentivata in Francia
ma anche in altri paesi (15, 16). D’altra parte la letteratura mostra come la disponibilita dell’infermiera a
domicilio sia uno dei fattori principali nel determinare I'utilizzo della DP (17) ma gravato da costi economici
significativi (18) mentre il ricorso al familiare non & privo di rischi (19). In Italia la situazione sembra essere
capovolta: I'Assisted DP é realizzata in oltre '80% dai familiari. Il ricorso all’infermiera a domicilio € all’ultimo
posto, con una percentuale trascurabile di casi cosi come anche la DP in strutture per anziani riguarda solo lo
0,7% dei pazienti in DP (identica a quella del 2012), percentuale significativamente inferiore rispetto alla HD in
cui il 2,5% dei pazienti prevalenti sono ospiti di strutture per anziani.

Outcome. Anche le uscite dalla DP sono rimaste le stesse degli anni precedenti sia globalmente sia nelle cause
(drop out, morte e trapianto) rimanendo il trasferimento alla HD la causa principale di interruzione della
metodica. La principale causa di fallimento della tecnica si conferma in tutti e 5 i Censimenti ancora la
peritonite anche se in costante calo negli anni mentre in aumento sono le cause cosiddette sociali quali
I'impossibilita a proseguire o la scelta del paziente e/o familiari.

Peritoniti ed EPS. In accordo alla costante riduzione del drop out per peritonite & andata ulteriormente
riducendosi I'incidenza di peritoniti, ben al di sotto sia del valore limite che di quello ottimale previsto dalle
linee guida ISPD (rispettivamente di 1 episodio ogni 18 e ogni 36 mesi-pazienti). L'incidenza di EPS & rimasta
sostanzialmente invariata e, come precedentemente analizzato (5), a livelli inferiori a quelli riportati dalle
casistiche internazionali. E’ possibile che il dato sia sottostimato in particolare per quanto I'EPS insorta dopo il
Tx, soprattutto nel caso di pazienti trasferiti ad altri Centri per il follow up post Tx.

PET e visite domiciliari. La diffusa valutazione della permeabilita peritoneale e soprattutto il costante
incremento dell’utilizzo del 3,86% per il PET osservato in questi anni, suggeriscono un’estesa attenzione
all’ottimizzazione del trattamento dialitico e verosimilmente anche consapevolezza del pericolo EPS. Le visite
domiciliari non vengono utilizzate da quasi la meta dei Centri e sono effettuate regolarmente solo da un
Centro su dieci. Il limitato ricorso a questa importante forma di monitoraggio, invariato negli anni, e forse un
indice delle difficolta organizzative di molti Centri dialisi italiani.

CONCLUSIONI

L'utilizzo ed i risultati della PD in Italia nel periodo 2005-2014 sono rimasti sostanzialmente invariati ed a buon
livello come indicato dall’incidenza delle peritoniti, costantemente in riduzione, e dalla durata media della DP
prossima ai 3 anni. La DP incrementale e risultata per la prima volta stabile. In aumento il drop-out per
scelta/impossibilita a proseguire.

Il Censimento ha consentito di stimare alcuni importanti aspetti della DP quali la EPS, la cui incidenza & in linea
con i dati di studi internazionali, la DP assistita che in Italia coinvolge circa un quarto dei pazienti in DP ed ha
nella famiglia I’elemento pil importante ed altri cu sui non sono possibili confronti per la mancanza di dati
recenti come, oltre alla DP incrementale, le visite domiciliari ed il PET.

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia 16

37


http://www.rdplf.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20189930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18379552
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26475843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17162150
https://giornaleitalianodinefrologia.it/2017/04/27/la-dp-in-italia-il-censimento-del-gsdp-sin-2012-cs-12/

10.

Giornale Italiano di Nefrologia

BIBLIOGRAFIA
Registro Italiano di Dialisi e Trapianto. Disponibile
all'indirizzo:  www.ridt.sin-italy.org/Ultimo accesso il

23/03/2018.

Viglino G, Neri L, Alloatti S et al. Analysis of the factors
conditioning the diffusion of peritoneal dialysis in Italy.
Nephrol Dial Transpl 2007; 22:3601-5.

Marinangeli G, Cabiddu G, Neri L et al; Italian Society of
Nephrology Peritoneal Dialysis Study Group. Old and new
perspectives on peritoneal dialysis in Italy emerging from
the Peritoneal Dialysis Study Group Census. Perit Dial Int
2012; 32: 558-65.

Marinangeli G, Cabiddu G, Neri L et al. Andamento della
DP in Italia nei Centri pubblici non pediatrici. Risultati del
censimento GSDP-SIN 2010 e confronto con i censimenti
2008 e 2005. G Ital Nefrol 2014; 31(4).

Marinangeli G, Cabiddu G, Neri L, et al. Italian Society of
Nephrology Peritoneal Dialysis Study Group. Peritoneal
Dialysis in Italy: the fourth GSDP-SIN census 2012. G Ital
Nefrol. 2017 Apr;34(2):110-137

Gruppo di Studio della Dialisi Peritoneale. Scheda
Censimento 2005, 2008, 2010, 2012, 2014. Disponibile
all’indirizzo: http://dialisiperitoneale.org/archivio-
censimenti/Ultimo accesso il 23/03/2018.

Neril, Viglino G, Marinangeli G, Rocca AR, Laudon A,
Ragusa A, Cabiddu G; Peritoneal Dialysis Study Group of
Italian Society of Nephrology. Incremental start to PD as
experienced in Italy: results of cenusses carried out from
2005 to 2014. J Nephrol. 2017; 30: 593-599.

ERA-EDTA Registry: ERA-EDTA Registry Annual Report
2014. Academic Medical Center, Department of Medical
Informatics, Amsterdam, the Netherlands, 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss, Jahresberichte zur
Qualitat in der Dialyse Gesundheitsberichterstattung des
Bundes. Anni 2010-2016. Si tratta di fonti governative
recuperate grazie all’'interessamento personale del Dott.
M. Zeiler.

2016 USRDS ANNUAL DATA REPORT | VOLUME 2 —ESRD
IN THE UNITED STATES Disponibile all’indirizzo (con i
precedenti): www.usrds.org Ultimo accesso il
02/06/2018.

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Ikuto Masakane, Shigeru Nakai, Satoshi Ogata et al.
Annual Dialysis Data Report 2014, JSDT Renal Data
Registry (JRDR). Renal Replacement Therapy 2017; 3:18.
Canadian |Institute for Health Information. Canadian
Organ Replacement Register. Annual Report: Treatment
of End-Stage Organ Failure in Canada, Canadian Organ
Replacement Register, 2005 to 2014: Ottawa, ON. CIHI;
2015. Disponibile all'indirizzo: www.cihi.ca/en/organ-
replacements/corr-annual-report  Ultimo accesso |l
02/06/2018.

ANZDATA - Australia and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry — 38th Annual ANZDATA Report
(2015) - Adelaide, South Australia. Disponibile
all'indirizzo:
http://www.anzdata.org.au/v1l/report_2015.html Ultimo
accesso il: 02/06/2018.

RDPLF-HDD. Registre de Dialyse Péritonéale de Langue

Francaise. Statistiques 2012. Disponible all'indirizzo:
http://www.rdplf.org/ Ultimo accesso il 02/06/2018.
Oliver MJ, Garg AX, Blake PG et al. Impact of

contraindications, barriers to self-care and support on
incident peritoneal dialysis utilization. Nephrol Dial
Transpl 2010; 25:2737-44.

Dratwa M. Costs of home assistance for peritoneal
dialysis: results of a European survey. Kidney Int Suppl
2008; 108:572-5.

Giuliani A, Nayak Karopadi A, Prieto-Velasco M et al.
Worldwide experience with assisted peritoneal dialysis.
Perit Dial Int, 2017; 37: 503-508.

Phirtskhalaishvili T, Bayer F, Edet S et al on behalf of REIN
Registry. Spatial analysis of case-mix and dialysis modality
associations. Perit Dial Int 2016; 36: 326—333.

Belasco A, Barbosa D, Bettencourt AR et al. Quality of life
of family caregivers of elderly patients on hemodialysis
and peritoneal dialysis. Am J Kidney Dis 2006; 48: 955-63.

17

38



Giornale Italiano di Nefrologia

Ringraziamenti. Si ringraziano i Referenti dei Centri
che hanno aderito al Censimento e che con il loro
impegno hanno reso possibile la raccolta dati ed il
presente lavoro.

Agostinelli Rosa Maria (Jesi)
Agostini Barbara (Biella)

Alberghini Elena (Cinisello Balsamo)
Alessandrello Ivana Maria Grazia (Modica)
Alfieri Victor (Torino)

Amici Gianpaolo (San Daniele)
Amoroso Francesco (Formia)
Ancarani Paolo (Sestri Levante)
Aterini Stefano (Prato)

Autuly Valerie (Citta’ di Castello)
Ballocchi Sergio (Piacenza)

Barattini Marina (Massa)

Baretta Alvaro (Milano)

Barone Vittorio (Napoli)

Belluardo Massimo (Grosseto)
Benozzi Luisa (Borgomanero)
Berlingd Graziella (Bassano del Grappa)
Bermond Francesca (Torino)
Bertoncini Lucio (Magenta)

Bisello Walter (Urbino)

Boccadoro Roberto (Rimini)

Boier Franca (Nuoro)

Bonaduce Mauro (Teramo)

Bonello Franco (lvrea)

Bonesso Cristina (San Dona’ di Piave)
Bonfante Luciana (Padova)
Bonvegna Francesca (Verbania)
Bosco Manuela (Gorizia)

Botti Pier Lugi (Mantova)

Bracchi Oscar (Cernusco s/Naviglio)
Brazzoli Maria Alessandra (Crema)
Brigante Maurizio (Campobasso)
Bucca Maurizio (Taormina)

Budetta Fernando (Eboli)
Caberlotto Adriana (Treviso)
Cabiddu Gianfranca (Cagliari)
Cadoni Maria Chiara (San Gavino Monreale)
Capolongo Giovanna (Napoli)
Cappelletti Francesca (Siena)
Capurro Federica (Novara)

Caputo Flavia (PALERMO)

Caria Simonetta (Quartu S. Elena)
Carlini Antonio (Lucca)

Caselli Ada (Ascoli Piceno)

Caselli Gian Marco (Firenze)

Cataldi Giuseppe (Altamura)
Catania Battista (Pontedera)

Centi Alessia (Roma)

Cerroni Franca (Rieti)

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

Cervini Paolo (Varese)

Chimienti Domenico (Acquaviva delle Fonti)
Ciabattini Francesca (Fabriano)
Ciabattoni Marzia (Genova)
Cianfrone Paola (Catanzaro)
Cicchetti Teresa (Rossano)

Cimolino Michele (Pordenone)
Cioni Antonio (Livorno)

Ciurlino Daniele (Sesto San Giovanni)
Colombo Patrizia (Vercelli)

Conte Michele (Molfetta)

Contu Bruno (Lanusei)

Cornacchia Flavia (Cremona)
Cosaro Alex (San Bonifacio)

Costa Silvano (Voghera)

Crepaldi Carlo (Vicenza)

Dal Col Augusta (Milano)

D’Alonzo Silvia (Roma)

D’Aloya Gaetana (Milano)

Damiani Francesco Paolo (S. Giovanni Rotondo)
D’Amico Maria (ERICE)

Dattolo Pietro (Firenze)

De Lucia Ernesta (La Spezia)

De Padova Francesco (Martina Franca)
De Prisco Ornella (Ceva)

Del Corso Claudia (Pescia)

Del Negro Nicola (Vasto)

Della Gatta Carmine (Nola)

Di lorio Biagio Raffaele (Solofra)

Di Liberato Lorenzo (Chieti)

Di Loreto Pierluigi (Belluno)

Di Piazza Nicolo (ENNA)

Di Somma Agnese (San Marco Argentano)
Di Stante Silvio (Pesaro)

Distratis Cosimo (Manduria)
Domenici Alessandro (Roma)
Donello Laura Luigia (Santorso)
Egidi M.francesca (Pisa)

Enia Giuseppe (Reggio Calabria)
Estivi Rosella (Tolentino)

Fanelli Vincenzo (Sassari)

Farina Marco (Lodi)

Fasciolo Federica (Montichiari)
Fattori Laura (Senigallia)

Ferazzoli Flora (Frosinone)

Feriani Mariano (Venezia Mestre)
Ferrando Carlo (Cuneo)

Ferrazzano Maria Teresa (Anzio)
Figliano Ivania Maria (Vibo Valentia)
Filippini Armando (Roma)

Finato Viviana (S. Miniato)

Fiorenza Saverio (Imola)

Forte Franco (Roma)

Frattarelli Daniele (Roma — Ostia)

18
39



Giornale Italiano di Nefrologia

Gaggi Rossella (Bologna)

Galli Emilio Giulio (Treviglio)

Galli Sandro (Imperia)

Ganci Silvia (Chieri)

Garofalo Donato (Fermo)

Gazo Antonietta (Vigevano)
Giancaspro Vincenzo (Bari)
Giannetto Mario (Barletta)

Gianoglio Roberto (Torino)

Gianoli Piera (Rivoli)

Giovannetti Elisabetta (Lido di Camaiore)
Giozzet Morena (Feltre)

Giudicissi Antonio (Cesena)
Grandinetti Francesco (Soverato)
Grill Anna (Asti)

Guarda Laura (Venezia)

Guarena Cesare (Torino)

Gullo Maurizio (Lamezia Terme)
Heidempergher Marco (Milano)
ladarola Gian Maria (Torino)
lannuzzella Francesco (Reggio Emilia)
La Milia Vincenzo (Lecco)

Lanzetta Raffaele (Roma)

Laudon Alessandro (Trento)

Leonardi Sabina (Trieste)

Licciardello Daniela Genoveffa (Acireale)
Lidestri Vincenzo (Chioggia)

Lisi Eliana (Macerata)

Lisi Lucia (Vimercate)

Lubatti Claudio (Alessandria)

Luciani Remo (Benevento)
Maccarone Margherita (Lanciano)
Maffei Stefano (Torino)

Magarini Carlo (Terni)

Maggisano Vincenzo (Albano Laziale)
Malacarne Franco (Ferrara)
Mangano Stefano (S Fermo della Battaglia)
Mangione Filippo (Pavia)
Marinangeli Giancarlo (Giulianova)
Marini Alvaro (Popoli)

Masa Maria Alessandra (Sondrio)
Matalone Massimo (Catania)
Mazzotta Antonio (Casale Monferrato)
Medici Giuseppe (Modena)
Mencherini Alvise (Arezzo)

Miani Natascia (Roma)

Micheli Annamaria (Manerbio)
Minale Bruno (Napoli)

Minari Marilena (Parma)

Mollica Agata (Cosenza)

Montagna Giovanni (Pavia)

Moro Maria Sebastiana (Oristano)
Nacca Remo Giuseppe (Cassino)

Neri Loris (Alba)

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

Netti Giuseppe Stefano (Foggia)

Oliva Simonetta (Fano)

Orazi Ersilia Maria (Vizzolo Predabissi — Melegnano)
Panzino Antonio Rosario (Catanzaro)
Passaghe Giovanni Maria (Tempio Pausania)
Pastore Angelo (Brindisi)

Pastorino Nadia Rosa (Novi Ligure)
Paternoster Giuseppe (Aosta)
Pellegrino Cinzia (Cetraro)

Pepe Vito (Putignano)

Perez Giuseppina (Dolo)

Peruzzini Marco (Ancona)

Pierobon Erika (Castelfranco Veneto)
Pinerolo De Septis Cristina (Milano)
Pirrottina Maria Anna (San Benedetto del Tronto)
Piva Michele (Rovigo)

Pogliani Daniela Rosa Maria (Gallarate)
Postorino Adele (Udine)

Quattrocchio Giacomo (Caltagirone)
Raimondi Concettina (Bologna)
Randone Salvatore (Siracusa)
Rapisarda Francesco (Catania)

Ratto Elena (Genova)

Ricciardi Daniela (Castiglione del Lago)
Ricciatti Anna Maria (Ancona)

Rizzuto Antonietta (Pinerolo)

Rocca Anna Rachele (Roma)

Rondanini Vincenzo (Palmi)

Rossi Barbara (Padova)

Rota Stefano (Bergamo)

Rugiu Carlo (Verona)

Russo Domenico (Napoli)

Russo Francesco (Lecce)

Russo Roberto (Bari)

Sammartino Fulvio Antonio (Pescara)
Santese Domenico (Taranto)
Santoboni Alberto (Colleferro)

Saraniti Antonello (Milazzo)
Scalamogna Antonio (Milano)

Scalzo Berta Ida (Cirie)

Scanziani Renzo (Desio)

Scida Giuseppe (Crotone)

Sidoti Antonino (Poggibonsi)

Somma Giovanni (Castellammare di Stabia)
Sozzo Efisio (Galatina)

Stefoni Ada (Civitanova Marche)
Stingone Antonio (Ortona)
Tamagnone Michela (Savigliano)
Tancredi Maurizio (Atri)

Teatini Ugo (Bollate)

Tettamanzi Fabio Maria (Tradate)
Tirotta Angelito (Savona)

Todaro Ignazio Salvatore (Piazza Armerina)
Toriello Gianpiero (Polla)

19
40



Giornale Italiano di Nefrologia

Torpia Regina (Busto Arsizio)
Torraca Serena (Salerno)

Torre Aristide (Nocera Inferiore)
Torti Giacomo (Monza)

Toscani Lucia (Montepulciano)
Tralongo Angelo (Palermo)
Turri Corrado (Legnano)

Ungaro Nicola (Cerignola)

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

Vecchi Luigi (Perugia)

Venanzi Sandro (Foligno)

Vezzoli Giuseppe (Milano)

Virga Giovambattista (Camposampiero)
Viscione Michelangelo (Avellino)
Vitelleschi Zauzich Lucio (Sulmona)
Vizzardi Valerio (Brescia)

Zambianchi Loretta (Forli)

20

41



Giornale Italiano di Nefrologia

Nefrologia e social networks

Vincenzo Montinaro®, Emanuela Cataldo?, Francesca Cianciotta®, Giuseppina D’Ettorre?,
Alessandro Mascolo?, Silvia Matino?, Adriano Montinaro?, Francesco Paganelli?, Paolo
Protopapa’, Marco Taurisano?, Chiara Villani®

lu.o. Nefrologia e Dialisi, “Pia Fondazione Card. G. Panico”, Tricase (LE)

2yu.0. Nefrologia e Scuola di Specializzazione in Nefrologia, Dipartimento dellEmergenza e Trapianto
di Organi, Azienda Ospedaliero-Universitaria “Consorziale Policlinico” e Universita degli Studi
“Aldo Moro” di Bari

1) Ruolo della proteina correlata al fattore H-5 (FHR-5) nello sviluppo e nella
progressione della Nefropatia IgA

E. Cataldo

La Nefropatia a depositi di IgA (IgAN) € una delle malattie glomerulari primitive piu
diffuse al mondo e rappresenta una causa frequente di end stage renal disease (ESRD).
L'eziologia non & ancora del tutto definita. Secondo il modello patogenetico piu
accreditato (multi-hit), il danno glomerulare sarebbe secondario alla deposizione di
immunocomplessi, costituiti da IgG specifiche contro IgA anomale de-galattosidate (Gd-
IgA). La presenza di depositi mesangiali di C3 nel 90% delle biopsie e la eventuale
riduzione dei suoi livelli in circolo ¢, inoltre, altamente suggestiva di un’attivazione della
via della lectina e/o della via alternativa del complemento. Resta da definire il ruolo dei
fattori di regolazione del complemento. Negli ultimi anni, grande interesse & stato
suscitato dalle proteine correlate al fattore H (FHR), che competono con il fattore H nel
legame e nell’inibizione del frammento C3b, interferendo quindi con la sua funzione
modulatoria del complemento. In letteratura, € descritto come la delezione a carico dei
geni codificanti per le proteine FHR1-3, si associ a livelli plasmatici piu elevati di fattore H
e, dunque, a una minore attivazione del complemento, riducendo il rischio di sviluppare
I'lgAN. Recentemente, l'attenzione si e focalizzata sul ruolo svolto dal FHR-5, in
considerazione dell’elevata analogia clinica osservata tra I'lgAN e la CFHR-5 nephropathy,
causata da una duplicazione interna del gene che codifica per il FHR-5.

Li Zhu e collaboratori del Peking University First Hospital, in un recente lavoro hanno
misurato i livelli sierici di FHR-5 in un’ampia coorte di pazienti con diagnosi istologica di
IgAN (n=1126), in regolare follow-up (mediana = 43,5 mesi) tra il 2003 e il 2016,
paragonandoli a quelli di 153 soggetti sani. | livelli circolanti di FHR-5 risultavano
significativamente piu elevati nei pazienti con IgAN rispetto ai soggetti sani (p < 0.001).
Gli Autori hanno inoltre analizzato la correlazione tra i livelli sierici di FHR-5, stratificati in
4 gruppi secondo una distribuzione in quartili, e i marker clinico-laboratoristici di
progressione dell’'lgAN: i livelli piu elevati di FHR-5 (gruppo 4) risultavano associati a
valori piu elevati di pressione arteriosa (p < 0,001) e ad una maggiore riduzione dell’eGFR
(p < 0,001). I livelli sierici di FHR-5 erano, inoltre, piu elevati nei pazienti con IgAN e
funzione renale normale rispetto ai volontari sani, dato fortemente suggestivo di un
incremento dell’espressione del FHR-5 indipendente dalla clearance renale.

L'espressione del FHR-5 variava anche in funzione della severita delle lesioni istologiche
renali, descritte secondo la classificazione di Oxford del 2016 (MEST-C): livelli piu elevati
di FHR-5 erano associati ad una piu severa atrofia tubulare e fibrosi interstiziale (T score)
e alla presenza di crescents glomerulari (C score) (p<0,001).
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E’ stata inoltre dimostrata una progressiva riduzione della sopravvivenza renale dal
gruppo 1 (livelli piu bassi di FHR-5) al gruppo 4 (livelli piu alti di FHR-5), risultata piu
significativa utilizzando come end-point una riduzione dell’eGFR del 30% (p<0,001)
rispetto all’ESRD (p = 0,083).

Il contributo dell’espressione del FHR-5 nella progressione del danno renale é risultato,
inoltre, indipendente dai multipli fattori di rischio gia noti in corso di IgAN (ipertensione
arteriosa, eGFR, score istologico MEST-C), secondo i risultati ottenuti dall’analisi della
sopravvivenza renale con modello di regressione multipla di Cox.

Sono necessari ulteriori studi per meglio definire il meccanismo con il quale il FHR-5
contribuisce alla patogenesi dell’lgAN: l'ipotesi piu accreditata & che tale proteina
interferisca con I'attivita del fattore H, causando un’attivazione del complemento a
livello glomerulare. Tuttavia, non & stata ancora dimostrata una correlazione diretta tra i
livelli circolanti di FHR-5 e i depositi glomerulari di C3. Un limite in tal senso &
rappresentato dal fatto che i depositi di C3 possono essere secondari anche
all’attivazione della via della lectina, osservata nel 25% dei pazienti con IgAN.

L'outcome e la risposta alla terapia immunosoppressiva restano ancora altamente
variabili tra i pazienti affetti da IgAN. Una migliore definizione dei meccanismi
patogenetici renderebbe possibile I'individuazione di terapie a bersaglio molecolare, che
migliorerebbero la prognosi di quella che resta ancora una delle cause piu frequenti di
ESRD. Secondo le ultime evidenze emerse in letteratura, farmaci che abbiano come
target il sistema del complemento potrebbero rappresentare una valida opzione
terapeutica.

Approfondimento: Articolo originale su Kidney International:
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(18)30214-X/fulltext

Impatto sulla Web Community:
https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1016%2Fj.kint.2018.02.023&theme=plum-jbs-
theme&hideUsage=true&display-tab=summary-content

2) Deplezione delle cellule B periferiche dopo somministrazione di Rituximab e risposta
completa nella Nefrite Lupica

C. Villani, V. Montinaro

Negli ultimi anni, I'avvento di nuovi approcci terapeutici ha trasformato la nefrite lupica
(LN) da una patologia acuta in una patologia cronica, nella quale I'efficacia a lungo
termine e gli eventi avversi delle terapie assumono grande importanza nelle decisioni
dell’iter clinico-terapeutico.

Vari studi randomizzati sono stati avviati al fine di verificare |'efficacia di determinati
protocolli terapeutici e tra questi lo studio Lupus Nephritis Assessment with Rituximab
(LUNAR, trial randomizzato su 140 pazienti con severa LN) ha messo a confronto il
Rituximab (RTX), un anticorpo monoclonale chimerico anti-CD20 che depleta le Cellule B
CD20", verso un placebo associato a micofenolato. Nello studio non si evidenziava alcuna
superiorita del RTX verso placebo, nonostante il raggiungimento di una deplezione di
cellule B fino ad un target di < 20 cellule / mcl nel sangue periferico. Si concludeva che la
somministrazione di RTX aveva determinato incremento dei livelli di C3 e C4, riduzione
del titolo di anti-dsDNA, in assenza di miglioramento statisticamente significativo dei
segni clinici.

L'incompleta deplezione delle cellule B periferiche & associata ad una mancanza di
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risposta al Rituximab in pazienti con LES? La persistenza di cellule B periferiche e/o nel
tubulo-interstizio del rene pud attenuare l'efficacia d’azione del Rituximab nella LN?
Entrambe queste condizioni potrebbero essere responsabili di una mancata risposta alla
terapia.

Liliana Gomez Mendez dell’Universita della California, San Francisco, insieme a
collaboratori di altre istituzioni americane, ha condotto un’analisi post hoc sui dati dello
studio LUNAR, tesa a caratterizzare la variabilita della deplezione delle cellule B
periferiche dopo la somministrazione del Rituximab e a valutarne |’associazione con una
risposta clinica completa nei pazienti con LN. Sono stati analizzati i 68 partecipanti
trattati con Rituximab. La deplezione delle cellule B periferiche era definita completa
(DLC) con 0 cellule/mcl e valutata a 78 settimane. La regressione logistica era utilizzata
per stimare I'associazione tra la DLC e la risposta clinica completa (definita come uPCR,
rapporto proteinuria/creatininuria, < 0,5 mg/mg, e creatininemia normale o aumentata <
15%, se normale al basale), valutata alla 78a settimana. Dalle analisi eseguite si € evinto
che un totale di 53 (78%) partecipanti ha raggiunto la DLC in un tempo mediano di 182
giorni (80 — 339), persistendo per una durata mediana di 71 giorni (14 — 158). 25 (47%)
partecipanti con DLC hanno raggiunto una risposta completa, rispetto a 2 (13%) senza. La
DLC é stata associata ad una risposta completa (OR 5,8; IC 95% 1,2 — 28; P = 0,03). Un
maggior tempo necessario per raggiungere la DLC era associato ad una minore
probabilita di ottenimento di una risposta completa (OR 0,89, IC 95% 0,81 — 0,98, P =
0,02). La DLC della durata mediana maggiore di 71 giorni era associata ad una risposta
completa (OR 4.1; 1C95%, 1,5—-11; P =0,008).

L'ipotesi degli autori & che si possano ottenere migliori risultati clinici, determinando la
maggiore deplezione possibile delle cellule B periferiche, grazie anche all’utilizzo di
ulteriori agenti B-cell depleting, ad esempio combinando il Rituximab con il Belimumab.

Tuttavia, nonostante |'apparente vantaggio di raggiungere una DLC, meno della meta dei
partecipanti in tale condizione ha raggiunto una risposta completa. A tal proposito non &
da trascurare la possibilita di effetti indesiderati del Rituximab, come ad esempio grandi
aumenti del BAFF, che potrebbero promuovere la sopravvivenza di cellule B autoreattive
e limitare I'efficacia del Rituximab. Questa ipotesi & attualmente testata in un trial che
prevede |'utilizzo del Rituximab seguito dal Belimumab (inibitore del BAFF).

Inoltre, una comprensione piu profonda della farmacocinetica del Rituximab potrebbe
portare ad un regime terapeutico alternativo nei dosaggi. Dati della letteratura
dimostrano che pazienti con nefrite lupica, specialmente quelli con sindrome nefrosica
concomitante, potrebbero richiedere un’esposizione piu prolungata al Rituximab per
ottenere una maggiore deplezione delle cellule B del sangue periferico, e quindi una
maggiore efficacia.

Un’altra possibilita terapeutica che si fa largo e rappresentata dall’Obinutuzumab, un
anticorpo monoclonale di tipo Il, recentemente sviluppato contro CD20 che ha un
meccanismo di killing delle cellule B non apoptotico e sembrerebbe migliorare la
citotossicita cellulare anticorpo-dipendente in confronto al Rituximab.

Dunque, malgrado i risultati scoraggianti dello studio LUNAR, I’anti-CD20 potrebbe avere
un ruolo nella terapia di induzione della LN, come dimostra questa sotto-analisi.
Probabilmente abbiamo bisogno di schemi terapeutici tailored per questa patologia, allo
scopo di ottenere una deplezione completa e sostenuta dei linfociti B periferici!

Approfondimento: Articolo originale su CJASN:
http://cjasn.asnjournals.org/content/early/2018/08/07/CIN.01070118.abstract
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Impatto sulla Web Community: https://asnjournals.altmetric.com/details/46308823

3) Trapianto di rene in pazienti HIV-positivi: 16 anni di esperienza di un singolo centro
S. Matino

Negli ultimi 20 anni il trapianto renale in pazienti HIV-positivi, & divenuto una reale
alternativa terapeutica alla dialisi, grazie all'introduzione di diversi schemi di terapia
antiretrovirale (ART) e all’expertise di alcuni centri basata sull’approccio
multidisciplinare. | pazienti trapiantati di rene affetti da HIV hanno un’aspettativa di vita
(100% ad 1 e 3 anni) e una sopravvivenza d’organo (100% ad 1 anno e 96% a 3 anni) del
tutto sovrapponibile ai pazienti non affetti da HIV.

Dal 2001 I'equipe dell’Ospedale Universitario Hahnemann di Philadelphia, segue ben 120
pazienti HIV" trapiantati di rene (pari al 10 % circa della popolazione trapiantata renale
HIV'negli USA), selezionati per carica virale negativa, conta dei CD4 >200/ul ed in ART da
piu di 6 mesi.

La combinazione della terapia immunosoppressiva e la soppressione immunologica data
dal virus stesso & un punto cruciale della gestione del trapianto HIV*, che aumenta il
rischio di infezioni opportunistiche, neoplasie e morte. Nella terapia di induzione, in
questi pazienti si preferisce evitare le immunoglobuline anti-timociti per il rischio di
severa leucopenia ed utilizzare Basiliximab, antagonista del recettore dell’interleuchina-
2, che porta a minor perdita di funzione dell’organo, ridotti episodi di delayed
graft function (DGF) e ospedalizzazione, e un minor rischio di infezioni. Come terapia di
mantenimento, si utilizzano inibitori delle calcineurine (CNI), sirolimus e prednisone. Se
possibile, la ciclosporina ed il sirolimus vengono scelti per I'attivita antivirale intrinseca
che hanno dimostrato in vitro.

Il regime ART di ultima generazione prevede come caposaldo gli inibitori delle proteasi o
gli inibitori della trascrittasi inversa non-nucleosidici, che tuttavia inibiscono il sistema del
CYP3A, coinvolto nel metabolismo degli CNI e degli inibitori di mTOR. Infatti, la
farmacocinetica degli immunosoppressori viene alterata in modo significativo, tanto da
necessitare la riduzione della dose anche ad una o due somministrazioni settimanali. Per
minimizzare l'interazione farmacologica si preferisce, quando possibile, il regime basato
sugli inibitori dell’integrasi che non ha interferenze con i citocromi (es. raltegravir,
dolutegravir), continuando ad usare il tenofovir, solo nei casi di resistenze o
concomitante infezione da HBV. E’ importante ricordare che il dolutegravir inibisce la
secrezione tubulare di creatinina e pud mimare un’insufficienza renale acuta.

Tra il 2001 ed il 2009 e stata riportata una sopravvivenza ad 1 anno dell’'85% e a 3 anni
dell’80%, nessuna complicanza correlata all’AIDS, nessuna infezione opportunistica e, in
accordo con altri centri, un alto tasso di rigetti: 55% (di cui % dei casi il rigetto era misto,
anticorpo e cellulo-mediato, con prognosi d’organo e di sopravvivenza peggiore).
L'incidenza di DGF (61%) & maggiore rispetto ai trapianti HIV", in prima ipotesi per le
interazioni farmacologiche tra CNI e inibitori delle proteasi.

Dal 2010 l'approccio terapeutico di mantenimento € stato modificato (tacrolimus,
micofenolato e basse dosi di prednisone) ma la quota di rigetti misti anticorpo e cellulo-
mediato € rimasta comunque elevata (15%), considerando l'ipotesi che il virus stesso
possa contribuire alla disregolazione immune e all’lambiente infiammatorio
predisponente. Il gruppo americano ha cosi aggiunto negli step terapeutici le Ig per via
endovenosa, per ridurre la componente Ab mediata, e le plasmaferesi per prevenire le
infezioni opportunistiche, ottenendo una riduzione della percentuale ed un ritardo
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temporale dei rigetti misti Ab e cellulo-mediati. Come nuova prospettiva terapeutica nel
mantenimento c’e il Belatacept (agisce bloccando la costimolazione del segnale
necessaria per completare I'attivazione antigene-specifica del linfocita T naive) essendo
un farmaco non nefrotossico che non interferisce con la ART.

Come per tutti i trapianti, la selezione dei donatori e importantissima. Selezionare un
donatore con sCr > 2.5 mg/dl aumenta il rischio di rigetto misto Ab e cellulo-mediato nei
pazienti HIV®, mentre escludere organi con tempo di ischemia fredda lungo, criteri estesi,
danno renale acuto e morti cardiache, migliora gli outcomes di sopravvivenza dell’organo
ad 1 anno (100%) e a 3 anni (96%). Migliori outcomes si hanno anche seguendo uno
stretto monitoraggio con biopsie programmate ad 1, 6 e 12 mesi post-trapianto,
ricercando la comparsa di Ab anti-donatore specifico (DSA) e la viremia di Polyomavirus
BK (possibile complicanza del trapianto renale in soggetti HIV). La causa piu frequente di
ESRD é il rigetto immune (41%), seguito da fibrosi interstiziale/atrofia tubulare (24%) e
recidiva della patologia di base (8%). Si & notata una riduzione della positivita ai DSA (26
a 18%) con la terapia perioperatoria con Ig per via endovenosa.

La coinfezione HCV-HIV ¢ frequente (38% della coorte americana) e rappresenta un
fattore prognostico negativo. Attualmente si preferisce, quando possibile, |la terapia ad
azione antivirale diretta (DAAs) per 8-12 settimane prima del trapianto: migliora la
sopravvivenza d’organo e del paziente e la progressione del danno epatico, senza avere
interazione con la terapia immunosoppressiva. Se il trattamento avviene dopo il
trapianto c’eé necessita di aggiustare le dosi della terapia antivirale diretta ed
immunosoppressiva.

Nel 2013 e stato approvato ‘The HIV Organ Policy Equity Act (the HOPE Act)’ che ha
consentito il trapianto di organi HIV-positivi a riceventi HIV-positivi. La prima esperienza
di 27 pazienti riportata in Sud Africa ha dimostrato risultati sovrapponibili ai donatori
HIV™ e riceventi HIV®, in termini di sopravvivenza d’organo e rigetti. Maggior attenzione
bisogna porre nei criteri di selezione: carica virale negativa, conta dei CD4 > 500/ul per 6
mesi prima della donazione, ART e profilo di resistenza noto, presenza della biopsia pre-
trapianto. E’ importante determinare il rischio di superinfezione da secondo ceppo di
HIV. Nel caso di donatori viventi si deve valutare la possibilita che il rene sia
un reservoir del virus e I'effetto della ART sul rene rimanente del soggetto donatore.

Un follow-up a lungo termine con le nuove terapie di induzione e di mantenimento
sembra essere necessario per valutare eventuali margini di miglioramento, cosi come
uno studio approfondito e nel tempo dei soggetti donatori affetti da HIV.

Approfondimento: Articolo su American Journal of Kidney Diseases:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0272638618305468
Impatto sulla Web Community:

https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1053%2Fj.ajkd.2018.02.352&theme=plum-sciencedirect-
theme&hideUsage=true&display-tab=summary-content

4) Migalstat, una nuova possibilita per il trattamento della Malattia di Fabry
M. Taurisano

La malattia di Fabry rappresenta una patologia sistemica, geneticamente determinata
con trasmissione X-Linked, caratterizzata da un malfunzionamento dell’enzima alfa-
galattosidasi lisosomiale che determina I'accumulo di glicosfingolipidi in diversi organi
compromettendone il funzionamento. | principali organi coinvolti sono rappresentati dal
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sistema oculare, cardiaco, renale e cerebrale. L’attuale condotta terapeutica e
rappresentata dalla somministrazione endovenosa cronica dell’enzima (enzyme
replacement therapy = ERT) a cadenza bisettimanale. Questo comporta inevitabilmente
una non ottimale compliance da parte del paziente, la possibilita di reazioni da
ipersensibilita all'infusione o la formazione di anticorpi neutralizzanti (in una analisi
retrospettiva circa il 40 % dei pazienti trattati sviluppava anticorpi). Di recente la FDA
americana ha approvato [l'utilizzo del Migalastat, un farmaco che pud essere
somministrato per via orale, per il trattamento della Malattia di Fabry. Tale agente & una
molecola chaperon che lega reversibilmente il sito attivo dell’enzima, lo stabilizza e ne
garantisce il traffico verso le strutture lisosomiali, dove ne permette I'attivita catabolica
dei substrati accumulati nella patologia. Caratteristicamente, tale molecola agisce
stabilizzando solo alcune delle isoforme mutanti dell’enzima; per tal motivo & necessaria
una valutazione preliminare della presenza nel singolo paziente delle mutazioni trattabili.

Recentemente, Huges e collaboratori hanno pubblicato su Journal of Medical Genetics i
risultati di uno studio di fase lll (studio ATTRACT) riguardo l'utilizzo di Migalastat
comparato alla classica terapia enzimatica sostitutiva. Si tratta di uno studio open-label di
18 mesi in cui 57 pazienti adulti in ERT sono stati randomizzati 1,5:1 a passare a
trattamento con Migalastat (150 mg /die) o proseguire con la terapia enzimatica
sostitutiva rispettivamente. | parametri analizzati durante il periodo osservazionale sono
stati: eGFR, indici ecocardiografici cardiaci (massa ventricolare sinistra, setto
interventricolare, frazione di eiezione), gli eventi patologia-associati (renali, cardiaci,
cerebro-vascolari) ed eventuali effetti avversi farmacologici.

Lo studio ha dimostrato una comparabilita di entrambi i trattamenti nel rallentare,
durante il periodo di osservazione, il declino del eGFR che da studi in letteratura si
assesta attorno a 2,2-2,9 ml/min/annui. Differenze significative tra i due gruppi si sono
ottenute invece in considerazione della riduzione della massa ventricolare cardiaca
sinistra nel braccio di trattamento con Migalastat. Durante il periodo osservazionale, il 29
% dei pazienti randomizzati per Migalastat ha manifestato eventi malattia-associati verso
il 44 % di quelli randomizzati per ERT. Il trattamento con Migalastat e stato ben tollerato
e sicuro con una percentuale di eventi avversi seri del 19% in confronto al 33 % del
gruppo ERT. | risultati presentati da questo studio mostrano come tale nuova molecola
risulta un’ottimale strategia terapeutica nella Malattia di Fabry non inferiore rispetto alla
ERT nel rallentare il declino della funzionalita renale, superiore nel ridurre la massa
cardiaca e con un profilo di tollerabilita adeguato. | vantaggi di questa nuova terapia
sono rappresentati sicuramente dalla modalita di assunzione per via orale che migliora la
compliance del paziente, ma anche il profilo farmacocinetico che garantisce un migliore
volume di distribuzione ed un’attivita enzimatica costante rispetto all’andamento fasico
della somministrazione bisettimanale eseguita nella ERT. Unica nota dolente, come
suddetto, € la necessita di analizzare nel singolo paziente la presenza di mutazioni
enzimatiche trattabili che, si e stimato essere presenti nel 30-50% dei pazienti con
Malattia di Fabry.

In conclusione tale molecola risulta promettente, anche in prima linea, come alternativa
alla classica ERT, in pazienti con mutazioni trattabili oppure come seconda linea in
pazienti gia in trattamento enzimatico sostitutivo che sviluppano reazioni da
ipersensibilita al principio attivo o che sviluppano anticorpi neutralizzanti con riduzione
dell’attivita farmacologica.

Approfondimento: Articolo originale su Journal of Medical Genetics:

https://jmg.bmj.com/content/54/4/288.long
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5) Studio multicentrico sugli outcomes clinici del trattamento anti HCV prima e dopo il
trapianto di rene e sul suo impatto sui tempi di attesa.

G. D’Ettorre

La carenza di donatori d’organi € un problema rilevante per I'attivita trapiantologica in
tutto il mondo ed ¢é alla base del periodo di attesa in lista da parte dei pazienti affetti da
uremia terminale e candidabili a trapianto di rene. Chascsa e collaboratori della Mayo
Clinic hanno pubblicato uno studio sull’American Journal of Transplantation il cui
obiettivo era di determinare I'impatto del trattamento dell’epatite C sull’accesso al
trapianto, sui tempi di attesa in lista e di valutare l'efficacia e la tollerabilita del
trattamento.

| pazienti in ESRD (N=55) con positivita per HCV, candidabili al trapianto hanno ricevuto
terapia con DAA (antivirali ad azione diretta) senza interferone tra il 2012 e il 2017 in due
centri denominati A e B.

Tali centri rientravano nell’lambito dello stesso sistema sanitario e avevano protocolli
analoghi di gestione del trapianto di rene, differendo unicamente per il protocollo di
trattamento dell’infezione da HCV. | pazienti rientrati nell’analisi sono stati 36. Nel centro
A, 8 di questi pazienti sono stati trattati con terapia eradicante I’"HCV nel periodo pre-
trapianto (regime elbasvir/grazoprevir); nel centro B, 28 pazienti sono stati trattati nel
post-trapianto (regime piu utilizzato ledipasvir/sofosbuvir). Non c’erano differenze
statisticamente significative riguardo I'eta, il sesso, il genotipo dell’HCV, la carica virale, il
gruppo sanguigno, lo stadio di funzione renale, la presenza di cirrosi e il MELD Na (model/
for end stage livermodificato— score di mortalita dei pazienti con epatopatia avanzata).
Tutti i pazienti hanno raggiunto la risposta virologica sostenuta (HCV RNA negativo a 6
mesi dal termine del trattamento).

Nel centro A 1 solo paziente e stato trapiantato dopo un’attesa in lista di 148 giorni. Tra i
28 pazienti del centro B, il tempo di attesa in lista medio era 122 giorni,
significativamente inferiore al tempo di attesa nella regione dello studio. Inoltre, c’era
una differenza statisticamente significativa nel tempo di attesa in lista tra i due centri (P
=0,02), e nel tasso di trapianti a un anno (P =0,0013).

Complessivamente, il 68% dei pazienti ha ricevuto un rene HCV positivo. La ripresa
funzionale tardiva si e avuta nel 41% dei pazienti dell’intera coorte e 3 pazienti
complessivamente hanno avuto un rigetto. |l paziente sottoposto a trapianto e trattato
nel pre trapianto ha avuto entrambe le complicanze. Nel centro B un episodio di rigetto
si @ avuto nella prima settimana di trattamento con lepisbavir/sofosbuvir, nonostante i
livelli adeguati di tacrolemia; gli altri episodi di rigetto si sono avuti prima del
trattamento dell’HCV. In entrambi i casi i pazienti presentavano i segni di un rigetto
acuto cellulo-mediato borderline e sono stati trattati con boli di steroidi.

Uno dei 28 pazienti trattati nel post trapianto €& deceduto a causa di un
colangiocarcinoma, dopo il trapianto e dopo il raggiungimento della risposta virologia
sostenuta.

Effetti avversi si sono verificati in circa meta dei pazienti sottoposti a trattamento anti
HCV, ma nessuno classificato come serio e nessuno che ha costretto ad interrompere il
trattamento.

Lo studio sottolinea che non ci sono rischi aggiuntivi per il paziente o per il graft nel
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trapiantare un organo HCV positivo in un paziente HCV positivo. Benefici, invece,
derivano dal ridurre le liste d’attesa incrementando il tasso di trapianti, riducendo
potenzialmente la percentuale di organi scartati.

Dal punto di vista istologico, gli organi HCV positivi avevano caratteristiche sovrapponibili
a quelli HCV negativi e che gli score come il KDPI (kidney donor profile — che include
anche lo stato di viremia di HCV) ne sottostimato la qualita potendo determinare una
riduzione degli organi considerati idonei.

La terapia e stata ben tollerata sia nel pre che nel post trapianto. La risposta al
trattamento si € ottenuta in entrambe le popolazioni. | trattamenti di eradicazione
del’lHCV possono influenzare i livelli degli inibitori delle calcineurine che devono
pertanto essere monitorati strettamente.

Con lintroduzione di nuovi regimi di DAA, con migliori profili di sicurezza e ridotte
interazioni farmacologiche, I'inizio del trattamento potrebbe essere anticipato.

Limiti intrinseci a questo studio riguardano la disparita nel numero di pazienti
effettivamente sottoposti a trapianto nei due centri e la natura retrospettiva dello
studio.

Rimangono, come punti da chiarire, il ruolo dell'immunosoppressione negli effetti avversi
rilevati a seguito del trattamento antivirale e I'outcome a lungo termine di questi organi
HCV positivi. Tali punti potranno essere chiariti da ulteriori studi nell’ottica di rendere
successivamente una realta I'utilizzo di organi HCV positivi in pazienti HCV negativi,
ampliando I'accesso al trapianto di rene e garantendo nel contempo un buon livello di
sicurezza per il paziente.

Approfondimento: Articolo originale su American Journal of Transplantation:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/ajt.14931
Impatto sulla Web Community: https://wiley.altmetric.com/details/41455977

6) Bere caffe fa bene alla salute, ma soprattutto fa vivere piu a lungo!
A. Montinaro

Negli ultimi anni vari studi di popolazione o analisi di coorti di pazienti con patologie
specie cardiovascolari, hanno dimostrato che la caffeina e, piu in genere, il consumo
regolare di caffe, non solo non & dannoso per possibili complicanze cardiovascolari, ma
avrebbe anche una azione preventiva, ad esempio, sulla calcolosi renale. Alcuni studi
hanno anche indicato un’azione di riduzione della mortalita associata al consumo di
caffe.

Un ultimo studio pubblicato su JAMA ad opera di Erikka Loftfield e colleghi, epidemiologi
del National Cancer Institute di Bethesda, MD, USA, conferma I'effetto benefico di questa
bevanda. L'obiettivo dello studio era soprattutto di valutare I'effetto di un abuso della
bevanda (definito come un consumo quotidiano maggiore di 5 tazze), rapportandolo
anche allo status enzimatico microsomiale epatico, in modo da valutare I'impatto delle
varianti geniche che riducono il potere metabolizzante la caffeina sulla mortalita. Si tratta
di uno studio di popolazione, poiché gli autori hanno estrapolato i dati dalla UK Biobank,
che include circa 9,2 milioni di soggetti inglesi. Lo studio ha previsto un follow-up nel
periodo compreso fra il 2006 e il 2016. E’ stata valutata I'associazione fra consumo di
caffée e mortalita per mezzo di un modello di analisi multivariata secondo Cox,
soprattutto rapportandola ai polimorfismi dei geni AHR, CYP1A2, CYP2A6 e POR, che
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sono coinvolti nel metabolismo della caffeina. Dei pazienti che hanno dato il consenso,
sono stati utilizzati i dati di 498.134 individui. E’ stata valutata la mortalita generale e
specifica e, inoltre, anche l'impatto su queste del consumo di caffe decaffeinato. |
soggetti con un’eta media di 57 anni, col 54% di donne, erano bevitori di caffé nel 78%
dei casi. Alla fine del follow-up il consumo regolare di caffe era associato inversamente
alla mortalita generale. Infatti, rispetto ai non bevitori di caffé (gruppo di riferimento),
quelli che bevevano caffé presentavano un HR variabile da 0,94 a 0,84, con un
andamento pil 0 meno in riduzione associato a un aumento del consumo di caffe. La
riduzione era statisticamente significativa e dell’ordine del 14-16% a partire da un
consumo di 1-2 tazze al giorno fino a piu di 8 tazze/die. Questa protezione si osservava
con tutti i tipi di caffe (macinato, solubile o decaffeinato). Inoltre, I'assetto genetico, con
la presenza di varianti enzimatiche che alterano il metabolismo della caffeina, non
modificavano questa tendenza, a dimostrazione del fatto che I'effetto protettivo & da
attribuire ad altri componenti della bevanda, quali gli anti-ossidanti naturali.

Gli Autori concludono che il consumo regolare di caffé ha un effetto di prevenzione della
mortalita non legato alla caffeina e, pertanto, questa bevanda dovrebbe far parte di una
dieta salutare.

Approfondimento: Articolo originale su JAMA:

https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/article-
abstract/2686145?utm_source=fbpage&utm_medium=social_jamaim&utm_term=17210
83176&utm_content=followers-article_engagement-
table&utm_campaign=article_alert&Ilinkld=55508778

Impatto sulla Web Community:

https://jamanetwork.altmetric.com/details/44405677

7) Obesita associata a scompenso cardiaco: nuovo target per gli antagonisti del
recettore dei mineralcorticoidi

F. Cianciotta
L’aldosterone gioca un ruolo fondamentale nella patogenesi dello scompenso cardiaco.

Nonostante trials clinici randomizzati su larga scala abbiano dimostrato che l'uso di
antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi (spironolattone ed eplerenone) riduca il
rischio di morte per cause cardiovascolari e di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
in pazienti con ridotta frazione di eiezione cardiaca (FE) e con pregresso infarto
miocardico o con scompenso cardiaco cronico (lo spironolattone risulta efficace anche
nei pazienti con una buona FE), si registra una bassa prescrizione dei suddetti per cause
che vanno dagli alti costi alla necessita di un monitoraggio della funzione renale e degli
elettroliti sierici.

Con l'obiettivo di ridare la giusta importanza a questa categoria di farmaci, Packer M.,
cardiologo presso la Baylor University (Dallas, Texas), evidenzia la stretta associazione tra
aldosterone ed obesita centrale. Quest’ultima infatti determina I'attivazione del RAAS
(sistema renina angiotensina aldosterone) favorendo la produzione di aldosterone;
inoltre, la leptina, rilasciata dal grasso viscerale, puo stimolare direttamente la sua sintesi
agendo sui surreni. Infine, gli stessi adipociti sono fonte di aldosterone cosi come
guest’ultimo & coinvolto nell’adipogenesi e nella maturazione degli adipociti, cosi da
contribuire alla formazione di grasso viscerale e alla disfunzione adipocitaria. Cio spiega il
frequente riscontro di ritenzione sodica, espansione del volume plasmatico ed

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

50


https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/article-abstract/2686145?utm_source=fbpage&utm_medium=social_jamaim&utm_term=1721083176&utm_content=followers-article_engagement-table&utm_campaign=article_alert&linkId=55508778
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/article-abstract/2686145?utm_source=fbpage&utm_medium=social_jamaim&utm_term=1721083176&utm_content=followers-article_engagement-table&utm_campaign=article_alert&linkId=55508778
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/article-abstract/2686145?utm_source=fbpage&utm_medium=social_jamaim&utm_term=1721083176&utm_content=followers-article_engagement-table&utm_campaign=article_alert&linkId=55508778
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/article-abstract/2686145?utm_source=fbpage&utm_medium=social_jamaim&utm_term=1721083176&utm_content=followers-article_engagement-table&utm_campaign=article_alert&linkId=55508778
https://jamanetwork.altmetric.com/details/44405677

Giornale Italiano di Nefrologia

incremento dei volumi cardiaci nei pazienti obesi con infarto miocardico e di fibrosi
cardiaca e ridotta distensibilita ventricolare in obesi con infarto miocardico e conservata
FE.

Nella routine quotidiana per identificare questa tipologia di pazienti occorrerebbe
misurare la circonferenza vita, la FE e dosare i peptidi natriuretici. | livelli plasmatici dei
peptidi natriuretici sono infatti ridotti in quanto l'obesita, in particolare il grasso
viscerale, determina un’aumentata attivita della neprilisina che degrada il peptide
natriuretico tipo B (BNP) e potenzia la secrezione di aldosterone. L'iperaldosteronismo
nei pazienti obesi, a sua volta, causando rarefazione capillare e fibrosi miocardica, induce
una compromissione contrattile cardiaca. Il cuore, dunque, non risponde, né vi e
aumento dei peptidi natriuretici in seguito all'incremento volumetrico e pressorio
indotto dalla ritenzione sodica favorendo cosi la sintesi di ulteriore aldosterone ed
innescando un meccanismo che si autoalimenta.

Lo studio EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival
Study inHeart Failure) su 2579 pazienti ha dimostrato |'efficacia dell’eplerenone nel
ridurre il rischio cardiovascolare e I'ospedalizzazione per scompenso cardiaco negli obesi
con lieve-moderata insufficienza cardiaca (52% di riduzione del rischio) e la circonferenza
vita e risultata il principale determinante della risposta al trattamento. Si e registrata
anche una migliore tolleranza al trattamento negli obesi. Altri trials (I-PRESERVE e
TOPCAT), pur non considerando tra i parametri la circonferenza vita ma il BMI (body
mass index) e i livelli di peptidi natriuretici, confermano I'efficacia dell’antagonismo del
RAAS nei pazienti affetti da obesita viscerale.

Se questi risultati saranno confermati in ulteriori trials, sara facile individuare, con la sola
misurazione della circonferenza vita, i pazienti che potranno beneficiare degli antagonisti
del recettore dei mineralcorticoidi considerando che i diuretici dell’ansa, per quanto
efficaci come natriuretici, nei pazienti obesi con scompenso cardiaco comportano un
peggioramento della funzione renale e potrebbero incrementare [I'attivita
dell’aldosterone.

Approfondimento: Articolo Review su JAMA Cardiology:
https://jamanetwork.com/journals/jamacardiology/article-abstract/2689024
Impatto sulla Web Community: https://jamanetwork.altmetric.com/details/45544724

8) Assunzione di idroclorotiazide e rischio di melanoma maligno
P. Protopapa

Recenti studi condotti da Pottegard e collaboratori hanno dimostrato come
I'idroclorotiazide, uno dei piu utilizzati diuretici al mondo, appartenente alla categoria
dei diuretici tiazidici, aumenti il rischio di cancro al labbro e di tumori cutanei non
melanomatosi (in particolare di carcinoma squamocellulare). Analogamente a quanto
fatto in questi ultimi studi, Pottegard e collaboratori, afferenti a diverse Universita
Danesi, utilizzando i dati epidemiologici del Danish Civil Registration System, hanno
identificato casi di melanoma istologicamente verificati tra il Gennaio 2004 ed il
Dicembre 2015 in pazienti di eta compresa tra 18 ed i 90 anni, con anamnesi negativa per
tumori cutanei (fatta eccezione per i tumori non melanomatosi), non affetti da HIV e non
trapiantati, ponendoli a confronto con la popolazione generale. Il rapporto tra casi e
controlli era 1 a 10 (19.273 casi con diagnosi istologica di melanoma a fronte di 192.730
controlli). | pazienti con melanoma avevano comorbilita lievemente inferiori, livello di
istruzione superiore e una maggiore prevalenza di precedente tumore cutaneo non
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melanomatoso rispetto ai controlli.

Complessivamente, sono stati classificati 413 casi (2,1%) e 3406 controlli (1,8%) come
pazienti ad alto consumo di idroclorotiazide (=50.000mg) con un OR corretto di 1,22 per
il melanoma (IC 95% 1,09-1,36). Non & emersa alcuna relazione dose-risposta tra il
consumo di idroclorotiazide ed il rischio di melanoma, ma la sub-analisi della
stratificazione del rischio in base all’istotipo ha dimostrato piu alti Odds Ratio per gli
istotipi nodulare (OR 2,05; P=0,01) e lentiginoso (OR 1,61) rispetto alla variante a crescita
superficiale (OR 1,1). La stessa analisi e la sub-analisi degli istotipi € stata compiuta anche
per altre classi di farmaci come i sartani, gli ACEi, la bendroflumetiazide ed i calcio-
antagonisti. Le analisi secondarie svolte sull’'uso a lungo termine delle altre classi di
antipertensivi non hanno evidenziato associazioni significative sia relativamente al rischio
complessivo di melanoma sia relativamente ai suoi diversi istotipi di melanoma.

Ad oggi solo due studi hanno investigato I'associazione tra I'uso dell’idroclorotiazide ed il
rischio di melanoma senza tuttavia includere analisi dose-risposta o sub-analisi delle
varianti istologiche. Di questi solo uno ha evidenziato una possibile relazione tra tiazidici
e melanoma per dosi superiori a 10.000 mg di idroclorotiazide (OR 1,32) specie se
associato ad amiloride (OR 1,43).

La scoperta dell’associazione tra idroclorotiazide, melanoma ed i suoi istotipi risulta
sorprendente se si considera che le varianti lentiginosa e quella a crescita superficiale
sono associate ad esposizione solare, mentre I'eziologia dell’istotipo nodulare risulta
ancora non del tutto nota. Sebbene si renda necessaria un’analisi che tenga in
considerazione la presenza di potenziali fattori confondenti (come la classe di
pigmentazione cutanea, la familiarita per melanoma e |'esposizione solare), uno studio
condotto su una cosi ampia popolazione e con tali risultati giustificherebbe ulteriori studi
ed approfondimenti su uno dei diuretici piu utilizzati al mondo.

Approfondimento: Articolo originale su JAMA Internal Medicine:

https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2682616?utm_sour
ce=fbpage&utm_medium=social_jamaim&utm_term=1712664570&utm_content=follow
ers-article_engagement-table&utm_campaign=article_alert&linkld=55261735

Impatto sulla Web Community: https://jamanetwork.altmetric.com/details/42929426

9) | marcatori di danno tubulare renale sono associati a Insufficienza renale terminale e
mortalita

A. Mascolo

La Urinary  Neutrophil ~ Gelatinase associated Lipocain (UNGAL) e la Kidney
Injury Molecule-1 (KIM-1) sono proteine che vengono rilasciate rapidamente dalle cellule
tubulari renali in seguito a necrosi tubulare acuta di origine ischemica o tossica. | livelli
urinari di tali molecole sono marcatori di danno acuto tubulare. NGAL possiede attivita
antinfiammatoria e antibatterica poiché & una proteina ad attivita ferro-chelante.
L'espressione di NGAL € molto aumentata negli epiteli danneggiati; nel danno renale, le
sue concentrazioni possono aumentare nelle urine molto precocemente, gia dopo 2-4
ore dall’inizio del processo patologico; NGAL pertanto anticipa nettamente la variazione
della creatinina sierica. Invece, nel processo di danno renale acuto KIM-1 facilita la
fagocitosi di cellule apoptotiche, ma nei pazienti affetti da IRC potrebbe essere implicato
in processi di fibrosi interstiziale.

Ruth Dubin e collaboratori hanno valutato I'importanza della necrosi tubulare, mediante
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il dosaggio di UNGAL e uKIM-1, tra i fattori di rischio a lungo e breve termine per ESRD e
mortalita per tutte le cause. Sono stati estrapolati 1472 pazienti dallo studio
osservazionale REGARDS (studio sui fattori di rischio per stroke); tutti i pazienti avevano
eGFR < 60 ml/min e ACR (Albumin-to-creatinine ratio) > 30 mg/g. Gli autori hanno
valutato l'interazione tra i livelli di ACR e uKIM-1 e uNGAL rispettivamente; nel primo
caso l'associazione tra uKIM-1 inteso come fattore di rischio per ESRD appariva piu
debole per alti valori di ACR (ad es. per valori di ACR di 30 mg/g, HR era di 1,49, mentre
per valori di ACR di 300 e 1000 mg/g, gli HR erano rispettivamente di 1,16 e 1,01). D’altra
parte I'associazione di UNGAL con I'aumentata incidenza di ESRD appariva costante per i
diversi valori di ACR (P= 0,40). Sono state rilevate inoltre correlazioni statisticamente
significative di uKIM-1 con alti livelli di ACR (P= 0,0080) e uNGAL e ACR (P=0,043) come
fattore di rischio per mortalita globale, ma le differenze in termini di HR rispetto ai valori
di ACR sono piu modeste rispetto all’laumento di incidenza di ESRD (ad es. I'effetto di
uKIM-1 sulla mortalita globale in termini di HR passava da 1,06 a 1,16 per livelli di ACR da
30 a 1000 mg/g e I'effetto di uNGAL passava da 1,00 a 1,08 per livelli di ACR da 30 a
1000. Quindi sebbene tali markers siano associati ad aumento di incidenza di ESRD e
mortalita globale, tale associazione non e cosi stretta se si prendono in considerazione
fattori come albuminuria e eGFR; inoltre, tra i due marcatori, uKIM-1 presenta una
maggiore associazione con valori di eGFR <60ml/min e ESRD. Una possibile spiegazione &
che uNGAL riflette i livelli sistemici della stessa molecola, ed essendo filtrate a livello
glomerulare, in caso di riduzione di eGFR, essa risulta ridotta a livello urinario. Ad ogni
modo i valori di Hazard ratio per incidenza di ESRD sono risultati piu statisticamente
significativi nei primi 2 anni di follow-up con progressiva riduzione della significativita
statistica con il passare degli anni per entrambi i biomarkers.

In definitiva uNGAL e uKIM-1 sono associati ad un aumento della mortalita globale
indipendentemente da fattori di rischio tradizionali, ACR e eGFR. Inoltre piu alti livelli di
uKIM-1 sono associati a aumento di incidenza di ESRD. Tali risultati suggeriscono che il
danno tubulare renale rappresenta un importante fattore di rischio per ESRD e morte in
pazienti con insufficienza renale cronica.

Approfondimento: Articolo originale su Kidney International Reports
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(18)30123-2/fulltext
Impatto sulla Web Community:

https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1016%2Fj.ekir.2018.05.013&theme=plum-jbs-
theme&hideUsage=true&display-tab=summary-content

10) Plasmin(ogeno) urinario: nuovo fattore predittivo di ipertensione?
F. Paganelli

L'attivazione del canale epiteliale del sodio (ENaC) da parte delle proteasi pud avere
rilevanza fisiopatologica nell’ipertensione arteriosa secondaria. Quando ENaC attraversa
I'apparato del Golgi, la subunita a viene scissa due volte, mentre la subunita y viene
scissa una sola volta. Una seconda scissione di ENaC-y si verifica sulla membrana cellulare
convertendo I'ENaC in uno stato ad alta attivita. Questo secondo clivaggio di ENaC-y puo
essere provocato da diverse proteasi, tra cui la plasmina. Tuttavia, la plasmina non si
trova normalmente nel fluido tubulare. Quando la barriera di filtrazione glomerulare
viene compromessa, il plasminogeno pud raggiungere il lume tubulare dove, dopo la
proteolisi determinata dalla urochinasi (normalmente presente nelle urine), viene
attivata in plasmina con conseguente attivazione potenziale di ENaC. Pertanto un elevato
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contenuto nel fluido tubulare di plasminogeno/ plasmina puo contribuire alla ritenzione
di sodio e all'ipertensione arteriosa nelle malattie renali proteinuriche.

In un recente studio di EC Ray dell’Universita di Pittsburgh e altri colleghi di altre
Universita americane, & stata valutata |’associazione tra rapporto di concentrazione
urinaria di plasminogeno/ creatininemia (uPI/Cr) e variazioni della pressione arteriosa. La
popolazione in studio proveniva dalla coorte Pittsburgh Epidemiology Diabetes
Complications (EDC), che include pazienti con diabete tipo I. Sono stati arruolati 70
soggetti con vari gradi di albuminuria (<30, 30-300, o > 300 mg/g di rapporto
albumina/creatinina) che sono stati seguiti per un massimo di 25 anni.

Gli autori riportano che il rapporto uPl/Cr era fortemente correlato con l'ipertensione
arteriosa; il rapporto uPl/Cr € piu alto nei soggetti con un aumento della pressione
arteriosa sia nel periodo iniziale (2 anni) (P=0,04) che di follow-up che a 25 anni (HR 2,05,
P=0,001). Inoltre i valori di uPl/Cr piu elevati correlano con maggiore mortalita
cardiovascolare e generale (HR 3,30, P=0,005; HR 2,05, P=0,01, rispettivamente),
sebbene non fossero indipendenti dalla albuminuria.

| punti di forza di questo studio erano rappresentati dal fatto che i pazienti sono stati
seguiti longitudinalmente fino a 25 anni, erano relativamente giovani (27,8 anni) e al
basale avevano un normale eGFR (104 ml/ml/1,73 m?), con bassa prevalenza di
ipertensione (20%).

Per questi motivi € stato facile dimostrare, nonostante le dimensioni ridotte del
campione, un’associazione diretta tra uPl/Cr e ipertensione arteriosa. Tuttavia, un
importante fattore di confondimento all’interpretazione dei dati era la forte associazione
tra albuminuria, plasminogeno urinario e gli esiti misurati. Infatti, qualsiasi condizione
con perdita glomerulare di plasminogeno (~91 kDa) €& correlata a permeabilita
glomerulare per albumina (~ 67 kDa). Il rapporto UAIb/ creatinina era fortemente
correlato sia con aumento della pressione arteriosa nei primi 2 anni sia con incremento
della mortalita. In conclusione, sebbene questo studio indichi un ruolo fisiopatologico
per la plasmina urinaria nello sviluppo di ipertensione, non ¢ possibile differenziare il suo
contributo rispetto a quello dell’albuminuria negli stati proteinurici.

Approfondimenti: Lavoro originale su: Kidney International Report:
https://www .kireports.org/article/S2468-0249(18)30143-8/fulltext
Commento editoriale:
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(18)30158-X/fulltext
Impatto sulla Web Community:

https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1016%2Fj.ekir.2018.06.007&theme=plum-jbs-
theme&hideUsage=true
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ABSTRACT

L’infezione da HCV rimane frequente nei pazienti con malattia renale cronica, in particolare nei Centri Dialisi di tutto il
mondo. La piena estensione della trasmissione di HCV nei pazienti in emodialisi rimane sconosciuta ma numerosi
focolai epidemici sono stati riportati in tutto il mondo. L'evidenza accumulata nell’ultima decade suggerisce la
presenza di manifestazioni epatiche ed extra-epatiche di HCV. Una recente revisione sistematica della letteratura ha
identificato 15 studi clinici longitudinali (n=2,299,134 pazienti); abbiamo osservato associazione tra positivita
sierologica per HCV ed aumentata frequenza di CKD, la stima aggregata del rischio aggiustato di CKD nei pazienti
infetti rispetto a quelli senza infezione era 1.54 (95% CI, 1.26; 1.87) (P<0.001). L’avvento dei farmaci ad azione
antivirale diretta (direct-acting antiviral agents, DAAs) ha rivoluzionato la cura di HCV, compresa la popolazione con
malattia renale cronica avanzata. Due combinazioni antivirali a base di DAAs sono state di recente approvate per
questi pazienti: elbasvir/grazoprevir e glecaprevir/pibrentasvir; tali regimi terapeutici sono dotati di elevata efficacia e
sicurezza, in accordo a quanto concluso negli studi clinici C-SURFER e EXPEDITION-4, rispettivamente. Il sofosbuvir
(SOF), un inibitore nucleotidico della HCV NS5 polimerasi, € un importante componente di molti regimi terapeutici
anti-HCV ed ha significativa escrezione renale; pertanto, non e consigliato nei pazienti con eGFR<30 mL/min/1.73m?.
In conclusione, studi recenti hanno evidenziato come esistano numerose combinazioni di DAAs per la cura di HCV nei
pazienti con CKD, inclusi quelli con CKD grado 4-5. Tali farmaci hanno mostrato elevata efficacia e soddisfacente
tollerabilita, indipendentemente da genotipo e grado di insufficienza renale. Si tratta ora di favorire lo screening e
I'accesso alla terapia antivirale HCV in questa popolazione di pazienti.

PAROLE CHIAVE: Agenti ad azione antivirale diretta; Dialisi; Epatite C; Malattia renale cronica; Risposta virologica
protratta

ABSTRACT

Hepatitis C virus infection is still common among patients with chronic kidney disease, particularly within
Dialysis Units all over the world. Although the full extent of HCV transmission in dialysis units is unknown,
outbreaks of HCV infection continue to occur all over the world. Evidence has been accumulated in the
last decade suggesting that HCV plays consistent activity at hepatic and extra-hepatic level. A recent
systematic review of the medical literature with a meta-analysis of clinical studies retrieved 15 longitudinal
studies (n=2,299,134 patients); we found a significant relationship between anti-HCV positive serologic
status and higher frequency of CKD; the summary estimate for adjusted hazard risk with HCV across the
surveys, 1.54 (95% CI, 1.26; 1.87) (P<0.0001). The advent of direct-acting antiviral agents has
revolutionized the therapy of HCV, including patients with advanced chronic kidney disease. Two
regimens based on DAAs have been recently approved for the antiviral therapy of HCV in patients with
CKD stage 4/5: elbasvir/grazoprevir and glecaprevir/pibrentasvir. Such regimens have been provided with
high efficacy and safety, according to the results given by C-SURFER and EXPEDITION-4, respectively.
Sofosbuvir, a non-structural 5B polymerase inhibitor, is the backbone of many anti-HCV drug regimens,
and has significant renal excretion. As a result, the use of sofosbuvir is not recommended in patients with
an eGFR <30 mL/min/1.73m>?. In summary, recent studies have shown that several combinations of DAAs
are currently available for CKD patients, including those with CKD stage 4/5. These drugs have reported
high efficacy and satisfactory tolerability, regardless of HCV genotype or renal impairment. We need to
improve the screening for HCV and the access to DAAS in patients with CKD stage 4/5.

KEYWORDS Chronic kidney disease; Dialysis; Direct-acting antiviral agents; Hepatitis C; Sustained
virological response
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Introduzione

L'infezione cronica da virus dell’epatite C (HCV) € un problema sanitario globale: si calcola che circa
71 milioni di persone siano infette in tutto il pianeta [1]. HCV e tuttora frequente nei pazienti
nefropatici, inclusi in pazienti con malattia renale cronica in fase pre-dialitica (Tabella 1) e
dialitica [2-11]. Esiste ormai una solida evidenza scientifica riguardo il ruolo deleterio svolto
dall’infezione da virus HCV sulla sopravvivenza dei pazienti infetti; HCV sembra produrre danno
epatico ed extraepatico. Il danno epatico ¢ legato all’epatite cronica con le sue manifestazioni quali
cirrosi epatica, carcinoma epatocellulare e scompenso. Nell’ultima decade si sono rese evidenti le
manifestazioni extraepatiche di HCV: il virus favorisce, tra I'altro, I'insorgenza di diabete mellito,
aumenta la mortalita cardiovascolare, e promuove lo sviluppo della malattia renale cronica [12].
HCV é considerato la causa piu frequente di malattia epatica nei pazienti con malattia renale
cronica. A loro volta, le epatopatie sono importante causa di aumentata mortalita e morbilita nei
pazienti con CKD, specialmente nei dializzati e nei portatori di trapianto renale [12].

Autori Prevalenza Anno Nazione
pubblicazione
Fabrizi F, et al. 44/221 (20%) 1994 Italia
Lopez-Alcorocho ], et al. 6/35 (17%) 2001 Spagna
Espinosa M, et al. 19/657 (2.8%) 2004 Spagna
Bergman S, et al. 57/396 (14.4%) 2005 USA
Sit D, et al. 12/171 (7%) 2007 Turchia
Lemos L, et al. 41/1,041 (3.9%) 2008 Brasile
Li Cavoli G, et al. 24/320 (7.5%) 2011 Italia
Bah A, et al. 87/579 (15%) 2015 Guinea
Shafi S, et al. 49/180 (27.2%) 2017 Pakistan
Youssef D, et al. 9/50 (18%) 2017 Egitto

Scopo di questa rassegna € di riassumere le ultime innovazioni riguardo la terapia antivirale di HCV
nella popolazione con malattia renale cronica. Abbiamo anche riportato epidemiologia e
manifestazioni cliniche di HCV nei pazienti nefropatici.

Epidemiologia di HCV in dialisi

Le informazioni riguardo la presenza di HCV nei pazienti in dialisi nel mondo industrializzato sono
abbondanti; esistono numerosi ed ampi studi (studi multicentrici). La frequenza di pazienti anti-
HCV positivi rimane elevata, I'ultimo aggiornamento dello studio DOPPS ha incluso una vasta
coorte di pazienti in emodialisi (n=76, 689) da 16 paesi del mondo occidentale e non. La prevalenza
di pazienti anti-HCV positivi era pari a 7.5% [13].

L'epidemiologia di HCV nei pazienti in dialisi nei paesi in via di sviluppo € meno studiata; esistono
meno indagini e queste riguardano soprattutto singoli Centri Dialisi. In generale, la frequenza di
HCV in tali Centri sembra piu elevata rispetto a quanto riportato nel mondo industrializzato; e
presente una maggiore prevalenza di HCV nella popolazione generale corrispondente ed una
maggiore diffusione nosocomiale di HCV nei Centri Dialisi. La piu alta diffusione nosocomiale e
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sicuramente legata ad un’incompleta attuazione delle procedure di controllo degli agenti infettivi a
distribuzione ematogena all’interno dei Centri Dialisi [14].

| CDC (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA) hanno di recente
aggiornato la casistica riguardo i focolai epidemici di HBV e HCV associati all’assistenza sanitaria
(>2 pazienti) accaduti negli USA (periodo 2008-2017) [15]. Sono stati riportati 37 focolai epidemici
di HCV (incluso uno che riguardava HCV e HBV); di questi, 21 epidemie sono avvenute in
emodialisi, con 102 casi di infezione de novo da HCV e 3,026 persone che sono state sottoposte a
screening. In aggiunta, sono stati identificati singoli casi di nuova infezione da HCV nei Centri Dialisi
(n=10, 2009-2017) anche se e difficoltoso attribuire questi casi alla diffusione nosocomiale di HCV.
| CDC hanno sottolineato il fatto che questi numeri possano essere sottostimati; I'infezione acuta
da HCV ha decorso asintomatico e lungo periodo di incubazione. Inoltre, negli USA non é richiesta
la segnalazione di focolai rilevati ed indagati dai servizi sanitari statali e locali [15].

DAAs e malattia renale cronica

Prima del 2011, la terapia di HCV era quella convenzionale [interferone pegilato (peg-IFN) e
ribavirina (RBV)]. L'attivita di questi farmaci era complicata da una elevata frequenza di effetti
collaterali e da una limitata efficacia antivirale; cid era pil accentuato nei pazienti con malattia
renale cronica. Nel 2013, la FDA ha approvato i primi farmaci ad azione antivirale diretta (DAAs),
boceprevir e telaprevir. La somministrazione di peg-IFN, ribavirina e boceprevir (o telaprevir) ha
migliorato la risposta virologica, ma la tollerabilita & rimasta scadente. Da allora sono stati
introdotti numerosi regimi terapeutici, consistenti in combinazioni di inibitori nucleotidici di NS5B,
inibitori non-nucleotidici di NS5B, inibitori di NS5A, e/o inibitori proteasici di NS3/4A.

In considerazione dei rapidi e sostanziali miglioramenti nelle opzioni terapeutiche disponibili,
boceprevir e telaprevir sono stati ritirati dal commercio mentre asunaprevir, un inibitore della
proteasi NS3, e esclusivamente commercializzato in Cina e Giappone. Due combinazioni
terapeutiche sono state di recente approvate per la cura di HCV nella popolazione con malattia
renale cronica avanzata: elbasvir/grazoprevir e glecaprevir/pibrentasvir. |l sofosbuvir, farmaco
fondamentale nei regimi terapeutici dei pazienti con infezione da HCV e funzione renale integra,
non e consigliato nei casi di CKD stadio 4 o 5.

Lo scopo della terapia antivirale contro HCV é il raggiungimento di SVR12. SVR12 viene definito
come l'assenza di virus HCV (HCV RNA) dal siero che persiste almeno 12 settimane dopo il
completamento della terapia anti-virale. SVR12 & considerato attualmente un indice affidabile di
cura dell’infezione di HCV e si e rivelato durevole attraverso lunghi periodi di osservazione. |
pazienti che hanno ottenuto SVR dopo terapia anti-virale di HCV hanno ancora la presenza degli
anticorpi anti- HCV ma non hanno piu presenza di virus HCV nel siero. Anche quando é
somministrata una terapia immunosoppressiva importante, il rischio di recidiva dell’infezione &
estremamente basso. | regimi terapeutici anti- HCV a base di interferone avevano come obbiettivo
la SVR24 (clearance di HCV che persiste almeno 24 settimane dopo il completamento della terapia
anti-virale), gli odierni trattamenti anti- HCV a base di DAAs hanno come obbiettivo la SVR12 [16].

‘Regime 3D’ e malattia renale cronica

Il regime terapeutico ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir con/senza ribavirina (‘regime
3D’) e stato approvato da FDA per il trattamento di HCV nei pazienti con CKD stadio 4-5. Lo studio
RUBY-I e stato lo studio clinico di registrazione che ne ha investigato efficacia e tollerabilita. Sono
stati inclusi pazienti con CKD stadio 4 (n=6) e stadio 5 (n=14). | pazienti con infezione da HCV
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genotipo 1a (n=13) avevano ricevuto OBV/PTV/r +DSV+RBV, i pazienti con infezione da HCV
genotipo 1b (n=7) erano stati trattati con OBV/PTV/r +DSV. La frequenza di SVR12 & stata del 90%
(18/20); nessun paziente aveva interrotto anticipatamente la terapia antivirale per severi eventi
avversi. L'evento avverso pil comune era I'anemia (n=9) ed & stato osservato in coloro che
avevano ricevuto OBV/PTV/r +DSV+RBV; in tutti & stata sospesa la RBV, e nessuno & stato trasfuso
[17].

L’efficacia e sicurezza di OBV/PTV/r + DSV + RBV é stata indagata successivamente in studi clinici
‘real life’ dove sono stati complessivamente trattati circa 200 pazienti (Tabella 2, Tabella 3). La
frequenza di SVR12 é risultata compresa tra 90%-100%; il numero totale di drop-outs e stato molto
basso (n=4), e le interruzioni della terapia non sono state attribuite ai farmaci anti-HCV [18-21].

Pockros P, Munoz-Gomez R, Abad S, Sperl ], Sanai F,
etal. etal etal. et al. etal
Anno 2016 2016 2017 2018 2018
Nazione UsA Spagna Spagna Repubblica Arabia
Ceca Saudita
Pazienti, n 20 46 35 23 67
Eta anagrafica, 60 (49-69) 56.1+9.5 53.3+8.9 53.7 (22-69) = 45.7+12.7
anni
Cirrosi, n 0 17 (36.9%) 7 (20.6%) 6 (26%) 22 (33%)
Genotipo HCV la (n=13) la (n=9) la (n=9) la (n=2) la (n=25)
1b (n=7) 1b (n=32) 1b (n=22) 1b (n=21) 1b (n=9)
4 (n=3) 4 (n=4) 4 (n=32)
Mixed (n=2) 1 (n=1)
Terapia 0 9 (19.6%) ND 9 (39%) 24 (35.8%)
antivirale
precedente, n
Diabete 11 (55%) 7 (15.2%) 8 (23%) 8 (35%) ND
mellito,
Ipertensione ND 33 (71.7%) 27 (77%) 16 (69.6%) ND
arteriosa, n
Pazienti CKD 14 (70%) 34 (74.9%) 35 (100%) 19 65 (97%)
in dialisi, n (82.6%)
SVRI12 90% (18/20) 95.7% (44,/46) 35 (100%) 23 (100%) | 65 (97.1%)
Terapia OBV/PTV/r+DSV OBV/PTV/r+DSV (n=25) OBV/PTV/r+ OBV/PTV/r+ OBV/PTV/r+
o (n=7) DSV (n=22) DSV (n=16) DSV +RBV
antivirale OBV/PTV/r+DSV+RBV (n=35)
OBV/PTV/r+DSV+ (n=18) OBV/PTV/r+ OBV/PTV/r+
RBV (n=13) DSV+RBV (n=9) | DSV+RBV (n=7) | OBV/PTV/r+
OBV/PTV/r+RBV (n=3) RBV (n=32)
OBV/PTV/r+
RBV (n=4)
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Drop-outs, n Drop-outs, Eventi avversi Eventi avversi Commenti
causa minori, n severi, n
Pockros P, 1 Exitus dovuto ad Anemia (n=9) Discite (n=1), Decesso ed eventi
etal arresto cardiaco Affaticabilita (n=7) = Perdita di coscienza  severi avversi non
Nausea (n=5) (n=1), correlati ai DAAs
Diarrhea (n=5) Dolore precordiale
Cefalea (n=3) (n=1)
Edemi periferici
(n=3)
Munoz-Gomez 2 Fibrillazione atriale Anemia (1=22) Infezione vie Tre pazienti
R (n=1), Astenia (n=12) urinarie (n=1) trasfusi
. Insufficienza Prurito (n=9), Insufficienza RBV sospesa in due
etal. cardiaca (n=1) Nausea (n=5), respiratoria (n=1) pazienti
Diarrea (n=6) Insufficienza
Crampi muscolari cardiaca severa
(n=5) (n=2)
Artrite (n=1),
Fibrillazione atriale
(n=1)
Abad S, 0 Astenia (n=19), 0 Nessun paziente
Prurito (n=12), trasfuso
etal, Insonnia (n=9),
Crampi muscolari
(n=21)
Nausea/vomito
(n=5)
Ipootensione/
Ipertensione (n=6)
Sperl ], 0 Nausea (n=5) Tumore gastrico Eventi avversi
et al. Diarrea (n=3) (n=1) severi non correlati
Infezioni (n=2) Rigetto trapianto ai DAAs
Ipotensione (n=2) renale (n=1)
Iperpotassiemia Sepsi (1=1)
(n=2) Cisti renale infetta
(n=1)
Inizio emodialisi
(a=1)
Sanai F, ef al. 2 Exitus dovuto a Prurito (n=21) Anemia Tre pazienti
sepsi (n=1) e Rash cutaneo (n=3) trasfusi

infarto miocardico
(n=1)

(n=3)
Cefalea (n=10)

Decessi non
correlati ai DAAs

Nausea
(n=21)

Elbasvir and grazoprevir

La combinazione farmacologica di grazoprevir (farmaco inibitore di NS3/4A) ed elbasvir (inibitore
NS5A) e stata approvata per la cura di HCV nei pazienti con malattia renale cronica avanzata
dall’agenzia FDA (Gennaio 2016). L’efficacia e la sicurezza di questo approccio antivirale e stata
valutata nello studio di registrazione C-SURFER (Hepatitis C: Study to Understand Renal Failure’s
Effect on Responses) che & uno studio multicentrico in fase 3 randomizzato di tollerabilita e
osservazionale di efficacia. 224 pazienti sono stati randomizzati nel gruppo con trattamento
immediato (n=111) o placebo (trattamento differito) (n=113) [22]. Nel gruppo di studio ed in
quello di monitoraggio farmacologico, la SVR12 era 94.3% (115/122). Questi pazienti hanno
ricevuto grazoprevir (100 mg/die) ed elbasvir (50 mg/die) per 12 settimane. In tale gruppo vi erano
pazienti con CKD in fase pre-dialitica (n=30) ed in dialisi (n=92); alcuni avevano infezione HCV
genotipo l1la (n=63) ed altri 1b (n=59). La frequenza di eventi avversi era simile tra pazienti nel
gruppo di studio e placebo (76% vs. 84%, NS). La natura dei piu comuni eventi avversi (cefalea,
nausea, ed astenia) era comparabile tra i due gruppi [22].

L'efficacia e la sicurezza della combinazione farmacologica GZR+EBR nei pazienti con malattia
renale cronica avanzata € stata valutata anche in uno studio ‘real life’ (studio multicentrico
osservazionale francese) che ha riguardato 93 pazienti. C'erano pazienti con CKD stadio 4 (n=23) e
stadio 5 (n=70); il genotipo HCV era 1a (n=20), 1b (n=51), 1 non tipizzato (n=4), 4 (n=17), e 6 (n=1).
La SVR12 e stata osservata in 87 su 93 pazienti (93%) in accordo ad un’analisi ITT. La frequenza di
eventi avversi severi era 6.5% (6/93), tre erano decessi durante la terapia antivirale e non sono
stati attribuiti alla terapia antivirale. In conclusione, la combinazione farmacologica GZR+EBR ha
dimostrato elevata sicurezza e tollerabilita nei pazienti con insufficienza renale cronica avanzata e
genotipo 1 e 4 [23].
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Glecaprevir / Pibrentasvir e malattia renale cronica

Qualche mese fa sono stati pubblicati i risultati dello studio di registrazione EXPEDITION-4 che ha
valutato un regime terapeutico di DAAs senza ribavirina: la combinazione di glecaprevir (inibitore
di NS3/4A) e pibrentasvir (inibitore NS5A) somministrati per 12 settimane a pazienti con malattia
renale cronica di grado 4 (n=14) e 5 (n=90); 85 erano in emodialisi [24]. | pazienti avevano genotipo
1 (n=54), 2 (n=17), 3 (n=11), 4 (n=20), 5 (n=1) e 6 (n=1). Lo studio EXPEDITION-4 & uno studio
multicentrico, prospettico, singolo braccio dove i pazienti ricevevano ogni giorno glecaprevir (300
mg) e pibrentasvir (120 mg). La frequenza di SVR12 é stata pari a 98% (102/104) (95% Cl, 95; 100).
Almeno il 10% dei pazienti ha lamentato eventi avversi: prurito (n=21, 20%), nausea (n=12, 12%),
ed astenia (n=15, 14%). |l 24% (25/104) dei pazienti ha presentato eventi avversi severi- nessuno &
stato attribuito ai farmaci antivirali. 4 pazienti hanno interrotto il trattamento a causa di eventi
avversi, tre hanno ottenuto SVR12 [24].

Combinazioni di DAAs con sosfosbuvir in dialisi

Il sofosbuvir € un profarmaco nucleotidico. E’ un agente inibitore della polimerasi NS5B di HCV ed
e farmaco fondamentale della maggior parte delle combinazioni antivirali di DAAs anti-HCV attuali.
SOF possiede elevata resistenza genetica, buona tollerabilita, e limitato potenziale per le
interazioni farmaco-farmaco. Dopo la somministrazione orale, SOF & ben assorbito, metabolizzato
estensivamente nel fegato, e trasformato dagli epatociti nell’analogo uridinico trifosfato (SOF-
007TP) (farmacologicamente attivo). Mediante defosforilazione si ottiene la produzione del
metabolita nucleosidico GS-331007 che non possiede alcuna attivita anti-HCV in vitro. Dopo una
singola dose orale da 400 mg di sofosbuvir, circa il 80% e 14% e recuperato nelle urine e nelle feci,
rispettivamente. La maggior parte della dose di sofosbuvir recuperata nelle urine & costituita da
GS-331007 (78%), mentre il 3,5% € stato recuperato sotto forma di sofosbuvir. La clearance renale
e la via di eliminazione principale di GS-331007 ed una percentuale elevata e secreta attivamente.
In confronto ai soggetti con funzione renale normale (eGFR >80 mL/min/1,73 m2), ’AUCO-inf di
sofosbuvir & stata superiore del 61%, 107% e 171%, rispettivamente in caso di compromissione
renale lieve, moderata e grave, mentre ’AUCO-inf di GS-331007 ¢ stata superiore del 55%, 88% e
451% [25]. Tutti i farmaci DAAs attualmente raccomandati nei pazienti con insufficienza renale
cronica avanzata hanno minima escrezione renale. In accordo alla scheda tecnica del farmaco, non
si consiglia la somministrazione di SOF a pazienti con GFR <30 mL/min/1.73m2 [26].

Sofosbuvir sembra essere farmaco efficace con effetti collaterali infrequenti nei pazienti con
funzione renale integra. Tuttavia, l'interazione sofosbuvir ed amiodarone ha dimostrato
cardiotossicita [27, 28]. In aggiunta, un altro farmaco inibitore di HCV NS5B (BMS-986094) ha
dimostrato cardiotossicita e questo ha impedito la realizzazione di studi clinici in fase 3. E’ stato
osservato consistente peggioramento della funzione renale nei pazienti nefropatici trattati con SOF
[29].

Abbiamo identificato 13 studi clinici ‘real life’ ove pazienti con CKD stadio 4 o 5 sono stati trattati
con combinazioni di DAAs contenenti SOF. Sono stati inclusi in totale 380 pazienti (Tabella
4, Tabella 5) (abbiamo inserito solo gli studi che avevano incluso piu di 10 pazienti) [30—42]. La
frequenza della risposta virale sostenuta era compresa tra 58% e 100%, in accordo ad un’analisi ITT
(Tabella 6). La dose di sofosbuvir variava tra 400 mg/die e 400 mg x3/settimana, ad uso orale. |
drop-outs erano occorsi solo in una minoranza di studi (n=4), con un’incidenza pari a 3.4%
(13/380). La maggior parte delle interruzioni precoci della terapia antivirale non & stata attribuita
ai DAAs (Tabella 7). La frequenza di SAEs era 9% (35/380).
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Tabella 4: Studi che hanno incluso pazienti con CKD (stage 4/5) in terapia con combinazioni farmacologiche
basate su sofosbuvir

Anno MNazione Pazienti, Eta anagrafica, Cirrosi, 1 Genotipo
n anni HCV,n
Bhamidimarri 2015 USA 15 59.7+7.2 9 (60%) la (n=10) |

K, et al. 1b (n=5)
Desnoyer A, 2018 France 12 52 10 (83%) la (n=3)
Efal (42-62) 1b (n=5)

1 (n=3)

2(n=1)
Nazario H, et al. 2016 usA 17 57 (46-69) B47%) la (n=13)
Saab 5, ef al. 207 USA 12 62.2+6.0 1(8.3%) la (n=5)
1b (n=3)

1 (n=2)

2 (n=2)
Surendra M, 2017 India il 44 (19-77) ND la (n=12)
et al. 1b (n=7)
Aggarwal A, ¢t 2m7 usa 14 G1+4.9 3(21.4%) 1 (n=9)
al. 2 (n=1)

3 (n=3)

4 (n=2)

Cox-North P, et 2m7 usa 29 ND 13 (45%) 1(n=1)
al. la (n=14)

1b (n=6)

2(n=2)

3 (n=5)

6 (n=1)

Dumeortier J, ef 2017 France 50 60.5+7.5 27 (54%) la (n=7)
al.. 1b (n=21)

2 (n=6)

3 (n=5)

4 (n=9)

5 (n=2)

Saxena V, et al. 2m7 UsA 18 ND 12 (64%) la/1b (n=14)

Goel A, et al. 2018 India 41 48 (19.75) 5 (12%) 1 (n=17)
3 (n=22)

4 (n=2)

Akhil M, 2ms8 India 22 497 ND 1 (n=14)
Efal (32-68) 2 (n=6)

3 (n=2)

Taneja S, 2ms8 India 65 429413 21 (32%) 1 (n=42)
et al 2 (n=1)

3 (n=22)

Sharma M, 208 India 64 42 (22-80) 17 (26%) 1 (n=40)
Efal 3 (n=24)
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Tabella 5: Studi che hanno incluso pazienti con CKD (stage 4/5) in terapia con combinazioni farmacologiche
basate su sofosbuvir:disegno dello studio e DAAs

SOF+LDV (n=25)
SOF+DCV (n=16)

Sofosbuvir, dose Disegno Terapia antivirale, Terapia antivirale,
dello studio DAAs durata
Bhamidimarri K, e al. 200 mg /die Retrospettico, SOF+SMV 12 settimane
400 mg [gg alterni coorte
Desnoyer A, 400 mg/die o Prospettico, SOF+5MV (r=2) 12-24 settimane
et al. 400 mg x3/ sett coorte SOF+DCV (r=8)
SOF+LDV (n=1)
SOF+REV (n=1)
MNazario H, et al. 400 mg/ die Relrospetlico, SOF+SMV 12 settimane
coorte
Saab S, ef al. 400 mg/ die Retrospettivo, SOF+REV (n=9) 1248 settimane
coorte LDV+50F+RBV (n=1)
LDV+50F (n=2)
Surendra M, 400 mg/ gg alterni Prospettico, SOF+LDV 12 settimane
et al. coorte
Agpgarwal A, ef al. 200 mg/ die Retrospettico, SOF+5MV (n=6) 12-24 settimane
coorte SOF+RBV (n=2)
SOF+LDV+RBV (n=5)
SOF+REV+peglFN (n=1)
SOF+DCV (r=1)
Cox-North P, ef al. 400 mg/ die Retrospettico, SOF+LDV+RBV (n=20) 8-24 settimane
coorte SOF+DCV+REV (n=7) 12-24 settimane
400 mg x3/ setto Retrospettico, | SOF+RBV +peglFN (n=9)
Dumortier J, et al.. 400 mg, gg alterni coorte SOF+DCV +RBV (n=30) 12-24 settimane
SOF+SMV+RBV (n=11)
Saxena V, et al. 400 mg/ die Retrospettico, SOF+RBV +peglFN (n=4)
coorte SOF+SMV+RBV (rn=11)
Goel A, et al. 200 mg/ die Retrospettico, SOF+DCV 12-24 settimane
coorte
Akhil M, et al. 400 mg/ die Retrospettico, SOF+RBV 12 seltimane
coorte
Taneja S, et al. 200 mg, die Prospettico SQOF+DCV 12-24 settimane
Sharma M, ef al. 400 mg /die Prospettico SOF+RBV (n=23) 12 settimane

Tabella 6: Studi che hanno incluso pazienti con CKD (stage 4/5) in terapia con combinazioni farmacologiche
basate su sofosbuvir: efficacia SVR12 : sustained virological response (risposta virologica che persiste almeno
per 12 settimane dopo completamento terapia antivirale, in accordo ad analisi ITT), ND=non disponibile

Terapia
antivirale Diabete Ipertensione Pazienti in dialisi, S5VR
precedente, n mellito, n arteriosa, n n 12

Bhamidimarri K, el al. 9 (60%) ND ND 12 (80%) 87% (13/15)
Desnoyer A, ef al. 7 (58%) & (50%) 10 (83%) 12 {100%) 83% (10/12)
Nazario H,, ¢f al. 3({18%) ND ND 15 (38%) 100% {17/ 17)

Saab S, et al. ND ND ND 12 (100%) 58% (7/12)
Surendra M, et al. 0 ND ND 21 (100%) 20% (19/21)
Aggarwal A, ef al, 8 (57%) 3 (21%) 2 (14%) 14 (100%) 93% (13/14)
Cox-North P, ef al. 12/20 (41%) 7 (24%) ND 20 (69%) 97% (28,29)
Dumortier ], et al. 36 (72%) 18 (36%) ND 35 (70%) 86% (43/50)
Saxena V, et al. ND ND ND 5(28%) 83% (15/18)
Goel A, et al. ND 10 (24%) ND 28 (71%) a0% (37/41)
Akhil M, ef al. 13 (39%) 7(32%) ND 22 (100%) 73% (16/22)
Taneja §, ef al. 10 (15%) 26 (40%) ND 54 (B3%) 100% (65, 65)
Sharma M, ¢f al. ND 15 (23%) ND 11(17%) 100% (64/64)
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Drop- Drop-outs, Eventi avversi Eventi avversi Commenti
outs, n causa minori, n severi, n
Bhamidimarri K, ef 0 Astenia (n=3) o
al. Diarrea (n=1)
Esantema {n=2}
Anemia (n=2)
Desnoyer A, 0 Cefalea (n=1) o
et al. Prurito (n=1)
Astenia (n=2)
Tosse (n=1)
Ansieta (n=1)
Anemia (n=3)
Nazario H, ¢t al. 0 Insonnia (n=2), Anemia (n=T) Anemia trattata con
Cefalea (n=1), trasfusioni ed EPO
Mausea (n=1)
Saab 5, et al. 0 ND o
Surendra M, ¢t al. 0 Cefalea (n=1) 0
Vertigini (n=1)
Aggarwal A, el al 2 Sepsi ed eventi Cefalea (n=1), 0 Anamia trattata con
cerebrovascolari Astenia (=3}, trasfusioni ed EPO
Reflusso GI {n=1), Drrop-outs non attribuibi a
Anemia (n=2) DAAs
Cox-North F, ef al. 1 Exitus dovuto gd, Anemia (n=4) Anemia trattata con EPO
infarto miocardico
Dumortier J, e al. 0 Cefalea (n=16) Anemia (n=4) Anemia trattata con
Astenia (n=14) trasfusioni ed EPO
Dispepsia (n=10)
Insonnia {n=8)
Saxena V, el al. 3 MDD Astenia {(n=22) Aumento I risultati riguardano
Cefalea (n=10) creatininemia {n=11) parienti con e GFR=45
Nausea (n=11) Anemia {n=7) mlL/min
Anemia trattata con
trasfusioni ed EPC
Goel A, et al. [ Pancreatite (n=1} 0 Sepsi (n=2) Diecesst non attribuiti a
Ascite (n=1) Sovraccarico DAAs
Exitus (n=3} idrosaline (n=1)
Akhil M, el al. [i] L] Anemia (n=9) Anemia trattata con EPO
Taneja S, et al. 0 Mausea (n=5) o
Insomnia {n=4)
Cefalea (n=4)
Prurite (n=1)
Sharma M, et al. 0 Astenia {(n=32) 0 Anemia trattata con

Cefalea (n=16)
Insonnia (n=11)
Mausea (n=13)
Diarrea (n=15)
Anemia (n=21)

trasfusioni ed EPO

HCV in dialisi: manifestazioni cliniche e storia naturale

L’epatite cronica C & frequentemente asintomatica ed ha decorso apparentemente indolente nella
popolazione in dialisi. | pazienti in dialisi cronica ed infezione da HCV presentano modesti
incrementi dei livelli di transaminasi e gamma-glutamil transpeptidasi [43]; ittero o cirrosi sono
infrequenti. Alcuni sintomi clinici tipici dell’epatite C quali astenia, facile stancabilita, e
compromissione delle facolta cognitive sono comuni nella popolazione in terapia dialitica anche
nei pazienti HCV negativi. Una compromissione della qualita della vita & stata osservata nei
pazienti in dialisi con infezione da HCV, in analogia a quanto osservato nella popolazione generale
[44]. L’accertamento biochimico di HCV nei dializzati & ostacolato dal fatto che i livelli di
transaminasi negli uremici cronici sono ridotti rispetto a quanto descritto nei pazienti con funzione

renale integra.

La storia naturale di HCV rimane di difficile comprensione sia negli individui con funzione renale
integra che nei pazienti uremici. Nei pazienti con funzione renale normale, la definizione della
storia naturale di HCV & ostacolata da svariati motivi- I'infezione da HCV puo avere lunga durata
nel tempo, ed il momento di acquisizione del virus non & facilmente individuabile. Numerosi fattori
sono in grado di modificare il corso dell’infezione da HCV quali uso di alcool, e co-infezione con
HBV o HIV. La commercializzazione dei DAAs sta ostacolando la conduzione di studi clinici
longitudinali atti a valutare le conseguenze a lungo termine di HCV, innanzitutto per motivi etici.
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Nella popolazione uremica, la situazione e piu complessa per una serie di ulteriori motivi: la storia
naturale di HCV evolve lungo decadi piuttosto che anni mentre I'aspettativa di vita nell’'uremia
cronica € accorciata rispetto alla popolazione non-uremica. Infatti gli uremici cronici hanno eta
anagrafica elevata e numerose patologie associate (diabete mellito, ipertensione arteriosa, ecc). |
clinici sono riluttanti ad eseguire biopsie epatiche nei pazienti uremici a causa delle alterazioni
nella coagulazione proprie della uremia cronica. La cirrosi € una patologia infrequente nella
popolazione in dialisi; & stata calcolata una frequenza di cirrosi nella popolazione in dialisi pari a
1.5%-2% [45].

Numerosi autori hanno calcolato la mortalita per valutare 'andamento nel tempo dell’infezione da
HCV nella popolazione uremica. Una recente revisione sistematica della letteratura ha identificato
24 studi clinici osservazionali. La stima ponderata del rischio di morte (mortalita globale)
aggiustato nei pazienti HCV positivi con malattia renale cronica rispetto ai pazienti senza infezione
era 1.31 (95% CI, 1.22; 1.41) (P<0.0001) [46, 47]. E’ stata osservata significativa eterogeneita,
valore di Q (mediante chi-square test) 86.77 (P<0.0001). In altre parole, I'infezione da HCV era per
se parametro che aveva impatto sfavorevole sulla sopravvivenza della popolazione con malattia
renale cronica. La maggior parte (95.8%) degli studi riguardava pazienti in dialisi periodica.

Nell’ultima decade si sono accumulate solide evidenze riguardo le manifestazioni extra-epatiche di
HCV, tra le quali € da menzionare la nefrotossicita. Abbiamo effettuato una revisione sistematica
della letteratura ed abbiamo incluso 15 studi clinici longitudinali (n=2,299,134 pazienti); HCV era
risultato parametro che incide in modo sfavorevole sull’incidenza e la progressione di CKD nella
popolazione generale. Abbiamo notato associazione tra positivita sierologica per HCV ed
aumentata incidenza di CKD, la stima aggregata del rischio aggiustato di CKD nei pazienti infetti
rispetto a quelli senza infezione era 1.54 (95% Cl, 1.26; 1.87) (P<0.001) [48]. C'’era comunque
eterogeneita: valore di Q(mediante test chi-square) 500.3, P<0.0001. HCV & una causa importante
di crioglobulinemia e glomerulonefrite; inoltre, HCV sembra produrre danno sull’endotelio
vascolare sia tramite azione diretta che tramite aterosclerosi accelerata.

La terapia antivirale di HCV nei pazienti con malattia renale cronica: raccomandazioni attuali

L'ultimo aggiornamento delle linee guida riguardo la terapia antivirale di HCV nei pazienti con
compromissione renale & stato pubblicato qualche mese fain un documento congiunto delle
societa scientifiche AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) e IDSA (Infectious
Diseases Society of America) [16].

Per i pazienti con CKD stadio 1,2 e 3 sono disponibili varie combinazioni antivirali con DAAs senza
necessita di aggiustamenti nel dosaggio:

daclatasvir (60 mg)

combinazione giornaliera in dose fissa di elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg)

combinazione giornaliera in dose fissa di glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg)

combinazione di dose fissa ledipasvir (90 mg)/ sofosbuvir (400 mg)

combinazione di dose fissa sofosbuvir (400 mg)/ velpatasvir (100 mg)

simeprevir (150 mg)

combinazione di dose fissa di sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100mg)/voxilaprevir (100 mg)
sofosbuvir (400 mg)

Per i pazienti con CKD stadio 4 0 5 (eGFR <30 mL/min/1.73m2, inclusi i pazienti con CKD terminale)
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sono raccomandati i seguenti regimi di terapia:

combinazione giornaliera in dose fissa di elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg) (genotipo 1a, 1b, 4)
(durata della terapia, 12 settimane);

combinazione giornaliera in dose fissa di glecaprevir (300 mg)/pibrentasvir (120 mg) (genotipo 1, 2,
3,4, 5, 6) (durata della terapia, 8-16 settimane).

Conclusioni

| farmaci ad azione antivirale diretta sono stati introdotti nel 2011 ed hanno rivoluzionato la
gestione dei pazienti con infezione da virus dell’epatite C. | pazienti con HCV e malattia renale
cronica avanzata (CKD stadio 4 -5) sono stati storicamente considerati una ‘popolazione speciale’
(ovvero un gruppo di pazienti difficile da trattare) insieme ad altri gruppi quali i pazienti con co-
infezione HCV/HIV oppure HCV/HBV. Sono state di recente commercializzate due combinazioni di
farmaci per la cura di HCV nella popolazione con CKD stadio 4-5: elbasvir/grazoprevir e
glecaprevir/pibrentasvir. Esiste solida evidenza scientifica riguardo I'elevata sicurezza ed efficacia
di tali combinazioni antivirali per la cura di HCV nella popolazione con CKD stadio 4-5. In definitiva,
i DAAs ci permettono di abolire la nozione di ‘popolazione speciale’ riguardo i pazienti con CKD
dato che la stragrande maggioranza di tali pazienti & in grado di ottenere una risposta virologica
protratta con uso di DAAs e soddisfacente sicurezza. Sono in corso ulteriori studi atti a valutare
efficacia e sicurezza di altre combinazioni farmacologiche di DAAs (ad es. quelle basate su
sofosbuvir) nei pazienti con CKD grado 4/5.

ABBREVIAZIONI

AEs, adverse events; AH, arterial hypertension (ipertensione arteriosa); CKD, chronic kidney
disease (nefropatia cronica); DAAs, direct-acting antiviral agents (farmaci ad azione antivirale
diretta); DM, diabetes mellitus (diabete mellito); ESRD, end-stage renal disease (insufficienza
renale cronica terminale); GFR, glomerular filtration rate (filtrato glomerulare); HCV, hepatitis C
virus (virus epatite C); HD, haemodialysis (emodialisi); ITT, intention-to-treat analysis; ND, non
disponibile; OLT, orthotopic liver transplant; SAEs, serious adverse events (eventi avversi severi);
SVR, sustained virological response (risposta virologica protratta)

ABBREVIAZIONI (AGENTI ANTIVIRALI)

DCV, daclatasvir; DSV, dasabuvir; EBR, elbasvir; IFN, interferon; GZR, grazoprevir; LDV, ledipasvir;
OBV, ombitasvir; peglFN, interferone pegilato; PTV, paritaprevir; r, ritonavir; RBV, ribavirin; SMV,
simeprevir; SOF, sofosbuvir
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ABSTRACT

Le linee guida KDIGO del 2017 confermano le indicazioni delle precedenti sulla necessita di mantenere i livelli sierici di fosforo
nei pazienti in dialisi quanto pil possibile vicino alle concentrazioni normali dello ione.

Questi suggerimenti nascono da numerosi studi che hanno evidenziato sia una stretta associazione tra livelli di fosforemia ed
eventi fatali e non fatali sia che circa il 30% dei pazienti emodializzati presenta livelli sierici elevati di fosforo.

Le stesse linee guida KDIGO forniscono indicazioni terapeutiche sul controllo della iperfosforemia, sottolineando I'importanza sia
della nutrizione sia dell’opportuna prescrizione dei chelanti del fosforo in considerazione del parziale controllo della
iperfosforemia ottenibile mediante le tecniche dialitiche.

Il chelante “ideale” tuttora non esiste; tuttavia I" ampia disponibilita di chelanti del fosforo consente di ottenere una terapia
personalizzata cioé funzionale al singolo paziente. Questo contribuisce ad ottenere sia un miglior controllo della fosforemia con
minori effetti collaterali sia di incrementare la aderenza (compliance) del paziente alla terapia chelante. La quantita di pillole
prescritta dal medico al paziente e inversamente correlata all’aderenza terapeutica del paziente stesso. A rendere questo
problema particolarmente importante e il peso enorme che ha la terapia chelante il fosforo sul carico di compresse assunto ogni
giorno dai pazienti dializzati.

Negli ultimi anni e disponibile un chelante non contenente calcio I'ossidrossido sucroferrico, il cui potere legante il fosforo e
molto elevato per cui si rende necessario prescrivere un numero limitato di pillole. Questa caratteristica dell’ossidrossido
sucroferrico e stata confermata dagli studi controllati e randomizzati finora disponibili.

L’ossidrossido sucroferrico puo rappresentare una alternativa terapeutica, in monoterapia e in associazione, nel trattamento
dell’iperfosforemia. Studi sono in corso per verificare nella “real life” la incidenza di effetti collaterali gastroenterici evidenziati
con 'ossidrossido sucroferrico.

PAROLE CHIAVE: Fosforo; Chelante; Iperparatiroidismo secondario

ABSTRACT
Several studies have evidenced the association between high serum phosphorus concentrations and adverse events especially in
patients on dialysis.

Recent K-DIGO guidelines suggest lowering elevated phosphate levels toward the normal range. This goal should be achieved by
combining dietary counseling, optimizing dialysis procedures and prescribing phosphate binders.

|n

Despite the availability of several binders, the “idea
side effects and low cost is still not available.

In clinical practice it is crucial to reach a high patient’s compliance to therapy. The pill burden is the most relevant factor
contributing to low compliance. This is the case of phosphate binder therapy that represents almost 50% of total pills prescribed
to patients on dialysis.

It has been evidenced an association between pills of phosphate binder and poor control of phosphorus and PTH.

In recent years sucroferric oxyhydroxide is available as a new phosphate binder. Its

peculiarity is an high phosphate binding capability that requires prescription of low number of pills per day. This characteristic
has been confirmed by several randomized controlled trials. These trials have also evidenced that sucroferric oxyhydroxide may
cause some gastrointestinal side effects. There is an ongoing study to confirm in “the real world” the incidence of side effects
reported by controlled trials.

phosphate binder that combines high efficacy, low pills burden, minimal

KEYWORDS: Phosphate: Binder: Secondarv Hvperparathvroidism
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Lo scenario attuale

Le alterazioni del metabolismo minerale, ed in particolare I'iperfosforemia, sono riconosciute oggi
fattori di rischio importanti per I'incremento della morbilita e mortalita dei pazienti affetti da
malattia renale cronica, sia durante le fasi iniziali che nelle fasi pil avanzate di malattia (1, 2). |l
controllo del bilancio fosforico rappresenta pertanto un punto cardine nel trattamento di questi
pazienti.

| dati DOPPS, raccolti su una coorte di piu di 20000 pazienti sottoposti a trattamento emodialitico
cronico hanno evidenziato che circa il 30% dei pazienti emodializzati presenta livelli sierici elevati
di fosforo (> 5.5 mg/dL) (3).Questi dati sono ancora piu significativi se si pensa che, nonostante la
presenza di tecniche dialitiche efficienti e una particolare attenzione all’alimentazione, per
ottenere un controllo adeguato dei livelli di fosforo & spesso necessario utilizzare farmaci in grado
di modularne I'assorbimento intestinale (4). | primi chelanti del fosforo, prevalentemente a base di
calcio o alluminio, hanno visto la luce all’inizio degli anni ’70. Successivamente sono stati sviluppati
farmaci con diverse formulazioni, caratteristiche specifiche di chelazione, ed anche effetti
secondari spesso indipendenti dal potere chelante.

Nella tabella 1 sono riassunti i principali chelanti del fosforo utilizzati attualmente nella pratica
clinica e sono indicate alcune delle loro pil importanti proprieta.

Contenuto Numero di . 3
Chelante 2 Accumulo Costo Vantaggi Svantaggi
Minerale compresse
; Rischio di ipercalcemia, sovraccarico
. . Calcio . : 7 i
Calcio 400 mg di Ca Alis - Efficace, facilmente di calcio, soppressione del PTH, osso
Carbonato elemento per g e reperibile adinamico, calcificazioni
extrascheletriche
Calcio Rischio di ipercalcemia, sovraccarico
, 250 mg of Ca Efficace, facilmente di calico, soppressione del PTH, osso
Calcio acetato Alto Basso

elemento per g reperibile adinamico, calcificazioni

+4 .
extrascheletriche
LIy g Gh 7 Efficace, minor
Calci tato/ PmEnn.e Calelo + rischio di sovraccarico
A0 SO0 60 mg di Mg Alto Basso ; ; ; Rischio di ipermagnesemia
Mg Carbonato ; di Carispetto i
elemento per Magnesio + o g0 ; ;
chelanti di calcio puri
compressa
; Alluminio 57 ;
Idrossido Da 100 a >200 mg/ 2 Tossicita ossea, ematologica e
, S Basso Basso Efficace ;
d’alluminio compressa - neurologica
Efficace, miglior
profilo lipidico,
Sevelamer / - Alto Alto beneficio sulle Costo
calcificazioni
vascolari
500, 750 E 1000 Lantanio
Lantanio mg di lantanio per Basso Alto Efficace Costo, accumulo a livello osseo
compressa +
. . e Ferro Buona capacita
Oss S 00 f . .
isidsoasido, | S00nE A1 5500 per Basso Alto chelante il P al pH Intolleranza gastrointestinale

sucroferrico compressa

- gastrointestinale
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Nonostante siano oggi numerosi i farmaci a disposizione del clinico, il chelante del fosforo ideale,
cioé quel farmaco che permetta una chelazione ottimale in assenza di effetti collaterali e che
presenti un buon rapporto costo-efficacia, non esiste. La presenza in commercio di diverse
formulazioni permette comunque una personalizzazione della terapia da caso a caso.

Lo scenario attuale vede la presenza dal punto di vista classificativo di due grandi categorie di
farmaci chelanti del fosforo: i chelanti contenenti calcio (C+) e quelli non contenenti calcio (C-).

Non essendo disponibili attualmente linee guida chiare sull’utilizzo di questi farmaci e soprattutto
sulla scelta del chelante da impiegare in prima linea, € compito del clinico identificare la terapia piu
adatta per il singolo paziente (5). Indipendentemente dalla scelta del farmaco, comunque, grossi
studi osservazionali hanno evidenziato una maggiore sopravvivenza legata all’utilizzo di chelanti e
in cui venisse ottenuto un buon controllo dei livelli di fosforemia (6, 7). Questo & legato
principalmente agli effetti che l'iperfosforemia sembrerebbe avere sulla progressione della
malattia renale e sulle calcificazioni extraossee (8). Il grosso limite di tutti questi studi, comunque,
e la loro natura strettamente osservazionale e non interventistica.

Nella scelta di un chelante € importante tener conto di alcuni fattori. Innanzitutto bisogna valutare
il contenuto e I'assorbimento del minerale di cui il chelante & costituito (ad esempio calcio,
alluminio, lantanio). L'accumulo di questi elementi pud avere effetti significativi non solo sul
metabolismo minerale dei pazienti. | chelanti a base di alluminio ad esempio, spesso utilizzati in
passato, erano gravati da tossicita cerebrale, ematologica e ossea (9). Alcuni dati piu recenti hanno
riportato complicanze simili, soprattutto a livello osseo, anche per i chelanti contenenti lantanio
(10). Discorso diverso, invece, € quello riguardante I'utilizzo dei C+, farmaci caratterizzati da un
ottimo rapporto costo/efficacia ma, se non utilizzati correttamente, gravati da un potenziale
rischio per lo sviluppo o il peggioramento di calcificazioni extraossee e da una tendenza a facilitare
I'adinamicita ossea (11). In alcuni casi possono essere utilizzati chelanti contenenti calcio e
magnesio. L'utilizzo di questi farmaci consente, oltre che una riduzione della quota di calcio
elemento somministrata ai pazienti, una correzione di un eventuale deficit di magnesio
frequentemente riscontrato nei pazienti dializzati ed associato ad un aumentato rischio di
calcificazioni vascolari e valvolari cardiache (12, 13).

Un altro fattore cruciale nella scelta di un chelante riguarda il carico terapeutico giornaliero a cui
vengono sottoposti i pazienti. Studi recentemente pubblicati hanno evidenziato che la quantita di
pillole prescritta dal medico al paziente & inversamente correlata all’aderenza terapeutica del
paziente stesso (14). A rendere questo problema particolarmente importante c’e il peso enorme
che ha la terapia chelante il fosforo sul carico di compresse assunto ogni giorno dai pazienti
dializzati (circa il 50%). Questo, associato all’elevata quota di effetti collaterali di questi farmaci e
alla base dei problemi di compliance di questo tipo di terapia. La commercializzazione dei C- ha
permesso, spesso anche grazie a terapie di associazione, di ridurre |'esposizione ai minerali e di
ottenere in alcuni pazienti un miglioramento del controllo dei livelli di fosforo, a fronte pero di un
incremento significativo del carico di compresse, degli effetti collaterali, e dei costi terapeutici.

| TARGET DI FOSFOREMIA SECONDO LE NUOVE LINEE GUIDA

Numerosi studi osservazionali hanno documentato che il rischio di mortalita nei pazienti con CKD
3-5D aumenta con I'aumento dei livelli di fosforemia. Sulla base di questi studi le linee guida del
2009 (15) suggerivano nei pazienti con CKD 3-5 di mantenere i livelli di fosforemia nel range di
normalita e, nei pazienti con CKD-5D, di ridurre gli elevati livelli di fosforemia nel range di
normalita. Il grado di evidenza di queste raccomandazioni era di livello 2 (“we suggest”) e il livello
di evidenza era basso (2C). Dal 2009 al 2016 altri studi hanno confermato che la fosforemia & un
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predittore indipendente di mortalita nei pazienti con CKD, tuttavia mancano studi che dimostrino
che la riduzione dei livelli di fosforemia migliori la sopravvivenza (15 — 17). Pertanto,
nell’aggiornamento delle linee guida KDIGO pubblicate nel 2017 si conferma il suggerimento di
ridurre gli elevati livelli di fosforemia nel range di normalita con lo stesso grado di evidenza (2C) del
2009 (15-17). Va segnalato, tuttavia, che nello studio prospettico osservazionale COSMOS la
maggiore sopravvivenza si aveva per livelli di fosforemia di 4.4 mg/dl (18).

Le KDIGO 2017 suggeriscono, inoltre, di valutare i livelli di fosforemia in relazione a livelli di
calcemia e di paratormone (PTH), data l'interdipendenza di questi parametri. In particolare, si
suggerisce di evitare I'ipercalcemia (2C), di utilizzare concentrazioni di calcio nel liquido di dialisi tra
1.25 e 1.50 mmol/L (2C) e di limitare la dose dei chelanti del fosforo contenenti Ca (2B). Per il
trattamento dell’iperfosforemia si suggerisce di limitare I'apporto dietetico di fosfati (2D) in
combinazione con l'utilizzo dei chelanti del fosforo ed un trattamento dialitico adeguato dal punto
di vista depurativo. Si suggerisce di fornire ai pazienti un’adeguata educazione sulle principali fonti
alimentari di fosfato, scegliendo possibilmente alimenti freschi rispetto a quelli contenenti additivi
ricchi in fosfato e limitando I'apporto di proteine animali. Nei pazienti in dialisi che richiedono una
riduzione dei livelli di PTH, si suggerisce I"'uso di calciomimetici o di calcitriolo (o altri metaboliti
attivi della vitamina D) da soli o in associazione (2B).

Per quanto riguarda la scelta del chelante del fosforo, gli Autori delle KDIGO 2017, pur affermando
che un eccesivo carico di calcio con la dieta, i farmaci e il liquido di dialisi pud essere dannoso,
suggeriscono genericamente di limitare I'uso di chelanti a base di calcio ma non definiscono una
dose massima accettabile, lasciandola al giudizio del singolo medico prescrittore (15— 17).

Il ruolo attuale dell’Ossidrossido sucroferrico

L'Ossidrossido sucroferrico (0OS) €& un chelante non contenente calcio recentemente
commercializzato. Dal punto di vista chimico, il farmaco e costituito, oltre che da ossidrossido
sucroferrico, che rappresenta il vero cuore del farmaco e che & responsabile, mediante il legame
dei suoi gruppi idrossili al fosforo, del potere chelante del farmaco, da saccarosio e amido. Ogni
compressa di OS contiene 500 mg di farmaco.

Il potere chelante del farmaco, il rischio di rilascio e accumulo corporeo di ferro e i potenziali
effetti collaterali sono stati oggetto di studi in vitro e in vivo.

Studi in vitro hanno evidenziato che il farmaco e caratterizzato da un buon potere chelante il
fosforo, ottimale a pH gastrico. Da qui deriva la raccomandazione all’assunzione del farmaco
durante il pasto. Un rilascio significativo di ferro € stato riscontrato esclusivamente in presenza di
pH molto acido (pH=1.2) (19). Questi risultati sono stati in gran parte confermati in studi clinici
effettuati sull’'uomo in cui oltre a valutare la capacita chelante del farmaco sono stati valutati la
tollerabilita e la non inferiorita dello stesso rispetto ai principali farmaci utilizzati nella pratica
clinica. In tal senso, sicuramente gli studi piu significativi sono stati quello pubblicato nel 2013 da
Wiithrich et al. e quello pubblicato nel 2014 da Floege et al. Nel primo, sono stati valutati 154
pazienti emodializzati prevenienti da otto diversi paesi europei. Nello studio & stata testata la
capacita di riduzione del fosforo e la tollerabilita del farmaco a diverse posologie di OS confrontate
con 4.8 g/die di sevelamer carbonato (SC). Le principali conclusioni dello studio hanno deposto per
una ottimale riduzione dei livelli di fosforo per posologie comprese tra 1.0 to 2.5 mg/die, risultato
non inferiore rispetto a quanto ottenuto con SC da cui I'OS non sembrerebbe essersi dimostrato
differente in termini di tolleranza (20).

Nello studio pubblicato da Floege et al., sono riportati i dati derivati da uno studio multicentrico
effettuato su pit di 1000 pazienti (emodializzati e dializzati peritoneali). | due obiettivi primari dello
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studio erano valutare 1) la non inferiorita dell’OS rispetto a SC nel breve termine (24 settimane di
trattamento) e 2) nelle tre settimane successive alla prima fase, solo nei pazienti emodializzati, la
superiorita della dose di mantenimento di OS (1-3 g/die) rispetto a quella minima (250 mg/die).
Nella prima fase dello studio, dopo un periodo di wash out di 4 settimane, 707 pazienti e 348
pazienti sono stati trattati rispettivamente con OS (1-3 g/die) e SC (4.8-14.4 g/die). In entrambi i
gruppi si & evidenziata una significativa riduzione dei livelli di fosforo, con una quantita di
compresse necessarie significativamente inferiore nei pazienti trattati con OS (3.1 cp/die vs 8.1
cp/die). Questo studio ha fornito inoltre alcuni dati interessanti in merito al potenziale accumulo di
ferro legato alla terapia con OS e agli effetti collaterali, soprattutto gastrointestinali, ad esso
correlati. Nel gruppo trattato con OS, e solo nella prima fase dello studio, € stata evidenziata una
tendenza significativa all'incremento dei valori di transferrina, fatto questo che, secondo gli autori
non sarebbe tanto correlato al farmaco, ma alla terapia marziale endovenosa concomitante
presente in circa il 70% dei pazienti (21).

| principali effetti collaterali legati all’utilizzo dell’OS stati riscontrati principalmente a carico del
sistema gastroenterico: diarrea (20%) e ipercromia delle feci (15%).

Dato che negli studi randomizzati e controllati vengono generalmente reclutati pazienti differenti
rispetto alla popolazione dialitica generale in quanto pil motivati ed aderenti alle prescrizioni, ci si
potrebbe aspettare che, nella pratica clinica, I'utilizzo dell’OS per la sua maggiore capacita chelante
per singola compressa, possa migliorare il controllo della fosforemia ed aumentare la percentuale
di pazienti che raggiungono i target consigliati dalle linee guida. Un recente studio su piu di mille
pazienti statunitensi in emodialisi cronica sembra avvalorare questa ipotesi. In questo studio
retrospettivo, 1.029 pazienti in trattamento emodialitico cronico nei Centri Fresenius kidney Care
statunitensi, che avevano iniziato il trattamento con OS quale unico chelante del P tra I'aprile 2014
e il marzo 2015, sono stati valutati dopo 3 e 6 mesi di terapia. | dati sono stati confrontati con il
periodo basale (3 mesi prima dell’inizio della terapia con OS) mentre erano in trattamento con un
altro chelante del P. Venivano esclusi dallo studio i pazienti che nel periodo basale non avevano
alcuna prescrizione di chelanti o che assumevano 2 o pil chelanti in associazione. Dopo 3 mesi di
terapia con OS i 1.029 pazienti avevano livelli di fosforemia significativamente inferiori rispetto al
basale (6.65+1.61 mg/dl vs 6.93+1.39 mg/dl, p < 0.001), pur utilizzando un numero medio
giornaliero di compresse di chelante significativamente inferiore (3.841.3 vs 9.6+4.3, p < 0.001). La
calcemia si riduceva modestamente ma significativamente (9.19+0.72 vs 9.24+0.69 mg/d|,
p<0.002), mentre non variava il PTH (5981506 vs 578+479 pg/ml). Il dato pil interessante era
quello relativo alla distribuzione dei pazienti in relazione ai livelli di fosforemia. Dopo 3 mesi di OS
la percentuale di pazienti con fosforemia < 5.5 mg/dl aumentava dal 13.9% del periodo basale al
26.1% (p < 0.001). Il trattamento con OS risultava vantaggioso nel controllo della fosforemia
rispetto al precedente trattamento con sevelamer (n = 629), calcio acetato (n = 242), e lantanio
carbonato (n = 72). La percentuale di pazienti con fosforemia < 5.5 mg/dl aumentava infatti sia che
il precedente trattamento fosse il sevelamer (dal 14.6% al 27%, p < 0.001), il calcio acetato (dal
13.2% al 24.8%, p < 0.001) o il lantanio carbonato (dal 13.9% al 23.6%, p < 0.05). Il numero medio
giornaliero di compresse di chelante si riduceva significativamente anche passando dal lantanio
carbonato all’OS (4.9 compresse vs 3.8, p < 0.001. | dati a 6 mesi (relativi a 424 pazienti)
confermano i risultati osservati dopo 3 mesi di terapia e, in particolare, un significativo aumento
rispetto al basale della percentuale di pazienti con livelli di fosforemia < 5.5 mg/dl (dal 15.6 % al
30.4 %) (22).

L'esperienza italiana ha confermato I'ottima capacita chelante del OS e la sua efficacia nel ridurre i
livelli di fosforemia nei pazienti trattati. In accordo con quanto riportato in letteratura, anche nella
casistica italiana le alterazioni dell’alvo, che solitamente si presentano nei primi giorni di
trattamento anche con dosaggi bassi di farmaco, rappresentato il principale ostacolo al
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mantenimento in terapia del farmaco.

La tolleranza, I'efficacia e I'aderenza a lungo termine (fino a 42 mesi) a OS sono oggetto di
valutazione di uno studio osservazionale, internazionale, multicentrico (VERIFIE: Velphoro-
Evaluation of Real-lIfe saFety, effectlveness and adherencE) che permettera una raccolta di dati in
circa 1000 pazienti dializzati. In occasione dell’'ultimo congresso dellERA-EDTA sono stati
presentati alcuni risultati preliminari derivati dallo studio. In particolare, su 427 pazienti a 18 mesi
dal reclutamento del primo paziente (periodo di osservazione medio 166 giorni), sono state
valutate la tolleranza e I'efficacia del farmaco nel ridurre i livelli di P e nel mantenerli al di sotto di
5.5 mg/dL. Durante il periodo di osservazione, circa la meta dei pazienti studiati (52.2%) ha
ricevuto una terapia chelante di associazione (SO + altri chelanti). Al contrario, il 47.8% dei pazienti
era trattato con solo OS. In 166 pazienti (35.9%) & stata riportata piu di una reazione avversa
all'0s, la maggior parte delle quali € stata di tipo gastrointestinale, mentre in 180 pazienti (23.4%)
si @ resa necessaria la sospensione del farmaco (23). Nella coorte studiata, trattata con una dose
media di SO di 2.3-2.4 compresse al giorno, € stata osservata inoltre una significativa riduzione del
P. Il grado di riduzione dei livelli di P non é risultato differente nel gruppo di pazienti trattati in
monoterapia con OS rispetto a quelli in politerapia ed é risultato indipendente dal tempo trascorso
dall’inizio della dialisi (24).

Conclusioni

| dati presentati in questa revisione della letteratura sottolineano come I'OS rappresenti ad oggi
una nuova importate alternativa terapeutica, in monoterapia e in associazione, nel trattamento
dell’iperfosforemia nei pazienti affetti da malattia renale cronica.

Gli studi presentati hanno evidenziato alcuni punti di forza dell’OS, in particolare la sua capacita
chelante, sovrapponibile a quella degli altri chelanti CF, con un numero inferiore di compresse e
con un costo terapeutico potenzialmente inferiore.

Il principale problema rimane per la tolleranza gastroenterica, che potrebbe rappresentare in
alcuni casi un ostacolo alla continuazione della terapia. | dati definitivi provenienti dallo studio
VERIFIE potranno sicuramente darci informazioni utili riguardanti la maneggevolezza del farmaco.

L'OS si inserisce quindi nel gruppo dei chelanti del fosforo come un chelante efficace, e potrebbe
trovare indicazione sia in associazione a chelanti contenenti calcio, che come terapia di prima linea
in casi selezionati (controindicazione all’'uso dei C+, stipsi). La non inferiorita rispetto ai chelanti
utilizzati attualmente, e la possibilita di riduzione di pastiglie giornaliere rappresentano comunque
un importante vantaggio di cui tenere conto.
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ABSTRACT

L’iperkaliemia e una condizione clinica di frequente riscontro nei pazienti con malattia renale cronica (CKD) che si
associa a debolezza, paralisi, aritmie e aumento del rischio di mortalita e rappresenta uno dei motivi piu frequenti
che spingono a iniziare il trattamento sostitutivo negli stadi avanzati della CKD. L’iperkaliemia & associabile anche in
maniera indiretta alla progressione della CKD, in quanto spesso il riscontro di valori elevati di potassio e causa di
sospensione del trattamento con farmaci inibenti il sistema renina angiotensina, che costituiscono il trattamento
nefro-protettivo di prima scelta. Diventa fondamentale quindi individuare i pazienti a rischio di sviluppare
iperkaliemia e attuare interventi terapeutici volti a prevenire e trattare questa complicanza della CKD, quali
modifiche della dieta, diuretici, resine a scambio cationico. Fra queste, le uniche attualmente disponibili in Italia
sono il Sodio-polistirensolfonato (SPS) ed il calcio-polistirensolfonato (CPS) che si sono dimostrate negli anni
relativamente poco efficaci e sicure. Le nuove resine (Patiromer e ZS-9) costituiscono un significativo miglioramento
nell’armamentario terapeutico del nefrologo per il trattamento dell’iperkaliemia, e negli studi fin qui condotti
mostrano un buon profilo di efficacia e sicurezza. Gli effetti collaterali sembrerebbero meno frequenti e meno
severi rispetto a SPS, con |'ulteriore vantaggio di una maggiore selettivita per il potassio. Patiromer potrebbe
rivelarsi molto utile nel cronico, data anche la totale assenza di sodio nella molecola; ZS-9 potrebbe invece svolgere
un ruolo preponderante anche nel trattamento della iperpotassiemia acuta.

PAROLE CHIAVE: Iperkaliemia, resine, SPS, CPS, Patiromer, ZS-9

ABSTRACT

Hyperkalaemia is a common complication in patients with nondialysis Chronic Kidney Disease (CKD). It is associated
with weakness, paralysis, arrhythmias and increased mortality. Higher serum potassium levels refractory to
treatment is one of the most frequent reasons to initiate immediately renal replacement treatment in advanced
stages of CKD. Hyperkalaemia is also indirectly associated with the progression of CKD; in fact higher serum
potassium levels may lead to withdrawal of renin-angiotensin-system inhibiting drugs that currently represent the
most effective tools to postpone ESRD. It is therefore essential to identify patients at higher risk of increase of
serum K and to implement therapeutic interventions aimed at preventing and treating hyperkalaemia, such as diet
modifications and greater use of diuretics and cation exchange resins. Sodium and calcium-polystyrenesulfonate
(SPS) are the resins currently available in Italy. However, few studies showed that SPS is efficacious to reduce serum
K and is associated with increased risk of severe adverse effects. Patiromer and ZS-9 represent a significant
pharmacological progress in the treatment of hyperkalemia. Indeed, recent studies showed that these novel resins
are efficient to reduce serum levels of K with minor occurrence of side effects than polystyrensulfonates.
Furthermore, Patiromer, sodium free agent, might have a further advantage in CKD patients, reducing the salt
intake in these patients. In addition, ZS-9, being fast-acting drug, might be used also in the treatment of acute
hyperkalaemia.

KEYWORDS: Hyperkalaemia, resin, SPS, CPS, Patiromer, ZS-9
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Introduzione

L'iperkaliemia (o iperpotassiemia) & uno dei piu comuni disturbi elettrolitici osservabili in pazienti
con malattia renale cronica (CKD) o scompenso cardiaco congestizio. In accordo con la letteratura
corrente, non c’e una definizione univoca: si puo parlare di iperkaliemia sia quando il livello di
potassio (K) nel sangue supera il cut-off di 5,0 mEqg/L (1-3) sia quando supera il cut-off di 5,5 mEq/L
(4, 5).

Liperkaliemia e piuttosto rara nella popolazione generale poiché una funzione renale conservata
consente una regolazione fine ed efficace 'omeostasi del potassio (6).

Al contrario, nella CKD & frequente assistere ad un aumento della concentrazione sierica di
potassio che pud essere secondaria alla riduzione dell’escrezione renale (con aumento della quota
totale corporea), allo shift extracellulare favorito dall’acidosi metabolica oppure a cause iatrogene,
come |'utilizzo di sostitutivi alimentari del cloruro di sodio nella dieta o di farmaci come inibitori del
sistema renina angiotensina, FANS o diuretici ad attivita anti-aldosteronica (6—8).

Oltre alla CKD, anche il diabete mellito (DM) e l'insufficienza cardiaca congestizia (CHF) possono
favorire I'innalzamento della potassiemia (9,10). Infatti, nei pazienti con CHF, la minor perfusione
renale puo risultare un’importante condizione favorente (11), mentre nel diabete mellito il deficit
insulinico riduce il trasporto intracellulare di K, innalzandone quindi le concentrazioni sieriche,
senza alcuna modifica della quantita corporea totale (12).

In uno studio condotto in USA su una coorte in CKD avanzata non in trattamento sostitutivo
(n=238), il 54% dei pazienti aveva una concentrazione sierica di potassio maggiore di 5,0 mEq/L,
mentre I'8,4% maggiore di 6.0 mEg/L (13). In Canada, uno studio condotto in pazienti anziani
ospedalizzati (n=129.000) ha riportato una prevalenza dell’iperpotassiemia del 2,6% (14). Sempre
in USA, nell’lambito dei pazienti anziani afferenti al Medicare, la prevalenza & stata stimata intorno
al 2,3% (15).

Lo studio piu ampio € un’analisi retrospettiva condotta utilizzando il database MarketScan che ha
analizzato i dati di 2.270.635 individui dalla popolazione generale dal 2010 al 2014. Questa analisi
ha evidenziato una prevalenza media di iperkaliemia di 1,57%. Si tratta di un dato che aumenta
fino al 6,35% prendendo in considerazione i sottogruppi di anziani (eta>65 aa) con comorbidita
(CKD, DM, CHF). E interessante notare come l'iperkaliemia sembri essere piu frequente negli
individui di sesso maschile (soprattutto nel sottogruppo con HF) e come I'eta risulti essere un
fattore di rischio indipendente (16). Inoltre, lo studio riporta un significativo incremento della
prevalenza di iperkaliemia dal 2010 (1,32%) al 2014 (1,55%) verosimilmente secondario
all'invecchiamento della popolazione in esame e all’laumentata incidenza di DM. L'ultima
considerazione riguarda il sottogruppo in CKD, in cui al peggioramento della funzione renale
corrisponde un significativo incremento della prevalenza. Ad esempio, nel 2014 l'iperkaliemia si
riscontrava nel 26% dei pazienti in CKD stadio V non in dialisi, nel 22% in stadio IV, nel 5% in stadio
1 (17).

L'iperkaliemia & una condizione clinica che puo causare debolezza muscolare, paralisi, aritmie
cardiache e si associa ad un aumento considerevole della mortalita (18, 19). Per questo motivo,
I'iperpotassiemia & senza dubbio una delle principali cause che spingono il nefrologo ad indirizzare
il paziente in CKD avanzata verso il trattamento sostitutivo (20), essendo una complicanza
metabolica piuttosto complessa da controllare efficacemente al decadimento della funzione renale
(212).

Vari studi hanno evidenziato come la prevalenza dell’iperpotassiemia sia maggiore nelle coorti in
trattamento con farmaci inibenti il sistema renina angiotensina (anti-RAS) (22), farmaci certamente
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di prima scelta nella terapia conservativa, principalmente nel paziente albuminurico, per rallentare
la progressione della CKD (23).

A cause del maggior rischio di iperkaliemia, gli anti-RAS nelle fasi moderate-avanzate della CKD
vengano spesso sotto-dosati o addirittura evitati o sospesi (24, 25). Cio & ancor pil vero quando si
instaura una terapia con doppio blocco del sistema renina angiotensina (26). Questo implica una
conseguenza fondamentale: il nefrologo fa a meno di uno dei presidi piu utili nel trattamento a
lungo termine della CKD (27), specie se complicata da albuminuria, rischiando di non rallentare
come potrebbe la progressione della malattia renale verso il trattamento sostitutivo, con evidenti
implicazioni sociali ed economiche (28).

Alla luce di queste considerazioni, pertanto, adottare strategie terapeutiche efficaci nel controllare
la concentrazione sierica di potassio avrebbe un duplice scopo: da un lato evitare le manifestazioni
cliniche e il rischio di eventi avversi associati a tale disturbo e dall’altro evitare la sospensione di
farmaci utili al rallentamento della progressione della CKD ed al trattamento dell’ipertensione,
spesso resistente, di questi pazienti (29-31).

Approccio terapeutico all’iperkaliemia

E necessario innanzitutto distinguere le iperkaliemie gravi, che rappresentano delle emergenze
terapeutiche, dalle iperpotassiemie lievi-moderate che possono avvalersi di un approccio dietetico
e terapeutico cronico e procrastinato nel tempo (Figura 1).

K*>5,0 mEq/L

Il paziente mostra sintomi legati all'iperkaliemia,
come aritmie cardiache, paralisi o debolezza

muscolare?
Si ——No——
Y
Si K*>6,5 mEg/L No l l

K* 5,6-6,5 mEq/L K* 5,0-5,5 mEq/L

Emergenza terapeutica \

& : : . >
ol stabilizzare o membrane cardigche Sono presenti le seguenti 2 condizioni?

(calcio gluconato)

« favorire lo switch intracellulare
(insulina + glucosio e/o bicarbonato
di sodio e.v. se pH<7,2)

= rimuovere il potassio corporeo
(resine, diuretici, dialisi).

« Compromissione della funzione renale
Si « Causa specifica di iperpotassiemia
(rabdomiolisi, crush syndrome, necrosi
tissutale, sanguinamento del tratto
gastrointestinale)

\_ J ‘
No
Intervento tempestivo (6/12 h) l Intervento nel tempo
i ialisi ‘& oliguri re il ien T
. cons_lderare la dlal‘|5| se c'é oliguria Il paziente ha una . educae il pazie: te ad una corretta
« eliminare possibili cause iatrogene severa compromissione alimentazione
(es. sospendere anti-RAS) K Si p No—> « somministrare bicarbonati esogeni per os.

della funzione renale

(ESRD, oliguria)? se sussiste acidosi metabolica

« valutare possibili cause iatrogene

* somministrare bicarbonato se
sussiste acidosi metabolica

« somministrare diuretici se sussiste * somministrare resine a scambio cationico
ipervolemia e somministrare diuretici se sussiste
ipervolemia
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In breve, le urgenze sono rappresentate sostanzialmente da quei soggetti con K>6,5 mEq/L,
sintomatici (debolezza muscolare, paralisi, aritmie) o non sintomatici (con concomitanza di necrosi
tissutale o sanguinamento gastrointestinale in atto) e da quei soggetti con K>5,5 mEq/L che
abbiano una compromissione severa della funzione renale (GFR<15 ml/min) abbinata a necrosi dei
tessuti (crush syndrome, rabdomiolisi, lisi tumorale) o ad acidosi metabolica/respiratoria. Quando
il paziente non presenta queste caratteristiche, & possibile pianificare un intervento terapeutico su
periodi medio-lunghi, utilizzando al meglio gli strumenti attualmente disponibili: modifiche della
dieta, diuretici tiazidici o dell’ansa (quando sussistono ipervolemia o ipertensione) e resine a
scambio cationico.

Trattamento dell’iperkaliemia in CKD
Modifiche della dieta

E raro che si instauri iperkaliemia esclusivamente in seguito ad aumentato apporto di potassio
nella dieta, nonostante in letteratura siano documentati sporadici casi (32, 33); tuttavia, in
presenza di CKD, soprattutto in pazienti con ipoaldosteronismo o in trattamento con anti-RAS,
modesti incrementi dell’assunzione di K possono ripercuotersi facilmente sui livelli sierici. Per
guesto e importante istruire i pazienti ad evitare i cibi che ne contengono di piu e a non utilizzare
sostituti del sale da cucina contenenti potassio (34).

Si consiglia di escludere completamente dalla dieta alimenti come fichi secchi, frutta secca,
avocado e crusca che contengono quantitativi di potassio maggiori di 12,5 mEq/100 g e di limitare
il piu possibile il consumo di: cioccolata; vegetali quali spinaci, carote, cavolfiori, broccoli,
pomodori e patate; frutti quali banane, kiwi, arance e mango; carni rosse quali manzo e maiale.

Una dieta a basso contenuto di sodio, consigliata in tutti i pazienti ipertesi con CKD, sembra non
avere influenze sull’escrezione renale di potassio, come dimostra una recente meta-analisi che non
ha evidenziato variazioni significative della potassiuria (35).

Diuretici Tiazidici e dell’ansa

In pazienti con riduzione moderata della funzione renale e che abbiano ipertensione arteriosa o
mostrino segni di ipervolemia l'utilizzo di diuretici tiazidici o dell’ansa pud risultare utile
nell’aumentare I'escrezione urinaria di potassio nel lungo periodo (36).

Resine a scambio cationico

Le resine a scambio cationico sono sostanzialmente dei polimeri non assorbibili leganti il potassio a
livello del tratto gastrointestinale in scambio con altri cationi, come sodio e calcio, permettendo in
tal modo di espellerlo attraverso le feci.

Sodio polistirensolfonato (SPS)

Fra queste, la resina da pil tempo disponibile sul mercato e piu largamente usata e senz’altro il
Sodio polistirensolfonato (SPS).

E stato approvato dalla FDA nel 1958, ma il primo studio sulla sua sicurezza ed efficacia fu eseguito
solo nel 1961, con risultati controversi a causa di un protocollo non ottimale e di vari fattori
confondenti (37, 38).
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Nel 2009 la stessa FDA ha evidenziato un aumentato rischio di eventi avversi gastrointestinali
collegato all’'uso di questa resina. A tal proposito, una revisione sistematica del 2013 (39) ha messo
in luce una correlazione significativa fra I'utilizzo di SPS e lesioni istopatologiche a carico del colon,
fra le quali la piu frequente ¢ la necrosi transmurale, con aumento della mortalita. Cio & dovuto al
deposito di cristalli di SPS a livello della mucosa del colon, che sembrano permanere anche dopo
lunghi periodi di wash-out (40).

Un altro limite di questo farmaco & costituito dal contenuto di sodio (circa 1,5 g per dose) che
potrebbe causare complicazioni legate all’'overload volemico, come edema e comparsa o
peggioramento dell’ipertensione, specialmente nei pazienti sottoposti a dieta iposodica (41).

La stessa efficacia ipokaliemizzante di questa resina & stata piu volte messa in discussione anche a
causa dei limiti dei trial clinici fino ad ora realizzati (popolazione poco numerosa, basso grado di
iperkaliemia al tempo zero, breve durata del follow-up). In Italia, peraltro, alcuni dati del 2017,
raccolti in 5 ASL del territorio nazionale, su un campione di circa 3,5 milioni di persone hanno
indicato che solo lo 0,4% dei pazienti in CKD (non in dialisi) e sotto anti-RAS & in trattamento con
guesta resina (42).

Calcio Polistirene sulfonato

Il calcio polistirene sulfonato (CPS) & una resina disponibile in commercio molto simile come
struttura molecolare a SPS. Rispetto a quest’ultima, ha pero il vantaggio di utilizzare il calcio come
ione di scambio con il potassio al posto del sodio, bypassando cosi tutte le complicanze relative
all’overload di volume (edema, comparsa o aggravamento di ipertensione)(41).

Nella pratica clinica risulta tuttavia meno conosciuto ed utilizzato rispetto a SPS, con il quale
condivide il rischio relativo all'insorgenza di necrosi del colon.

Recentemente uno studio retrospettivo sul lungo periodo ne ha dimostrato I'efficacia e la
tollerabilita in una popolazione asiatica affetta da CKD con iperkaliemia moderata. Mancano pero
dati sulla possibile ipercalcemia indotta dall’utilizzo di questa resina (43).

In questo contesto si inserisce la ricerca di nuovi presidi farmacologici in grado di essere
maggiormente efficaci e sicuri, quali il Patiromer e ZS-9 (44).

Patiromer

Il Patiromer & un farmaco non assorbibile legante il potassio (44). Si compone di un polimero
anionico, che costituisce la parte attiva, e di un complesso calcio-sorbitolo (quest’ultimo stabilizza
la molecola e consente un piu agevole transito nel tratto gastroenterico, come gia accade per il
SPS). 1l polimero lega il potassio nel tratto gastrointestinale, principalmente nel colon,
scambiandolo con il calcio e poi viene escreto nelle feci. L'escrezione fecale consente di ridurre la
concentrazione sierica di K in maniera dose dipendente. La dose di trattamento iniziale
raccomandata e di 8,4 g una volta al giorno, fino a raggiungere il massimo di 25,2 g in base alla
risposta.

Non & ancora disponibile in Italia, ma & stato approvato dalla FDA nel 2015 e sono stati eseguiti 4
trial clinici per testarne efficacia e sicurezza.

Fra questi, lo studio AMETHYST-DN (45) e lo studio OPAL-HK (46) hanno dimostrato il ruolo del
Patiromer nel trattamento dell’iperkaliemia in CKD, con la possibilita di utilizzarlo come supporto
per iniziare, titolare e mantenere un’adeguata terapia con anti-RAS. Il farmaco inizia ad avere
effetto gia 7 ore dopo la prima somministrazione, anche se risultati piu rilevanti si ottengono dopo
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almeno 3-7 giorni.

Lo studio PEARL-HF (47) ha mostrato come l'utilizzo del Patiromer possa prevenire I'insorgenza
della iperpotassiemia in pazienti in CHF o CKD trattati con spironolattone (25 mg/die).

Lo studio TOURMALINE ha recentemente valutato la risposta al trattamento con Patiromer
somministrato in associazione o meno ai pasti. Una coorte di 114 individui & stata randomizzata in
due bracci, entrambi sotto trattamento con un’unica dose giornaliera, con un follow-up di 4
settimane: il braccio che assumeva la resina in corrispondenza dei pasti ha ottenuto una riduzione
media della kaliemia di 0,62 mEq/L, non dissimile da quella osservata nel gruppo che assumeva
Patiromer lontano dai pasti (0,65 mEg/L). L'endpoint primario (raggiungimento di valori di
potassiemia nel range 3,8 — 5,0 mEq/L) & stato raggiunto in una uguale percentuale nei due gruppi
(87,3% e 82,5% in corrispondenza e lontano dai pasti, rispettivamente). La conclusione del
TOURMALINE lascia dunque intendere che il farmaco possa essere assunto con lo stesso margine
di efficacia e sicurezza in qualsiasi momento della giornata (48).

Tuttavia, a causa della possibilita che il polimero non leghi in maniera selettiva il potassio, e
raccomandabile che il paziente non assuma eventuali altri farmaci da 3 ore prima a 3 ore dopo la
somministrazione del Patiromer, in modo da evitare che questo ne possa compromettere il
completo assorbimento. Durante gli studi effettuati, infatti, si e registrata una ridotta
biodisponibilita per ben 9 molecole somministrate in terapia a breve distanza dalla resina:
trimetoprim, clopidogrel, amlodipina, cinacalcet, furosemide, metoprololo, metformina,
levotiroxina e ciprofloxacina (49).

Nei trial effettuati, il 21% dei pazienti ha mostrato eventi avversi, tutti di lieve-moderata entita. Fra
questi, il 6,9% ha avuto costipazione, il 5,5% ipomagnesiemia e il 2,7% diarrea. L'utilizzo del calcio
come ione di scambio al posto del sodio consente di evitare il verificarsi di eventi collegati al carico
di Na+, come edemi o insorgenza/peggioramento dell’ipertensione (50).

Non essendo selettivo per il potassio, il Patiromer lega anche altri cationi come magnesio e sodio.
Per questo sono state studiate approfonditamente le variazioni degli elettroliti nel siero e nelle
urine. | risultati hanno mostrato una sostanziale stabilita dei livelli sierici di sodio, calcio e fosforo e
una lieve tendenza alla ipomagnesiemia, mentre hanno evidenziato una riduzione della
concentrazione urinaria di potassio, sodio, magnesio e fosforo ed un aumento modesto della
calciuria. Vista la capacita del Patiromer di legare con una certa affinita il magnesio, & importante
controllare la magnesiemia ed eventualmente prescriverne un supplemento esogeno (50).

Cio che ancora non sembra del tutto chiaro & quanto accade al calcio rilasciato nel colon in
scambio con il potassio: potrebbe essere assorbito (e poi escreto nelle urine), legarsi ad anioni
come fosfato o ossalato, o legarsi nuovamente al Patiromer. Da un punto di vista teorico,
I'aumento moderato della concentrazione urinaria di calcio, e la riduzione di quella di magnesio
potrebbe favorire il rischio di sviluppare calcoli renali. Al contempo pero, il calcio che
eventualmente potrebbe legarsi all’ossalato nel lume intestinale potrebbe bilanciare questo
rischio. Inoltre, potendo teoricamente legarsi anche al fosfato, si rivelerebbe vantaggioso per tutti
guei soggetti che richiedono un miglior controllo della fosforemia. Infine, il calcio assorbito a livello
del tratto enterico potrebbe avere influenza anche sul paratormone (Figura 2), causandone in
risposta una riduzione dei livelli ematici (51). Per valutare queste ipotesi occorrono pero studi ad
hoc a lungo termine.
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Sodio-zirconio ciclosilato (Z5-9)

Il sodio-zirconio ciclosilato (ZS-9) € un polimero inorganico a base di silicato di zirconio la cui
struttura molecolare sembra mimare quella dei canali endogeni per il potassio (44). Quando il
sodio o I'idrogeno si dissociano da ZS-9, la carica negativa e la dimensione del canale sono infatti
ideali per attirare e legare il potassio in maniera selettiva rispetto ad altri cationi come calcio e
magnesio, la qual cosa offre un netto vantaggio rispetto all’uso di SPS.

A maggio 2018 il farmaco é stato approvato dalla FDA, dopo che sono stati effettuati uno studio di
fase 2 e due studi di fase 3.

Lo studio di fase 2 ha mostrato una significativa riduzione del potassio nei pazienti trattati con ZS-9
rispetto al gruppo controllo trattato con placebo, rivelando effetti del trattamento dopo solo 48
ore dalla prima somministrazione ed evidenziando una risposta proporzionale alla dose
somministrata (3 g vs 10 g) (52).

| due studi di fase 3, fra cui 'THARMONIZE (53), hanno incluso pazienti in CKD, CHF e in trattamento
con anti-RAS. Entrambi hanno mostrato una significativa efficacia della resina nella riduzione dei
livelli sierici di potassio, senza che ci fossero effetti indesiderati sugli altri elettroliti, compreso il
magnesio (54).

L'effetto avverso piu frequente (ma pari al solo 2% circa dei pazienti) € stata la comparsa di
diarrea. Altri piu rari effetti collaterali sono stati la comparsa di edema (principalmente nella
sottopopolazione in HF e da ricollegarsi al contenuto di sodio), la comparsa di infezioni delle vie
urinarie e l'allungamento del tratto QT all’elettrocardiogramma (verosimilmente secondario
all’abbassamento del potassio sierico) (55).

Molto interessante € notare come in questi studi si siano registrati un significativo incremento del
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bicarbonato sierico e un decremento dell’azotemia nei pazienti sotto ZS-9. Il legame di questi
effetti con la resina € ancora da dimostrare anche perché non se ne comprendono a pieno i
meccanismi: verosimilmente potrebbero essere dovuti ad un ipotetico legame del farmaco con
'ammonio che ne faciliterebbe [|'escrezione. Tuttavia, se questi effetti dovessero essere
confermati, questa resina potrebbe rivelarsi particolarmente utile nei pazienti con CKD e
concomitante acidosi metabolica.

In entrambi questi studi di fase 3, I'effetto maggiore si e registrato sui pazienti con livelli sierici di
potassio pil elevati al tempo zero. Analizzando una sottopopolazione (n=45) con K>6 mEqg/L, si &
visto che gia dopo un’ora dalla somministrazione di una dose di 10 g di ZS-9 si verifica una
riduzione significativa dei livelli di potassio. Dopo 4 ore, il 50% dei pazienti ha mostrato una
potassiemia inferiore a 5,5mEq/L. Questo suggerisce la possibilita di impiegare la resina anche in
acuto ed in caso di iperkaliemie severe (56).

Come ha mostrato una meta-analisi del 2017 (57) che ha paragonato Patiromer e ZS-9 attraverso
gli studi clinici disponibili, questi presidi costituiscono senza dubbio un significativo passo in avanti
nel trattamento della iperkaliemia. Confrontati con SPS e CPS (Tabellal), questi farmaci risultano
essere maggiormente selettivi per lo ione potassio, hanno minori effetti collaterali e sono

nettamente piu efficaci.

SPS CPS PATIROMER Z5-9
Nome Kayexalate Sorbisterit Veltassa Lokelma
commerciale
Meccanismo Lega il potassic a Lege il potassic a Legs il potassic a Lega il potassic z
di azione livelle livelle livelle livelle

gastreintestinale
facilitandone
|'escrezione con le

gastreintestinale
facilitandone
I'escrezione con le

gastreintestinale
facilitandone
I'escrezione con le

gastrointestinale
facilitandone
I'escrezione con le

feci feci feci fec
Selettivita Non selettivo; lega Parzialmente Parzialmente Altamente selettivo
peril anche calcio e selettivo; lega anche selettivo: lega anche
potassio magnesio il magnesio il magnesio
Dosaggio 15gperOScpervia 20gperOSopervia 8,4g/die fino a 25,2 5-10-15 g/die una
rettaleda 1 a4 volte rettaleda 12 3 volte g/die in unica volta al giorno 2
die, preferibilmente  die, in somministrazione colazione
in corrispondenza corrispondenza  dei
dei pasti pasti
Inizio Circa 2-6 ore Circe 2-6 ore 7-48 ore 1-6 ore
dell'effetto
Durata 6-24 ore 6-24 ore 12-24 cre 4-12 ore
dell'effetto
Contenuto 1,5 g per dose di 15 Non contienesodio  Noncontienesodio 1lgperdosedii0g
di Sodio g
Effetti Diarrea Diarrea Costipazione Diarrea
collaterali Ipernatremia Costipazione Diarrea Edema
comuni Edema/ Ipertensione Ipercalcemia? Ipomagnesiemia Infezioni del tratto
Ipomagnesiemia urinario
Nausea
Effetti Necrosi del colon Necrosi del colon Non riscontrati Non riscontrati
collaterali
gravi
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Conclusioni

Gli studi clinici preliminari hanno mostrato che i nuovi chelanti del potassio hanno una maggiore
efficacia e minori effetti collaterali rispetto alle resine attualmente disponibili in commercio. In
particolare, il Patiromer potrebbe svolgere un ruolo predominante nel trattamento cronico
dell'iperkaliemia lieve-moderata o nella prevenzione dell’iperpotassiemia iatrogena, mentre ZS-9
potrebbe rivelarsi di prima scelta nel trattamento di forme acute e piu severe. Indubbiamente
sono necessari ulteriori e piu approfonditi studi, soprattutto per valutare le interazioni di queste
nuove resine con gli altri farmaci e gli effetti nel lungo periodo.

Nel frattempo, € decisamente opportuno sfruttare al meglio tutti i presidi attualmente disponibili
per prevenire e trattare I'iperkaliemia nei pazienti con CKD, puntando sull’educazione alimentare
oltre che sull’adeguata adesione al trattamento farmacologico, in modo da ridurre le complicanze
e massimizzare le possibilita terapeutiche legate al trattamento della CKD.
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ABSTRACT

La malattia di Fabry (anche nota come malattia di Anderson-Fabry, angiocheratoma corporis diffusum,
angiocheratoma diffuso) & una rara tesaurismosi legata al deficit dell’attivita dell’enzima lisosomiale alfa-
galattosidasi A, necessario al catabolismo fisiologico dei glicosfingolipidi.

Le manifestazioni cliniche ad essa correlate hanno carattere multisistemico e configurano una patologia
degenerativa e disabilitante, il cui approccio richiede una stretta collaborazione specialistica
pluridisciplinare.

Attualmente, il rinnovato interesse nei confronti di tale condizione morbosa € mirato alla necessita di
fornire una diagnosi precoce, al fine di avviare la terapia enzimatica sostitutiva e rallentare o evitare
I'instaurarsi di un danno d’organo irreparabile. Per tale ragione, diventa indispensabile il sospetto
diagnostico, che nasce dall’attenta osservazione e ricerca dei sintomi, unitamente all’'anamnesi e alla
valutazione clinica complessiva del paziente.

PAROLE CHIAVE: malattia di Fabry, alfa galattosidasi, glicosfingolipidi, terapia enzimatica sostitutiva

ABSTRACT

Fabry disease (also known as Anderson-Fabry disease, angiocheratoma corporis diffusum, diffuse
angiocheratoma) is a rare tesaurismosis linked to the deficiency of the lysosomal enzyme alpha-
galactosidase A, required for the physiological catabolism of glycosphingolipids.

The related clinical signs show a multisystemic feature and define a degenerative and disabling pathology,
whose approach requires a close multidisciplinary specialist collaboration.

Currently, the renewed interest in the disease is aimed at the need to provide an early diagnosis, in order
to early begin the enzyme replacement therapy and to slow down or avoid the establishment of irreparable
organ damage. For this reason, the diagnostic suspicion becomes crucial and arises from the careful
observation and research of the symptoms, together with the anamnesis and the overall clinical evaluation
of the patient.

KEYWORDS: Fabry disease, alpha-galactosidase, sphingolipids, enzymatic replacement therapy
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CASO CLINICO

Riportiamo il caso di un paziente di 47 anni, portatore di fattori di rischio per vasculopatia (BMI
>35, dislipidemia, fumo, ipertensione arteriosa) e in follow up per insufficienza renale cronica
stadio Illa secondo NKF/KDOQI (sCr 1,3 mg/dL con eGFR 65 mL/min/1,73 mq sec. MDRD), ACR
grado A2 (150 mg/g) confermate in pil determinazioni successive nell’arco di sei mesi. L’ecografia
renale non rivelava alterazioni degne di nota. In precedenza, non era stato possibile effettuare una
diagnosi istologica avendo il paziente rifiutato di sottoporsi a biopsia renale. A seguito di un
episodio lipotimico occorso durante la notte, questi veniva condotto in Pronto Soccorso e
sottoposto ad esame TAC che evidenziava un’area emorragica a sede tipica nel braccio posteriore
della capsula interna sinistra. Si associava un quadro di ipertensione arteriosa severa refrattaria
alla terapia farmacologica. L’ecocardiogramma descriveva una condizione di ipertrofia ventricolare
sinistra in presenza di buona funzionalita sistolica del ventricolo e frazione di eiezione del 70%. Nei
giorni successivi, durante la degenza nella Terapia Intensiva- Unita Stroke di Neurologia, il paziente
veniva sottoposto a valutazioni multispecialistiche da parte del nostro team di lavoro specializzato
nel campo delle malattie rare. Nel sospetto di sindrome di Fabry, si avviavano dosaggio enzimatico
e test genetico, che indicavano, rispettivamente, una riduzione dell’attivita enzimatica di circa il
30% e la presenza di una mutazione patogenetica nota (c.376A>G). Si avviava, pertanto, terapia
enzimatica sostitutiva con agalsidasi alfa e si informava il paziente del rischio di trasmissibilita della
mutazione. Per tale ragione, si procedeva allo screening genetico dei componenti della famiglia,
con riscontro della mutazione nella sorella del probando, nel figlio e nelle nipoti (figlie della sorella)
(Figura 1).

Albero genealogico

E Fabry disease D Carrier of the mutation E Probably affected

[(HO

.1}
© ©

Attualmente sono in corso gli approfondimenti clinico-laboratoristico-strumentali multispecialistici
atti ad individuare segni di malattia anche nei familiari portatori di mutazione.
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INTRODUZIONE

La malattia di Fabry (numero OMIM 301500) € una patologia genetica legata all’X a carattere
recessivo, conseguente a mutazione del gene, che conduce all’accumulo di globotriaosilceramide
(Gb3) all’interno dei lisosomi ed e responsabile di una complessa cascata di eventi cellulari in tutti i
tessuti e organi (1).

L'incidenza annuale & di 1/80.000 nati vivi, e, considerando le varianti a esordio tardivo, la
prevalenza si attesta intorno a 1 caso ogni 3.000 abitanti, con distribuzione in tutti i gruppi etnici
(2, 3).

Poiché il danno che deriva dall’accumulo dei glicosfingolipidi coinvolge piu organi vitali, causando
una malattia multisistemica, il quadro clinico comprende un esteso spettro di sintomi, che varia
dalle forme generalmente piu lievi nelle femmine eterozigoti (con ogni probabilita grazie al
fenomeno della lionizzazione, ovvero l'inattivazione del cromosoma X), ai casi gravi nei maschi
emizigoti, che possono non conservare alcuna attivita residua dell’alfa-galattosidasi A (4).

Gli studi effettuati finora hanno rivelato come incidenza e prevalenza delle malattie da accumulo
lisosomiale siano maggiori di quanto ritenuto in passato e come siano diffuse le forme ad esordio
tardivo. Da questo punto di vista, I'impatto clinico ed epidemiologico di tali patologie non ricade
soltanto nella medicina pediatrica, ma anche e soprattutto in quella dell’adulto.

La diagnosi effettuata attraverso programmi di screening familiari e di popolazioni a rischio puo
consentire di avviare precocemente la terapia, evitando I'innesco di un danno d’organo a carattere
irreversibile. Le esperienze nel campo degli screening di tali patologie ne confermano fattibilita e
utilita (5).

GENETICA E MECCANISMI DI MALATTIA

Finora sono state identificate oltre 600 mutazioni a carico del gene codificante per l'alfa-
galattosidasi A, nella regione cromosomica Xq21.3-22. La maggior parte di esse e definita “privata”
(famiglia-specifica); si tratta di mutazioni puntiformi, alterazioni dello splicing, delezioni,
traslocazioni e riarrangiamenti genici complessi. Ne deriva una riduzione dell’attivita enzimatica
nei leucociti periferici al di sotto del 25-30% rispetto ai controlli sani (4, 6, 7).

Come gia accennato, il grado di mosaicismo tra cellule sane e affette in relazione al diverso
grado di inattivazione del cromosoma X (processo di lionizzazione), che & tessuto-specifico,
condiziona un’ampia variabilita nell’attivita enzimatica residua, e conseguentemente, nel danno
d’organo. Un’elevata percentuale di femmine eterozigoti manifesta segni e sintomi che spaziano
da forme lievi a molto severe, sovrapponibili a quelli presenti nei maschi affetti (8).

Un assetto genetico cosi variegato si riflette anche nelle difficolta diagnostiche. Mentre nei maschi
emizigoti si dimostra un deficit marcato dei livelli enzimatici sierici o leucocitari, nelle femmine
eterozigoti le analisi enzimatiche risultano spesso inconcludenti a causa dell’inattivazione casuale
del cromosoma X, rendendo percio necessario per la diagnosi il test molecolare (genotipizzazione)
(4, 8).

L'accumulo intra-lisosomiale di glicosfingolipidi, in particolare di globotriaosilceramide, interessa in
maniera predominante le cellule endoteliali, favorendo la proliferazione della muscolatura liscia. La
storia naturale della malattia € legata ad una serie di alterazioni consequenziali: in primis, processi
cellulari, in cui I'accumulo intracellulare provoca disfunzione del lisosoma e conseguente danno
e/o morte cellulare; seguono processi secondari di malattia, definiti da disfunzione e necrosi
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tissutale, che, reiterati e amplificati, conducono insufficienza d’organo o a eventi irreversibili (sia
acuti, sia ripetuti nel tempo) (9, 10).

Si tratta di una patologia multisistemica, causa di sintomi neurologici, cutanei, renali,
cardiovascolari, cocleo-vestibolari e cerebro-vascolari, con conseguente variabilita prognostica. La
stessa eta di esordio e differente da un paziente all’altro, come anche la velocita di progressione
della malattia. In base alle caratteristiche individuali, sono stati identificati tre fenotipi: classico
(meno dell’1% di attivita enzimatica residua, nel paziente di sesso maschile); variante cardiaca
(attivita enzimatica 1-10%, preminente coinvolgimento cardiaco); nel sesso femminile (ampia
variabilita clinica) (4).

MANIFESTAZIONI CLINICHE IN ETA’ PEDIATRICA

Generalmente, I'insorgenza della malattia di Anderson-Fabry avviene in eta infantile e I'impatto
che le sue manifestazioni cliniche esercitano su qualita di vita e rendimento scolastico & gravoso,
tanto da poter limitare le attivita quotidiane del bambino affetto.

In genere, si verifica un interessamento progressivo del sistema nervoso autonomo. Compaiono
acroparestesie e crisi episodiche o condizioni croniche di dolore neuropatico periferico, associate
ad aumentata eccitabilita dei nervi periferici di mani e piedi, scatenate da esercizio fisico, febbre o
variazioni climatiche e spesso erroneamente ritenute di origine reumatica (11).

Pud avvenire che |'elettromiografia, impiegata per studiare le grandi fibre mieliniche, non rilevi
anomalie, poiché ad essere interessate sono prevalentemente le fibre nervose di piccolo calibro.

Altri sintomi sono rappresentati da anidrosi e ipoidrosi, con conseguente intolleranza agli estremi
di temperatura ambientale per compromissione della normale sudorazione.

Si riscontrano frequentemente angiocheratomi cutanei (macule o papule rosso-violacee distribuite
in gruppi simmetrici fra ombelico e ginocchia, che non schiariscono alla digitopressione) e opacita
corneali spiraliformi di colore giallastro (“cornea verticillata”, in tutti i pazienti maschi e in piu del
70% delle femmine), talvolta associati a vasculopatia con tortuosita dei vasi retinici (12, 13).

Le lesioni oculari sono solitamente asintomatiche, ma un’intervenuta occlusione dell’arteria
retinica centrale pud indurre cecita (14).

Le manifestazioni gastrointestinali (dolore, diarrea, senso di sazieta precoce) mimano, talvolta, una
colica renale o un’appendicite e sono state associate a svariate anomalie del tratto
gastrointestinale, fra cui neuropatia autonomica dei gangli nel plesso di Meissner, perdita del
riflesso gastro-colico, attenuazione dell’haustrum coli (15).

E’ comune la presenza di vertigini, tinnito e perdita acuta unilaterale dell’'udito (16). Inoltre, in
molti casi, si rileva ritardo della crescita, con lievi segni di coinvolgimento muscolo scheletrico
(anomalie del tronco, brachidattilia e clinodattilia) e facies caratteristica: rotondita periorbitale,
angolo nasale pronunciato, volto scavato, prognatismo (17).

Durante l'infanzia, non si riscontrano, solitamente, manifestazioni a carico di rene, cuore o del
circolo cerebrale; tuttavia, le biopsie renali testimoniano I'accumulo di GL-3 e I'esame del
sedimento urinario con microscopio a luce polarizzata evidenzia globuli lipidici birifrangenti “a
croce di Malta” e cellule tubulari, associati a microalbuminuria e ridotta capacita di concentrazione
urinaria (18).
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LA SINTOMATOLOGIA NELL’ADULTO

In aggiunta a quelle a comparsa in eta pediatrica, le manifestazioni cliniche ad esordio tardivo (in
particolare nel corso della terza e quarta decade di vita) che condizionano maggiormente morbilita
e mortalita comprendono:

— interessamento renale (trattato diffusamente pil avanti);

— manifestazioni cardiache: ipertrofia del ventricolo sinistro tipicamente concentrica,
miocardiopatia ischemica, lesioni valvolari (in primis insufficienza mitralica), anomalie di
conduzione e aritmie, disfunzione diastolica e scompenso cardiaco (19, 20);

— coinvolgimento neurologico: disturbi cerebrovascolari (21);
— sordita ad insorgenza acuta o cronica.

L'aspettativa di vita dipende dal grado di interessamento degli organi; come gia discusso, gli
uomini, possedendo solo un cromosoma X, sono maggiormente colpiti. Di sostanziale importanza
per ridurre la sintomatologia e contrastare la progressione di malattia & la precoce
somministrazione della terapia enzimatica sostitutiva, alla quale affiancare le specifiche terapie
d’organo (22).

IL COINVOLGIMENTO RENALE E LA SINDROME CARDIO-RENALE DI TIPO V

L'interessamento renale rappresenta un evento decisivo nella storia naturale del paziente con
malattia di Fabry poiché ne influenza pesantemente morbidita e mortalita (23).

Nella forma classica (tipicamente, maschio emizigote), I'esordio della nefropatia e giovanile ed e
associato a microalbuminuria e proteinuria, con evoluzione verso l'insufficienza renale cronica V
stadio K/DOQI nella terza-quarta decade di vita.

Nella femmina eterozigote, il fenomeno della lionizzazione determina eterogeneita anche nel
fenotipo renale (dall’assenza di segni e sintomi alla forma classica, pur essendo piu frequenti
esordio tardivo e progressione lenta).

Fra i dati laboratoristici da considerare rientrano:

-esame delle urine: segni di disfunzione tubulare (isostenuria, aminoaciduria, glicosuria, acidosi
tubulare renale);

-sedimento urinario: lipiduria (presenza di goccioline lipidiche e di corpi grassi ovalari, che alla
microscopia a contrasto di fase con luce polarizzata assumono il caratteristico aspetto “a croce di
Malta” e alla microscopia elettronica mostrano una struttura lamellare concentrica); cellule
epiteliali tubulari renali contenenti vacuoli lipidici evidenziati alla colorazione di Papanicolau o
all'immunoistochimica con anticorpi anti-Gb3); podociti (il cui riscontro e indicatore di una
glomerulopatia in fase di attivita);

-alterazioni dei parametri di funzione renale (azotemia, creatininemia, uricemia, mGFR, eGFR).

Sin dalla seconda decade di vita compaiono microalbuminuria e proteinuria, che, con meccanismo
assimilabile alla nefropatia diabetica, favoriscono la progressione della nefropatia. La proteinuria si
incrementa nel tempo e si associa a difetti della funzione tubulare. Lo stato iniziale di
iperfiltrazione lascera progressivamente il posto all’insufficienza renale cronica conclamata, con
evoluzione verso 'uremia terminale in quarta-quinta decade (24, 25);

La biopsia renale consente di stadiare il danno e valutare I'eventuale sovrapposizione di altre
glomerulopatie (glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA, nefrite lupica e glomerulonefrite
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proliferativa extracapillare).

In effetti, I'istopatologia renale permette di verificare I'entita e I’estensione dell’accumulo di Gb3
nelle cellule glomerulari mesangiali, interstiziali, mesangiali e podocitarie; si evidenzia
vacuolizzazione podocitaria (in microscopia ottica) corrispondente ad inclusioni lamellate visibili in
microscopia elettronica e successiva perdita cellulare (di entita variabile con la proteinuria). Il
danno é precoce e si estende in sede glomerulare, tubulare e vascolare (cellule endoteliali e cellule
muscolari lisce delle arteriole). Le lesioni istologiche presenti nelle femmine eterozigoti appaiono
assimilabili a quelle dei maschi affetti (26).

In corso di malattia di Fabry, accanto al danno d’organo renale e cardiaco indotto in maniera
indipendente dal deposito intracellulare di globotriasosilceramide, si sviluppa, nel corso del tempo,
una vera e propria sindrome cardio-renale di tipo V, definita da meccanismi di organ cross-talk
(27, 28).

Nella genesi di una simile condizione si riconoscono alterazioni dei parametri laboratoristici
(anemia, iperomocisteinemia); insulti iatrogeni legati alla fase di diagnosi della patologia (impiego
del mezzo di contrasto organo-iodato e successivi depressione miocardica e danno tubulare);
aritmie e sindromi coronariche acute con conseguente ipoperfusione renale; sovraccarico idrico e
alterazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico e acido-base con aggravio dell’insufficienza cardiaca
cronica (Figura 2) (27).

Figura 2. Meccanismi ed eventi implicati nell'innesco della sindrome cardio-renale di tipo V (modificata da:
Ronco, C. et al. ] Am Coll Cardiol 2008;52:1527-1539).

Scompenso cardiaco

Attivazione neuro-
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Risturhi dell'emodinamica,
MORBO DI Ipoperfusione, danno,
FABRY ischemia/riperfusione.
accumulo :
lisosomiale Anemia
iperomocisteinemia.
Mezzo di contrasio.
Sovraccarico idrico
Disturbiacido-base
Insufficienzarenale
LA DIAGNOSI

Il Nefrologo & coinvolto attivamente nella diagnosi di malattia di Fabry. Fra le principali tecniche
diagnostiche, utili nei diversi stadi di interessamento renale, si annoverano la biopsia, lo screening
di popolazioni ad alto rischio (pazienti con malattia renale cronica e pazienti in dialisi) e lo
screening familiare (Figura 3).
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Figura 3. Tappe per diagnosi e follow up nefrologici (modificata da: Vujkovac B. Fabry disease: diagnostic
methods in nephrology practice. Clin Nephrol. 2017 S1;88(13):44-47).

CORPI INCLUSI NELLE CELLULE RENALI

SCREENING FAMILIARE
|

SCREENING PAZIENTI AD
BIOPSIA RENALE ALTO RISCHIO

PRECOCE DIAGNOSI TARDIVA

Merito di quest’ultimo & individuare pazienti in fasi precoci di malattia, nei quali il trattamento
offre speranze migliori.

La malattia di Fabry andrebbe considerata fra le diagnosi differenziali in pazienti affetti da
insufficienza renale cronica senza causa accertata e quando la biopsia renale non sia stata
effettuata, in particolare nei casi familiari. L’alta variabilita del fenotipo e la mancanza di familiarita
in almeno il 5% dei casi condizionano una diagnosi spesso tardiva o mancata. Da qui la
raccomandazione, fornita dalle linee guida, ad effettuare screening ad ampio raggio nelle
popolazioni a rischio (Figura 3) (5).

Anamnesi, obiettivita e clinica consentono di porre una diagnosi presuntiva della malattia. Durante
I'infanzia € necessario escludere altre cause di dolore (dolori di crescita, artrite reumatoide);
nell’eta adulta, entrano in diagnosi differenziale patologie quali artrite reumatoide, fibromialgia,
sindrome di Raynaud, sclerosi multipla.

Un ulteriore supporto viene fornito dall’anamnesi familiare, grazie a sintomi simili (o una diagnosi
gia accertata) manifestatisi in altri componenti della famiglia e/o precoci manifestazioni renali,
neurologiche o cardiache.

La diagnosi di laboratorio nel maschio emizigote € confermata dalla dimostrazione di un deficit
marcato dell’enzima alfa-galattosidasi A nei leucociti periferici (attivita enzimatica inferiore del 25-
30% rispetto ai controlli sani) (4).

Nella femmina eterozigote, come gia sottolineato, e solitamente mandatario procedere con la
genotipizzazione, poiché il fenomeno della lionizzazione fa si che il dosaggio dell’attivita enzimatica
possa rientrare nei limiti della normalita (8).

E’ possibile effettuare diagnosi prenatale (solo nei feti maschi per questioni etiche), tramite
dosaggio enzimatico o la genotipizzazione sui villi coriali o sugli amniociti in coltura.

Lo screening biochimico su vasta scala puo realizzarsi mediante analisi quantitativa fluorimetrica di
attivita enzimatica lisosomiale, come avviene per altre condizioni patologiche (malattie di Krabbe,
Pompe, Niemann-Pick, Gaucher). Uno spot di sangue intero essiccato viene posto a contatto con il
substrato; la misurazione della fluorescenza consente di valutare |'entita della reazione enzimatica
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(29).

Fra i biomarcatori precoci di recente identificazione annoveriamo il dosaggio su siero e urine di
Lyso-GB3, per l'identificazione di varianti atipiche di malattia e il monitoraggio della risposta al
trattamento, e I’'hsTNT, per la valutazione del coinvolgimento cardiaco (30).

Infine, nel morbo di Fabry, come in altre malattie lisosomiali, la proteomica fornisce una nuova
possibilita diagnostica tramite la spettrometria in tandem massa, in grado di identificare, su
campione ematico, I'accumulo patologico di numerose sostanze (31). | piu innovativi indirizzi
diagnostici sfruttano metodiche high-throughput (32).

IL FOLLOW UP

In accordo con le linee guida, il follow-up dei pazienti dovrebbe essere affidato a un gruppo di
specialisti esperti nella gestione della patologia: nefrologo, neurologo, cardiologo, internista,
consulente genetico ed esperto di patologie del metabolismo (33 — 35).

Il coinvolgimento renale & stato individuato nel 48-55% dei pazienti affetti, e I'evoluzione verso
I'insufficienza renale terminale si verifica in particolare nel sesso maschile (36).

In tabella 1 sono fornite alcune delle principali indicazioni clinico-laboratoristiche per il follow up
nefrologico di questi pazienti.

Esame obiettivo e misurazione pressione arteriosa Ipertensione arteriosa: a differenza che nella
nefropatia diabetica, nella malattia di Fabry
I’incidenza di ipertensione arteriosa
si attesta sul 30-40% dei casi (40).

Esami di laboratorio Esame delle urine standard, sedimento urinario,
proteinuria delle 24 ore (dosaggio seriato),
albumin/creatinine ratio, creatininemia, azotemia,
eGFR. mGFR.

Biopsia renale Indicazioni:

-proteinuria > 300 mg/24 ore;

-GFR < 90 mL7min/1,73 m?%;

-maschi con esami laboratoristici suggestivi e
presentazione atipica di malattia;

-femmine nelle quali le manifestazioni renali
costituiscono i primi segni sistemici.

Gli indicatori di danno renale piu rilevanti nella malattia di Fabry consistono essenzialmente nel
riscontro di microalbuminuria (>30 mg/L) e, in particolare, di una proteinuria superiore a 300
mg/24 ore e nella riduzione del GFR al di sotto di 90 mL/min/1.73 m?, che pongono indicazione
all’esecuzione della biopsia renale. Quest’ultima consente anche di escludere la presenza di altre
nefropatie primitive (37, 38).

Il dosaggio seriato della proteinuria rappresenta un importante fattore prognostico per valutare
I’'andamento del danno renale e la risposta alla terapia enzimatica (39).

Gli esami e le visite di controllo sono cadenzati sulla base del quadro clinico del paziente: il follow-
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up, pertanto, pud essere trimestrale, semestrale o annuale. Nei casi in cui la progressione della
nefropatia dalla comparsa della proteinuria fino all’'insufficienza renale avanzata si dimostri molto
rapida, puo essere consigliato un follow-up nefrologico ravvicinato, mirato a definire la funzionalita
renale, Iutilita dell’avvio di farmaci attivi sul sistema RAS e la risposta alla terapia enzimatica (40).

Inoltre, & spesso raccomandabile I'avvio precoce della terapia antipertensiva con ACE-inibitori o
bloccanti il recettore dell’angiotensina, grazie all’azione antiproteinurica e all’efficacia dimostrata
in associazione alla terapia enzimatica sostitutiva (41).

LA TERAPIA SOSTITUTIVA ENZIMATICA

La terapia sostitutiva enzimatica (TSE) con alfa-galattosidasi ricombinante e stata approvata in
Europa nel 2001. Due farmaci hanno ottenuto |'autorizzazione alla commercializzazione da parte
dellEMEA: agalsidasi alfa (Replagal®, Shire Human Genetic Therapies, Inc.) e agalsidasi beta
(Fabrazyme®, Genzyme Corporation). Agalsidasi alfa e sintetizzato per attivazione genica in cellule
umane, mentre agalsidasi beta & un enzima ricombinante ottenuto da cellule di ovaio di criceto
(42, 43, 44).

Nello stesso anno e stato istituito il Registro Internazionale della Malattia di Fabry per promuovere
una migliore conoscenza della storia naturale della malattia, individuare un percorso di follow-up
condiviso e valutare |'efficacia e la sicurezza della terapia enzimatica (45).

La TSE si & dimostrata efficace nel ridurre I'accumulo di sfingolipidi nei tessuti, con benefici clinici
sulla funzionalita cardiaca, renale e cerebrovascolare e, in una certa percentuale di pazienti, la
stabilizzazione della funzione renale (46, 47, 48).

Una diagnosi precoce ed un follow up adeguato, affidati ad esperti nelle branche specialistiche di
pertinenza, esercitano un impatto rilevante sulla genesi e progressione del danno tissutale,
influenzando morbidita e mortalita.

L’avvio del trattamento & raccomandato precocemente nei maschi affetti e nelle femmine, gia alle
prime manifestazioni di malattia (33). E’ necessario considerare che il frequente ritardo nella
diagnosi determina un ritardato inizio del trattamento: un’analisi della Fabry Outcome Survey ha
evidenziato come la progressione del danno renale in corso di TSE sia piu veloce in pazienti con
una funzione renale alterata al baseline (49). Studi recenti suggeriscono che i pazienti con malattia
di Fabry in stadio 3 e 4 potrebbero non beneficiare della TSE; inoltre, & stato ipotizzato che la
proteinuria persistente possa associarsi con una ridotta efficacia del trattamento (50, 51, 41).

Pertanto, si pud dedurre che € importante iniziare precocemente la TSE, essendo gli effetti benefici
su filtrazione glomerulare e creatinina serica piu marcati nei pazienti con minore progressione
della patologia renale.

La somministrazione dell’enzima si effettua ogni due settimane, tramite infusione endovenosa che
si consiglia di eseguire in ambiente ospedaliero, perlomeno per le prime infusioni, al fine di
affrontare in sicurezza eventuali effetti collaterali (reazioni acute: febbre e brivido da anticorpi I1gG
contro I'enzima, gestite con febbrili e antistaminici e riducendo la velocita di infusione).

Trattandosi di un deficit enzimatico cronico, la TSE prosegue per tutta la vita, allo scopo di
prevenire o arrestare, per quanto possibile, il decorso progressivo e ingravescente della patologia e
il danno d’organo (52).
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Negli ultimi anni, si e assistito ad un notevole potenziamento delle possibilita terapeutiche
nell’ambito delle malattie lisosomiali. Sono in studio terapie avanzate che comprendono il
trapianto di cellule staminali ematopoietiche e I'impiego di piccole molecole con funzione di
chaperon, in grado di fungere da stimolatrici enzimatiche e di inibire contemporaneamente la
biosintesi endogena dei substrati (53).

LA GESTIONE MULTIDISCIPLINARE

In quanto affetti da una malattia ancora considerata rara, nonostante la sempre maggior
frequenza dei casi diagnosticati, i pazienti con malattia di Fabry riscontrano tuttora problematiche
assistenziali trasversali, a partire dalla possibilita di ricevere una diagnosi precoce. Il sospetto
diagnostico da parte del Medico di famiglia non & che il primo passo di un percorso socio-
assistenziale individuale che, per essere efficace, deve coinvolgere, in una rete integrata, sia i
Centri di Riferimento per le Malattie Rare, sia le strutture e le figure socio-sanitarie territoriali di
riferimento, per una presa in carico globale che possa garantire al paziente e alla famiglia la miglior
qualita di vita possibile.

E’ di primaria importanza che l'organizzazione sanitaria prenda coscienza delle criticita che i
pazienti affetti da malattia di Fabry si trovano ad affrontare e che riguardano la presa in carico
globale, la gestione rapida ed efficace del sospetto diagnostico nel territorio, la disponibilita degli
specialisti coinvolti ad indicare un percorso agevolato, le relazioni con le Istituzioni regionali,
I'accessibilita alle cure, i diritti esigibili (compartecipazione dei costi).

Grande attenzione deve essere rivolta alla formazione dei Medici generalisti e degli specialisti.
Naturalmente, & doverosa, in primis, la sensibilizzazione dei Medici di medicina generale e dei
Pediatri di libera scelta, che sul territorio hanno una conoscenza diretta del paziente.

Istituzioni e Ordini professionali hanno il compito di promuovere la reale e fattiva collaborazione
fra le figure sanitarie, il cui avvicinamento puo essere incoraggiato anche tramite giornate di
sensibilizzazione e convegni a tema. Sempre in quest’ottica rientra la compilazione dei registri, che
permette di ottenere ampie casistiche multicentriche e, quindi, di risalire a dati importanti su
distribuzione geografica e storia naturale della malattia.

DISCUSSIONE

La malattia di Fabry fa parte dell’ampio spettro delle malattie lisosomiali, che include piu di 50
disordini geneticamente determinati e comprende patologie causate dall’accumulo progressivo,
all'interno dei lisosomi, di substrati specifici, che altrimenti verrebbero fisiologicamente degradati
in elementi pit semplici. Ne deriva una profonda alterazione del metabolismo cellulare,
responsabile del corteo sintomatologico nei diversi organi e tessuti.

L'eterogeneita dei sintomi e dei gradi di severita della malattia di Fabry ha indotto a definire
fenotipi differenti, nel contesto di uno spettro clinico che si estende dal fenotipo classico, descritto
per la prima volta indipendentemente nel 1898 da Fabry in Germania e da Anderson nel Regno
Unito, a varianti renali, cerebrovascolari e cardiache ad esordio tardivo.

Punto cardine dell’efficacia terapeutica & rappresentato dalla precocita della diagnosi, poiché
I’evoluzione della malattia si accompagna ad un accumulo irreversibile di intermedi. D’altra parte,
la variabilita stessa del quadro clinico & spesso causa del ritardo con cui la diagnosi viene posta
rispetto alle prime manifestazioni, con conseguente compromissione della tempestivita dell’avvio
della terapia enzimatica sostitutiva.
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Il caso clinico descritto pone I'accento sulla necessita di estendere lo screening genetico per
malattia di Fabry a tutti i pazienti con insufficienza renale cronica a diagnosi non nota, ivi inclusi i
quadri clinici non caratteristici, primi su tutti quelli che vengono specificatamente definiti “ad
eziologia vascolare”. In tale ottica, all'interno del nostro Presidio Ospedaliero e allestita una
squadra di lavoro, composta da specialisti di molteplici settori, che si occupa della gestione
integrata del paziente con malattia di Fabry. Il nostro paziente, individuato attraverso un
programma di screening messo a punto dai Colleghi Neurologi, ha potuto cosi giovarsi di una
diagnosi piu rapida e di un follow up completo e adeguato, che hanno consentito di definire la
corretta tempistica di inizio della terapia enzimatica e di attuare le necessarie strategie atte a
ridimensionare, per quanto possibile, I'evoluzione della malattia.

Le linee guida europee (ERBP) raccomandano lo screening per la malattia di Fabry nei pazienti
affetti da insufficienza renale cronica ad eziologia non nota (5). Da ci0 deriva la necessita di
screening neonatali di massa o in popolazioni a rischio, come ¢ stato realizzato nell’ambito di uno
studio pilota che ha contribuito a modificare significativamente I'inquadramento epidemiologico
delle malattie lisosomiali in ambito internazionale (54). Tale studio, condotto su un campione
consecutivo di 37.000 neonati maschi nel nord-ovest dell’ltalia, ha rivelato come la reale incidenza
della malattia di Fabry si attesti su un caso ogni 3000 nati, a differenza di quanto attestato in
precedenti studi retrospettivi, che riportavano il dato di un caso ogni 40.000 nati vivi.

Recentemente, sono stati messi in atto programmi di screening per malattia di Fabry in pazienti di
sesso maschile reclutati in centri per emodialisi e in reparti di cardiologia e neurologia attraverso la
valutazione dell’attivita plasmatica di alfa galattosidasi A. In questo modo, e stato possibile
riscontrare la patologia in percentuali variabili di casi non precedentemente diagnosticati: nello
0,25-1% di pazienti in emodialisi periodica (55), nel 5% degli uomini con diagnosi di ictus
criptogenetico (56) e in circa il 3-4% dei soggetti maschi affetti da ipertrofia ventricolare sinistra o
cardiomiopatia ipertrofica (57).

Un simile riscontro rinforza ulteriormente la necessita di strategie di screening sia in popolazioni a
rischio in ambito nefrologico (pazienti con proteinuria, in emodialisi o portatori di trapianto di
rene), cardiologico (cardiomiopatia ipertrofica) e neurologico (ictus) (54) ma anche di massa in
popolazioni selezionate (ad esempio, quella scolastica) (Figura 4).

Esame urine con striscia reattiva: proteinuria su spot OPPURE
esame urine automatizzato con valutazione della
microalbuminuria (piu sensibile)

Presenzadi proteinuria o microalbuminuria:

acquisizione della storia clinica personale e familiare; test enzimatico su spot
di sangue essiccato; se non diagnostico, ottenimento di consenso informato
per sequenziamento del gene GLA (ricerca di mutazioni causative di malattia,
polimorfismi o varianti non note)

Riscontro di varianti non note: test biochimici con
misurazione, nel plasma, di metaboliti (Gb3/LysoGb3)

Conferma/esclusione della malattia

Conferma: referral agli specialisti, counseling genetico, test su

familiari
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CONCLUSIONI

La malattia di Anderson-Fabry & una causa congenita di malattia renale cronica caratterizzata da un
deficit genetico di alfa galattosidasi A con trasmissione legata all’X.

La diagnosi della malattia richiede un’attenta correlazione dei dati clinici e anamnestici con quelli
strumentali e, successivamente, con il dosaggio enzimatico dell’alfa-galattosidasi e I’analisi
molecolare (quando necessaria, in particolare nelle femmine, nelle quali il dosaggio dell’attivita
enzimatica residua puo essere fuorviante a causa della considerevole variabilita), completati da
indagini strumentali. La diagnosi precoce & essenziale per prevenire il danno d’organo altrimenti
irreversibile. Il trattamento standard e quello enzimatico sostitutivo, integrato da una specifica
terapia di supporto a seconda dell’organo colpito.

Trattandosi di una patologia multiorgano a carattere progressivo, € essenziale affrontarne i diversi
aspetti, allo scopo di rallentare I’evoluzione del danno d’organo; a tal fine, risulta imprescindibile la
gestione integrata dei pazienti affetti mediante la collaborazione tra i vari specialisti: nefrologi,
cardiologi, genetisti, radiologi, neurologi, pediatri.
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ABSTRACT

La pielite incrostata & un’infezione cronica delle vie urinarie con incrostazioni mucosali causate da batteri
urealitici. Piu di 40 batteri sono stati descritti, ma il pit frequente € il Corinebatterio di gruppo D2. Fattori
predisponenti sono malattie  croniche debilitanti e preesistenti procedure urologiche.
L’immunosoppressione € un importante cofattore. Per queste ragioni la malattia € ad insorgenza quasi
esclusivamente nosocomiale ed i pazienti con trapianto renale sono a maggior rischio. | sintomi sono
duraturi e non specifici: disuria, dolore al fianco e macroematura sono i piu frequenti; la febbre & presente
nei due terzi dei casi. La dimostrazione della presenza di batteri urealitici in urine costantemente alcaline e
I'evidenza radiologica di estese calcificazioni sulle pareti di tutto I'albero escretore urinario all’ecografia ma
soprattutto alla TAC in un contesto clinico di fattori predisponenti sono i capisaldi diagnostici. Il trattamento
€ basato sulla terapia antibiotica mirata, I'acidificazione delle urine e I'escissione di placche calcifiche. La
prognosi dipende dalla tempistica della diagnosi. |l ritardo pud essere fatale sia per la sopravvivenza che
per la perdita del trapianto. Di seguito descriviamo il caso unico ad evoluzione fatale di un uomo di 69 anni
con due contemporanee malattie: una porpora trombotica trombocitopenica ad eziologia autoimmune ed
una pielite incrostata.

Parole chiave: pielite incrostata, porpora trombotica trombocitopenica, batteri urealitici, incrostazioni,
tomografia assiale computerizzata

ABSTRACT

Encrusted pyelitis is a chronic urinary tract infection associated with mucosal encrustation induced by urea
splitting bacteria. More than 40 bacteria have been implicated but the most frequent is Corynebacterium
group D2. Predisposing factors are debilitating chronic diseases and preexisting urological procedures.
Immunosoppression is an important cofactor. For these reasons the disease is almost always
nosocomially acquired and renal transplant recipients are at particular risk. The symptoms are not specific
and long lasting: dysuria, flank pain and gross haematuria are the most frequent; fever is present in two-
thirds. The demonstration of urine splitting bacteria in constantly alkaline urines and radiological evidence
of extensive calcification of pelvicalyceal system, ureter and bladder at US or CT scan in a clinical context
of predisposing factors are the mainstay of diagnosis. Treatment is based on adapted antibiotic therapy,
acidification of urine and excision of plaques of calcified encrustation. The prognosis relies on timing of
diagnosis; delay can be detrimental and result in patient’s death and graft loss. We describe a unique case
of 69-year-old man with two contemporary diseases: autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura
and encrusted pyelitis with a fatal evolution.

KEYWORDS: encrusted pyelitis, thrombotic thrombocytopenic purpura, urea-splitting bacteria,
encrustations, computed tomography
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Introduzione

La pielite incrostata (PI) & una nuova entita nosologica descritta per la prima volta da Morales e
coll. nel 1992 (1). E’ una malattia infettiva cronica che causa incrostazioni calcifiche sulle pareti del
sistema escretore urinario (2—3). | batteri urealitici sono gli agenti eziologici principali e circa 40
batteri sono stati implicati sin dalla prima descrizione (7), ma il piu frequente e il batterio
Corynebacterium Urealyticum di gruppo 2. L’'enzima ureasi prodotto da questi batteri provoca la
degradazione dell’urea, la produzione di ammonio e l'alcalinizzazione delle urine, favorendo la
formazione di struvite. Fattori predisponenti sono le manovre urologiche, preesistenti lesioni
mucosali in un contesto di malattie croniche debilitanti e/o disordini immunitari. Per queste
ragioni la Pl & considerata una malattia ad insorgenza nosocomiale e particolarmente a rischio
sono i soggetti con trapianto renale. | sintomi sono cronici ed aspecifici: i principali sono la disuria e
la macroematuria, mentre la febbre & descritta nei due terzi dei casi. La diagnosi si basa sulla
dimostrazione di calcificazioni diffuse su tutte le pareti del sistema escretore urinario, sulla
presenza di urine costantemente alcaline e sull’urinocoltura positiva per batteri urealitici. |
capisaldi terapeutici sono I'utilizzo di antibiotici mirati, la chemiolisi delle incrostazioni mediante
acidificazione delle urine e la rimozione chirurgica delle incrostazioni. La prognosi dipende dalla
tempestivita nella diagnosi e dalle condizioni generali del paziente: il ritardo pud essere fatale con
la morte del paziente o la perdita del rene trapiantato. Di seguito descriviamo il caso clinico di un
paziente in cui il decorso della Pl da Morganella Morganii e Staphyloccus Aureus si & associato
all'insorgenza e all’evoluzione di una forma autoimmune di porpora trombotica trombocitopenica.

Caso clinico

Un soggetto di 69 aa. affetto da ipertensione arteriosa, ipertrofia prostatica con storia di saltuari
cateterismi vescicali, arteriosclerosi non emodinamicamente significativa dei tronchi sovraaortici,
leucoencefalopatia multinfartuale, in terapia ace-inibitori, statine, cardioaspirina ed alfa-litici, era
ricoverato nel febbraio 2017 in ambiente ematologico per il riscontro di piastrinopenia e
macroematuria. Nel corso del ricovero si evidenziavano dati laboratoristici che consentivano di
porre diagnosi di PTT (LDH 886 U/I, bilirubina totale 4.2 mg%, HgB 8.8 g%, piastrine 7000/ul,
ADAMTS 13-Ag 0.16 pg/ml (vn 0.6-1.6 pg/ml), ADAMTS attivita < 0.01 u/ml (vn 0.4-1.3), tit.
inibitore proteasi ADAMTS 13 (met. di Bethesda) > 2UB/ml (vn < 0.4 UB/ml), dosaggio
autoanticorpo specifico anti- ADAMTS 13: 1gG tit. 81.6 U/ml (vn < 15 u/ml); schistociti ed emazie ad
elmetto nello striscio periferico; dimeri-D 1021 ng/ml (vn 0-500), mentre la funzione renale
appariva nella norma, con lieve microematuria e un Ph urinario di 6.0. La terapia si basava su un
ciclo di plasma-exchange con miglioramento progressivo degli indici di emolisi intravascolare e
normalizzazione delle piastrine. Persistendo la macroematuria veniva eseguita TAC addome
(febbraio 2017) che evidenziava solo ispessimento delle pareti vescicali e reni nella norma (Figura
1, Figura 2, Figura 3).
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Nel marzo 2017 si aveva una recidiva della PTT ed era avviata terapia con rituximab. Durante
guesto episodio di ricovero, due settimane prima della terapia con il rituximab, I'esame urine
mostrava per la prima volta un pH alcalino, 9 ed con colorito rosso ematico; coesisteva leucocitura
ed ematuria, GB 50-100 e GR 50 p.c., mentre l'urinocoltura risultava negativa. Nell’aprile 2017,
persistendo la macroematuria, presso altro ospedale era eseguita una cistoscopia ambulatoriale
che evidenziava: “presenza di numerose aree papillari ricoperte da fibrina e calcificazioni. Vescica a
celle e colonne”. Veniva posizionato un catetere vescicale e consigliata una TURBT che veniva
eseguita a fine maggio 2017: l'esame istologico evidenziava “esiti necrotico-flogistici ed
angiectasie”. Al paziente veniva consigliata terapia con ceftriaxone. Ai primi di giugno 2017 il
paziente si presentava al nostro Pronto Soccorso per malessere generale, macroematuria e
costante dolore sovrapubico nonostante la terapia antibiotica. Gli accertamenti clinico-strumentali
rilevavano AKI 3 stadio, creatininemia 3,1 mg%, idronefrosi bilaterale, vescica vuota con catetere
vescicale in situ. Nel sospetto di un’ennesima recidiva della PTT il paziente veniva prima inviato
all’attenzione del collega ematologo, ma dopo il riscontro di normale attivita dellADAMTS 13,
veniva trasferito in ambiente nefrologico per il quadro di AKI.

All'ingresso il paziente appariva defedato, lamentando sempre macroematuria e dolore
sovrapubico. L'esame urine mostrava: pH 9, color rosso, GR e GB 50-100 per campo; due
urinocolture risultavano negative, mentre I'ecografia renale evidenziava: “nefrocalcinosi in sede
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apico-papillare. Parenchima ben rappresentato. Pielectasia bilaterale. Vescica con pareti ispessite e
calcifiche” (Figura 4, Figura 5, Figura 6, Figura 7, Figura 8, Figura 9).

RENE DX

RENE DX
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Nonostante l'urinocoltura negativa veniva iniziata terapia con levofloxacina e.v. Veniva ripetuta
una cistoscopia che mostrava: “Vescica di capacita ridotta, da sforzo, con materiale similfibrinoso.
Mucosa uroteliale con flogosi diffusa, edematosa, sanguinante”. L'esame istologico rivelava
“tessuto necrotico ascessuale. Frammenti di mucosa vescicale ulcerata e sede di intensa flogosi.”
(Figura 10, Figura 11).

Figura 10 - Frammenti di mucosa vescicale: presenza di intensa flogosi e di tessuto necrotico-ascessuale.

Veniva quindi ripetuta una TAC addome senza mdc che rilevava: “Rispetto all’ esame eseguito tre
mesi prima comparsa di idroureteronefrosi bilaterale con aspetto tumefatto del parenchima renale
e diffusamente calcifico delle pareti dei calici, della pelvi e dell’uretere lombare di dx. Ureteri con
pareti modicamente ed uniformemente ispessite. Vescica con pareti uniformemente ispessite con
aspetti pseudodiverticolari e rilievo di alcune calcificazioni sia intraluminali che a livello della
mucosa. | reperti orientano per alterazioni flogistiche (da Corynebacterium urealyticum?).
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Formazione litiasiche a livello sottogiuntale dx e caliceali a sin.” (Figura 12, Figura 13, Figura 14).

Figura 12 - Esame TC senza mdec, ricostruzione MPR ed immagini assiali. Idroureteronefrosi bilaterale con
calcificazioni laminari delle pareti calico-pieliche e del tratto prossimale degli ureteri.

L

Figura 13 - Esame TC senza mdc, ricostruzione MPR ed immagini assiali. Idroureteronefrosi bilaterale con
calcificazioni laminari delle pareti calico-pieliche e del tratto prossimale degli ureteri.
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Durante il primo mese di degenza progressiva accentuazione dell’anemia in assenza di emolisi
intravascolare, trasfusione di tre unita di emazie concentrate ed ingravescenza dell‘insufficienza
renale con creatininemia che arrivava a 9.8 mg%. Alla fine di giugno comparsa di febbre.
Un’ennesima urinocoltura dell’11 luglio risultava finalmente positiva per Morganella Morganii e
Staphylococcus Aureus: entrambi i ceppi risultavano resistenti ai chinolonici ed alle cefalosporine.
Un’altra urinocoltura eseguita dopo circa 5 giorni risultava ancora positiva per Morganella
Morganii. A meta luglio venivano posizionate due nefrostomie ed avviata terapia con tigeciclina e
meropenem. Per tentare una chemiolisi delle incrostazioni in accordo con la letteratura (13) ed in
attesa di ulteriori soluzioni acidificanti locali attraverso le nefrostomie veniva instillata soluzione
fisiologica. Nell’arco delle due settimane successive a fronte di un lento ma costante
miglioramento della funzionalita renale, il paziente diventava progressivamente inappetente e
dispnoico. Un rx torace di meta luglio mostrava “diffusi aspetti interstiziopatici”, mentre una TAC
torace rivelava: “Numerose aree a vetro smerigliato come da sospetta ARDS”. Nell’ultima
settimana di degenza si sviluppava piastrinopenia (PLT 38000/ul), aumento della bilirubina 2.4
mg% ed aumento dell’LDH 297 U/I. Veniva praticata terapia con plasma fresco concentrato ma le
condizioni generali del paziente peggioravano progressivamente fino all’exitus, che avveniva a fine
luglio.

Discussione

La PI, descritta per la prima volta da Morales e coll. (1) nel 1992, & una malattia infettiva cronica
che provoca incrostazioni calcifiche su tutte le pareti del sistema escretore urinario (2—3). E’ una
malattia ad insorgenza quasi esclusivamente nosocomiale soprattutto per i fattori predisponenti:
prolungata ospedalizzazione per malattie debilitanti, terapie antibiotiche protratte, disordini
immunitari, precedenti procedure urologiche e la presenza di cateteri o stent urinari (4-5). Piu del
70% ha disordini immunitari all’esordio. Per tutti questi motivi la Pl ha una frequenza in aumento
specie nei portatori di trapianto renale. L'intervallo tra le procedure urologiche e l'insorgenza
della Pl € molto variabile: da alcuni giorni a diversi anni (2). Gli agenti eziologici principali sono i
batteri urealitici (Tabella 1) e fino ad adesso sono stati descritti 40 microorganismi: tra questi il piu
frequente & il Corynebacterium urealyticum di gruppo D2 (3).
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Tabella 1 - Microorganismi implicati nella PI (ref. 7)
Bacilli Gram-negativi

. Citrobacter amalonaticus, diversus, freundii
. Enterobacter aerogenes, cloacae, gergoviae

. E. Coli beta emolitico

. Klebsiella oxyteca, ozanae, pneumoniae

. Morganella morganii

. Proteus morganii, mirabilis, rettgeri, vulgaris
. Providencia rettgeri

. Serratia liquefaciens, marcescens

. Yersinia enterocolitica, pseudotuberculosis

. Pseudomonas aeruginosa, alcaligenes, mallei
. Acromonas shigeloides

. Acinetobacter calcoaceticus, anitratus, ivofti
. Achromobacter gruppo V

. Flavobacterium odoratum

. Moraxella phenylpyruvica

Cocchi Gram positivi

. Staphylococcus aureus, epidermidis, hominis, saprophyticus, simulans
. Streptococcus gruppo D

Bacilli Gram positivi

. Corynebacterium D2, F1, F2

Micoplasmi

. Ureaplasma urealyticum

Questo batterio gram positivo, asporigeno, a lenta crescita nei normali terreni di cultura, normale
commensale della cute, si trova nel 30% dei pazienti ospedalizzati ed ha un particolare tropismo
verso l'urotelio (4-5). Pud causare polmonite ed endocardite talvolta complicate da setticemia. In
soggetti debilitati le terapie antibiotiche protratte possono aumentare la patogenicita del
Corynebacterium (6).

Patogenesi

L'enzima ureasi di questi batteri attraverso la degradazione dell’'urea provoca formazione di
ammonio (NHs), alcalinizzazione delle urine e la successiva ossidazione della disciolta C02 in
carbonato. L'ambiente alcalino favorisce la precipitazione dello ione ammonio (NH4+) con il
magnesio e il fosfato portando alla formazione di struvite, mentre la precipitazione di carbonato
con il fosfato porta alla formazione di carbapatite. Questi minerali sono i responsabili delle
incrostazioni sulle mucose infette e della formazione di calcoli (8). Le calcificazioni sia ureterali che
vescicali possono provocare retrazioni cicatriziali ureterali e vescicali, riduzione della compliance
vescicale, idronefrosi bilaterale e conseguente insufficienza renale ostruttiva.

Clinica

| sintomi sono spesso cronici, subdoli e non univoci: i piu frequenti sono la macroematuria, la
disuria e il dolore sovrapubico, mentre |'espulsione di calcoli e detriti & piu rara. La febbre &
descritta nei due terzi dei casi (8). Nelle fasi pil avanzate possono comparire i sintomi propri
dell'insufficienza renale ostruttiva. Nella tabella Il sono elencate le caratteristiche cliniche
principali:

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

Y11


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X88800301
https://books.google.it/books?hl=it&lr=&id=msHnHVYmPZ4C&oi=fnd&pg=PA57&dq=Notario+R,+Borda+N,+Gambande%C2%B4+T.+Endocarditis+en+va%C2%B4lvula+prote%C2%B4+sica+causada+por+Corynebacterium+urealyticum.+Medicina+(B+Aires).+1996%3B56:57%E2%80%938&ots=MAjoYGjgE4&sig=9LYZhzyctC5mwG_MztSY0VdBtfI#v=onepage&q&f=false
https://www.researchgate.net/publication/21645643_Encrusted_cystitis_Review_of_the_literature_and_report_of_a_case
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9628593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9628593
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/09/tab2-1.jpg

Giornale Italiano di Nefrologia

Tabella 2 - Caratteristiche cliniche della PI (ref. 11,12)

. Precedente malattia urologica 83-100%
. Immunosoppressione 83-100%

. Malattie croniche debilitanti 17%

. Disuria 100%

. Dolore al fianco 100%

. Dolore sovrapubico 0-11%

. Febbre 71-89%

. Macroematuria 56-86%

Diagnosi

Si basa sia sulla ricerca colturale dei batteri urealitici che sulla dimostrazione delle caratteristiche
estese calcificazioni delle pareti delle vie urinarie.

La diagnosi spesso & tardiva sia perché i sintomi sono subdoli sia perché le urinocolture eseguite
sugli abituali terreni di coltura sono negative. La coltura del Corinebatterio richiede speciale
attenzione e deve essere eseguita a 37° C per 48-72 h. su terreni selettivi arricchiti con C02. La
presenza di urine costantemente alcaline, contenenti cristalli di struvite deve indurre al sospetto di
infezione da Corinebatterio anche con CFU < 100.000 (8). La sua presenza va ricercata anche nelle
calcificazioni anche se I'urinocoltura rimane negativa.

L'ecografia dell’apparato urinario ma soprattutto la TC sono fondamentali per la conferma
diagnostica mostrando le estese e diffuse calcificazioni lineari sui vari segmenti dell’albero
escretore urinario.

La diagnosi differenziale va fatta soprattutto con la schistosomiasi e la TBC: in quest’ultime, pero le
urine sono costantemente acide e le calcificazioni sono intramurali e non superficiali come nella PI.
Altre patologie da escludere sono il K uroteliale necrotico e lesioni vescicali dopo instillazione di
mitomicina C.

Terapia

| cardini della terapia sono: uso di antibiotici mirati, la rimozione chirurgica delle incrostazioni e
I’acidificazione delle urine.

Nella terapia antibiotica si utilizzano quasi sempre i glicopeptidi, cui il Corinebatterio si € sempre
dimostrato sensibile (6), mentre la resistenza ai chinolonici ed alle cefalosporine & frequente. La
durata della terapia antibiotica non & ben stabilita ma molti autori propongono almeno due
settimane di terapia mentre altri autori sono in favore di una profilassi antibiotica a lungo termine
nei trapiantati di reni (13)

Ove possibile e indicata la rimozione chirurgica delle placche calcifiche soprattutto perché
contengono alte concentrazioni di batteri vanificando pertanto I'efficacia della terapia antibiotica
(14). Sia la rimozione endoscopica per via transuretrale delle calcificazioni vescicali che per via
transpielostomica di quelle renali sono difficili e non scevre da pesanti effetti collaterali quali la
perforazione delle pareti delle vie urinarie (15).

L'acidificazione delle urine ha un effetto sinergistico con quello degli antibiotici: ha lo scopo di
prevenire la precipitazione di sali di calcio in un ambiente alcalino (6). Sono stati proposte molte
soluzioni acide ma quello pit comunemente usato e l'acido acetoidrossamico un antagonista
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dell’ureasi con effetto batteriostatico su molti Gram negativi. La sua somministrazione & gravata da
un 20% di effetti collaterali quali cefalea ed anemia. Il suo uso richiede attenzione specie nell’
insufficienza renale (16). Peraltro la terapia orale non & molto efficace e si preferisce I'instillazione
locale vescicale o pelvicaliceale attraverso le nefrostomie (13) di soluzioni acidificanti: diverse
soluzioni sono state proposte ma le soluzioni di Suby G e di Thomas C24 sono quelle piu
largamente usate. |l dosaggio giornaliero e di circa 1-2 litri (13) per evitare dolore locale.

Conclusione

In questo caso clinico la malattia € durata circa cinque mesi in accordo con i dati della letteratura
(2) ed abbiamo I'evidenza laboratoristica che I'insorgenza della malattia & iniziata nel marzo 2017,
dopo un mese dall’esordio della PTT, quando si ha il primo riscontro delle urine fortemente
alcaline. Il momento diagnostico fondamentale e stato il rilievo delle estese calcificazioni rilevate
all’ indagine ecografica ma soprattutto alla TAC senza mdc. Probabilmente questo ¢ il primo report
in cui & documentata radiologicamente la cronologia dello sviluppo delle calcificazioni : la Tac del
giugno 2017 infatti mostra le estese calcificazioni tipiche della malattia assenti nel precedente
esame del febbraio 2017. Durante I'evoluzione della malattia le urine sono state costantemente
alcaline anche in presenza di grave insufficienza renale cosi come costante e stata la
macroematuria. La concomitanza della PTT e le urinocolture costantemente negative almeno nel
primo mese di degenza nella nostra U.O. hanno ritardato la diagnosi e questo in accordo con i dati
della letteratura (12). Probabilmente un sospetto diagnostico precoce avrebbe consentito I'avvio di
esami colturali specifici per germi urealitici come suggerito dalla letteratura

Nelle urinocolture sono stati rilevati due batteri urealitici peraltro gia riportati in letteratura (7).
Nonostante la terapia antibiotica mirata, le nefrostomie ed il tentativo di chemiolisi si &€ avuto un
esito infausto per la concomitanza di gravi patologie: la grave insufficienza renale ostruttiva
parzialmente risolta con le nefrostomie, la recidiva della PTT che ha richiesto 'uso del rituximab in
un organismo gia debilitato dalle prolungate terapie antibiotiche. In ultimo I'insorgenza dell’ARDS
ha complicato un quadro clinico gia compromesso. In sintesi in un paziente debilitato da malattie
croniche con sintomi disurici e/o dolore al fianco, con anamnestiche procedure urologiche, la
costante presenza di urine alcaline associate alla dimostrazione radiologica ed ultrasonografica di
estese calcificazioni delle pareti del sistema escretore urinario sono altamente suggestive di Pl e
dovrebbero spingere il clinico all’esecuzione di urinocolture ripetute alla ricerca di batteri urealitici
per la conferma diagnostica della Pl ed il conseguente rapido inizio di terapia in una malattia
altrimenti destinata ad un esito infausto.
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ABSTRACT

La metformina & un farmaco antidiabetico orale, utilizzato per il trattamento del diabete mellito tipo II,
I'acidosi lattica associata alla metformina presenta un’incidenza pari a 2-9 casi/100000 pazienti/anno con
un’elevata mortalita (30%).

Abbiamo avuto il caso di una donna di 75 anni con acidosi metabolica associata allassunzione di
metformina, trattata mediante terapia renale sostitutiva (CRRT) con emodiafiltrazione continua veno-
venosa (CVVHDF). Risultati: dopo un breve periodo di trattamento si € assistito ad una riduzione dei
Lattati (da 16.8 mmol/L a 12.6 mmol/L) e ad un progressivo miglioramento dell’acidosi. In 72 ore si e
ottenuta la ripresa della diuresi e successiva sospensione della CRRT. Conclusione: la CRRT, oltre a
garantire il supporto all'insufficienza renale ed alla correzione dei volumi, ha permesso un rapido recupero

dall’acidosi associata all’assunzione di metformina.

PAROLE CHIAVE: metformina, acidosi lattica, CRRT, CVVHDF, citrato.

ABSTRACT

Metformin is an antidiabetic drug; used to treat type Il diabetes mellitus, metformin associated lactic
acidosis has an incidence of 2-9 cases / 100,000 patients / year with high mortality (30%). We have had
the case of a 75-year-old woman with metabolic acidosis as a result of metformin assumption, treated by
renal replacement therapy (CRRT) with continuous veno-venous hemodiafiltration (CVVHDF). Results:
after a short treatment period there was a reduction in Lactates (from 16.8 mmol/L to 12.6 mmol/L) and a
progressive improvement of acidosis. In 72 hours the recovery of diuresis and subsequent suspension of
CRRT was achieved. Conclusion: CRRT, in addition to ensuring support for renal failure and volume
correction, allowed a rapid recovery from metformin-associated lactic acidosis.

KEYWORDS metformin, lactic acidosis, CRRT, CVVHDF.
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Introduzione

La metformina & un farmaco antidiabetico orale, utilizzato per il trattamento del diabete mellito
tipo Il, I'acidosi lattica associata alla metformina presenta un’incidenza pari a 2-9 casi/100000
pazienti/anno con un’elevata mortalita (30%) (1).

Abbiamo avuto il caso di una donna di 75 anni con acidosi metabolica associata all’assunzione di
metformina.

Presentava, in anamnesi, un diabete iatrogeno per I'assunzione di metilprednisolone come terapia
per la sua broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e successiva terapia con il suddetto
antidiabetico orale alla dose di 1800mg/die, suddivisi in tre somministrazioni (500/800/500). Da
una settimana sindrome influenzale con un episodio di diarrea, disidratazione ed ipoalimentazione,
progressiva dispnea.

Il giorno prima di presentarsi in ps diventava anurica.

Ai primi esami presentava glicemia 16 mg/dL, creatininemia 6,5 mg/dL, azotemia 115 mg/dL,
kaliemia 5.4 mmol/L, Lattati 16.8 mmol/L, Eccesso di basi -22,9 mmol/L, HCO* 7.2 mmol/L pH 7.07.
Praticati nel reparto di emergenza sodio bicarbonato 8.4% 100ml, glucosata 33% 1 fl.

Successiva presa in carico da parte dell’Unita di Terapia Intensiva per riequilibrio idrosalino e
correzione dell’acidosi metabolica. Durante le prime ore della degenza nel reparto intensivo la
paziente presentava un aggravamento della dispnea con un quadro di broncospasmo non
responsivo ai broncodilatatori. Per I'insorgenza dell’insufficienza respiratoria si procedeva ad
intubazione orotracheale mediante videolaringoscopio, previa sedazione e curarizzazione.

Broncospasmo risolto dopo Adrenalina 500 microgrammi IM. Ulteriore emogasanalisi con Lattati >
20 mmol/L.

Parallelamente sviluppava un episodio di ipotensione responsivo a Noradrenalina a dosaggio 0.1
microg/kg/min dopo adeguato carico volemico (idratazione con cristalloidi 100 ml/h e un bolo
estemporaneo di 500 ml, in aggiunta a 3 boli di colloide per un totale di 1500ml).

Quindi si procedeva alla gestione mediante terapia renale sostitutiva (continuous renal
replacement therapy-CRRT) dell’insufficienza renale e dell’acidosi metabolica persistente (nel
sospetto di intossicazione da Metformina) in un contesto di instabilita emodinamica. Trattamento
di emodiafiltrazione continua veno-venosa (continuous veno-venous hemodiafiltration-CVVHDF),
dialisato 1200 ml/h, reinfusione post filtro 300ml/h rimozione 70 ml/h, flusso sangue 180 ml/min
fino a 24h.

Venivano inviati campioni per indagini colturali. Veniva iniziata la terapia antibiotica empirica con
pipercillina/tazobactam a dosaggio modulato per CVVHDF.

Gia dopo mezz'ora di CRRT e somministrazione di bicarbonato, i lattati si erano ridotti a 12,6
mmol/L, pH 7,1 be -19,1 bicarbonato 11. Prosecuzione della somministrazione di bicarbonato sino
ad un totale di 500 ml. Dopo 18 ore di CRRT pH 7,34; Lattati 3.9; be -1,6; bicarbonato 24,7.

La produzione urinaria residua veniva mantenuta con basso dosaggio di furosemide 10 mg ogni 12
ore.

Con il miglioramento dell’acidosi metabolica si € assistito ad un progressivo ripristino della diuresi
e dopo 48 ore ¢ stato possibile sospendere il supporto aminico in maniera definitiva.

Dopo 72 ore veniva sospesa la CRRT per la completa ripresa della produzione urinaria e per il
rientro dei lattati nei limiti della normalita.
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Discussione

La metformina € una molecola estremamente idrosolubile e minimamente legata alle proteine che
possiede un peso molecolare inferiore a 500 Da ed un volume di distribuzione pari a 1-5 L/kg.

L'emivita della metformina in pazienti con normale funzione renale & 6.5 h; I'escrezione del
farmaco immodificato avviene prevalentemente per via renale, da cui I'aggiustamento della dose
con la riduzione della funzione renale e |'eventuale sospensione per velocita di filtrazione
glomerulare (GFR) minore di 45 ml/min/1.73 m°.

Le dimensioni della molecola rendono il farmaco facilmente rimovibile con le tecniche dialitiche.

Sebbene la molecola sia rimovibile anche con dialisi convenzionale la scelta per la CRRT, nel caso
riportato, & stata dettata da diverse motivazioni. In particolare dal punto di vista clinico la paziente
era dipendente da amine e non avrebbe sopportato un trattamento dialitico convenzionale.

Oltre a motivi clinici & stata fatta una considerazione anche sul tipo di intossicazione.

In letteratura sono riportati episodi di rebound di acidosi lattica in seguito a rimozione rapida della
metformina (2). Questa evenienza si verifica frequentemente nei casi di intossicazione a lenta
insorgenza. La Metformina ha infatti un elevato volume di distribuzione ed il farmaco inizialmente
depositato nei tessuti potrebbe riversarsi nuovamente nel plasma dopo una prima seduta dialitica
convenzionale (3).

Nel nostro caso non abbiamo registrato né rebound di acidosi né aumento di lattati.

Il dosaggio della metformina non viene eseguito nel nostro ospedale, tuttavia I'anamnesi e la
clinica ci hanno suggerito di intraprendere la via dell’emodiafiltrazione. Il bicarbonato
somministrato precedentemente al trattamento dialitico ha modificato solo in maniera minima il
pH probabilmente per un aumento della pCO, e riduzione consensuale del pH stesso, come riferito
da Manes e coll. (4).

Durante intossicazione da Metformina le vie della gluconeogenesi sono bloccate ed il metabolismo
del piruvato viene deviato verso la via anaerobica con produzione di CO, e H.

La somministrazione di bicarbonato incrementa 'acidosi intracellulare e contribuisce ad aggravare
il danno mitocondriale (4).

Nel nostro caso la maggior parte del carico di bicarbonato sono avvenute contestualmente
all’inizio di CRRT e questo probabilmente ha evitato di produrre ulteriore danno sulla paziente.

Il citrato utilizzato per I’anticoagulazione, d’altro canto, entra direttamente nel citosol e puo
ripristinare la produzione mitocondriale di ATP e di “redox state” in condizioni di
ischemia/riperfusione o in caso di ridotta disponibilita di substrati intracellulare come puo
verificarsi nel caso di intossicazione da metformina (2).

La via del ciclo di Krebs non era interessata da alterazioni di tipo ipossico ed era dunque integra.

La carenza di substrati indotta dalla metformina & stata bypassata dal carico di citrato che,
entrando nel ciclo di Krebs ha permesso di produrre adenosintrifosfato (ATP) a sufficienza per il
metabolismo cellulare.

Soltanto la CRRT ha dato un contributo sostanziale al trattamento grazie all’efficacia depurativa
data dal meccanismo diffusivo e convettivo. Tale percorso ha portato ad una progressiva rimozione
del farmaco, dei lattati ed al riequilibrio acido-base.
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Conclusioni

Diverse situazioni che si possono presentare nella pratica clinica possono indurre un potenziale
accumulo della metformina e quindi della sua tossicita. Gli stati di ipovolemia, ipossia, sepsi
possono compromettere la funzione renale e creano le basi per un potenziale accumulo del
farmaco (4). Il trattamento continuo viene fortemente raccomandato nella grave intossicazione da
metformina (5).

L’acidosi lattica da metformina & subdola e non sempre di semplice individuazione poiché spesso si
manifesta in concomitanza di altri fattori che a loro volta possono scatenare e peggiorare
un’acidosi lattica (1).

Il livello di sospetto di intossicazione da metformina va tenuto alto nei pazienti diabetici trattati
con metformina che sviluppino acidosi lattica in presenza di insufficienza renale e stati di incipiente
shock (1).

Nella nostra esperienza, la terapia con emodiafiltrazione continua in citrato ha risolto rapidamente
il quadro acuto. La CRRT in citrato oltre a garantire il supporto all'insufficienza renale, alla
correzione dei volumi e della disionia, potrebbe contribuire in maniera significativa al ripristino
dell’attivita energetica mitocondriale accelerando la clearance endogena del lattato (2).
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ABSTRACT

Il progetto PIRP e stato ideato in Regione Emilia-Romagna nel 2004, per far fronte all’laumento di diffusione della
malattia renale cronica (MRC) conseguente all'invecchiamento della popolazione generale e all’aumento della
aspettativa di vita. La prima fase del progetto & consistita nel formare ed informare i medici di medicina generale
(MMG) riguardo all’identificazione delle persone a rischio di MRC e all'implementazione di strategie di intervento
efficaci nel prevenire o ritardare la progressione progressione della MRC. Nella seconda fase del progetto sono stati
instituiti nelle unita di nefrologia degli ospedali dell’Emilia-Romagna ambulatori dedicati, atti a fornire una
valutazione specialistica e un’assistenza personalizzata ai pazienti con MRC inviati dai MMG. Il protocollo del
progetto definisce le caratteristiche dei pazienti che, dopo una diagnosi di malattia dal punto di vista eziologico,
possono essere reinviati ai MMG, quelli che devono essere seguiti nelle UO nefrologiche ospedaliere oppure quelli
che possono essere seguiti in co-gestione. Il registro web, istituito nell’ambito del progetto ed implementato per
raccogliere i dati demografici e clinici dei pazienti includeva, al 30 giugno 2018, 26.211 pazienti affetti da MRC, con
un follow-up mediano di 24,5 mesi. Nel corso dei 14 anni del progetto I'’eta media dei pazienti alla prima visita
aumentata da 71,0 anni a 74,2 anni e il eGFR medio, alla prima visita, & passato dai 30,56 a 36,52 ml/min/1,73 mZ.
In pratica sono stati reclutati nel tempo pazienti in media pili anziani ma con funzionalita renale maggiormente
conservata e quindi con maggiori possibilita di sfruttare interventi terapeutici appropiati. La percentuale di pazienti
ancora attivi in registro dopo 5 anni di follow-up é risultata superiore al 45%. Le uscite sono prevalentemente da
riferire a decesso o all’inizio del trattamento dialitico. L'implementazione e I'articolazione nel tempo del progetto
ha visto ridursi negli ultimi anni il numero di pazienti che arrivano ogni anno al trattamento dialitico in Emilia
Romagna (circa 100 unita in meno di pazienti incidenti dal 2006 al 2016). La coorte PIRP ¢ la piu grande in Italia e in
Europa, e questo la rende ideale per studi basati su confronti internazionali e come modello per i registri nazionali.

PAROLE CHIAVE: Insufficienza renale cronica, Registro, Malattia Renale Cronica, MMG, VFG, Proteinuria,
Intervento di salute pubblica
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Introduzione

La Malattia Renale Cronica (MRC) &, nell’ambito delle patologie croniche, una condizione molto diffusa, con
una prevalenza crescente nella popolazione generale e con una stima a livello mondiale di circa il 10-15%.(1)
In Italia la prevalenza della MRC e stimata sull’ordine del 7,5% negli uomini e del 6,5% nelle donne sulla base
dello studio CARHES.(2) Questi dati di prevalenza italiana, sotto certi aspetti consolanti, sono pero destinati ad
aumentare per diversi ordini di fattori: i) invecchiamento della popolazione; ii) aumentata prevalenza nella
popolazione generale di condizioni cliniche ad elevato rischio di danno renale (diabete mellito, sindrome
metabolica, ipertensione arteriosa) (3), iii) aumentata sopravvivenza dei pazienti co-morbidi e complessi.
D’altro canto, va anche detto che le attivita di prevenzione nefrologica, la maggior disponibilita di mezzi
diagnostici e terapeutici ed una presa in carico sempre pil precoce stanno migliorando visibilmente la
prognosi della malattia renale cronica, consentendo un rallentamento della sua progressione verso la malattia
renale terminale ed un prolungamento del tempo d’inizio del trattamento sostitutivo.
L’attenzione verso la problematica della malattia renale cronica e dell’insufficienza renale € stata presente in
modo costante nelle strategie di programmazione sanitaria della Regione Emilia-Romagna, ed il massimo
impegno e stato profuso verso I'individuazione delle migliori soluzioni organizzative per garantirne la
prevenzione e |’assistenza. Nella legge regionale del 9 marzo 1990, n. 15 “Piano Sanitario Regionale per il
triennio 1990-1992”, nell’allegato H “Nefropatie”, si prendeva atto delle difficolta di attuare interventi
organici di prevenzione della patologia renale, dell’ancora non ottimale livello di sviluppo dell’attivita di
trapianto e della conseguente necessaria estensione dell’offerta dialitica. Tutte condizioni che il documento di
programmazione riteneva prioritario affrontare ponendo una serie di obiettivi:

e strutturazione a regime della rete dei presidi di nefrologia e terapia dialitica

e ottimizzazione delle attivita di prelievo e trapianto di rene

e attivazione di un programma di prevenzione delle patologie nefrologiche.
Nel decennio successivo si € provveduto a realizzare i primi due punti, mentre nel 2004 & nato un progetto di
prevenzione secondaria della MRC che ha preso il nome di progetto PIRP (Prevenzione Insufficienza Renale
Progressiva).
Il progetto PIRP ¢ ora a regime da oltre 14 anni e continua la sua attivita nella pratica quotidiana presso le
Unita di Nefrologia della Regione Emilia-Romagna.
La Regione Emilia-Romagna ha recentemente approvato una delibera di ristrutturazione del Progetto PIRP che
ne ridefinisce contenuti e progettualita (4).
In questo articolo vengono descritte le finalita del progetto PIRP e i principali risultati da esso conseguiti. Viene
descritta la popolazione con MRC seguita, le modifiche in termini di funzione renale, co-morbidita, interventi
terapeutici ed esiti nell’arco temporale di attivita del progetto, che ha ormai superato il quattordicesimo anno
di vita.

MATERIALI E METODI

Il progetto PIRP

Il progetto € nato con finalita prevalentemente clinico-assistenziali e si & articolato in due fasi (Figura 1), una
formativa ed una attuativa.
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Sviluppo temporale del Progetto PIRP

Sviluppo del
Fase di software e
progettazione formazione def
MMG
gen 2003 gen 2004 dic 2004 gen 2005

« Sviluppo del database

* Informazione raming MMG

* Avviamnento del progetto m tutte I U.O
Nefrologia

* Preparazione di opuscoli

+ Condivisione delle linee guida corrents
con tutti i Nefologi

* Apertura ¢ organizzanone degh
ambulaton dedicati PIRP

* ITminatve per il mighoramento della

* Sviuppo del progetto
* Richiesta e approvanone
dei fnanzamenti

1nizio del
progetto e
alimentazione
del Registro

dic 2017

« Inizio dell atmivits negh anbulateri
PIRP

* Implementazions del Registro

¢ Link con database amministrativi per
anabsi degh esiti

* Manutenzione del database

* Studi scientifici per riviste o congressi

* Andst con MMG

* Iniziative per d mighcramento della
qualita

il progetto continua

quakta

La fase formativa e stata rivolta soprattutto ai medici di medicina generale (MMG) per facilitarne il corretto e
tempestivo riconoscimento della popolazione a rischio, e per rendere possibile 'implementazione delle varie
strategie (modifica dello stile di vita, correzione dei fattori di rischio modificabili) e presidi terapeutici
riconosciuti efficaci nel ridurre lo sviluppo e I'evoluzione della MRC. In tutte le province della Regione Emilia-
Romagna si sono tenuti seminari per i Medici di medicina Generale (e anche per internisti e specialisti di altre
branche), volti a sottolineare gli aspetti della patologia renale, i fattori coinvolti nella progressione delle
nefropatie e le strategie terapeutiche. Le iniziative formative rivolte ai MMG vengono ripetute periodicamente
con specifici seminari di aggiornamento. Si & proseguito poi con la standardizzazione del dosaggio dei livelli
sierici della creatinina e I'implementazione da parte dei Laboratori Analisi della Regione delle equazioni di
calcolo (attualizzate nel corso degli anni) per la valutazione del filtrato glomerulare e dei metodi per la
determinazione della proteinuria. Questo al fine di facilitare il riconoscimento dei pazienti con deficit
funzionale renale anche iniziale e per stadiarne il livello di compromissione funzionale renale.

La fase attuativa clinica vera e propria € iniziata con I'apertura di ambulatori espressamente dedicati alla cura
e alla gestione dell’insufficienza renale progressiva da parte delle UOC di Nefrologia. Agli ambulatori PIRP con
accesso diretto tramite CUP sono stati affidati diversi compiti: i) corretto inquadramento del paziente, ii)
valutazione del grado di insufficienza renale; iii) valutazione delle co-morbidita, iiii) programmazione di
analisi delle possibili soluzioni terapeutiche individualizzate.

In base al grado di MRC ed alla presenza/assenza di comorbidita il paziente viene preso in carico dall’equipe
nefrologica ospedaliera o riaffidato alle cure del MMG (pazienti con MRC ai primi stadi e assenza di co-
morbidita) oppure co-gestito tra nefrologi e MMG (Tabella 1).

In alcune province il contatto tra il MMG ed il nefrologo e stato reso piu facile e rapido attraverso I'apertura di
un sito Internet dedicato e/o con l'istituzione di una casella e-mail.

Il registro PIRP

Un punto di forza del progetto é stata la realizzazione di un registro informatizzato (registro PIRP) per la
raccolta dei dati, con la finalita di seguire nel tempo I’evoluzione clinica e nefrologica dei pazienti che
afferiscono al progetto (Figura 2).
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| dati relativi al paziente sono caricati in un database web-based (SofTime90, Bologna), accessibile dagli utenti
delle unita di nefrologia per I'inserimento e la consultazione dei dati. Il database fa parte del sistema
informativo regionale sui trapianti dell’Emilia-Romagna ed & archiviato su un server del Policlinico S.Orsola-
Malpighi di Bologna. Il database include le caratteristiche socio-demografiche del paziente, i dati anamnestici
e, per ogni visita di follow-up, i dati relativi agli esami del sangue e delle urine, le co-morbidita, i fattori di
rischio, il trattamento farmacologico e dietetico. A partire dal 2013, i dati degli esami di laboratorio prescritti
dai MMG, cosi come le informazioni demografiche dei pazienti, possono essere recuperati automaticamente
grazie al collegamento con il database regionale del laboratorio di analisi mediche (Progetto SOLE). Gli esiti dei
pazienti possono essere segnalati dagli operatori nel registro, ma sono principalmente ottenuti attraverso un
linkage con i database amministrativi della regione Emilia-Romagna. In particolare:
e i datirelativi alla mortalita sono ottenuti semestralmente dal registro regionale della mortalita;
e i datirelativi all'inizio del trattamento dialitico sono ottenuti annualmente dal Registro regionale di
dialisi;
e la perdita al follow-up e il trasferimento a unita nefrologiche extra regionali sono registrati
direttamente dai nefrologi;
e |e ospedalizzazioni vengono tratte dal registro regionale delle dimissioni ospedaliere, con tre
aggiornamenti annuali.
e i datirelativi alla terapia e alla dieta sono caricati dagli operatori sanitari del PIRP.
La qualita dei dati viene controllata regolarmente e le incoerenze o i dati mancanti vengono notificati, dal data
manager del Registro, al nefrologo referente del centro.
Rapporti bimestrali sulla quantita e qualita dei dati raccolti ed un rapporto annuale sulle caratteristiche della
popolazione PIRP sono forniti di ritorno ai nefrologi PIRP e all’Assessorato alle politiche della Salute della RER.
Analisi statistica
Le caratteristiche dei pazienti PIRP sono state descritte con riferimento ai due momenti della prima visita e
dell’ultima visita disponibile al 30 giugno 2018. La mortalita & stata osservata fino al 31 dicembre 2017, I'esito
ingresso in dialisi fino al 31 dicembre 2016, mentre le ospedalizzazioni e la presenza di comorbidita
cardiovascolari sono state osservate fino al 31 marzo 2018. La frequenza di prescrizione dei farmaci per le
principali categorie ATC di interesse & stata calcolata sul numero di pazienti per i quali e stata caricata in
registro la terapia.
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Per descrivere come si sono modificate nel periodo di attivita del PIRP, dal 2005 al 2017, le condizioni di base
dei pazienti incidenti, si & usato un grafico lineare che mostra I'andamento dell’eta media e dell’eGFR medio
rilevati alla prima visita.

L’evoluzione delle condizioni dei pazienti nel corso del follow-up € invece rappresentata da due diagrammi a
barre impilati, nei quali i pazienti appartenenti ad ogni stadio CKD basale sono suddivisi in base allo stadio CKD
e all’esito a 5 anni dall’entrata in PIRP. Nel primo di questi grafici sono stati inclusi i pazienti che hanno una
visita PIRP a 5 anni £90 giorni dalla prima; nel secondo grafico sono inclusi i pazienti attivi seguiti in PIRP da
almeno 5 anni o che hanno avuto un esito entro 5 anni dall’ingresso in PIRP.

Per valutare la relazione tra I'attivita del progetto PIRP e il ricorso al trattamento dialitico, sono stati utilizzati i
dati del Registro Regionale di Dialisi e Trapianto dal 2002 al 2016. Per il periodo dal 2006 in avanti, nel quale si
puo ipotizzare che sia riscontrabile |'effetto del PIRP, & stato calcolato il trend lineare dell’incidenza dei
pazienti in dialisi. Nello stesso grafico é stato riportato anche il trend del tasso grezzo annuale (x100) di
entrata in dialisi dei pazienti PIRP sui pazienti prevalenti a inizio anno.

Risultati

| pazienti registrati nel database PIRP al 30 giugno 2018 sono 26.211, dei quali 12.044 (45.9%) hanno
terminato il follow-up avendo raggiunto un esito renale (dialisi o trapianto) o il decesso o perché sono stati
persi al follow-up (Figura 3).
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Le visite caricate nel database sono 106.965 (4.1 in media per paziente, range 1-42), con 17.344 pazienti
(66.2%) che presentano almeno due visite. La popolazione PIRP & costituita da pazienti in maggior parte
maschi (65.2%), con eta media superiore a 72 anni e con elevata prevalenza di nefroangiosclerosi-nefropatia
ipertensiva (56.7%).

Come mostrato in Tabella 2, alla prima visita, gli stadi CKD piu frequenti sono il 3b (36.2%) e il 4 (35.3%),
mentre gli stadi CKD 1 e 2 costituiscono poco piu del 5%.

| pazienti con evidenza di proteinuria sono il 41.9%, quelli con diabete il 36.0% e quelli che presentano co-
morbidita cardio-vascolari sono il 50.8%.

Il follow-up nel progetto PIRP ha una durata mediana di 24.5 mesi considerando tutti i pazienti, e di 37.8 mesi
considerando solo i pazienti con almeno due visite.
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I 31.2% dei pazienti € deceduto, con un tempo mediano di sopravvivenza di 34.7 mesi, e il 10.4% e uscito per
dialisi o trapianto, con tempo mediano di sopravvivenza di 30.3 mesi.

| pazienti persi al follow-up sono il 4.3% e comprendono in gran parte pazienti entrati in PIRP negli stadi iniziali
della MRC.

Nel corso del progetto, I'eta media dei pazienti incidenti € cresciuta da una media di 71.0 anni (nel 2005) a
74.2 anni (nei primi 6 mesi del 2018), ed il valore medio dell’eGFR alla prima visita € cresciuto da 30.56 a 36.52
mL/min per 1.73 m>. Sono cioé entrati nel progetto, su segnalazione dei medici di medicina generale, pazienti
con filtrato glomerulare piu alto, per i quali pud essere pil proficua una prevenzione secondaria e terziaria

(Figura 4).

L’evoluzione temporale del livello della funzionalita renale nell’intervallo che va dal baseline a 5 anni, valutata
su 1312 pazienti (Figura 5), mostra che la maggioranza dei pazienti & rimasta nello stadio di ingresso.
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E inoltre da sottolineare che il 29.9% dei pazienti entrati in stadio 5 e il 15.2% dei pazienti entrati in stadio 4
mostrano un miglioramento a 5 anni.

Per quanto riguarda I'esito a 5 anni (Figura 6), la percentuale di pazienti ancora attivi & superiore al 45% negli
stadi fino al 3b e scende al 34.4% tra i pazienti entrati in stadio 4 al 19.5% in quelli entrati in stadio 5.
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Stadio eGFR alla visita basale

Questi ultimi sono usciti prevalentemente per ingresso in dialisi o trapianto (47.8%), mentre la mortalita &
stata particolarmente elevata nei pazienti in stadio 4 (49.8%) e 3b (43.1%). L’elevata proporzione di pazienti
persi al follow-up negli stadi 1-2 (29.9%) e 3a (14.0%) & verosimilmente indicativa di pazienti che sono stati
reinviati ai MMG perché stabili o migliorati.

Il trend dei pazienti incidenti alla dialisi in Emilia-Romagna (Figura 7) mostra un andamento bifasico crescente
dal 2002 al 2006 e un successivo, sia pur irregolare, andamento decrescente dal 2006 al 2016.

Z 800
2 750 —
@ 700 =
~ 650
600
8.86
\ ¢
CIC
\ 275
S—— 3
0 0
2002 2005 2008 2011 2014 2017

Incidenti in dialisi
== == == Trend lineare 2006-16 incidenti dialisi
— Tasso grezzo di entrata in dialisi da PIRP

La retta di regressione stimata su quest’ultima finestra temporale si adatta molto bene a 7 degli 11 valori
annuali e predice una riduzione di circa 100 pazienti entrati in dialisi dal 2006 e 2016, corrispondente a circa
10 pazienti/anno. D’altronde il tasso grezzo di ingresso in dialisi dei pazienti in PIRP che risultava elevato nei
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primi anni di implementazione del progetto (8,86 % nel 2006) si € rapidamente ridotto e quindi stabilizzato su
valori inferiori al 3%.

Discussione

Il progetto PIRP nasce, in anni in cui ancora la MRC era una patologia cronica poco considerata, e nasce con
precipue finalita assistenziali, volte al “miglioramento continuo” del trattamento e della prevenzione della
MRC. In tutti questi anni il progetto ha per gran parte assolto i suoi compiti.

Il numero di pazienti seguiti € andato progressivamente aumentando anche se, naturalmente, non & esaustivo
e non comprende tutti i pazienti con MRC che, dalle analisi epidemiologiche in Italia (2) potrebbero essere
presenti nella RER. Negli anni si & cercato di arruolare e mantenere nel progetto i pazienti a maggior rischio di
progressione come era nelle sue finalita. | controlli ambulatoriali e le visite hanno superato la soglia di
100.000, a testimonianza della capacita non solo di censire ma anche di seguire nel tempo i pazienti entrati in
registro ed accompagnarli nel loro percorso di evoluzione della malattia renale. Per la numerosita della
casistica, la coorte PIRP é stata presa come riferimento in un recente studio internazionale finalizzato alla
comparazione dei tassi di progressione e mortalita per malattia renale tra 9 coorti europee (5). La bassa
perdita media annuale di filtrato glomerulare e la stabilizzazione nei passaggi verso gli stadi di gravita
maggiore, indica che, nel corso degli anni, il progetto PIRP ha portato nei pazienti seguiti ad un piu lento
declino della funzione renale nel tempo.

Il risultato pilu eclatante del PIRP e tuttavia la riduzione del numero di pazienti che raggiungono lo stadio
terminale della MRC e devono essere sottoposti a terapie dialitiche sostitutive (circa 100 pazienti incidenti in
meno tra il 2006 ed il 2016). Naturalmente non si puo attribuire con sicurezza ed in forma esclusiva, questo
estremamente positivo risultato al solo progetto PIRP, pero € sicuramente un dato di fatto che questa
riduzione venga a coincidere temporalmente con la sua attuazione. Verosimilmente il risultato e stato
possibile anche grazie ad una diversa politica di reclutamento dei pazienti, che ha visto privilegiare gli stadi
intermedi della malattia renale (3a e 3b) rispetto a quelli piu avanzati (stadi 4 e 5). Negli stadi intermedi la
prevenzione secondaria e terziaria € infatti sicuramente piu efficace perché permette di mettere in atto
misure farmacologiche e interventi sugli stili di vita che consentono di limitare la velocita di progressione della
MRC e la comparsa delle complicanze (6). Inoltre il disporre, attraverso il Registro PIRP, di una serie di
informazioni sui singoli pazienti, sui loro aspetti clinici e biochimici raccolti non solo al reclutamento, ma lungo
tutta I’evoluzione della storia naturale della sua malattia, ha consentito di realizzare studi volti a individuare i
fattori di progressione e di rischio di mortalita. E’ stato cosi possibile definire I'effetto del fosfato sierico,
anche nell’ambito di variazioni nel range di normalita, sulla progressione di malattia.(7) Inoltre, € stato
realizzato un modello predittivo di progressione basato sugli alberi decisionali, che ha consentito di
discriminare sottogruppi di pazienti con un differente declino della funzione renale sulla base di parametri
demografici, clinici e biochimici. In particolare, sono stati individuati sottogruppi di pazienti in cui la
proteinuria, lo stato diabetico, I'eta pil giovane, valori basali piu alti di eGFR e di fosforo, costituiscono fattori
di accelerazione del danno funzionale renale.(8)

Sono state poi analizzate sia le variabili che influiscono sull’aumento del rischio di mortalita nella popolazione
con MRC e che sono alla base delle differenze di mortalita rispetto alla popolazione generale.(9) D’altronde la
popolazione PIRP, come emerge dai dati presentati, € sempre pill anziana (eta media attuale alla prima visita
superiore a 74 anni) con numerose co-morbidita, tra cui si presenta come una costante I'ipertensione
arteriosa, seguita da complicanze cardiovascolari e diabete. Su questa popolazione il follow-up congiunto tra
nefrologi e MMG attua un’ottimizzazione delle terapie con incremento dell’uso di bloccanti del SRRA, ma
anche di chelanti del fosforo, degli agenti stimolanti I’eritropoiesi, degli inibitori della

xantino-ossidasi, quando questi farmaci si rendano necessari.

In conclusione, il progetto PIRP & unico ed originale non solo in Italia ma anche in Europa, dove sono stati
condotti diversi studi sulla MRC (2,10-15). Studi che, pero, non sono stati realizzati con finalita cosi specifiche
e pratiche nel trattamento dei pazienti con MRC e che, in ogni caso, non hanno un cosi lungo periodo di
osservazione come nel PIRP. D’altronde, anche se il numero di pazienti seguiti non comprende tutti i pazienti
con patologia cronica renale presenti in RER, il progetto e servito a sensibilizzare i MMG e gli altri specialisti
verso una migliore e piu tempestiva individuazione dei pazienti che presentano alterazioni della funzione
renale e che richiedono specifici trattamenti.
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ABSTRACT
Introduzione. L’ipovitaminosi D & di frequente riscontro, anche fra i pazienti con calcolosi renale. Abbiamo inteso
valutare se la somministrazione di colecalciferolo possa indurre effetti indesiderati sul rischio litogeno urinario.

Metodi. Sono stati studiati i profili della calciuria e dello stato di saturazione urinaria per CaOx (RCaOx) e fosfato di
calcio (Bbsh) in 33 pazienti litiasici (5617 aa, 12 maschi) affetti da ipovitaminosi D, prima e dopo somministrazione
orale di colecalciferolo, prescritto come carico iniziale di 100.000-200.000 Ul, seguito da dosi settimanali di 5.000-
10.000 Ul, o mensili di 25.000-50.000 UI.

Risultati. Durante lo studio, non vi furono variazioni significative dell’escrezione urinaria di azoto, sodio e acidi fissi e
dell'assorbimento intestinale di alcali. Dopo I'assunzione di colecalciferolo, la 25(OH)VitD, aumento da 11,8+5,5 a
40,2+12,2 ng/mL (p<0,01); la 1,25(0OH),VitD, aumento da 41,6x17,6 a 54,0£16,0 pg/mL (p<0,01); il PTH diminui da
75,0£27,2 a 56,7+21,1 pg/mL (p<0,01); la calciuria di 24h aumento da 2,7+1,5 a 3,6+1,6 mg/Kg p.c. (p<0,01), mentre
la calciuria fasting non subi variazioni significative. In corso di terapia, vi fu un aumento significativo di Bbsh (da
0,9+0,7 a 1,3+1,3, p=0,02), ma non di RCaOx (p=ns).

Prima dell’assunzione di colecalciferolo, 6/33 pazienti (18,2%) mostravano ipercalciuria; dopo terapia, 13/33 pazienti
(39,4%) risultarono ipercalciurici (pX?=0,03).

Conclusioni. Nei pazienti con nefrolitiasi e ipovitaminosi D, la somministrazione di colecalciferolo pud aumentare la
calciuria e il rischio di recidive litogene. In questi casi, € opportuno monitorare attentamente il profilo metabolico
urinario e modulare conseguentemente le terapie volte a ridurre la soprassaturazione urinaria (idroterapia, dieta,
citrato di potassio, tiazidici).

PAROLE CHIAVE: Ipovitaminosi D, Colecalciferolo, Nefrolitiasi, Urolitiasi, Ipercalciuria.

ABSTRACT
Introduction. In this paper we investigated whether cholecalciferol supplementation, prescribed to treat vitamin D
deficiency in patients with nephrolithiasis, increased the risk of stone recurrence.

Methods. Calcium excretion and urine supersaturation with calcium oxalate (RCaOx) and brushite (Bbsh) were
evaluated in 33 kidney stone formers (aged 56+17; 12 males), both before and after therapy with cholecalciferol,
prescribed as oral bolus of 100.000-200.000 UlI, followed by maintenance doses, repeated every week (5.000-10.000
Ul) or month (25.000-50.000 Ul). During the study, patients followed a dietary regimen which included a daily calcium
intake of about 800-1000 mg.

Results. Urinary nitrogen, sodium and ash-acid excretion did not significantly change during the study. After
cholecalciferol supplementation, the main results were as follows: both serum calcium and phosphate did not vary
significantly; 25(OH)VitDz increased from 11,8+5,5 to 40,2+12,2 ng/mL (p<0,01); 1,25(0OH), VitDsincreased from
41,6£17,6 to 54,0+16,0 pg/mL (p<0,01); PTH decreased from 75,0+27,2 to 56,7+21,1 pg/mL (p<0,01); daily urinary
calcium increased from 2,7+1,5 to 3,6+1,6 mg/Kg b.w. (p<0,01), whereas fasting urinary calcium did not change
significantly.

After therapy, Bbsh increased from 0,9£0,7 to 1,3+1,3 (p=0,02) and RCaOx did not vary significantly.

Before cholecalciferol supplementation, 6/33 patients (18.2%) were hypercalciuric, whereas 13/33 patients (39,4%)
showed hypercalciuria after supplementation (pX2:0,03).

Conclusions. Cholecalciferol supplementation for vitamin D deficiency may increase both urinary calcium and urine
supersaturation in stone formers. If vitamin D supplements are needed in these patients, a careful monitoring of urine
metabolic profile is warranted, in order to customize the metaphylaxis accordingly (hydration, potassium citrate,
thiazides).

Kevwards: Vitamin D deficiencv Cholecalcifernl Nenhralithiasis Lrnlithiasis Hvnercaleitiria
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INTRODUZIONE

La carenza di vitamina D & oggi diffusa, non soltanto fra i soggetti a rischio, quali ad esempio le
persone anziane, con scarsa esposizione alla luce solare, obese o affette da patologie
gastroenteriche con malassorbimento (1,2), ma anche fra gli individui giovani, attivi e in buone
condizioni generali quali sono molti pazienti affetti da calcolosi renale (3-5). A riguardo di questi
ultimi, sussistono alcuni peculiari aspetti metabolici meritevoli di essere considerati.

Negli ipercalciurici, I'assorbimento intestinale del calcio, pur tendenzialmente aumentato rispetto
alla norma, puo essere insufficiente a compensare le perdite urinarie e quindi favorire I'insorgenza
di bilanci calcici negativi (6,7).

Anche uno scarso apporto alimentare di latte e derivati, in passato spesso suggerito,
inappropriatamente, ai pazienti con litiasi renale, pud nel lungo periodo avere ripercussioni
negative sul contenuto minerale osseo (8,9). In effetti, una significativa ricorrenza di osteopenia &
stata ripetutamente descritta nei pazienti con nefrolitiasi calcica (10-12), anche fra quelli non
affetti da ipercalciuria (13). In taluni contesti, € stato riscontrato un aumentato rischio di fratture
(14,15).

E’ dunque verosimile che una concomitante carenza di vitamina D, di per sé in grado di
condizionare negativamente I'assorbimento intestinale del calcio (1), possa accentuare la
propensione dei pazienti con calcolosi renale a sviluppare osteopenia. Su questa base, la terapia
dell'ipovitaminosi D in questi pazienti avrebbe un solido razionale.

Le informazioni a riguardo degli effetti dei metaboliti della vitamina D sul profilo di rischio litogeno
dei pazienti con calcolosi renale non sono univoche.

Alcuni Autori hanno riscontrato nei soggetti litiasici livelli di 25(OH) vitamina D3 inferiori rispetto ai
controlli (3-5), mentre altri non hanno riportato differenze (16,17).

Berlin et al, in una casistica di soli maschi, riportarono una correlazione positiva tra livelli sierici di
25(0OH) vitamina D3 e calciuria (18), non confermata da Eisner e coll (19).

Vi € invece concordanza sul fatto che aumentati livelli ematici di 1,25(0OH), vitamina Dspossano
indurre ipercalciuria ed un maggior rischio litogeno (20-23).

In Letteratura vi sono poche informazioni sugli effetti metabolici di una terapia con vitamina D
nativa (colecalciferolo o ergocalciferolo) in pazienti con calcolosi renale.

In teoria, € possibile che la vitamina D nativa, impiegata per correggere uno stato carenziale, dopo
attivazione da parte della 25-idrossilasi epatica e dell’la-idrossilasi renale, possa attivare
I’'assorbimento intestinale del calcio e aumentare tanto la calciuria quanto il rischio di nefrolitiasi.
Alcuni Autori hanno confermato questa possibilita (5,24,25), ma piu numerose sono le segnalazioni
secondo le quali i supplementi di vitamina D non inducono necessariamente variazioni significative
né della calciuria (26-29), né del rischio litogeno urinario (29-31).

Generalmente, dai lavori disponibili sono ricavabili informazioni per lo piu relative alle variazioni
della calciuria, e talora di altri promotori ed inibitori della litogenesi, in corso di terapia con
vitamina D, ma non al concomitante andamento degli ormoni calciotropi, dei markers del turnover
osseo e di importanti modulatori dell’escrezione renale del calcio, quali I'equilibrio acido base e gli
intakes dietetici di sodio e proteine animali (32). Di conseguenza, se e quanto la supplementazione
di colecalciferolo di per sé possa aumentare il rischio di recidive nei pazienti con nefrolitiasi resta
una questione da approfondire ulteriormente.

Sulla base di queste premesse, abbiamo inteso studiare, in un gruppo di pazienti con nefrolitiasi
calcica, gli andamenti della calciuria e del rischio litogeno urinario in corso di assunzione di

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia

2130


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28516265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23930771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27093967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27981376
https://academic.oup.com/jcem/search-results?page=1&q=6.%09Pak%20CYC.%20Pathophysiology%20of%20calcium%20nephrolithiasis.%20In%3A%20Seldin%20DW%2C%20Giebisch%20G%2C%20eds.%20The%20kidney%3A%20physiology%20and%20pathophysiology.%20New%20York%3A%20Raven%20Press%2C%201992%3B%202461-80.&fl_SiteID=5591&SearchSourceType=1&allJournals=1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18359393
https://link.springer.com/article/10.1007/BF02555818
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022534701636942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1481724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3087782/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/jbmr.5650091004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4870104/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11585355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28516265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27093967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27981376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22778177
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25623233
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/00365598209179765
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090429512004827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8382134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20490785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27981376
https://www.jci.org/articles/view/108696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27604776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11157326
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27765695
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27765695
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022534716310709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22466339

Giornale Italiano di Nefrologia

colecalciferolo, valutando nel contempo anche il concomitante profilo di altri modulatori, dietetici
e metabolici, dell’escrezione urinaria del calcio.

PAZIENTI E METODI

Sono stati considerati retrospettivamente 33 pazienti ambulatoriali (eta 5617 anni), dei quali 12
maschi (eta 46+ 22 anni) e 21 femmine (62+10 anni), affetti da nefrolitiasi calcica idiopatica, cui fu
somministrato colecalciferolo per os in seguito al riscontro di ipovitaminosi D.

La terapia fu prescritta secondo posologie differenti nei diversi pazienti, come dosi singole
settimanali, variabili da 5.000 a 10.000 Ul, o mensili, variabili da 25.000 o 50.000 Ul, precedute da
un carico iniziale di 100.000 o 200.000 UI.

Lo studio e articolato in due fasi: la prima (in seguito definita come “Basale”), riferita al periodo
preliminare alla somministrazione del colecalciferolo; la seconda (definita come “Terapia”), riferita
ad un periodo di assunzione continuativa del farmaco per almeno 6 mesi. Sin dalla prima fase di
studio, i pazienti avevano ricevuto le nostre abituali indicazioni a seguire una dieta normocalcica
(intake medio stimato di calcio: 800-1000 mg/die).

| pazienti sono stati arruolati in modo consecutivo, tra il 2012 e il 2014, secondo i seguenti criteri:

Riscontro di livelli ematici di 25(OH) vitamina D3 < 20 ng/mL (33), seguito dalla prescrizione di un
trattamento con colecalciferolo.

Conseguimento di livelli plasmatici di 25(0OH) VitD3230 ng/mL in corso di terapia con
colecalciferolo.

Disponibilita, sia all’inizio, sia durante il trattamento con vitamina D, di uno screening metabolico
completo, inclusivo della determinazione di ormoni calciotropi, markers di turnover osseo e stato
di saturazione urinaria per i sali litogeni.

Sono stati esclusi i pazienti che, durante il periodo di osservazione, hanno iniziato, variato o
sospeso terapie con farmaci differenti dal colecalciferolo e potenzialmente interferenti col
metabolismo del calcio (es: diuretici tiazidici, bisfosfonati, ormoni tiroidei, steroidi).

Tutti i pazienti hanno acconsentito all’utilizzo, in forma anonima e per esclusivo uso scientifico, dei
propri dati clinico-laboratoristici.

Le indagini bioumorali contenute nello screening metabolico eseguito in Basale e in Terapia sono
indicate in Figura 1. Le determinazioni relative alle urine di 24 ore sono state effettuate su
campioni raccolti in 2 contenitori separati, preparati con HCl concentrato e Clorexidina quali
conservanti. Per le indagini a digiuno sono stati utilizzati campioni di urine emesse nelle due ore
successive al termine della raccolta delle 24 ore (34).
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Protocollo di diagnostica biochimica sierica e urinaria
per calcolosi renale e metabolismo minerale.

Siero: Urea, Creatinina, Acido Urico, Sodio, Potassio,
Calcio totale e ionizzato, Fosfato, Cloro, Magnesio, pH, Bicarbonato,
PTH, 25(0OH)Vitamina D5, 1,25(0H),Vitamina D, Fosfatasi Alcalina.

Urine di 24 ore: Urea, Creatinina, Acido Urico, Sodio, Potassio, Calcio,
Fosfato, Cloro, Magnesio, Ossalato, Citrato, Solfato, pH, Bicarbonato,
Ammonio, Acidita Titolabile.

Urine a digiuno: Calcio, Citrato, Creatinina, Desossipiridinolina.
Esame completo urine.

La maggior parte dei parametri sierici ed urinari previsti dal nostro protocollo sono stati misurati
mediante metodiche di routine. Ossaluria, solfaturia e fosfaturia sono state determinate con
cromatografia ionica; la citraturia, con metodica enzimatica. La fosfatasi alcalina sierica (ALP) &
stata considerata come marker di bone formation; la desossipiridinolina urinaria (DPD) come
marker di bone resorption.

| livelli di PTH intatto, 25(OH)Vitamina D3z e 1,25(OH),Vitamina D3 sono stati determinati con
metodica immunometrica (Diasorin S.p.A, Saluggia, VC, Italy).

Le variazioni in valore assoluto dei valori degli ormoni calciotropi e della calciuria in corso di
terapia, rispetto alle determinazioni basali, sono state riportate come APTH, A25D3, A1,25D3e AuCa
rispettivamente.

L'escrezione frazionale del calcio & stata calcolata come rapporto fra calciuria e creatininuria, sia
sulla raccolta urinaria di 24 ore (Ca/Cr 24h, mg/mg), sia sul campione di urine a digiuno (Ca/Cr
fasting, mg/mg).

L'escrezione azotata totale (TNE) & stata calcolata come somma dell’azoto di urea, creatinina,
ammonio e acido urico urinari, ed & stata considerata come indicatore dell’apporto dietetico di
proteine.

La solfaturia e stata considerata come indicatore di intake dietetico di proteine animali; la sodiuria,
come indicatore dell’apporto dietetico di sodio.

L'escrezione acida netta (NAE) & stata calcolata secondo la formula: (Ammoniuria+Acidita Titolabile
urinarie — Bicarbonaturia).

L'assorbimento intestinale netto degli alcali (Net GIAlk) & stato calcolato come differenza fra la
somma dei cationi (Na+K+Ca+Mg) e degli anioni non combustibili (Cl — 1,8P0,) urinari (35).

Gli indici di soprassaturazione urinaria per I'ossalato di calcio (RCaOx) e per il fosfato di calcio
(Bbsh) sono stati calcolati in base ai valori di Na, K, Ca, P, Cl, Mg, ossalato, solfato, citrato,
bicarbonato, ammonio e pH urinari, mediante un software dedicato (Lithorisk2 ®). Valoridi B > 1
indicano soprassaturazione, valori < 1, sottosaturazione. (36)

| risultati sono stati espressi come media + DS. | confronti fra le medie sono stati effettuati
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mediante test-t per dati appaiati; quelli fra le percentuali, mediante test X% Le differenze sono
state considerate statisticamente significative per valori di p<0.05.

RISULTATI

Nelle tabelle che seguiranno, i parametri rilevati prima dell’inizio della terapia con il colecalciferolo
sono stati riportati nella colonna “Basale”; quelli rilevati in corso di terapia, nella colonna
“Terapia”.

Rispetto al Basale, in Terapia non furono riscontrate variazioni significative relativamente alla
clearance della creatinina, al peso corporeo e agli indicatori nutrizionali (TNE, NAE, solfaturia,
sodiuria, Net GIAIk) (Tabella 1).

| profili di calcemia, fosforemia, marker di turnover osseo e ormoni calciotropi sono riportati
in Tabella 2.

Basale Terapia p
Clear Creatinina (mL/min) 93 £ 25 87 +£29 0,21
Peso (Kg) 67,1 +15,2 67,2 + 14,5 0,60
TNE (mmol/24h) JT9E£255 758 + 335 0,69
NAE (mmol/24h) 50,1 £20,0 52,8 +242 0,59
Solfaturia (mmol/24h) 164+ 6.4 16,6 £ 10 0,90
Sodiuria (mmol/24h) 174 + 86 188 £ 84 0,49
Net GIALk (mEq/24h) 53+32 50+ 28 0,52

Basale Terapia p

Calcemia (mg/dL) 9,5+0.,5 9,6 0,5 0,32
Fosforemia (mg/dL) 3,2+£0.,5 33+0,5 0,30
25(OH) VitDs (ng/mL) 11.8:£5.5 40,2+ 12,2 < 0,01
1,25(0OH) VitDs (pg/mL) 41,6+ 17,6 54,0 £ 16,0 < 0,01
PTH (pg/mL) 7502772 56,7 £ 21,1 < 0,01
ALP (U/L) 194 + 44 188 =55 0,39
DPD (nmol/mmol creat) 73+2,6 6,5+24 0,02

Rispetto al Basale, in Terapia non vi furono variazioni significative di calcemia, fosforemia e ALP
sierica, mentre vi fu una lieve riduzione della DPD urinaria (p=0,02).

Parallelamente all'incremento significativo dei livelli di 25(OH) vitamina D3, in Terapia vi fu anche
un aumento dei livelli plasmatici di 1,25(0OH), vitamina D3 (p<0,01), con una correlazione positiva
statisticamente significativa tra le variazioni dei due metaboliti, espressa dall’equazione seguente:

A1,25D3=-6,16 + 0,65 x A25D3_(p<0,01).
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In Terapia, i livelli del PTH mostrarono una significativa riduzione rispetto al Basale,
con una correlazione inversa tra APTH e A25D3, qui di seguito indicata:
APTH = 12,04 — 1,07 x A25D3 (p<0,01).

| valori di escrezione urinaria del calcio e dei principali modulatori del rischio litogeno urinario sono
indicati in Tabella 3. In Terapia, la calciuria di 24 ore aumento in modo significativo rispetto al
Basale, mentre Ca/Cr fasting non subi variazioni di rilievo (p=ns). Conseguentemente, il rapporto
tra Ca/Cr 24h e Ca/Cr fasting aumento significativamente rispetto al Basale (2,12+1,17 vs

1,54+0,79 p=0,01).

Basale Terapia p
Calciuria 24h(mmol/24h) 42+1,9 5.84+2:5 <0,01
Calciuria 24h (mg/Kg p.c.) 2:7=1.5 3,6+ 1,6 <0,01
Ca/Cr 24h (mng/mg) 0,17+0,11  0,24+0,14 <0,01
Ca/Cr fasting (mg/mg) 0,12+0,07 0,12+0,08 0,59
Fosfaturia (mmol/24h) 20,6 8,7 23,6 £10,7 0,08
Ossaluria (mmol/24h) 0,34 £0,12 0,31 +£0,14 0,16
Citraturia (mmol/24h) 29519 224115 0,85
Magnesiuria (mmol/24h) 3.53+1.3 3914 0,07
pH urine 6,0 £ 0,6 6,2+0,6 0,32
Diuresi (mL/24h) 2295+593 2.498+740 0,12
3 CaOx 3.8:43.1 42+34 0,55
3 bsh 0,9+0,7 13+103 0,02

Non emersero correlazioni significative di AuCa né con A25D3, né con A1,25D3 (p=ns). Ossaluria e
fosfaturia non subirono significative variazioni in Terapia (p=ns), cosi come non vi furono variazioni
relativamente a citrato, magnesio, pH e volume urinario (p=ns).

In Terapia, RCaOx non ebbe variazioni significative (p= n.s.), mentre Bbsh aumentd del 44%
(p=0,02).

In base ai valori di calciuria, i pazienti furono considerati ipercalciurici (calciuria > 4 mg/kg) o
normocalciurici (calciuria < 4 mg/kg) (7). In Basale, 6 pazienti su 33 (18.2%) risultarono
ipercalciurici.

Dei 27 pazienti definibili come normocalciurici in Basale, 7 svilupparono poi ipercalciuria in Terapia.
Pertanto, complessivamente 13 pazienti su 33 (39.4%) risultarono ipercalciurici in Terapia, con una
prevalenza significativamente aumentata rispetto al Basale (pX°=0,03).

Limitatamente al gruppo di 20 pazienti normocalciurici in entrambe le fasi dello studio, in Terapia
fu comunque osservabile un aumento significativo della calciuria rispetto al Basale (2,5+1,0 vs
1,9+0,9 mg/Kg; p< 0,01) (Figura 2), associato ad un aumento di Rbsh (1,2+1,0 vs 0,8+0,7; p=0,01),
ma non di $CaOx (3,6%2,4 vs 3,0+1,8; p=ns).
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Fig. 2a Pazienti con calciuria 24 mg/Kg p.c.
dapa corretione dell ipevitaminasi D
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DISCUSSIONE

Nei pazienti con calcolosi renale, alcuni Autori hanno riscontrato una significativa ricorrenza di
ipovitaminosi D (3-5). Inoltre, fra le donne in menopausa, insieme ad elevate frequenze di
ipovitaminosi D e osteoporosi (1), vi sono anche maggiori incidenze di ipercalciuria e di nefrolitiasi,
rispetto alle donne in eta fertile (37, 38).

Non & dunque infrequente che, nella pratica clinica, ci si trovi a valutare le indicazioni al
trattamento di stati carenziali di Vitamina D in pazienti affetti da calcolosi renale, o con un
aumentato rischio di sviluppare questa malattia.

A questo proposito, le opinioni non sono univoche (5, 25, 26—31). Di fatto, sino ad oggi nessun
Autore ha espressamente sconsigliato la somministrazione di vitamina D nativa ai pazienti litiasici
con gravi stati carenziali, verosimilmente anche in considerazione dei potenziali effetti benefici di
carattere generale (39).

Tuttavia, nel Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto (RCP) della maggior parte delle
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preparazioni farmaceutiche a base di colecalciferolo, fra le controindicazioni figurano
I'ipercalcemia, I'ipercalciuria e la calcolosi renale.

La controindicazione all’'uso della vitamina D in presenza di ipercalcemia € comprensibile, giacché
quest’ultima & fra i sintomi pilt comuni del sovradosaggio di vitamina D (40).

Per quanto concerne invece l'ipercalciuria e la calcolosi renale, appare importante definire con
maggior chiarezza quale sia il profilo di sicurezza della somministrazione in queste categorie di
pazienti.

Nel caso del colecalciferolo non sono stati segnalati significativi rischi di ipercalcemia neppure per
dosaggi di molto superiori a quelli impiegati negli abituali schemi terapeutici, coerenti con il
fabbisogno medio stimato per fasce di eta (33).

Di conseguenza, per il nefrologo, I'interesse clinico piu concreto e quello di dirimere se una terapia
con vitamina D nativa, mirata al ripristino di normali livelli sierici di 25(OH) vitamina D, possa avere
effetti avversi sul rischio litogeno urinario di pazienti con calcolosi renale.

Pertanto, in questo studio abbiamo analizzato i profili di escrezione renale del calcio e la
soprassaturazione urinaria per i sali litogeni in pazienti con calcolosi calcica idiopatica, cui era stata
prescritta una terapia con colecalciferolo per correggere un’ipovitaminosi D.

Nel tentativo di separare gli effetti del colecalciferolo da quelli di altri fattori in grado di modulare
I’escrezione urinaria del calcio, abbiamo analizzato anche i profili di alcuni ormoni calciotropi, di
marker di turnover osseo e dell’equilibrio acido-base e di indicatori di intake dietetico di proteine
animali e sale.

Ancorché condotto su una limitata casistica e in modo retrospettivo, per quanto riguarda la
caratterizzazione metabolica, questo studio appare ad oggi fra i piu completi sull’argomento.

| criteri di arruolamento richiedevano che ciascun paziente, partendo da una condizione di
“vitamin D deficiency” (livelli di 25(OH) vitamina D3 < 20 ng/mL), in seguito all’assunzione di
colecalciferolo avesse raggiunto livelli di 25(0OH) VitD3 230 ng/mL, ritenuti ottimali (33).

In Terapia, i livelli plasmatici medi di 25(0OH) vitamina D3 mostrarono un aumento di circa 4 volte
rispetto al Basale (Tabella 2)(vedi sopra). Il consensuale incremento dei valori di 1,25(0OH),vitamina
D3, con una correlazione lineare tra A1,25D3 e A25D; altamente significativa (p<0,01), appare
coerente con il fatto che il calcifediolo costituisce il substrato metabolico per la sintesi del
calcitriolo.

In assenza di significative variazioni della calcemia, la correlazione inversa tra APTH e A25Ds;,
altamente significativa (p<0,01), potrebbe essere I'espressione di un effetto del calcifediolo sulle
paratiroidi di tipo diretto (41,42), oltre che mediato dall’aumentata sintesi di calcitriolo.

La significativa riduzione della DPD urinaria rispetto al Basale (p=0.02), senza concomitanti
variazioni di ALP (p=ns), indica una minor attivazione del bone resorption.

La calciuria di 24 ore aumento significativamente in Terapia (p<0,01), di circa il 33% rispetto al
Basale (Tabella 3). Il dato & confermato ove si considerino esclusivamente i 20 pazienti che non
hanno mai manifestato ipercalciuria in alcuna fase dello studio: anche in questo caso, 'aumento
medio della calciuria in Terapia risulto di circa il 32%rispetto al Basale (Figura 2) (vedi sopra).
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Basale Terapia p
Calciuria 24h(mmol/24h) 42+19 58+2,5 < 0,01
Calciuria 24h (mg/Kg p.c.) 2,715 3,6+1,6 <0,01
Ca/Cr 24h (mg/mg) 0,17+0,11 0,24+0,14 <0,01
Ca/Cr fasting (mg/mg) 0,12+0,07 0,12+0,08 0,59
Fosfaturia (mmol/24h) 20,6 = 8,7 23,6 £ 10,7 0,08
Ossaluria (mmol/24h) 0,34 +0,12 0,31 +0,14 0,16
Citraturia (mmol/24h) 2. 2.2:4:1:5 0,85
Magnesiuria (mmol/24h) 3.5+1,3 39+14 0,07
pH urine 6,0 £0,6 6,2+0,6 0,32
Diuresi (mL/24h) 2.295+593 2.498+740 0,12
3 CaOx 3.8:4+3.1 4.2+34 0,55
3 bsh 0,9+0,7 1,3:01.3 0,02

Poiché in Terapia, rispetto al Basale, non vi furono variazioni significative dei parametri correlati
alla dieta, si puo inferire che i pazienti abbiano mantenuto un regime alimentare sostanzialmente
stabile nel tempo, in particolare per quanto riguarda i principali fattori nutrizionali in grado di
modulare I'escrezione renale del calcio.

Considerando inoltre che Ca/Cr fasting non si modifico nel corso dello studio, mentre il rapporto
tra Ca/Cr24h e Ca/Cr fasting aumentd in modo significativo rispetto al Basale (p<0.01),
I'incremento della calciuria in Terapia pud essere interpretato come l'effetto di un aumentato
assorbimento intestinale del calcio indotto dal colecalciferolo.

L’assenza di una correlazione diretta di AuCa sia con A25D; sia con A1,25D3, non esclude questa
interpretazione. Infatti, € verosimile che I'aumento della calciuria osservato in Terapia non
consegua soltanto all’effetto diretto degli aumentati livelli dei metaboliti attivi della vitamina D
sull’assorbimento intestinale del calcio, ma risenta anche delle concomitanti modulazioni
dell’attivita paratiroidea e del bone turnover (43).

Considerando la percentuale di soggetti ipercalciurici durante Terapia (39,4%) essa appare in linea
con quanto riportato in Letteratura relativamente ai soggetti con nefrolitiasi calcica idiopatica (7).
Per confronto, I'incidenza di ipercalciuria riscontrata nel Basale appare decisamente modesta
(18.2%). Questo suggerisce che, in alcuni pazienti, la normalizzazione dei livelli di 25(0OH) vitamina
D3 abbia fatto emergere una preesistente condizione di ipercalciuria assorbitiva, prima mascherata
dall’ipovitaminosi D.

L'aumento della calciuria in Terapia si € accompagnato ad un significativo aumento di Bbsh, ma
non di BCaOx. Poiché la soprassaturazione urinaria € frutto di complesse interazioni biochimiche, e
possibile che i lievi aumenti, seppur non significativi, di fosfaturia (p=0.08) e pH urinario abbiano
contribuito ad aumentare la propensione alla cristallizzazione del fosfato di calcio. Di converso, la
lieve riduzione, non significativa, dell’ossaluria in corso di terapia potrebbe aver smorzato I'effetto
dell’aumento della calciuria rispetto al rischio litogeno rispetto all’ossalato di calcio.

CONCLUSIONI

In pazienti con nefrolitiasi idiopatica, I'ipovitaminosi D pud ridurre la capacita di assorbimento
intestinale del calcio e, conseguentemente, la sua escrezione urinaria, inducendo parallelamente
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un’attivazione paratiroidea secondaria ed un aumento del bone resorption. Al diminuire
dell’escrezione urinaria del calcio, pud far seguito, in talune circostanze, anche una riduzione del
rischio litogeno per il fosfato di calcio.

Tuttavia, ad esempio in condizioni di insufficiente apporto alimentare di calcio, questo
riassestamento metabolico potrebbe favorire I'insorgenza di bilanci minerali negativi e accentuare
la predisposizione dei soggetti litiasici a manifestare osteopenia.

La supplementazione di colecalciferolo, volta al ripristino di fisiologici livelli circolanti di 25(0OH)
vitamina D3, pare dunque raccomandabile anche nei soggetti con calcolosi renale, nella
consapevolezza che cid possa accompagnarsi ad un aumento dell’escrezione urinaria del calcio, ed
eventualmente del rischio litogeno urinario, rispetto ad una precedente condizione di carenza
vitaminica.

Pertanto, ove si somministri colecalciferolo in soggetti affetti da calcolosi renale e ipovitaminosi D,
€ opportuno sorvegliare attentamente il profilo di rischio litogeno urinario e potenziare secondo
necessita le consuete misure di profilassi (idroterapia, dieta controllata, citrato di potassio,
tiazidici) (32).
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ABSTRACT

Introduzione Un paziente in dialisi entra in contatto settimanalmente con un’ingente quantita d’acqua tramite il bagno
di dialisi, in media 350 litri. E pertanto essenziale che questa soluzione abbia un’elevata qualita e purezza. Scopo del
nostro studio € stato monitorare nel tempo la qualita microbiologica delle acque dell’emodialisi, al fine di individuare
eventuali fattori che possano influenzarla.

Metodi Abbiamo effettuato da Gennaio 2015 a Ottobre 2017 uno studio cross-sectional raccogliendo le acque delle
apparecchiature dialitiche presso 'AOU Careggi. | campioni raccolti in maniera asettica e da tecnici specializzati, sono
stati trasportati sotto ghiaccio a 4°C al Laboratorio di Rischio Biologico dell’Azienda USL Toscana Centro per le analisi
di laboratorio.

Risultati Sono stati raccolti 126 campioni di acqua. Coliformi, E. coli, Staphylococcus aureus, enterococchi sono
risultati negativi in tutti i campioni. Pseudomonas aeruginosa € risultata positiva in un solo campione. Sia per le CFU a
37°C che a 22°C la tipologia di macchinario rappresenta l'unico fattore di rischio statisticamente significativo (OR
15.21 e OR 10.25 rispettivamente): i macchinari SDS hanno un rischio decisamente piu alto di risultare positivi per le
CFU a 37°C e 22°C.

Conclusioni E necessario monitorare costantemente il sistema di trattamento delle acque di dialisi e questo ancor pitl
nel caso di dispositivi con sistema SDS che, a causa del loro utilizzo discontinuo, possono essere soggetti piu
frequentemente, come dimostrato nel nostro studio, a maggiore contaminazione.

PAROLE CHIAVE: sorveglianza, emodialisi, infezioni

ABSTRACT

Background A dialyzed patient weekly gets in touch with a large amount of water (on average 350 liters) through the
dialysis bath. It is therefore essential that this solution would have a high quality and purity. The aim of our study was
to monitor the microbiological quality of the hemodialysis water in order to identify possible factors that could affect it.

Methods We conducted a cross-sectional study from January 2015 to October 2017 collecting the dialysis water in
AOU Careggi. Samples were aseptically collected by specialized technicians and then transported under ice at 4 ° C
to the Laboratory of Biological Hazards of USL Toscana Centro for laboratory analyses.

Results 126 water samples were collected. Coliforms, E. coli, Staphylococcus aureus, enterococci were not detected.
Pseudomonas aeruginosa was found in only one sample. Both for CFU at 37 ° C and at 22 ° C, the type of device
represented the only statistically significant risk factor (OR 15.21 and OR 10.25 respectively): SDS devices had a
significantly higher risk of being positive for CFU at 37 ° C and 22 ° C.

Conclusions As our study demonstrated, the system producing dialysis water must be constantly monitored,
especially in cases of SDS devices which may be subjected more frequently to a higher contamination, due to their
discontinuous use.

KEYWORDS: surveillance, hemodialysis, infections
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INTRODUZIONE

L’'emodialisi & uno dei trattamenti per pazienti con insufficienza renale acuta e cronica e, alla fine
del 2010, quasi un milione di persone erano in trattamento dialitico, il 60% delle quali in 5 paesi:
USA, Giappone, Germania, Brasile, Italia (1).

Un paziente in dialisi entra in contatto settimanalmente con un’ingente quantita d’acqua tramite il
bagno di dialisi, in media 350 litri. E pertanto essenziale che questa soluzione abbia un’elevata
qualita e purezza in termini di corretta composizione elettrolitica, bassa concentrazione o assenza
di inquinanti chimici organici e inorganici, bassa concentrazione o assenza di batteri, lieviti, funghi
ed endotossine. Va ricordato che il circuito idraulico delle macchine dialitiche pud promuovere la
crescita batterica e la formazione di biofilm. Questi ultimi possono andare incontro a colonizzazioni
batteriche che possono essere rilasciate o produrre endotossine capaci di penetrare le membrane
dialitiche (2, 3) .

Le endotossine possono indurre la produzione di citochine proinfiammatorie, responsabili di varie
complicazioni legate alla dialisi come I'amiloidosi, la malnutrizione e I'aterosclerosi (4, 5).

Pertanto la qualita delle acque della dialisi rappresenta un fattore critico del trattamento globale
del paziente dializzato, e la qualita batteriologica ha un forte effetto sulla salute del paziente e
sugli outcome (4,6, 15).

Per preservare i pazienti da rischi sono stati proposti degli standard: secondo le pil recenti Linee
Guida del 2005, i valori soglia delle UFC a 22°C sono <100, Muffe e Lieviti <10, Endotossine <0.25

(7).

Nell’Azienda Ospedaliera Universitaria Careggi (Firenze) sono attualmente in uso due sistemi di
purificazione delle acque. L'SDS (Single Dialysis System) & un sistema di trattamento dell’acqua di
modernissima concezione destinato ai servizi di urgenza (Unita di terapia intensiva cardiologica —
UTIC, Unita terapia intensiva pneumologica — UTIP, terapia intensiva e sub intensiva), alla dialisi dei
casi acuti, degli infettivi e dei trapiantati. L'apparecchio e realizzato in forma compatta e corredato
di ruote che ne agevolano lo spostamento. SDS utilizza Osmosi Inversa per trattare I'acqua e
prevede un pretrattamento a cartuccia composita per filtrazione e declorazione (8).

In aggiunta agli SDS vi sono dispositivi piu grandi e fissi in grado di produrre acqua di elevata
purezza per I'impiego emodialitico in asservimento ai reni artificiali. Sono composti da due sezioni
osmotiche distinte, che normalmente funzionano in serie per produrre acqua di elevata qualita e
purezza (8). Considerando quanto delicato € I'uso appropriato di questi dispositivi e che I'acqua
puo andare incontro a facili contaminazioni, diventa importante verificare e monitorare nel tempo
la qualita microbiologica della stessa, individuare e gestire eventuali fattori di rischio al fine di
garantire sempre la massima sicurezza per il paziente.

MATERIALI E METODI
Raccolta dei campioni

Abbiamo effettuato da Gennaio 2015 a Ottobre 2017 uno studio cross-sectional raccogliendo le
acque delle apparecchiature dialitiche a disposizione della terapia intensiva, della terapia sub
intensiva, delle UTIC e UTIP e del Servizio di Emodialisi dell’Azienda Ospedaliero Universitaria
Careggi (Firenze, Italia) .

| campioni raccolti in maniera asettica e da tecnici specializzati, sono stati trasportati sotto ghiaccio
a 4°C al Laboratorio di Rischio Biologico dell’Azienda USL Toscana Centro.
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Analisi di laboratorio

Lo studio dei parametri microbiologici sulle acque delle apparecchiature dialitiche ha riguardato la
determinazione della carica batterica a 37°C e 22° C, la ricerca e determinazione di Enterobatteri
appartenenti al genere Coliformi Totali ed Escherichia Coli, di Enterococchi, di Pseudomonas
aeruginosa e di Staphylococcus Aureus.

Le analisi per le cariche batteriche sono state eseguite per inclusione dell’acqua del campione in
terreno agarizzato Yeast Extract Agar ed incubazione rispettivamente a 37° C e ventidue °C (UNI EN
ISO 6222:2001) per 24 e 76 ore, cui & seguito il conteggio delle colonie.

La ricerca dei batteri Coliformi e di Escherichia coli & stata effettuata con un sistema miniaturizzato
e con conteggio in MPN (Most probable number method) (Colilert /ISO 9308-2:2012).

Per la determinazione di tutti gli altri parametri, oggetto dello studio, & stata eseguita la filtrazione
di un volume appropriato di campione. | filtri sono stati poi posti su appropriati terreni selettivi ed
incubati.

Per la ricerca e determinazione di Enterococchi e stato utilizzato il terreno Slanetz and Bartley Agar
con incubazione di 48h a 37°C, (ISO 7899-2:2000) e lettura, dopo incubazione, delle colonie tipiche
di color marrone, con conferma in terreno di bile esculina azide Agar.

Per la ricerca e determinazione di Pseudomonas aeruginosa é stato utilizzato il terreno C/N a base
di cetremide (Metodo Istisan 07/5 Met. ISS A 003A) incubazione a 37°C per 48h e conteggio delle
colonie verdi blu fluorescenti. Sulle stesse colonie sono state eseguite le prove di conferme ed
identificazione biochimica con metodi miniaturizzati (APl e/o Crystal).

Nel caso della ricerca e determinazione di Staphylococcus aureus il terreno utilizzato e stato lo
Slanetz and Bartley Agar, (Metodo ISTISAN 07/5 Met. ISS A 018A), incubazione a 37°C per 48 ore.
Le colonie sospette, di colore nero, sono state sottoposte alle prove di conferma saggiando la
capacita di agglutinare plasma di coniglio.

| risultati ottenuti sono stati confrontati con i parametri di riferimento indicati sulle pit moderne
Linee guida (7).

Analisi Statistica

| risultati ottenuti sono stati raccolti e inseriti in un Database ed esportati per I'analisi statistica.
Sono state calcolate percentuali, medie, deviazioni standard. La non normale distribuzione delle
variabili analizzate (UFC a 37°C e 22°C) é stata valutata col test di Shapiro-Wilk. La regressione
logistica multipla & stata utilizzata per valutare l'influenza di piu fattori (anno e mese di
campionamento, reparto, tipo di macchinario esaminato) con le variabili considerate. Il livello di
significativita & stato posto a p<0.05. Le analisi sono state realizzate col software Stata® SE, version
12.1 (StataCorp, College Station, Texas, USA).

RISULTATI

Sono stati raccolti 126 campioni di acqua: 40 (31.75%) nel 2015, 45 (35.71%) nel 2016, 41 (32.54%)
nel 2017. 44 campioni (34.92%) sono stati ottenuti dal sistema dialitico fisso in dotazione al
servizio di emodialisi, 82 (65.08%) dagli SDS in dotazione alle varie unita operative (UTIC, UTIP,
Terapia intensiva e sub intensiva).

Coliformi, E. coli, Staphylococcus aureus, enterococchi sono risultati negativi in tutti i campioni.
Pseudomonas aeruginosa € risultata positiva in un solo campione nel 2015 in un SDS. | risultati
delle CFU a 22°C e 37°C sono riportati in tabella 1.
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CFU 37°C CFU 22°C
Anno Campioni % campioni CFU/ml media  p value % campioni CFU/ml media p value
esaminati positivi positivi
2015 40 45% 34.1 (DS 71.28) 55% 40.1 (DS 76.40)
2016 45 37.78% 5.66 (DS 15.35) 0.05 31.11% 3.42 (DS 9.25) 0.001
2017 41 53.66% 30.07 (DS 62.22 65.85% 27.26 (DS 60.84)
2015-17 126 45.24% 22.63 (DS 55.41) 50% 22.82 (DS 57.21)

Il test di Kruskal-Wallis ha evidenziato una differenza statisticamente significativa per le CFU a 22°C
e per quelle a 37°C (rispettivamente p<0.01 e p=0.05) tra gli anni considerati.

La regressione logistica applicata alle CFU a 22°C e a 37°C, considerando la tipologia di macchinario
come variabile indipendente, ha evidenziato come quest’ultima rappresenta un fattore di rischio
(OR 6.21 e OR 10.41 rispettivamente) statisticamente significativo (tutti p<0.01).

La regressione logistica applicata alle CFU a 22°C e a 37°C, considerando il reparto campionato
come variabile indipendente, ha evidenziato come quest’ultimo rappresenta un fattore di rischio
(OR 1.97 e OR 2.50 rispettivamente) statisticamente significativo (tutti p<0.01).

Questi dati tuttavia non sono confermati applicando un modello di regressione logistica multipla in
cui, considerando tutte le variabili quali il mese del prelievo, I'anno, il reparto e la tipologia di
macchinario si evince come la tipologia di macchinario rappresenta l'unico fattore di rischio
statisticamente significativo (OR 15.21 e OR 10.25 rispettivamente): i macchinari SDS hanno un
rischio decisamente piu alto di risultare positivi per le CFU a 37°C e 22°C (Figura 1 e Figura 2).

Logistic regression Number of obs - 126
LR chi2 (4) = 22.53
Prob > chi2 = 0.0002
Log likelihood = -76.070153 Pseudo R2 - 0.1290
cfu2Zdegrees Odds Ratio Std. Err. z P> z| [95% Conf. Interval]
month .9649811 .0544196 -0.63 0.527 .8640039 1.07776
year .9046644 .2334182 -0.39 0.698 . 5455865 1.500069
ward .6637685 .2610894 -1.04 0.297 .3070447 1.434933
type 10.25615 6.883448 3.47 0.001 2.752313 38.21827
_cons 1.91e+87 9.96e+89 0.39 0.699 0
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Logistic regression Number of obs = 126
LR chi2 (4) = 30.52
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -71.505798 Pseudo R2Z = 0.1759
cful7degrees Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
month 1.002706 .0589342 0.05 0.963 .8936017 1.125131
year .8237188 .2208191 -0.72 0.469 .4870711 1.393046
ward . 7897383 .3026063 -0.62 0.538 3726712 1.673557
type 15.21125 10.83336 3.82 0.000 3.766558 61.43068

_cons 9.0e+168 4.9e+171 0.72 0.472 9.7e-292

Il LAL test, infine, & risultato entro i limiti nel 95% dei casi. Il valore LAL medio nei casi che hanno
superato i limiti e stato di 1.195 (DS 1.024).

DISCUSSIONE

Come risultato di una crescente prevalenza di insufficienza renale cronica, e la conseguente
aumentata necessita di terapia sostitutiva, c¢’é stata anche una crescita nella domanda di
emodialisi nelle ultime tre decadi (9).

Dato che la qualita del fluido dialitico gioca un ruolo importante per la sicurezza e la salute del
paziente, esso deve essere visto a tutti gli effetti come un prodotto medicinale e un grande sforzo
va effettuato per assicurare un’alta qualita del fluido (10).

Come osservato in Tabella 1, tutti i valori di CFU dell’acqua di dialisi erano inferiori ai limiti imposti
dalla Societa italiana di Nefrologia (<100 CFU/ml): solo 9 (7.1%) hanno superato il valore di 100
CFU a 22°C.

In genere i batteri gram negativi sono i maggiori contaminanti nelle unita di emodialisi (11). A
differenza di quanto riportato in un recente studio condotto in Nigeria (9) dove Pseudomonas
aeruginosa era un batterio frequentemente isolato (55% di 36 campioni) nel nostro Pseudomonas
e stata riscontrata solo in un caso. Pseudomonas ha la capacita di proliferare rapidamente nel
liguido di dialisi e cio costituisce un grande problema di sanita pubblica, essendo responsabile di
setticemia ed endotossiemia a causa della produzione di esotossina A (12). In uno studio simile
condotto in Lagos (13) un altro problema di frequente riscontro era I'E. coli, legato all’'uso di acqua
tellurica in prossimita di aree densamente urbanizzate e suscettibili alla contaminazione fecale.
Sicuramente questa € un’evenienza molto remota in una realta come I’Ospedale Careggi, in quanto
la citta di Firenze ha un approvvigionamento idrico assicurato al 90% dall’impianto di Anconella
che rende potabile I'acqua del fiume Arno mediante processi di trattamento tecnologicamente
complessi che comprendono le fasi di chiarificazione, filtrazione su sabbia e su carbone attivo
granulare, disinfezione con ozono e con biossido di cloro (14).

Un dato sicuramente molto interessante deriva dalla regressione logistica che ha messo in
evidenza come le apparecchiature SDS (Single Dialysis System), hanno un rischio decisamente piu
alto di risultare contaminate sia dalle CFU a 37°C che a 22°C. Come gia osservato nel 2005 (7)
I'utilizzo delle apparecchiature domiciliari o comunque portatili & spesso discontinuo con maggiore
possibilita di inquinamento batterico. Pertanto & necessario assicurare una regolare disinfezione
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seguendo opportuni protocolli. E inoltre importante tenere a mente che anche il circuito idraulico
all'interno dei monitor pud essere sede di crescita microbica facilitata dal riscaldamento del
dialisato. Le moderne apparecchiature sono progettate per contrastare questo fenomeno con
I'evitare aree stagnanti, mantenendo un’elevata velocita di scorrimento all’interno delle tubature,
realizzate con materiali a bassa rugosita. Una regolare e periodica disinfezione chimica e/o a caldo
delle apparecchiature dopo ogni utilizzo, dopo interventi di manutenzione e periodi di inattivita, &
cruciale per ottenere un’elevata qualita microbiologica del dialisato. Anche le apparecchiature di
scorta devono essere disinfettate periodicamente (almeno ogni 48 ore) (7).

CONCLUSIONI

L'acqua di dialisi deve mantenere specifici requisiti chimici e batteriologici. Un’alterazione di questi
parametri pud avere importanti conseguenze per la sicurezza e la salute del paziente. E necessario
dunque monitorare costantemente il sistema di trattamento delle acque di dialisi e il riscontro
prolungato di alte positivita deve essere considerato un segnale di allarme per dare origine a un
programma di disinfezione appropriata, che garantisca il controllo della crescita batterica e limiti la
formazione del biofilm. Questo ancor piu nel caso di dispositivi con sistema SDS che, a causa del
loro utilizzo discontinuo, possono essere soggetti piu frequentemente, come dimostrato nel nostro
studio, a maggiore contaminazione.
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ABSTRACT

Premesse. L’approccio tradizionale all’esame morfologico del sedimento urinario (EMS) ne prevede I'abbinamento
con I'esame chimico-fisico (ECF), con ricadute sui carichi di lavoro e conseguente ricerca di totale automazione nella
sua esecuzione.

Metodi. Nel considerare 'EMS come un esame specialistico, accuratamente eseguibile solo con una specifica
professionalita, dal 2005 il nostro laboratorio ne ha deciso I’esecuzione ai pazienti degenti solo in seguito a richiesta
specifica. A distanza di 11 anni, abbiamo voluto analizzare I'impatto a lungo termine di questo approccio sul servizio
fornito. Sono stati valutati i risultati nel periodo 2009-2016, nel quale il nostro ospedale non ha subito modifiche sia
nel numero dei letti di degenza che nel case-mix.

Risultati. Nel periodo 2009-2013 sono stati richiesti una media di 2264 EMS/anno e di 10.204 ECF/anno, con un
rapporto medio del 22,2%. Dal 2014, a seguito di una nuova modalita di accettazione informatica dell’lEMS, si &
registrata un’ulteriore diminuzione delle richieste (media/anno: 923), che non si associava a una diminuzione di ECF
(media/anno: 9810) (media EMS/ECF, 9,4%). Le richieste di EMS pervenivano principalmente da Pediatria (47,8%),
Nefrologia (20,9%) e Reumatologia (18,3%). Mediante la compilazione di un questionario, i reparti hanno valutato il
servizio fornito in modo soddisfacente, mettendo d’altro canto in luce alcune criticita di tipo preanalitico.
Conclusioni. La modalita di gestione dell’EMS da noi implementata riduce drasticamente il numero delle richieste
e aumenta l'appropriatezza della richiesta. Cio e ottenuto senza impatto negativo sulla cura dei pazienti.

PAROLE CHIAVE: Esame urine, Governo clinico, Sicurezza del paziente

ABSTRACT

Background. The morphological examination of urinary sediment (MEUS) is traditionally associated with urinalysis
(UA), with workload implications and the need for automation of its execution.

Methods. Considering MEUS as a test requiring specialized knowhow and skill for its execution, since 2005 in our
laboratory it is performed for inpatients only upon specific request. Eleven years after, we have analyzed the long-
term impact of this approach on the provided service. We evaluated results in the 2009-2016 period, in which our
hospital did not undergo any change both in the number of beds and in the clinical case-mix.

Results. From 2009 to 2013 an average of 2264 MEUS and 10,204 UA per year were ordered, respectively, with an
average ratio of 22.2%. Since 2014, a change on computerized order entry involving MEUS caused a further
decrease of its requests (in average, 923 per year), which was not associated to a decrease in UA (in average, 9810
per year) (in average, MEUS/UA 9.4%). MEUS requests came mainly from Paediatrics (47.8%), Nephrology (20.9%)
and Rheumatology (18.3%) wards. By filling a satisfaction survey, clinical wards evaluated the provided service as
satisfactory, while highlighting some critical issues, mainly referred to preanalytical phase.

Conclusions. The alternative proposal for managing MEUS presented in this paper markedly reduces the number
of requests and increases their appropriateness. This is achieved without any negative impact on patient care.

KEYWORDS: Clinical governance, Patient safety, Urinalysis
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INTRODUZIONE

L'esame morfologico del sedimento urinario (EMS) rappresenta tuttora uno strumento
insostituibile per la diagnosi delle malattie del rene e delle vie urinarie [1]. Si tratta di un esame di
semplice ma non banale esecuzione, effettuabile in ogni laboratorio. Infatti, l'unico strumento
richiesto € un microscopio a contrasto di fase con almeno due livelli di ingrandimento, uno basso
(ad es., 20x), per una valutazione generale della cellularita del sedimento, e uno piu elevato (ad
es., 40x), per la valutazione morfologica e semi-quantitativa dei singoli elementi. Il microscopio
dedicato all’esecuzione dellEMS dovrebbe essere anche equipaggiato di polarizzatore. Oltre a
guesto supporto tecnologico, la corretta esecuzione dellEMS richiede una solida esperienza da
parte dell’operatore deputato alla lettura dei vetrini e la disponibilita di tutto il tempo necessario a
una visione completa e accurata del preparato, al fine di ridurre al minimo la variabilita inter-
operatore, rischio intrinseco per ogni esame basato su una valutazione soggettiva [2]. Inoltre, la
corretta esecuzione dellEMS non pud prescindere da un’attenzione particolare alla fase
preanalitica, finalizzata sia alla corretta preparazione del paziente che alla raccolta accurata del
campione. Il campione ideale e costituito dalle seconde urine del mattino, al fine di evitare le
modificazioni a carico degli elementi corpuscolati che avvengono nelle urine rimaste in vescica per
tutta la notte. E anche opportuno eseguire la raccolta del mitto intermedio, dopo accurata pulizia
dei genitali, particolarmente nel genere femminile, per evitare la contaminazione con il secreto
vaginale [3-5]. Il campione cosi raccolto deve essere analizzato il piu presto possibile, idealmente
entro un’ora e comunqgue non oltre le 2 ore dalla raccolta, su un volume di 10 mL e in ogni caso
non inferiore a 5 mL[3,6]. Anche la temperatura di trasporto e critica: per esempio, la
refrigerazione induce la precipitazione degli urati, se presenti. Infine, il pretrattamento dell’urina
richiede grande attenzione: il campione deve essere centrifugato a forza di gravita ben definita,
per evitare la lisi delle cellule piu fragili, e il sopranatante deve essere aspirato in un volume
predefinito (9,5 mL, se il campione e di 10 mL) e non eliminato per decantazione, affinché il
precipitato risulti risospeso in 0,5 mL, garantendo la necessaria concentrazione degli elementi
corpuscolati (20x) [7].

L’algoritmo operativo pilt comunemente utilizzato in laboratorio, peraltro non giustificato da
chiare evidenze, prevede I'abbinamento dell’lEMS all’esame chimico-fisico delle urine (ECF), con
evidenti ricadute sui carichi di lavoro, in quanto I'ECF & un esame di | livello e, come tale, &
condotto su un elevato numero di pazienti. L'applicazione di questo modello operativo rende
spesso necessario il ricorso all’automazione dellEMS attraverso strumenti di citofluorimetria
dedicati al fine di gestire I'elevato carico di lavoro. Tuttavia, questo a volte non permette di
valutare |'appropriatezza e la motivazione clinica della richiesta dell’lEMS, necessita peraltro gia
ben evidenziata nelle linee guida europee del 2000 [3] e prerequisito fondamentale per garantire
I’efficacia clinica del risultato [8]. Considerando quindi 'EMS come un esame specialistico, in cui la
motivazione della richiesta, e di conseguenza la specializzazione del laboratorista, diventano
centrali, nel 2005 il nostro laboratorio ha optato per I'esecuzione dell’EMS nei pazienti degenti solo
in seguito a specifica richiesta (indipendente da quella dell’ECF) del medico curante. A distanza di
11 anni, in questo lavoro abbiamo analizzato I'impatto a lungo termine di questo approccio
sull’attivita del laboratorio, sull’efficacia dell’esame e sulla qualita percepita dalle unita cliniche del
nostro ospedale.

MATERIALI E METODI

Lo studio si & articolato in due momenti. Nel primo momento abbiamo raccolto e valutato le
statistiche relative alle richieste di EMS ed ECF inviate in laboratorio nel periodo 2009-2016,
intervallo di tempo nel quale il nostro ospedale non ha subito modifiche sia nel numero dei letti di
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degenza (in totale, 555 posti letto) che nel case-mix dei pazienti. L'ECF viene eseguito con metodo
semiquantitativo, sul sistema automatico iChemVELOCITY (Beckman Coulter) che utilizza strisce
reattive dedicate.

L’estrazione dei dati dal sistema informatico di laboratorio (LIS) [Winlab (Tesi Sistemi Informativi)
fino al marzo 2015 e DNLab (Noemalife) a partire da aprile 2015], & stata possibile a partire dal
gennaio 2009. Per il periodo aprile 2015-dicembre 2016, DNLab ha anche permesso di effettuare
I'analisi delle richieste di EMS suddivise per reparto di provenienza e di valutare la frequenza dei
quadri refertati.

Nel secondo momento dello studio abbiamo analizzato le risposte al questionario di gradimento
(QG) appositamente elaborato ed inviato tramite posta elettronica ad aprile 2017, a 11 anni
dall'introduzione del modello alternativo di richiesta dell’esame, ai responsabili ed ai rispettivi
coordinatori infermieristici delle 7 unita operative cliniche che, nel periodo aprile 2015-dicembre
2016, avevano richiesto 'EMS in una percentuale >1% del totale delle richieste. Il QG era costituito
da due parti: nella prima si e richiesto un giudizio articolato sul servizio fornito dal laboratorio
mediante una valutazione semi-quantitativa (Tabella I) e nella seconda sono state formulate due
domande a risposta aperta relative, rispettivamente, alla segnalazione di eventuali criticita rilevate
nell’esecuzione e refertazione dellEMS e a eventuali suggerimenti da avanzare per |l
miglioramento del servizio.
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| L'attuale modalita di esecuzione dell’esame
morfologico del sedimento urinario ha avuto un
impatto sul suo lavoro?

2 E' soddisfatto del tempo medio di refertazione
dell'esame in oggetto?

3 Ritiene che il referto dell’esame in oggetto sia
sufficientemente preciso e comprensibile?

4 Ritiene che 1'attuale organizzazione della lettura
del sedimento urinario sia efficace per la gestione
clinica dei suoi pazienti?

5 11 riscontro di anormalitd alla lettura del sedimento
urinario ha determinato un cambiamento nella
strategia terapeutica elaborata per i suoi pazienti?

& Globalmente, si ritiene soddisfatto del servizio?
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RISULTATI

Nella Figura 1 sono rappresentati il numero annuo di ECF e EMS e la percentuale di EMS sul totale
di ECF richiesti dai reparti di degenza nel periodo valutato.
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E evidente una riduzione significativa delle richieste di EMS a partire dal 2014, alla quale non si
associa una riduzione corrispondente del numero di ECF. Questo dato e riconducibile
all'introduzione di una nuova modalita di richiesta del’lEMS nell’order entry di accettazione degli
esami di laboratorio in uso presso i reparti. Infatti, mentre fino al 2013 le richieste di ECF ed EMS
erano selezionabili dalla stessa videata (esami di base), a seguito della modifica introdotta a inizio
2014, i due esami da allora compaiono in due diverse videate: ECF negli esami di | livello (settore
Core-Lab) ed EMS nella pagina degli esami specialistici di Il livello, in ossequio alla logica operativa
adottata dal laboratorio per questo esame. In particolare, nel periodo 2009-2013 sono stati
richiesti una media di 2264 EMS/anno (intervallo: 1825-2802), a fronte di una media di 10.204
ECF/anno (intervallo: 9678-11.168). Questo corrispondeva a un rapporto EMS/ECF medio del
22,2%. Dal 2014, si e registrata una significativa diminuzione delle richieste di EMS, con una media
di 923/anno (intervallo: 802-1046), alla quale non corrispondeva una diminuzione delle richieste di
ECF (media, 9810/anno; intervallo: 9329-10.503) (media EMS/ECF, 9,4%; P <0,0001 vs. media
2009-2013).

Nella Tabella Il & riportata I'analisi dei dati relativi alle richieste di EMS nel periodo aprile 2015-
dicembre 2016 (totale richieste EMS, 1486), stratificata per reparto di provenienza, mentre
nella Tabella Ill sono riportati i quadri piu frequentemente riscontrati, sempre nello stesso periodo.
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Dipartimento clinico No. richieste Percentuale sul totale
Pediatria 710 47,8%
Nefrologia 311 20,9%
Reumatologia 272 18,3%
Medicina generale 89 6,0%
Malattie infettive 51 3,4%
Altri 53 3,5%
Quadro No. (%)

Nulla da segnalare 246 (20,9)

1-5 leucociti/campo 108 (9.,2)

1-5 eritrociti/campo 97 (8.2)

1-5 eritrociti & 1-5 leucociti/campo 46 (3.9)

6-10 leucociti/campo 22 (1,9)

Cristalli di calcio ossalato diidrato 18 (1,5)

Alcuni batteri 17 (1.4)

6-10 eritrociti/campo 15 (1.,3)

1-5 eritrociti/campo & alcuni batteri 13 (1,1)
Macroematuria 12 (1,0)

1-5 eritrociti & 25-50 leucociti/campo 12 (1.0)

11-25 leucociti/campo 11 (0,9)

Urati amorfi 11 (0,9)

25-50 leucociti/campo 10 (0,85)

1-5 eritrociti & 6-10 leucociti/campo 10 (0,85)

E da notare che le frequenze dei quadri erano calcolate su un totale di 1179 referti, dopo che 307
casi erano stati eliminati perché associati a non conformita della richiesta o del campione (ad es.,
campione non pervenuto, provetta/contenitore non conforme, campione insufficiente). Dall’analisi
dei referti emessi, si evince che solamente il 20,9% del totale era stato refertato con il commento
“nulla da segnalare”, dimostrando, seppur indirettamente, I'impiego del’lEMS come test mirato in
pazienti con una probabilita elevata di problematiche a carico dell’apparato urinario.

Dei QG inviati a 7 reparti, ne sono stati restituiti 4. | reparti che hanno riconsegnato i QG compilati
(Pediatria, Nefrologia, Medicina Generale, Malattie Infettive) hanno valutato il servizio fornito in
modo complessivamente soddisfacente (un reparto ha risposto “si, molto”, due hanno risposto “si,
abbastanza” e uno “si, poco”), mettendo d’altro canto in luce alcune criticita soprattutto di tipo
preanalitico. In particolare, la Pediatria ha giustificato il suo limitato senso di soddisfazione (“si,
poco”) con la frequente incongruenza tra la segnalazione della presenza di batteri riportata nei
referti di EMS e la negativita dell’'esame colturale delle urine eseguito successivamente nel
sospetto di infezione delle vie urinarie, spesso mediante cateterismo vescicale, approccio invasivo
e a sua volta foriero di infezioni. Da un’analisi post hoc effettuata, la presenza di batteri era
probabilmente ricollegabile con una certa frequenza a un problema preanalitico dovuto a una
prolungata latenza tra la raccolta del campione biologico e il suo esame. Come indicato nelle
istruzioni per la raccolta delle urine per EMS fornite agli utenti, i campioni biologici devono
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pervenire al laboratorio entro un massimo di 2 ore dalla raccolta. Era invece evidente che
I’organizzazione dei flussi dei campioni a volte richiedeva piu tempo, inficiando cosi i risultati
ottenuti. La stessa Pediatria ha altresi sottolineato I'importanza di ricevere sempre la descrizione
della morfologia delle emazie, ove presenti, compresa la percentuale di eventuali emazie
dismorfiche e acantociti rispetto al totale delle emazie rilevate.

DISCUSSIONE

In un contesto di consolidamento degli esami in laboratori, spesso con sistemi ad automazione
totale (TLA), la gestione del cosiddetto “esame delle urine” diventa cruciale. Come
precedentemente illustrato [9], nella TLA dovrebbero essere eseguiti esclusivamente esami di |
livello, selezionati applicando criteri clinici e organizzativi. In particolare, gli esami di | livello sono
quelli richiesti con maggiore frequenza, aspetto che spesso coincide con la loro generale rilevanza
fisiopatologica [10]. Infatti, la definizione clinica di un esame di | livello implica che esso sia in
grado di orientare il medico curante tra le patologie poste in diagnosi differenziale sulla base dei
sintomi di presentazione del paziente, escludendo la maggior parte delle ipotesi diagnostiche e
aiutando a identificare quelle piu probabili [11]. In questo contesto, la risposta dell’esame deve
essere molto rapida, con turnaround time(TAT) ridotto, rimandando ai settori specialistici del
laboratorio ulteriori specifici approfondimenti diagnostici.

E chiaro che, in un modello ispirato a queste logiche, 'ECF entra a buon diritto tra gli esami di |
livello, potendo fornire in tempi brevi informazioni utili allinquadramento del paziente,
diventando ineludibile nel sospetto di patologie renali o urologiche. D’altra parte, I'EMS appare
come un esame specialistico di difficile, se non impossibile, collocazione in TLA, per la frequente
necessita di instaurare un rapporto diretto con i clinici che lo richiedono e il tempo necessario per
un’accurata valutazione del quadro morfologico. Considerando quindi 'EMS come un esame
specialistico di Il livello, per i pazienti degenti nel nostro ospedale abbiamo vincolato la sua
esecuzione alla richiesta mirata dell’esame, indipendente dall’esecuzione dell’ECF, da parte del
medico richiedente. Dai risultati ottenuti in seguito all’applicazione di questo modello
organizzativo, attraverso l'analisi retrospettiva condotta a 11 anni dalla sua introduzione,
emergono alcuni dati interessanti.

Il primo dato € puramente quantitativo ed & rappresentato dal fatto che mai, durante tutto il
periodo, il numero degli EMS richiesti ha superato il 30% del totale degli ECF, indicando che
almeno nei 2/3 dei soggetti ai quali era richiesto I'ECF non era ritenuta necessaria una valutazione
morfologica associata. Una semplice modifica informatica, consistita in una diversa modalita di
richiesta dei due esami, in precedenza selezionabili dalla stessa videata e poi presenti in due
videate diverse (esami di | e Il livello) ha poi portato a un’ulteriore significativa diminuzione, pari a
~60%, delle richieste di EMS a fronte di un numero di richieste di ECF rimasto sostanzialmente
invariato. E da ritenere che la decisione di spostare la richiesta dell’lEMS nella pagina degli esami
specialistici di Il livello, in ossequio alla logica operativa adottata dal laboratorio per questo esame,
abbia orientato la richiesta del medico richiedente verso una pil attenta valutazione dell’effettiva
necessita di eseguire I'EMS, con significativi benefici in termini di appropriatezza della richiesta,
riduzione dei carichi di lavoro e utilizzo delle risorse. Da questa osservazione sperimentale deriva la
conferma che le modalita informatiche sono un aspetto centrale da considerare e utilizzare
affinché un esame di laboratorio sia richiesto (e gestito) in modo appropriato, aumentando la sua
efficacia clinica [12].

Il reparto maggior richiedente 'EMS e stato la Pediatria. Particolarmente nei pazienti piu piccoli,
dove spesso diventa difficile raccogliere informazioni anamnestiche attendibili, 'EMS puo infatti
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diventare uno strumento importante per orientare lipotesi diagnostica, con la possibilita di
rilevare elementi corpuscolati praticamente patognomonici di gravi patologie ereditarie, tipiche
dell’eta pediatrica, come ad esempio la malattia di Fabry. In questa condizione, con I'EMS &
possibile identificare caratteristiche particelle lipidiche che, analizzate alla luce polarizzata,
mostrano un inconfondibile aspetto a croce di Malta [13]. Un altro esempio di malattia genetica in
cui I'EMS pud essere particolarmente utile per I'inquadramento diagnostico € la cistinuria, un raro
disordine autosomico recessivo caratterizzato dall’incapacita del tubulo contorto prossimale di
riassorbire la cistina, dimero della cisteina, filtrata dal glomerulo per un difetto del sistema di
trasporto specifico per gli amminoacidi dibasici. La precipitazione della cistina nelle urine,
imputabile alla sua scarsa solubilita nel mezzo e alla sua elevata concentrazione, determina la
formazione continua di calcoli, anche di grandi dimensioni, che nel tempo possono portare a una
riduzione della funzionalita renale [14]. Il riscontro al’lEMS dei patognomonici cristalli di cistina
rappresenta uno strumento particolarmente efficace per porre diagnosi di questa patologia [15].
Anche i cristalli di cistina mostrano una birifrangenza tipica all’osservazione alla luce polarizzata
che permette di confermare la loro composizione, a ulteriore evidenza di come questo strumento
accessorio non possa mancare sul microscopio deputato alla lettura dei sedimenti urinari [16].

Non sorprende che Nefrologia e Reumatologia siano gli altri reparti clinici con maggior frequenza
di richiesta di EMS, la prima per intuitive ragioni cliniche e la seconda per il frequente
coinvolgimento renale delle patologie di cui si occupa. Sorprende invece I'assenza tra i reparti
maggiormente richiedenti 'EMS dell’Urologia; si potrebbe pensare che I'EMS non sia ritenuto
necessario in una situazione clinica gia definita, come quella del paziente ricoverato per una
procedura chirurgica urologica, quando I'iter diagnostico si completi in sede ambulatoriale.

Dall’analisi dei risultati del’lEMS si evidenzia che solo ~20% dei quadri era refertato come “nulla da
segnalare”. Questo riscontro sembra suffragare l'ipotesi che 'EMS sia stato richiesto in maniera
mirata e sostanzialmente appropriata, a sostegno della sua caratteristica di esame specialistico di Il
livello.

Una modifica gestionale che riguarda le richieste dei reparti clinici per uno specifico esame
richiede un audit periodico, anche attraverso |'utilizzo dello strumento del QG [17]. L'esito della
nostra indagine, se da un lato ha messo in evidenza il sostanziale gradimento del servizio fornito,
dall’altro ha messo in luce alcune importanti criticita. Ad esempio, appare del tutto pertinente la
richiesta avanzata dalla Pediatria di segnalare sempre nel referto le caratteristiche morfologiche
delle emazie, ove presenti anche in quantita ridotte. In realta, noi operavamo in tal senso solo per
un numero di emazie rilevato allEMS >10/campo e questo per garantire l'accuratezza
interpretativa della morfologia eritrocitaria, specie nei quadri misti, piuttosto frequenti. Tuttavia,
di fronte alla richiesta avanzata dalla Pediatria in sede di audit, non abbiamo esitato a modificare
guesto approccio, riportando sempre nel referto la percentuale di emazie isomorfe, dismorfiche e,
se presenti, di acantociti. Questo approccio € mediato dalle evidenze riportate in uno studio clinico
condotto proprio su una popolazione pediatrica, dal quale & anche possibile ricavare i criteri per
I'interpretazione del risultato della valutazione degli eritrociti all’'EMS [18].

Per quanto riguarda il frequente reperto di “1-5 leucociti/campo” (presente solo o associato ad
altre alterazioni nel 26% dei referti) o la presenza di “alcuni batteri” (presente solo o associata ad
altre alterazioni nel 13% dei referti) & opportuno inquadrarli nel contesto della corretta raccolta e
conservazione del campione di urine per 'EMS. Infatti, questi reperti potrebbero essere con una
certa frequenza imputabili alla contaminazione del campione da secrezioni genitali o alla
prolungata conservazione dello stesso oltre i tempi consentiti. Il dato rilevato dal QG compilato
dalla Pediatria, che segnalava nella maggior parte dei casi una negativita dell’urinocoltura, eseguita
come necessario completamento diagnostico, sembrerebbe supportare queste problematiche
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preanalitiche. In particolare, una prolungata latenza tra la raccolta del campione biologico e
I’esecuzione dell’EMS per un ritardo nella consegna al laboratorio del campione di urine raccolto in
reparto va inserita tra le cause del frequente riscontro del quadro di “alcuni batteri”. Per assicurare
un rispetto piu puntuale dei tempi, in seguito al dato fornito dall’audit, & stato deciso che i
campioni per EMS provenienti dalla Pediatria vengano consegnati direttamente al settore
specialistico del laboratorio dove si esegue I'esame, creando una speciale fast-track al fine di
garantire il rispetto delle tempistiche previste nelle raccomandazioni preanalitiche per 'EMS.

In letteratura sono riportate altre esperienze, che hanno confermato come sia possibile
riorganizzare la gestione delle richieste di EMS in maniera piu appropriata.

Uno studio israeliano ha analizzato I'impatto della gestione dellEMS eseguito solo su richiesta
specifica del medico, a 13 anni dalla sospensione dell’esecuzione automatica dellEMS per ECF
positivo per specifici parametri (emoglobina, esterasi leucocitaria e proteine) in una realta
territoriale che eseguiva ~200.000 esami/anno. Il numero di richieste di EMS é risultato
drasticamente diminuito, passando dal 17,9% allo 0,2% dopo 10 anni dal cambio di organizzazione,
senza che il laboratorio ricevesse alcun commento negativo da parte dei clinici per eventuali
ricadute negative sulla prognosi dei pazienti. E interessante notare che, anche in questo studio
come nel nostro, un aspetto organizzativo, del tutto indipendente dalle logiche mediche che
guidano la richiesta degli esami di laboratorio (qui I’assenza temporanea di personale
infermieristico, nel nostro caso la modifica dell'impaginazione delle richieste per via informatica),
ha modificato significativamente il numero di richieste di EMS ricevute [19].

Piu recentemente, in uno studio canadese e stato messo in atto un nuovo protocollo di gestione
del’EMS, che ne prevede I'esecuzione come esame riflesso in presenza di alterazioni ben definite
al’ECF [8]. Va sottolineato che in questa esperienza l'algoritmo contempla anche l'utenza
ambulatoriale. Questa opzione organizzativa ha portato a una riduzione del 95% del numero di
EMS effettuati, permettendo agli operatori di concentrarsi su casi selezionati, con finalita ed esiti
prossimi a quelli del nostro studio. Nella struttura ospedaliera sede dello studio sono stati condotti
due audit in tempi successivi, a uno e sei anni dall'implementazione del nuovo modello gestionale,
che hanno confermato la soddisfazione dei clinici e quindi la validita del modello operativo
adottato. La nostra organizzazione ha in comune con quella dello studio canadese soprattutto la
motivazione di fondo che ha guidato le scelte operative nei due centri, vale a dire cercare di
limitare I'esecuzione del’lEMS a pazienti selezionati che realmente abbisognino dell’esame, per
ottenere una marcata riduzione del numero di richieste aumentandone il tasso di appropriatezza.
Un altro recente studio condotto in Croazia ha dimostrato che non eseguire I'EMS nei pazienti con
ECF negativo € una soluzione che non comporta rischi clinici per il paziente e mostra positive
ricadute sulla gestione del tempo e delle risorse impiegate per la sua esecuzione [20]. Senza
interventi sull’appropriatezza delle richieste, il ricorso per I'esecuzione dellEMS a strumenti
automatizzati diventa ineludibile, essendo questa I'unica soluzione tecnica in grado di eseguire un
numero di campioni elevato. Tuttavia, tra gli aspetti critici dell’utilizzo di questi sistemi vi e
I'incapacita di riconoscere tutti gli elementi cellulari potenzialmente presenti nel sedimento
urinario. In quest’ottica, le recenti linee guida del Gruppo Intersocietario Analisi delle Urine
raccomandano di eseguire sempre la verifica microscopica nei casi in cui gli analizzatori
automatizzati per la valutazione del sedimento urinario attivino allarmi relativi a elementi anomali
o forniscano interpretazioni dubbie [6].

In conclusione, la nostra esperienza dimostra come spinte di razionalizzazione delle attivita nel
senso di una maggiore appropriatezza possano raccogliere anche il consenso della parte clinica,
sollecitandola anche a proporre miglioramenti del modello adottato, derivati dall’esperienza
specifica e finalizzati alla sua ottimizzazione. L'importanza diagnostica del’lEMS non doveva certo
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essere confermata dal nostro studio che, tuttavia, dimostra che, se gestito efficacemente e in
maniera appropriata, I'EMS pud continuare a fornire importanti informazioni cliniche, ma solo nei
casi in cui realmente serve, senza alcuno spreco di risorse.
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ABSTRACT

La crescente efficacia tecnologica ha prodotto senza dubbio un miglioramento dei parametri clinici dei
pazienti in dialisi, ma a questo soddisfacente risultato terapeutico non & seguito un adeguato
miglioramento della mortalita né della percezione di qualita di vita da parte dei pazienti. Inoltre, il
trattamento dialitico € spesso associato a “oneri inapparenti” che riducono la percezione di benessere
indipendentemente da alterazioni cliniche organiche.

Trent’anni fa effettuammo una survey nazionale sugli aspetti che rappresentavano “oneri inapparenti”
che rappresentano aspetti frustanti e che condizionano negativamente la percezione dei pazienti della
loro qualita di vita.

A 30 anni di distanza ci & sembrato importante ripetere la survey per verificare se il rimodellamento
legislativo abbia introdotto mutamenti delle procedure e degli aspetti sociali del trattamento dialitico
perché un importante aspetto del trattamento sostitutivo dell’lESRD & anche il preservare un’ottima
qualita di vita anche in tale terapia.

PAROLE CHIAVE: dialisi, oneri inapparenti, Pubblico e Privato, Aree geografiche

ABSTRACT

The increasing technological effectiveness has undoubtedly produced an improvement in clinical
parameters of dialysis patients, but this satisfactory therapeutic result did not follow an adequate
improvement in mortality or in the perception of quality of life as per patients. Furthermore, dialysis
treatment is often associated with "inapparent charges" that reduce the perception of well-being,
independently of clinical changes.

Thirty years ago, we carried out a national survey on inapparent charges, which represent frustrating
aspects that negatively affect patients' perception of their quality of life.

Thirty years later, it seemed important for us to repeat the survey to understand if Italian legislative
remodeling have introduced changes in procedures and social aspects of dialysis, as preservation of
quality of life is an important aspect of the replacement treatment.
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Introduzione

Gia nel lontano 1980 la Regione Piemonte evidenziava come la Dialisi rappresentasse “il piu alto sacrificio
economico ed organizzativo che la societa sia mai stata chiamata a pagare quale prezzo di una sopravvivenza
umana” (1). Da allora una crescente efficacia tecnologica ha prodotto senza dubbio un miglioramento dei
parametri clinici, ma a questo soddisfacente risultato terapeutico non & seguito un adeguato miglioramento
della mortalita né della percezione di qualita di vita da parte dei pazienti (2-4). Il trattamento dialitico e spesso
associato a “oneri inapparenti” che riducono la percezione di benessere indipendentemente da alterazioni
cliniche organiche (5). Infatti il paziente e i suoi familiari sono spesso gravati da una serie di attivita collaterali
alle cure quali il tempo impiegato per i trasferimenti tri-settimanali per/dall’ospedale, per le attese per le
ricettazioni per i farmaci o gli esami strumentali, per le attese per I'esecuzione delle procedure diagnostiche.
Gia 30 anni fa indagammo, con una Survey Nazionale (6, 7) a cui aderirono 247 centri dialisi, gli aspetti che
rappresentavano “oneri inapparenti” che rappresentano aspetti frustanti e che condizionano negativamente
la percezione dei pazienti della loro qualita di vita.

A 30 anni di distanza ci € sembrato importante ripetere la survey per verificare se il rimodellamento legislativo
abbia introdotto mutamenti delle procedure e degli aspetti sociali del trattamento dialitico perché un
importante aspetto del trattamento sostitutivo dell’ESRD e anche il preservare un’ottima qualita di vita anche
in tale terapia.

Caratteristiche del questionario

Il questionario & stato strutturato come quello del 1998 con 6 griglie con I'elaborazione di 21 domande
riguardanti la struttura di provenienza, le modalita dialitiche, le prescrizioni e le impegnative richieste, la
prenotazione degli esami di laboratorio e strumentali, i tempi di attesa e la somministrazione dei farmaci (6, 7)
Si e ritenuto di non apportare modifiche sostanziali per poter confrontare eventuali differenze sopravvenute
dopo 30 anni dalla precedente indagine nazionale (6, 7) anche alla luce di norme che in parte, a volte
sostanziali, hanno modificato i diritti e la percezione dei pazienti (8, 9), gli obblighi dei medici (10) e, in
definitiva, il SSN con I'applicazione dei LEA e I'obbligo di Procedure e Linee Guida a costi sempre pil contenuti
(11).

Materiali e Metodi

La Figura 1 mostra il questionario somministrato. E strutturato in 6 griglie di domande: A. Struttura di
provenienza del questionario, B. Modalita dialitiche offerte al paziente, C. Prescrizione richieste (ricette per le
prestazioni dialitiche, per gli esami ematici, per gli esami strumentali, per le consulenze, per i farmaci usati in
dialisi), D. Prenotazioni per esami strumentali e consulenze, E. Trasporti per e dal Centro di dialisi, F. la
fornitura dei Farmaci.

Abbiamo distinto i centri in bade al numero di pazienti in trattamento dialitico: Piccoli = <30 pazienti in dialisi;
Medi = 30-60 pazienti in dialisi; Grandi = > 60 pazienti in dialisi. Abbiamo calcolato il tempo trascorso tra la
richiesta di esami e lo svolgimento dell’esame richiesto. Abbiamo verificato se esistevano corsie preferenziali
per gli esami strumentali e le consulenze non in urgenza dei pazienti in dialisi.

Risultati

1. POPOLAZIONE
Hanno aderito alla survey 212 centri di dialisi (rappresentando il 34.5% di risposte dei 615 centri italiani censiti
dalla SIN) (11) (di cui 135 pubblici e 77 convenzionati) che coprono un bacino d’utenza di oltre 14 milioni di
abitanti. La distribuzione per aree geografiche & mostrata in Figura 2.
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Un totale di 65 centri sono ubicati nel Nord ovest dell’ltalia, 21 nel Nord est, 30 nel Centro, 47 nel Sud e 49
nelle Isole.

| centri di dialisi hanno in gestione 20104 soggetti in trattamento conservativo di cui 17322 in Emodialisi e
2782 in Dialisi Peritoneale.

I 61% dei centri censiti svolgono oltre a quella ambulatoriale una funzione di ricovero, mentre il 40% anche di
DH. Il 56% dei centri ha in carico anche pazienti trapiantati.

I1 29.2% dei centri richiedono da parte dei pazienti I'impegnativa del Medico di Medicina Generale (MMG) per
il trattamento dialitico; il 19.8% richiede I'impegnativa del MMG per eseguire gli esami ematochimici mensili
di controllo; il 27.3% per gli esami strumentali; il 32.1% per le consulenze.

Il 55.7% dei pazienti (o un suo familiare) provvede direttamente al trasporto verso il centro di dialisi.

L’attesa media per eseguire un Rx Torace e di 5.35+11.7 giorni (con attesa fino a 70 giorni), 30.4£50.1 (fino a
240 giorni) per un Ecocardiogramma, 39.1+49.8 (fino a 200 giorni) per una EGDS. Solo nel 49% dei casi vi sono
corsie preferenziali per eseguire gli esami strumentali.

Nel 9.4% dei casi I'invio dei sieri al centro di riferimento per la lista di attesa per Tx di rene & effettuata
direttamente dai pazienti.

Solo il 71.7% dei centri fornisce direttamente i farmaci utilizzati in dialisi (EPO, vitamine, altro), il 43.4%
fornisce anche il chelanti del fosforo e la terapia nutrizionale.

2. DIFFERENZE GEOGRAFICHE
Il numero di pazienti distinti per Area geografica e il numero di pazienti per HD e per DP & mostrato
nella Tabella 1.

Totali HD PD HD/PD
Nord ovest 8473 7421 1052 7,05
Nord Est 3436 2716 720 3,77
Centro 2585 2189 406 3,04
Sud 2948 2652 296 8,96
Isole 2652 2344 308 7,61
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La presenza media dei pazienti per Centri € mostrato nella Figura 3:

Figura 3 — Numero di pazienti medio per centro nelle varie aree geografiche

Sud

Nord ovest Nord est Centro
Il Nord ovest e il Nord Est superano i 100 pazienti per Centro (rispettivamente 132 nel NO e 156 nel NE), i
valori piu bassi sono presenti nel Sud e nelle Isole (rispettivamente 64 nel S e 53 nelle 1), nel Centro Italia vi &
una presa in carica media di 86 pazienti per singolo centro di dialisi.
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Il piti alto numero di pazienti in DP sono presenti nei centri del Nord ovest e del Nord est, il rapporto HD/DP &
piu basso tra i centri censiti appartenenti al Nord/Est e al Centro, dove per ogni pazienti che & in PD vi sono
rispettivamente 3,77 e 3,04 pazienti in HD versus 7.05, 8.96 e 7.61 in NO, Sud e Isole.

La Tabella 2 mostra gli oneri inapparenti per Area Geografica per i pazienti:

Tabella 2 - Oneri inapparenti (%) per Area Geografica (R= ricette per esecuzione esami)

NO NE Cc S | P
R. Dialisi 9.3 9.1 26.7 60.9 36 0.01
R. Esami 3.1 9.1 0 56.5 24 0.01
Ematochimici
R. Esami 3.1 9.1 20 47.8 56 0.01
Strumentali
Corsie 53.1 63.6 66.7 56.5 20 0.01
preferenziali
Trasferimenti 50 9.1 30 73.9 80 0.01
Spedizione sieri 3.1 18.2 6.7 8.7 16 0.01
per liste attesa
X
EPO 100 91 100 56.5 24 0.01
Chelanti P 59.4 54.5 73.3 26.1 16 0.01
Nutrizione 68.7 45.4 53.3 17.4 32 0.01

Vi & tendenzialmente un maggiore impegno del paziente e/o dei suoi familiari nel Centro-Sud per la
ricettazioni dei trattamenti dialitici, per esami ematochimici e strumentali per la fornitura di EPO, chelanti del
P e agenti nutrizionali. Nel Sud e nelle Isole il 74 e 80%, rispettivamente, dei pazienti provvede
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autonomamente al trasferimento per il Centro Dialisi. Con la stessa distribuzione geografica avviene una
minore distribuzione di EPO.

La Tabella 3 mostra i tempi di attesa per I'esecuzione di esami strumentali nelle dialisi delle diverse Aree
Geografiche.

Tabella 3 — Tempi di attesa per esecuzione esami (giorni)

Rx Torace Ecocardiogramma Esofago-Gastro-Duodeno-
Scopia

NO 2.4£3.2 36.7141.3 19.41£19.5
NE 2.9£2.9 29.1£33.3 13.819.7
C 1.6x1.5 25.3%19.0 29.7+26.8
S 8.1£22.0 2421458 26.8+40.1
| 8.3%15.1 39.2158.6 57.2159

P | 0.0001 | NS 0.0001

3. PUBBLICO - CONVENZIONATO
La distribuzione per ragione sociale € mostrata nella Figura 4.

Figura 4 - Classificazione per ragione sociale per Aree Geografiche
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Nel Nord la presenza di centri convenzionati e ridotta rispetto a quelli pubblici, nel Centro vi & un aumento dei
centri convenzionati che nel Sud e nelle Isole supera la quota pubblica (soprattutto per il discordante rapporto
esistente tra Pubblico e Convenzionato in Sicilia e Campania rispetto alle altre regioni del Sud Italia).
La Tabella 4 mostra gli oneri inapparenti distribuiti tra Struttura Pubblica e Struttura Convenzionata;
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Pubblico Convenzionato P
R. Dialisi 19.1 47.3 0.01
R. Esami 7.3 42 .1 0.01
R. Strumentali 10.2 57.8 0.01
Corsie 60.2 28.9 0.01
preferenziali
Trasferimenti 44 1 47.9 NS
Spedizione 13.2 6.3 0.01
sieri per liste
attesa TX
EPO 58.3 47.3 0.01
Chelanti P 51.4 28.9 0.01
Nutrizione 57.3 21 0.01

la Tabella 5 mostra i tempi di attesa per I'esecuzione di esami strumentali.

Pubblico Convenzionato p
Rx Torace 462+13.3 6.45%13.1 NS
Ecocardiogramma 30.0+39.4 36.5154 4 NS
EGDS 25.11£35.3 45.3+49.2

Appare evidente che gli oneri inapparenti nelle strutture convenzionate sono maggiori (ad eccezione dell’invio
di sieri per le liste di attesa per Tx rene). Allo stesso modo i tempi di attesa per I'esecuzione degli esami
strumentali sono piu lunghi con punte di attesa anche di 100 giorni per Rx Torace, 240 per Ecocardiogramma e
200 per EGDS. Tali tempi di attesa sono ridotti nel pubblico anche se arrivano a 70, 200, 180 giorni,
rispettivamente.

4. DIMENSIONI DEI CENTRI
La Figura 5 mostra la distribuzione dei centri per 3 categorie:
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24%
24%

Centri Piccoli (fino a 30 pazienti in emodialisi), Centri Medi (tra 30 e 60 pazienti), Centri Grandi (piu di 60
pazienti in emodialisi.
La Figura 6 mostra la distribuzione dei centri per area geografica:
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i Centri di dimensioni maggiori sono piu rappresentati nel Nord e meno nel Sud e Isole; il NE non presenta
centri con meno di 30 emodializzati.

| centri Piccoli hanno un rapporto HD/PD (numero di emodializzati per unita presente in DP) di 4.6, i centri
Medi di 5.6, i centri Grandi di 6.49.

La Tabella 6 mostra I'incidenza di oneri apparenti distribuiti per dimensioni dei centri;
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Piccoli Medi Grandi

R. Dialisi 15.4 44 10.9

R. Esami 346 32 7.3

R. Strumentali 53.8 32 12.7

Corsie preferenziali 19.2 60 58.2
Trasferimenti 65.4 68 45 4
Spedizione sieri per 19.2 4 7.3

liste attesa TX

EPO 38.5 60 92.7

Chelanti P 231 44 52.7
Nutrizione 26.9 28 60

la Tabella 7 mostra i tempi di attesa.
Piccoli Medi Grandi

Rx Torace 55+14.3 2.87+4 14 6.2+15.8
Ecocardiogramma 23.8+37.9 26.9+49.2 39.6x45.4
EGDS 341417 41.6150 25.1£351

| centri di piccole dimensioni sembrano avere procedure meno efficaci dei centri pit grandi.

5. DIALISI PERITONEALE

Abbiamo valutato I'incidenza degli oneri inapparenti nei centri di dialisi che praticavano anche la DP (con
almeno 20 pazienti in DP) paragonandoli a centri di pari dimensioni che effettuavano solo I'emodialisi e che

fossero della stessa realta geografica.

A questi requisiti rispondevano 61 centri (di cui 5 convenzionati) con DP+HD e 39 con solo HD.
| Centri DP+HD avevano in cura 6180 pazienti in HD e 1391 in DP.
La Tabella 8 mostra I'incidenza di oneri apparenti;
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Tabella 8 - Oneri inapparenti (%) (R= ricette)

DP+HD HD
R. Dialisi 18 12.8
R. Esami 9.8 51
R. Strumentali 9.8 T.7
Corsie 62.3 64.1
preferenziali
Trasferimenti 41 33.3
Spedizione 9.8 7.7
sieri per liste
attesa TX
EPO 86.9 92.3
Chelanti P 49.2 61.5
Nutrizione 557 66.7

la Tabella 9 mostra i tempi di attesa.

Tabella 9 - Tempi di attesa per esecuzione di esami strumentali

DP+HD HD P
Rx Torace 5.0+£14.0 5.11£16.7 NS
Ecocardiogramma 32.3242.3 36.5148.3 NS
EGDS 21.0+29.6 21.3+33.2 NS

CONFRONTO TRA LE DUE SURVEY

Rispetto al 1998, questa survey evidenzia che le ricettazioni effettuare le dialisi sono diminuite del 2.8%, per
eseguire gli esami ematochimici sono ridotte del 3.2% e per eseguire gli esami strumentali sono aumentate
del 2.3%. Permangono, a distanza di 20 anni, ancora elevati oneri inapparenti per i pazienti in dialisi (Figura 7).

Figura 7 - Comparazione tra le due survey
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La distribuzione per area geografica mantiene lo stesso andamento descritto (Figura 8).

Figura 8 - Comparazione per area geografica: modifiche nelle due survey
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Allo stesso modo sono aumentati i tempi di attesa per I'esecuzione degli esami (Figura 9).

Figura 9 - Tempi di attesa (mediana): variazioni nelle due survey
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Ancora, nel 1998 il 62% dei trasporti per/dal centro per effettuare la dialisi era a carico del paziente stesso o
dei suoi familiari versus un 55.7% dopo 20 anni (-6.3%).

Conclusioni

| dati dimostrano, semmai ce ne fosse bisogno, che nel nostro paese ci sono, e si approfondiscono, differenze
tra nord e sud in termini di salute.

Le differenze nell’osservanza dei LEA (13) e nella speranza di vita alla nascita sono macigni che si riflettono
anche nel trattamento dialitico.

La differenza che emerge ancor di pil in ambito nefrologico & che non sono bastati e non bastano decreti
ministeriali che abbaino posto come punto fondamentale la presa in carico del paziente nefropatico. Molte
regioni non hanno neanche recepito il decreto cronicita’, pur avendolo firmato in conferenza stato regioni. Le
altre, che almeno hanno approvato il decreto, si sono spesso limitate, nella maggior parte dei casi, a redigere
documenti fotocopia del decreto ma non hanno declinato in maniera appropriata e realistica il problema della
presa in carico. | dati qui indicati che dimostrano i tempi di attesa per prestazioni, la difficolta di avere
ricettazioni adeguate, la mancanza di percorsi predefiniti e certificati per i pazienti nefropatici e dializzati, oltre
alla difficolta di approvvigionamento di farmaci essenziali, fotografano un sistema che mostra diseguaglianze
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in termini assistenziali e che qualcuno, un giorno, speriamo possa analizzare anche in termini si sopravvivenza
e outcome.

| sistemi complessi e le sfide sia tecnologiche che finanziarie imporrebbero nuovi modelli assistenziali basati
sulle reti. Ma le differenze qui mostrate indicano che le reti sono un concetto sconosciuto ai piu e che quasi
mai inglobano servizi vicini che effettuano lo stesso lavoro soprattutto mai inglobano privato e pubblico in
modo da costituire sistemi finalizzati all’ladempimento della stessa “mission”.

E purtroppo si ritorna al problema principale che non ci sono, al momento attuale, indicatori di qualita
nefrologici e nello specifico in questo ambito, dialitici.

Il sistema PNE di Agenas (14) ha permesso di avere una fotografia piuttosto puntuale di alcuni aspetti della
sanita italiana grazie all’'uso di indicatori che purtroppo si fermano ai dati provenienti dalle SDO dei ricoveri.
Ma sarebbe opportuno che ci dotasse di indicatori specifici di dialisi per fotografare regioni, provincie e centri
di dialisi che, come dimostra questo lavoro, lavorano in maniera frammentaria, discontinua e con scopi e
prospettive diversi.

Sarebbe opportuno che in ogni realta regionale ci fossero a disposizione percorsi strutturati di assistenza con
tempi e modi ben precisi da rispettare. Non basta in fatti dichiarare che ci vogliono percorsi comuni senza poi
definirli con allagati contenenti numeri e risultati. Neppure basta pensare che tutto possa essere risolto da
piattaforme elettroniche web-based che online possano omogenizzare il lavoro. Sono necessari percorsi di
presa in carico multidisciplinare che coinvolgano cardiologi, radiologi, laboratori analisi, farmacie per avere
contenitori che siano riempiti di certezze e che siano controllabili e valutabili.

Un altro punto che emerge in maniera forte ed inoppugnabile & che I'assistenza al nefropatico in dialisi &
gravata da importanti fardelli amministrativi che drenano risorse, tempo ed attivita sanitaria che, purtroppo,
non vengono mai adeguatamente presi in considerazione nel momento in cui si valutano le piante organiche
dedicate alla specialita nefrologica

La SIN considero nel disatteso documento SIN sulla rete nefrologica (15) i tempi necessari per I’assistenza al
dializzato che debbono necessariamente comprendere i tempi amministrativi per adempiere alle normali
funzioni di richiesta esami e procedure diagnostiche legate a questo tipo di attivita clinica che non possono, e
il documento lo dimostra largamente e inoppugnabilmente, essere relegate alla sola “assistenza dialitica”.

Noi pensiamo che la SIN potrebbe avere un ruolo fondamentale dettando alcuni indicatori precisi di presa in
carico che debbano essere osservati e che potrebbero fornire elementi tali da poter essere legati alla
concessione dell’accreditamento professionale (e forse anche istituzionale) delle nefrologie.

Il punto debole del lavoro € che ¢ stato attuato attraverso un questionario e che quindi potrebbe avere bias di
esattezza delle risposte. Tuttavia, dall’analisi dei dati, si riescono a cogliere differenza significative che
sicuramente potrebbero forse (ma non necessariamente) essere un po’ diverse dalla realta ma fanno pero
riflettere sulla necessita di sistemi automatici di raccolta che le attuali reti cliniche potrebbero effettivamente
automatizzare. Ma soprattutto fanno riflettere sulla completa inosservanza del diritto di uguaglianza dei
cittadini di fronte alla erogazione dei prestazioni del SSN a parita di fondi erogati dallo stato italiano che,
dall’'ultimo report delle corte dei conti, paga 2000 euro a persona per l'assistenza in tutta Italia con risultati
pero (e vergognosamente) del tutto diversi.
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