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ABSTRACT

L'invecchiamento, insieme alla denatalita, € un fenomeno demografico che caratterizza I'attuale assetto
sociale del Paese e che si accentuera ulteriormente nel futuro, con effetti ancor piu dirompenti sotto il
profilo epidemiologico. Una radicale revisione dell’attuale approccio della medicina e dell’assetto dei
servizi sanitari e sociali appare pertanto fondamentale. Sara prima di tutto imprescindibile sviluppare la
prevenzione, per garantire elevati livelli di autosufficienza anche nelle fasi avanzate della terza eta e, allo
stesso tempo, appare necessario un ulteriore forte investimento per nuove soluzioni assistenziali efficaci
e a basso costo, centrate sul domicilio e sul territorio e in grado di inglobare efficacemente le reti di
sostegno informali.

PAROLE CHIAVE: Invecchiamento, cronicita, dimensione soggettiva della terza eta, prevenzione,
innovazione dei modelli di cura e assistenza.
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Un paese di grandi vecchi

Il fenomeno dell’'invecchiamento rappresenta un tema centrale che ha gia ampiamente dimostrato
di condizionare, in Europa ed in tutto I'Occidente, per la sua portata ed i suoi ritmi, sia il welfare
che I'assetto produttivo ed il mondo dell’economia, e tuttavia &€ un fenomeno che ormai da tempo
attende di essere posto realmente al centro dell’agenda dell’intervento politico e sociale.

L’Italia € oggi uno dei paesi piu vecchi e longevi dell’lUnione Europea e del mondo: la quota di
65enni e oltre sul totale della popolazione, secondo dati Istat ed Eurostat, era pari al 21,4% a
gennaio 2014, rispetto al 18,5% dell’'Unione a 28. L'unico dato paragonabile in Europa € quello
della Germania (20,8%), mentre a livello mondiale siamo secondi solo al Giappone (22,6% nel
2015) (fig. 1).

Italia ] 21.4
Germania | 20.8
Grecia | 20.5
Portogallo | 19.9
Ue a 28 | 18.5
Danimarca | 18.2
Spagna | 18.1
Francia | 18.0
Regno Unito | 17.5
Paesi bassi 17.3
Irlanda 12.6

Come altri paesi occidentali, I'ltalia si trova da tempo nella fase compiuta della transizione
demografica, caratterizzata da tassi di natalita e mortalita particolarmente bassi.

Tuttavia, al momento, la situazione dell’invecchiamento appare ancora differenziata tra le varie
zone del paese: si assiste infatti al prevalere (con una unica eccezione) di tutti gli indicatori della
longevita al Centro Nord, ma si intravedono gia nuovi scenari di progressiva e piu accelerata
senilizzazione al Sud.

Le regioni piu anziane sono la Liguria (in cui gli over64 nel 2016 costituiscono il 28,2% della
popolazione totale), il Friuli Venezia Giulia (25,5%) e la Toscana (24,9%), mentre Campania (17,9%),
Trentino Alto Adige (20,1%) e Sicilia (20,2%) sono le regioni con una presenza di anziani ancora
decisamente minore (fig. 2).
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Fig. 2 - Incidenza della popolazione di 65 anni e piu sul totale della popolazione per regione (1/1/2016)
(val.%) Fonte: elaborazione Censis su dati Istat

Ma questo quadro consueto sta progressivamente cambiando sotto i nostri occhi, con
un’accelerazione significativa del fenomeno dell'invecchiamento proprio nel Sud del Paese, che
perdera quindi tutti i vantaggi di una struttura d’eta della popolazione pil giovane. Le previsioni
gia per il 2030 mostrano che in tutte le ripartizioni territoriali la quota di anziani sul totale della
popolazione sfiorera il 27%.

Ma il dato peculiare del nostro paese & I'aumento dell’aspettativa di vita che determina un
incremento significativo non solo degli anziani tout court ma proprio dei grandi vecchi: a fronte di
una aspettativa di vita alla nascita nel 2016 di 85,1 anni per le donne e 80,6 per gli uomini,
I'incidenza delle persone di 80 anni e oltre sul totale degli anziani & pari al 30,1% (fig. 3 e fig. 4).
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Fig. 3 - Aspettativa di vita alla nascita 2013 -2016 (val. medi in anni) Fonte: elaborazione Censis su dati Istat
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Piu anziani, soprattutto donne, che vivono di piu, quindi, come i numeri sull’aspettativa di vita
anche in prospettiva fanno ben intravedere, e questo non potra che avere un impatto anche sotto
il profilo epidemiologico.

Infatti, nonostante i miglioramenti complessivi dei livelli di salute della popolazione e degli anziani
in particolare, € probabile che si debba assistere ad un aumento dell’incidenza e della prevalenza
delle malattie cronico-degenerative, a forte impatto assistenziale, che si accompagna
tendenzialmente ad un incremento della disabilita.

Il nesso crescente tra eta e non autosufficienza & inequivocabile: i dati Istat mostrano che la quota
di persone con limitazioni funzionali sale al 19,8% tra gli anziani, a fronte del 5,5% relativo alla
popolazione complessiva e raggiunge il 43,2% tra le persone con 80 anni e piu (tab. 1).

Eta v.a. %

6-24 122.000 1,1

25-64 507.000 1,5

65 e oltre 2.537.000 19,8
di cui: 1.606.000 43,2
80 e pil

Totale 3.167.000 55
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Eppure sarebbe estremamente riduttivo e per molti versi inappropriato definire I'attuale
situazione e lo scenario futuro basandosi esclusivamente sull’equazione semplicistica anziano=
malato=persona bisognosa di assistenza.

Gia oggi gli italiani che anagraficamente entrano nella terza eta presentano caratteristiche fisiche e
socioculturali migliori di quelle delle generazioni anziane che li hanno preceduti.

Considerando il livello di istruzione come indicatore del livello socio-economico generale, si
evidenzia una progressiva anche se lenta riduzione tra gli over 64 della percentuale di chi ha i livelli
di istruzione piu bassi e la crescita di quelle con i titoli di studio piu elevati. Dal 2004 al 2016 gli
over 64 in possesso della laurea sono passati dal 3,6% al 6,3% e quelli con il diploma dal 7,8% al
13,1%.

Inoltre, nel nuovo assetto della condizione anziana diventa sempre piu rilevante la dimensione
soggettiva, a partire dalla stessa autodefinizione di anziano (secondo una recente ricerca del Censis
anche tra chi ha 70 anni e piu la quota di chi non si sente anziano & maggioritaria, pari al 55,4%) e
la stessa percezione del proprio livello di salute appare molto condizionato dalle caratteristiche
individuali, tra cui hanno un peso strategico proprio le condizioni culturali ed economiche.

Tuttavia, nonostante anche la condizione di salute in questa fascia di eta possa tendere a
migliorare, rimane il fatto che a caratterizzare questa fascia d’eta in modo significativo sia la
presenza di situazioni di cronicita. L'indagine sulla condizione di salute dell’lstat del 2016 mette in
luce che quasi la meta degli over 64enni e affetto da almeno due malattie croniche e la
percentuale sale al 65,4% tra chi ha 75 anni e piu.

Il tratto essenziale delle malattie prevalenti della terza eta continua dunque ad essere il loro
carattere cronico degenerativo, da cui deriva la necessita di un approccio di cura basato sia sul
controllo continuo delle patologie che su una significativa componente assistenziale.

Il quadro dell’offerta territoriale e domiciliare appare tuttavia fortemente carente e differenziata sul
territorio nazionale. Ne € un esempio la situazione dell’Assistenza domiciliare integrata (ADI) che
assisteva nel 2016 solo il 2,78% degli anziani con forti oscillazioni regionali (fig. 5).
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Fig. 5 - Percentuale di anziani assistiti ed ore erogate per caso trattato (2013) (val. %) Fonte: Ministro della
Salute
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A garantire, pur tra molte difficolta, il mantenimento degli equilibri complessivi del nostro welfare,
nonostante i primi effetti dell’invecchiamento progressivo della popolazione siano gia ampiamente
in atto, & stata certamente la capacita di adattamento e di autoregolazione delle famiglie italiane,
in particolare la capacita di trovare all'interno della famiglia risorse disponibili a sostenere i diversi
membri nei casi di difficolta.

Ad occupare un ruolo assolutamente centrale in questo modello sono naturalmente i caregiver,
ossia quei familiari (spesso si tratta dei coniugi delle persone non autosufficienti, ma ancor piu
spesso si tratta di figli e soprattutto di figlie) che si prendono la responsabilita di organizzare,
gestire e supervisionare le cure, e che spesso prestano gran parte dell’assistenza in prima persona,
con il sempre pil frequente accompagnamento di una badante. Ad oggi si stima che siano circa 1
milione le badanti che aiutano le famiglie a far fronte ai bisogni di assistenza continuativa di un
proprio componente, e si tratta di un dato spesso sottostimato, per la forte presenza di situazioni
diirregolarita delle badanti, in grandissima parte straniere.

La diffusione traversale in tutto il territorio nazionale di questa forma di autogestione familiare e
un ulteriore indicatore della carenza delle risposte istituzionali alle diverse condizioni di non
autosufficienza. Ma €& anche un importante segnale della propensione molto diffusa tra le famiglie
a ritenere la casa come il luogo pil adeguato, quando le condizioni lo consentono, a garantire cura
e sostegno al proprio familiare in difficolta. A condizione pero che la scelta della permanenza al
proprio domicilio sia sostenuta dalla presenza e dal supporto non sporadico di una rete integrata di
servizi, ospedalieri ma soprattutto territoriali, in grado di garantire un processo di cura, di
assistenza e di inserimento sociale adeguato.

Il viraggio verso una reale territorializzazione dei servizi ma anche verso un reale impegno per la
prevenzione e l'intervento precoce sulle malattie croniche, appare ormai ineludibile.

Infatti, anche il modello attuale di assistenza fondato sul forte ruolo familiare nell’assistenza ai
propri cari, alla luce delle prospettive di consistente invecchiamento della popolazione, della
riduzione della popolazione attiva e di una crescente molecolarizzazione delle strutture familiari,
potrebbe conoscere una grave crisi.

Le dinamiche demografiche configurano un nuovo assetto sociale in cui sara importante
contribuire con tutti i mezzi ad assicurare, prima di tutto, elevati livelli di autosufficienza, anche
nelle fasi avanzate della terza eta, per quote crescenti di popolazione. In secondo luogo, diventa
indispensabile individuare soluzioni a basso costo che riducano i rischi di ospedalizzazione e
istituzionalizzazione e siano in grado di rispondere alle esigenze assistenziali, presumibilmente
comunque crescenti, di anziani con problemi di autonomia, attraverso una diffusa presenza a
domicilio e sul territorio di servizi e prestazioni.
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ABSTRACT

L’'allungamento dell’aspettativa di vita e la ridotta natalita nella maggior parte dei paesi sviluppati o in via
di sviluppo ha determinato un significativo invecchiamento della popolazione, con aumento progressivo
delle classi di eta pil anziane anche se la tradizionale definizione su base anagrafica (>65 anni) di
“soggetto anziano” sembra attualmente limitante. L’ltalia rappresenta una delle nazioni a piu alto indice
di invecchiamento.

| cambiamenti in termini demografici hanno comportato anche una transizione di carattere
epidemiologico, con riduzione delle patologie infettive e acute e progressivo aumento di quelle cronico-
degenerative come l'ipertensione, il diabete, la malattia cardiovascolare e, in quanto strettamente
correlata, la malattia renale cronica (CKD) nei suoi vari stadi fino all’'uremia (ESRD) e al trattamento
sostitutivo.

Le casistiche nazionali e internazionali confermano come CKD ed ESRD siano piu frequenti nella
popolazione anziana, spesso associate a fragilita o ad altre comorbilita.

La prevalenza globale di CKD in Italia resta comunque relativamente bassa, se confrontata ad altri paesi,
soprattutto per gli stadi piu avanzati, nonostante la maggior percentuale di popolazione anziana a livello
nazionale.

Oltre la meta dei nuovi ingressi in trattamento sostitutivo per ESRD in Italia e rappresentato da pazienti
con 65 o pil anni e I'’eta avanzata rappresenta per questi soggetti un fattore prognostico negativo,
gravando la terapia dialitica di una elevata mortalita precoce nei primi tre mesi.

Lo sforzo attuale e nei prossimi anni in ambito nefrologico sara quello di migliorare lo studio e il potere
prognostico dei fattori di rischio di questa vasta ma verosimilmente eterogenea popolazione, non solo in
termini di evoluzione della malattia renale o di sopravvivenza ma anche di qualita di vita.

PAROLE CHIAVE: Malattia renale cronica, Anziano, Epidemiologia, Demografia

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Societa Italiana di Nefrologia 1

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


mailto:aurelio.limido@alice.it

Giornale Italiano di Nefrologia

INTRODUZIONE

L'aumentata longevita e la ridotta fertilita che si sono verificate nella maggior parte dei paesi
sviluppati e in parte anche in quelli in via di sviluppo ha comportato un progressivo
invecchiamento della popolazione mondiale (1). L'aumento assoluto e percentuale della
popolazione anziana ¢ particolarmente evidente in Europa e ancora di piu in Italia.

E d’altra parte noto che gran parte della popolazione anziana & gravata da uno o piu fattori di
rischio e da comorbilita fra le quali la malattia renale cronica (2-5).

In questo articolo vengono discusse I’evoluzione demografica e il conseguente fenomeno di
transizione epidemiologica, I'epidemiologia nell’anziano della malattia renale cronica (CKD) e
dell’'uremia in terapia sostitutiva (ESRD) e le relative prognosi con particolare riferimento alla
mortalita.

EVOLUZIONE DEMOGRAFICA E TRANSIZIONE EPIDEMIOLOGICA

Il rapporto pubblicato a cura della WHO (Organizzazione Mondiale della Sanita) nell’ottobre 2011
sottolineava come il mondo stesse subendo un rilevante cambiamento demografico legato alla
ridotta natalita ma soprattutto al significativo allungarsi della vita media nel corso del 20° secolo,
con una aspettativa passata da 50 anni per i neonati del 1900 agli attuali 80 o piu in molti paesi
(1). In base a questi dati, viene ipotizzato che il numero di persone con > 65 anni (classicamente
definite “anziane”) crescera da circa 524 milioni nel 2010 a quasi 1,5 bilioni nel 2050 (1).

| dati relativi alla popolazione europea, disponibili sul sito (6), analizzano I'impatto
dell'invecchiamento della popolazione nell’ambito della Unione Europea: il basso tasso di natalita
e la maggiore aspettativa di vita stanno trasformando I'aspetto della piramide di distribuzione per
classi di eta a favore di quelle piu anziane con un ulteriore aumento previsto nelle prossime decadi
guando la generazione postbellica dei baby-boomers raggiungera I'eta pensionabile. L’ltalia e la
nazione pil anziana: condivide con la Germania la minor percentuale di giovani con 0-14 anni (13%
circa contro una media europea del 20% circa) ma si caratterizza per la maggior percentuale di
anziani con 65 anni o piu (22% contro una media del 19% circa) e conseguente maggior “indice di
dipendenza per anziani” (rapporto con soggetti di eta 14-64, considerati in eta lavorativa) pari al
34% contro la media europea del 29% (6).

| rapporti annuali ISTAT confermano come l'invecchiamento della popolazione sia I'aspetto
demografico che contraddistingue il nostro Paese nel contesto internazionale (7-9). Nel 2016 Ila
speranza di vita alla nascita ha raggiunto gli 80,6 anni per gli uomini e gli 85,1 anni per le
donne. L'indice di vecchiaia al 1° gennaio 2017 & pari a 165,2 persone di > 65 anni ogni 100 giovani
con meno di 15 anni, collocando il nostro Paese tra quelli a piu elevato invecchiamento al
mondo. Analizzando la struttura per eta al 1° gennaio 2017, si nota la forte riduzione dei
contingenti delle generazioni piu giovani e il confronto con la piramide degli anni precedenti
mostra una importante erosione della base per effetto del recente calo della natalita.

La classica definizione di “anziano” (relativa ai soggetti > 65 anni) presenta tuttavia obiettivamente
dei limiti e, a questo proposito, il Rapporto Osservasalute 2016 (10) analizza piu in dettaglio questa
popolazione distinguendo tre fasce di eta sul totale dei residenti: 65-74 anni (giovani anziani), 75-
84 anni (anziani) e 85 anni ed oltre (grandi vecchi). A livello nazionale, i “giovani anziani” sono
circa 6,5 milioni e rappresentano il 10,8% dei cittadini residenti, gli “anziani” (75-84 anni) sono
oltre 4,8 milioni (8,0%) e la popolazione dei “grandi vecchi” si avvicina ai 2 milioni di unita, pari al
3,3% del totale.
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Il citato rapporto WHO (1) ricorda come la transizione a bassa mortalita e ridotta fertilita, associate
allo sviluppo socioeconomico ha comportato anche variazioni nelle principali cause di malattia e
morte (la cosiddetta “transizione epidemiologica”) con riduzione delle malattie infettive e acute a
fronte dell’emergere delle forme croniche e degenerative come le malattie cardiovascolari in
primis e il diabete con le sue complicanze. Anche se in alcuni paesi in via di sviluppo persistono
elevati tassi di mortalita infantile per malattie infettive e parassitarie, una delle maggiori tendenze
epidemiologiche mondiali del secolo in corso e rappresentata dall’aumento delle malattie cronico-
degenerative in tutti i paesi, indipendentemente dal loro livello di benessere economico (1, 11—
13).

Il Rapporto ISTAT “Indagine sulle Condizioni di Salute e ricorso ai Servizi Sanitari” (9) conferma per
Iltalia I'associazione anzianita/malattie croniche. L’analisi della distribuzione di soggetti con
almeno una malattia cronica grave o con almeno tre malattie croniche per sesso e classe di eta
evidenzia che il rischio relativo & piu elevato, a parita delle altre variabili presenti nel modello, per
gli uomini (+1,4 rispetto a quello delle donne) e soprattutto per gli anziani (+12,7 quello dei giovani
trai 25 e 44 anni).

Il diabete rappresenta una delle patologie metaboliche a maggior impatto socio-sanitario, anche
per le sue complicanze renali. Dal 2005 al 2013, il numero di persone con diabete diagnosticato in
Italia € aumentato del 31%, raggiungendo quasi 3,4 milioni di individui (14, 15). In questi otto anni,
la prevalenza grezza di diabete & aumentata del 31% negli uomini e del 21% nelle donne. Da
segnalare come due terzi dell’aumento di prevalenza negli uomini e meta dell’laumento nelle
donne sono stati a carico delle fasce di soggetti anziani e quindi correlati all'invecchiamento della
popolazione.

EPIDEMIOLOGIA DELLA CKD E DELL’ESRD NELL’ANZIANO

Diversi lavori confermano come la CKD sia frequente nella popolazione anziana e si associ a
maggior morbilita e mortalita dato che I'aumentata aspettativa di vita predispone a fattori di
rischio di nefropatia come il diabete, I'ipertensione e la malattia cardiovascolare in generale (2—
5, 16—-20).

All'incremento di incidenza di CKD nell’anziano contribuiscono anche i nuovi parametri per la sua
definizione in base ai valori di filtrato glomerulare (GFR). La CKD, secondo i criteri NKF/KDOAQJ,
viene ormai universalmente diagnosticata in presenza di riduzione del GFR al di sotto di 60
ml/min/1.73m? o di segni di danno renale come I'albuminuria, verificati in un periodo di pit di 3
mesi (21). |l monitoraggio adeguato dell’evoluzione della CKD prevede l'uso della creatinina
clearance con la raccolta delle urine delle 24 ore. Tuttavia, particolarmente nella popolazione
anziana, questa puo essere difficile o fonte di errori e per questo formule per la stima del GFR
(eGFR), come la MDRD o la CKD-EPI, trovano impiego comune, anche se tutte presentano limiti
intrinseci (16). | limiti delle formule basate sul solo valore di creatinina sono ancora piu evidenti
nella popolazione anziana dove sono presenti spesso alterazioni della massa muscolare.

Per affrontare queste e altre problematiche nefrologiche dell’anziano, un advisory board dello
ERBP (22), durante il Congresso ERA-EDTA di Istanbul nel 2013, ha elaborato alcune indicazioni per
la diagnosi e il monitoraggio in questa popolazione della CKD stadio 3b o superiore (eGFR <45
mL/min/1.73 m2), e in particolare raccomandato (1A) I'uso di equazioni per la stima del GFR che
correggano per le differenze nella generazione della creatinina piuttosto che quello del singolo
valore di creatinina, senza per altro identificarne una in particolare (1B) dato che tutte possono
generare errori di classificazione nei soggetti anziani con differenti composizioni corporee.
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Malattia renale cronica (CKD)

Diversi studi hanno valutato la prevalenza di CKD nella popolazione adulta degli USA.

| ricordati criteri per la definizione e stadiazione della CKD sono stati ricavati dai lavori dello studio
NHANES IIl (Third National Health and Nutrition Examination Survey) (23) dove la prevalenza di
CKD nella popolazione adulta degli USA era significativamente superiore nelle classi di eta di > 60
anni (39,4%) contro il 12,6% e I'8,5% rispettivamente per quelle di 30-59 anni e 20-39 anni.

La prevalenza di CKD nei pazienti con piu di 70 anni, arruolati nel successivo studio NHANES 1999-
2004, calcolata dosaggio dell’albuminuria e dell’eGFR con CKD-EPI, risultava del 46,8% a fronte del
6,71% di quelli con 40-59 anni (24). Utilizzando la formula MDRD, la prevalenza per gli
ultrasettantenni non si modificava significativamente (46.3%) a dimostrazione che anche la piu
precisa formula CKD-EPI conferma I'alta prevalenza di CKD nell’anziano.

| dati piu recenti relativi agli USA sono pubblicati nel Report annuale dello USRDS (25) e si
riferiscono allo studio NHANES 2015. A fronte di una prevalenza globale di CKD nell’adulto del
14,8%, con un incremento dal 12% rispetto alle prime rilevazioni e una preponderanza dello stadio
3, l'eta anagrafica si e confermata il principale fattore di correlazione con eGFR <60
ml/min/1.73m2 (OR 14,8%; 95%Cl 13,6-16,0). L'eGFR medio dei soggetti con eta >60 anni &
risultato inferiore di circa 25 ml/min/1,72m2 rispetto all’intero campione NHANES. CKD definita da
eGFR <60 era presente in piu del 25,0% dei soggetti con eta > 60 anni rispetto allo 0,1% degli
individui con 20-39 anni e il 2,3% di quelli di 40-59 anni.

Recentemente € stata pubblicata una meta-analisi (4) condotta su 100 studi osservazionali di
prevalenza della CKD nella popolazione generale, per un totale di oltre 6,9 milioni di pazienti. La
prevalenza media (95%Cl) di CKD negli studi che misuravano tutti gli stadi (1-5) risultava del 13,4%
(11,7-15,1%), e del 10,6% (9,2-12,2%) in quelli che si limitavano agli stadi 3-5. All'analisi di
metaregressione univariata, I’eta risultava significativamente associata alla prevalenza di CKD (B =
0,4%, p<0.001, R2 = 25.5) con distribuzione per decili riassunta nella Tabella I.

Prevalenza (%) di CKD: media (95%Cl)

Classi di eta (decili) Studi con valutazione stadi 1-5 Studi con valutazione stadi 3-5
< 30enni 13,7 (10,8-16,6%) 8,9 (4,7-13,1%)

40enni 12,0 (9,9-14,1%) 8,7 (6,9-10,5%)

S0enni 16,0 (13,5-18,4%) 12,2 (9,8-14,5%)

B0enni 27,6 (26,7-28,5%) 11,3 (8,1-14,5%)

70enni 34,3 (31,9-36,7%) 27,9 (16,4-39,3%)

Per quanto riguarda I'ltalia gia lo studio CARHES (CArdiovascular risk in Renal patients of the
Health Examination Survey), condotto per stimare la prevalenza della CKD sul territorio nazionale
italiano e valutare i fattori di rischio associati a tale patologia, dimostrava all’analisi multivariata
che l'eta era uno dei predittori indipendenti con un aumento del rischio di insorgenza di malattia
del 6% per ogni anno in pil (26).
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Pill recentemente & stato pubblicato lo studio AMCO-SIN (20), che ha analizzato un campione di
3848 maschi e 3704 femmine, rappresentativo della popolazione generale italiana, con eta
compresa fra 35 e 79 anni, stratificata per eta e sesso. La prevalenza globale di CKD (95% Cl) era
del 7,05% (6,48-7,65) con il 59% rappresentato dagli stadi piu precoci 1-3 e, all’analisi multivariata,
I’eta si confermava come fattore indipendente di correlazione con la CKD. La prevalenza di CKD
aumentava infatti significativamente nelle diverse fasce di eta: dal 2,7% per quella di 35-49 anni al
17,0% a 70-79 anni.

Gli autori sottolineavano comunqgue come la prevalenza di CKD in Italia fosse relativamente bassa,
se confrontata ad altri paesi, soprattutto per gli stadi piu avanzati, nonostante la maggior
percentuale di popolazione anziana a livello nazionale.

Uremia cronica (ESRD) in trattamento sostitutivo

Dai dati dello USRDS (25), il numero di nuovi pazienti con ESRD nel 2014 é risultato di 120.688, pari
ad un tasso di incidenza di 370 per milione/popolazione/anno (pmp), in ulteriore incremento
rispetto agli anni precedenti. Anche se si e rilevata negli ultimi anni una riduzione nell’incidenza
corretta per le classi di eta > 65 anni, queste restano comunque prevalenti con valori di 1.300 pmp
circa per le eta di 65-74 anni e di 1600 pmp circa per gli ultra 75enni.

La prevalenza di ESRD negli USA é risultata al 31 dicembre 2014 pari a 678,383 casi (2.067 pmp), in
ulteriore crescita di circa 21.000 casi/anno, particolarmente nelle classi di eta piu avanzate: 6900
pmp per quella di 65-74 anni e 6700 per quella di >75 anni. Questo dato sembra in contrasto con
la riduzione dell'incidenza nelle classi di eta piu avanzate ma & verosimilmente legato
all’laumentata sopravvivenza in terapia sostitutiva.

| dati di incidenza di ESRD relativi agli USA e di altre nazioni come Giappone (> 250 pmp), Canada e
Brasile (180-249 pmp) sono tuttavia significativamente superiori a quelli riscontrati in Europa,
compresi generalmente fra 120 e 179 pmp.

Il Report annuale del Registro ERA-EDTA (19) segnalava come nel 2014 hanno iniziato il
trattamento sostitutivo per ESRD in Europa 70.953 soggetti, pari a una incidenza di 133 pmp. La
maggior parte dei pazienti incidenti in terapia sostitutiva era maschio (63%) e piu della meta con
eta superiore a 65 anni (55%). L'eta media per I'ltalia era di 68,6 anni, ma il valore nazionale di
incidenza riportato nel Report, pari a 152 pmp, risultava verosimilmente sottostimato perché
limitato a 6 regioni.

Piu attendibili i dati resi disponibili dal Registro Italiano Dialisi e Trapianto (RIDT) (27) relativi a
18/20 regioni. Nel 2011 sono stati registrati 8726 pazienti che avevano iniziato il trattamento
sostitutivo, 7576 nel 2012 e 8038 nel 2013. | casi incidenti osservati si riferivano a regioni con una
popolazione complessiva di circa 46 milioni di abitanti. La proiezione su base nazionale di tali dati
consentiva una stima dell’incidenza cumulativa rispettivamente di 168, 166 e 160 pmp, per i tre
anni considerati. L’eta si confermava il principale fattore di rischio di ESRD, in particolare dopo i 65
anni, con un rischio massimo tra gli 80 e gli 85 anni (Fig. 1).

La maggior percentuale di pazienti anziani nella popolazione con ESRD in terapia sostitutiva spiega
I'attuale distribuzione delle nefropatie causa di ESRD in Italia (Tabella Il) con prevalenza di forme
vascolari, non diagnosticate o secondarie a diabete, piu frequenti nelle classi di pit avanzate.
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PROGNOSI DELLA CKD E DELL’ESRD NELL’ANZIANO

Malattia renale cronica (CKD)

| principali indicatori prognostici della CKD sono la mortalita e I’evoluzione all’lESRD. Alcuni studi su
casistiche USA hanno segnalato come, nell’anziano con CKD, il rischio di morte senza ESRD sia
prevalente (28-31).

Nello studio CHS (Cardiovascular Health Study) nei 1.268 pazienti con eta < 65 anni ed eGFR < 60
ml/min/1.73 m?, seguiti per un follow up di 9,7 anni, il rischio di morte era superiore a quello di
progressione verso I'ESRD di 13 volte per tutte le cause e di 6 volte per cause cardiovascolari (29).

Analogamente lo studio condotto su 209.622 veterani USA con CKD stadio 3-5 seguiti per una
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media di 3,2 anni segnalava come, a parita di eGFR, i pazienti piu anziani (eta >65 anni)
presentavano rischio minore di ESRD e maggiore di morte. In particolare il valore di eGFR al di
sotto del quale il rischio di ESRD prevaleva rispetto alla morte era 15 ml/min/1.73 m? per la classe
65-84 anni, contro i 45 per quella 18-44 anni; il maggior rischio di morte era costante per gli ultra
85enni, indipendentemente dal filtrato (30).

L'ultimo Report dello USRDS (25) limita I'analisi ai tassi di mortalita e specificamente ai pazienti
con eta > 66 anni seguiti da Medicare. | tassi aggiustati di mortalita dei pazienti con CKD (113
morti per 1,000 paziente-anni a rischio) sono risultati significativamente superiori a quelli dei
pazienti Medicare per i quali non era documentabile la presenza di CKD (47 morti per 1,000) e
aumentavano con lo stadio di malattia.

Recentemente sono stati pubblicati due studi italiani (32—-33) sulla prognosi della CKD in terapia
conservativa.

Nel primo, realizzato dal Registro Dialisi Emila Romagna (32), il calcolo della sopravvivenza relativa
(rapporto tra la sopravvivenza osservata nei pazienti con CKD rispetto a quella della popolazione
generale di riferimento) e stato impiegato per stimare I'eccesso di mortalita imputabile alla CKD
nella popolazione di pazienti arruolati nello studio PIRP (Prevenzione Insufficienza Renale
Progressiva) dal 2005 e seguiti fino al 2013. La sopravvivenza relativa a 9 anni era pari a 0,708 e si
riduceva significativamente con I'aumentare dell’eta: 0,907 per la classe 50-59 anni contro lo 0,726
per quella di 60-69 anni, lo 0,695 per quella di 70-79 anni e lo 0,484 per gli ultraottantenni.

Il secondo é stato realizzato dal gruppo TABLE della Societa Italiana di Nefrologia (TArget Blood
pressure LEvels in CKD) (33), con lo scopo di definire se I'eta modifichi la prognosi dei pazienti con
CKD. Sono stati analizzati prospetticamente 1248 pazienti con CKD stadio 3-5 per un periodo
mediano di follow-up di 62,4 mesi considerando come end-points I'ESRD con necessita di
trattamento sostitutivo (dialisi/trapianto) o la morte senza ESRD. |l rischio di ESRD era superiore a
guello di morte senza ESRD per le eta < 60 anni, indipendentemente dai valori di eGFR. Il rischio di
ESRD diminuiva con I’eta ma rimaneva comunque prevalente per eGFR di 25-35 nei pazienti con
65-75 anni e con eGFR sotto i 15 negli ultra 85enni. Lo studio evidenziava inoltre come
nell’anziano la proteinuria fosse associata a un rischio significativo di ESRD e che, anche in questa
popolazione, persiste il ruolo prognostico di altri fattori di rischio come il body mass index, la
fosforemia e I’emoglobinemia. Gli Autori concludevano che, nella loro esperienza, nei pazienti con
CKD in follow-up nefrologico, I'invecchiamento aumentava il rischio di morte rispetto al’ESRD ma
che I'effetto era minore rispetto a quello segnalato da altre casistiche dove la prevale la mortalita
(30). Sottolineavano inoltre I'importanza di altri fattori di rischio modificabili utili a meglio definire
la prognosi e orientare le relative scelte terapeutiche.

Uremia cronica (ESRD) in trattamento sostitutivo

Come prevedibile la prognosi, espressa in termini di sopravvivenza, dei pazienti in trattamento
sostitutivo per ESRD peggiora con |'eta. Il dato € confermato dai risultati 2014 dello USRDS dove i
tassi di mortalita rispettivamente per i pazienti con ESRD, dialisi e trapianto sono risultati
rispettivamente di 136, 166, e 30 per 1.000 paziente-anni e aumentavano con l’eta (25).

Per quanto riguarda I'ltalia, secondo gli ultimi dati del RIDT, la mortalita in dialisi nel periodo 2011-
2013 é stata in media di 16.2 per 100 pazienti-anno (Cl 95%: 16.1 — 16.7) (27).

Una analisi piu dettagliata della mortalita con valutazione di sopravvivenza relativa (analoga a
guella descritta per lo studio PIRP) e del relativo eccesso di mortalita (34) e stata condotta dal RIDT
su 27.642 pazienti in trattamento dialitico dal gennaio 2000 al dicembre 2008. La sopravvivenza
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relativa a 5 anni e risultata pari al 55.6%, con netta riduzione per le classi di eta piu avanzate
(Tabella 111).

Sopravvivenza relative ed eccesso di mortalita a 5 anni per classi di eta

Sopravvivenza Mortalita /100 paziente-anno
Classe di Numero Osservata = Aspettata Relativa Osservata  Aspettata Eccesso
eta
< 25 anni 420 0,87 0,998 0,87 3,95 0,05 3,9
25-45 anni 2.355 0,87 0,994 0,88 2,92 0,12 2,8
45-65 anni 7.356 0,66 0,964 0,65 9,21 0,81 8,4
65-75 anni 8.056 0,46 0,881 0,52 14,76 2,76 12,0
=75 anni 9.487 0,27 0,670 0,40 26,07 8,57 17,5

L’eccesso di mortalita mostrava un picco al terzo mese di trattamento, per poi ridursi e mantenersi
costante dalla fine del primo anno fino a 8 anni livellandosi su valori di circa 10 morti/100 paziente-
anni. L'eta avanzata, analogamente alla presenza di diabete o malattia sistemica, mostrava la piu
forte associazione con |'eccesso di mortalita (Tabella Ill), soprattutto per quanto riguarda quella
precoce, con picchi rispettivamente di circa 20 e 30 morti/100 paziente-anni al terzo mese per le
classi di eta di 65-74 e > 75 anni, praticamente assenti nelle classi di eta pilu giovani.

CONCLUSIONI

L'aumentata aspettativa di vita e la ridotta natalita nella maggior parte dei paesi sviluppati o in via
di sviluppo ha determinato un significativo invecchiamento della popolazione, con aumento
progressivo delle classi di eta piu anziane ed & verosimile che anche la tradizionale definizione su
base anagrafica (> 65 anni) di soggetto anziano sia attualmente limitante.

La transizione in termini demografici ma soprattutto epidemiologici, con netto progressivo
aumento di patologie cronico-degenerative, ha implicazioni di vasta portata per i sistemi sanitari
che dovranno affrontare le relative richieste in rapida crescita.

In particolare, la CKD nei suoi vari stadi fino all’ESRD e al trattamento sostitutivo, & piu frequente
nella popolazione anziana ed & spesso associata alla fragilita o ad altre comorbilita.

La prevalenza di CKD in ltalia resta comunque relativamente bassa, se confrontata ad altri paesi,
soprattutto per gli stadi piu avanzati, nonostante la maggior percentuale di popolazione anziana a
livello nazionale.

La maggior parte dei pazienti con ESRD incidenti in trattamento sostitutivo € rappresentato da
classi di eta superiori ai 65 anni. Per questi pazienti, 'eta avanzata rappresenta un fattore
prognostico negativo e la terapia dialitica nell’anziano e gravata da una elevata mortalita precoce
(primi tre mesi).

Come suggerito anche dai citati risultati di casistiche nazionali e internazionali, lo sforzo attuale e
nei prossimi anni in ambito nefrologico sara quello di migliorare lo studio e il potere prognostico
dei fattori di rischio di questa vasta ma verosimilmente eterogenea popolazione, non solo in
termini di evoluzione della malattia renale o di sopravvivenza, ma anche di qualita di vita.
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ABSTRACT

La biopsia renale e 'esame istologico permettono una corretta diagnosi e un adeguato trattamento di
numerose malattie renali acute e croniche. Sebbene la tecnica della biopsia renale percutanea sia stata
migliorata dall’utilizzo di guida ecografica e di aghi automatici, essa resta ancora sottoutilizzata
soprattutto nella popolazione anziana e nelle patologie associate quale il diabete mellito. Le indicazioni
piu frequenti nei vari studi su pazienti anziani sono rappresentate dal danno renale acuto e dalla
sindrome nefrosica; le diagnosi piu frequenti sono patologie suscettibili di terapie specifiche e mirate,
quali vasculiti, amiloidosi e nefropatia membranosa. Per quanto concerne il diabete mellito, non sempre
la diagnosi istologica e rappresentata dalla tipica nefropatia diabetica, ma spesso possono essere
presenti quadri di glomerulonefrite che possono giovarsi di terapie immunosoppressive. La stessa
nefropatia diabetica presenta varie classi che hanno un forte impatto sull’outcome clinico della
insufficienza renale terminale. Sebbene la biopsia renale non sia totalmente scevra di pericoli, alcune
revisioni sistematiche e studi di registro hanno mostrato che le complicanze emorragiche maggiori, quali
macroematuria e necessita di emotrasfusione, sono rare e che I'eta anagrafica non costituisce un fattore
predittivo del rischio emorragico.

PAROLE CHIAVE: Biopsia renale, anziano, complicanze emorragiche.
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INTRODUZIONE

Negli anni 50 molte nefropatie erano sconosciute ai nefrologi e agli anatomopatologi e tali
sarebbero rimaste senza l'ausilio della biopsia renale, la cui storia & strettamente legata alla
nascita e allo sviluppo della Nefrologia. La biopsia renale permette una corretta diagnosi di
numerose malattie renali acute e croniche, in quanto la diagnosi istologica cambia la diagnosi
clinica in quasi la meta dei casi, guida il trattamento attraverso la determinazione di attivita e
cronicita delle lesioni e pud cambiare la terapia nel 30-40% dei pazienti (1). Attualmente la
procedura della biopsia renale percutanea utilizza la guida ecografica e gli aghi automatici
monouso che hanno notevolmente migliorato e facilitato la tecnica, sebbene essa resti ancora
sottoutilizzata da parte di molti nefrologi. Inoltre la mancanza di linee guide chiare e globali lascia
la decisione di effettuare una biopsia renale all’opinione personale o alla politica dei singoli centri.
Resta il fatto che in Europa la percentuale di pazienti che entrano in un programma di trattamento
dialitico cronico con la diagnosi di nefropatia sconosciuta & di circa il 16%; anche nel mondo
I'applicazione clinica di questa tecnica € ampiamente variabile, sia per I'eterogeneita delle
indicazioni che per le risorse economiche e sociali delle varie popolazioni. Una recente ampia
revisione della letteratura sui Registri Nazionali e Internazionali ha valutato le principali indicazioni
cliniche che determinano il ricorso alla biopsia renale; in tutti Registri esse erano costituite
prevalentemente da sindrome nefrosica, sindromi nefritiche e anomalie urinarie, mentre erano
meno frequenti la presenza di insufficienza renale cronica o di danno renale acuto (“acute kidney
injury”) (2). Alla luce di questi dati epidemiologici, & evidente come numerosi siano i campi in cui si
puo espandere l'utilizzo della biopsia renale; molto importanti sono le indicazioni nei soggetti
anziani, in quanto, soprattutto nel mondo occidentale, sono in continuo aumento I'eta anagrafica
della popolazione e le patologie ad essa associate, quali ad esempio il diabete mellito.

LA BIOPSIA RENALE NELL’ANZIANO

Nella pratica clinica nefrologica esiste una certa riluttanza ad effettuare una biopsia renale nella
popolazione anziana per due fondamentali convinzioni: a) nella popolazione anziana le malattie
renali biopticamente accertate sono rare e la diagnosi clinica & sufficiente ad inquadrare la
nefropatia; b) la biopsia renale & estremamente pericolosa soprattutto nei soggetti anziani. Per
guanto concerne il primo punto, la revisione citata in precedenza ha mostrato che nei principali
studi riportati in letteratura, la definizione della popolazione anziana studiata era notevolmente
variabile; molti studi consideravano I'eta maggiore di 60 o 65 anni, alcuni maggiore di 70 o 75 anni,
mentre pochi studi erano focalizzati su pazienti molto anziani con eta maggiore di 80 o 85 anni; in
tutti gli studi le indicazioni principali erano costituite dalla sindrome nefrosica e dal danno renale
acuto (2). In uno studio su 235 pazienti con eta maggiore di 80 anni le indicazioni piu frequenti
erano il danno renale acuto, I'insufficienza renale cronica e la sindrome nefrosica; le diagnosi piu
frequenti erano costituite dalle glomerulonefriti pauci-immuni o vasculiti e dalle nefriti tubulo-
interstiziali, mentre nei pazienti con sindrome nefrosica era frequente il riscontro di nefropatia
membranosa e di amiloidosi (3). Un confronto con i pazienti meno anziani (eta maggiore di 60
anni) mostrava una piu elevata percentuale di vasculiti nella popolazione molto anziana. Il dato piu
interessante dello studio era costituito dal riscontro che nel 67% dei pazienti molto anziani era
possibile modificare in maniera mirata il trattamento. Un altro studio su 235 pazienti molto anziani
(eta maggiore di 80 anni) presenti nel Registro Spagnolo delle biopsie renali ha mostrato che le
indicazioni piu frequenti erano il danno renale acuto e la sindrome nefrosica; le diagnosi piu
frequenti erano vasculiti, amiloidosi e nefropatia membranosa (4). Analoghi risultati sono stati
riscontrati in due studi effettuati su popolazioni cinesi in pazienti con eta maggiore di 60 0 65 anni;
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gli stessi studi dimostravano che le frequenze assolute e percentuali di biopsie renali effettuate in
queste fasce d’eta erano in costante aumento negli anni (5, 6).

Per quanto concerne I'ltalia, i dati del Registro Italiano delle Biopsie Renali nel periodo 1996-2012
mostrano che la frequenza di pazienti con eta maggiore di 65 anni & aumentata dall’8,0 % all’11,9
% per il sesso femminile e dall’11,0 % al 19,0 % per il sesso maschile (Fig. 1).

Registro Italiano delle Biopsie Renali
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10,0%
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Uno studio sui dati del Registro stesso nei pazienti con eta maggiore di 60 anni, confrontati con
quelli con eta minore di 60 ha mostrato che negli anziani le indicazioni alla biopsia renale sono
rappresentate da sindrome nefrosica e insufficienza renale acuta e le diagnosi piu frequenti sono la
nefropatia membranosa, I'amiloidosi e le vasculiti; un altro dato interessante era costituito dal
fatto che nei soggetti anziani le patologie associate erano soprattutto diabete e ipertensione (7).
Un altro studio italiano su 131 pazienti con eta maggiore di 75 anni ha mostrato che oltre il 50 % di
anziani e stato sottoposto ad una terapia specifica per la patologia diagnosticata mediante biopsia
renale, con risposta positiva nel 53 % di essi; gli effetti collaterali del trattamento erano presenti in
una percentuale modesta dei casi (8).

Un’attenzione particolare deve essere riservata ai soggetti anziani con diabete mellito. La
domanda da porsi & se il danno renale in questi pazienti € sempre una nefropatia diabetica. Molti
nefrologi non attribuiscono un ruolo importante alla biopsia renale nei pazienti diabetici in quanto
argomentano che questa procedura, non completamente scevra di pericoli, pud semplicemente
confermare la presenza di nefropatia diabetica nella maggioranza dei casi. Al contrario vi sono due
importanti motivi per effettuare una biopsia renale nei diabetici. Il primo consiste nel fatto che nel
2002 é stato pubblicato uno studio multicentrico italiano su 393 pazienti affetti da diabete mellito
tipo 2 sottoposti a biopsia renale (9). Il pattern del danno renale riscontrato permetteva di
suddividere i pazienti in tre classi di lesioni istopatologiche: a) classe 1 con lesioni istologiche
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tipiche della nefropatia diabetica (156 pazienti, pari al 39,6%); b) classe 2 con lesioni istologiche
caratterizzate prevalentemente da lesioni ischemiche con marcata arteriolosclerosi e danno
cronico tubulo- interstiziale (60 pazienti pari al 15,2%); classe 3 con lesioni istologiche tipiche di
una glomerulonefrite (177 pazienti, pari al 45,2 %); questa classe veniva inoltre suddivisa in classe
3a (109 casi di malattia glomerulare associata a nefropatia diabetica) e classe 3b (68 pazienti con
esclusiva presenza di altre glomerulonefriti senza nefropatia diabetica). E evidente come i
differenti quadri di lesioni istologiche possano giovarsi di terapie specifiche e mirate sia per la
nefropatia diabetica che per l'ipertensione arteriosa e per il tipo di glomerulonefrite. Il secondo
motivo consiste nel fatto che nel 2010 & stata pubblicata dalla Renal Pathology Society una
classificazione istopatologica della nefropatia diabetica in cui erano identificati 4 patterns di lesioni
istologiche che andavano da forme lievi (classe I) a severe (classe 1V) (10). Questi differenti aspetti
istologici hanno un forte impatto sull’outcome clinico, come recentemente confermato da uno
studio che ha riportato una stretta correlazione tra grado di lesioni glomerulari ed interstiziali e
sopravvivenza renale (11). Un recente sistematico studio di “pooled analysis” ha incluso 48 lavori
sul pattern di danno renale nei pazienti diabetici sottoposti a biopsia renale; i risultati hanno
mostrato che la biopsia renale aveva un valore predittivo positivo nel diagnosticare una
nefropatia differente da una nefropatia diabetica nel 36,9 % di casi (12).

COMPLICANZE DELLA BIOPSIA RENALE NELL’ANZIANO

Per quanto concerne i pericoli della biopsia renale nella popolazione anziana, € evidente che i
possibili rischi devono essere bilanciati da importanti benefici; il nefrologo non deve trascurare il
rischio di complicanze emorragiche e pertanto deve attuare una rigorosa procedura per descrivere
i processi clinici da attuare allo scopo di minimizzare questi rischi ed aumentare i benefici; un
adeguato ed esplicito consenso informato deve essere preventivamente ottenuto. Le
controindicazioni devono essere adeguatamente valutate soprattutto nel soggetto anziano; molte
delle controindicazioni assolute sono diventate relative grazie alla guida ecografica e all’utilizzo di
aghi automatici. La valutazione individuale nel soggetto anziano deve inoltre tener presente i rischi
connessi al sovraccarico idrico e alla progressione della insufficienza renale verso il trattamento
dialitico cronico nei soggetti con patologie non adeguatamente diagnosticate e trattate, nonché
quelli connessi ai farmaci utilizzati quali corticosteroidi e farmaci immunosoppressori (osteoporosi,
infezioni). Molti pazienti anziani assumono farmaci antiaggreganti o anticoagulanti. In caso di
assunzione di ticlopidina, aspirina o clopidogrel, il farmaco va sospeso da almeno cinque a dieci
giorni prima ed eventualmente sostituito con un antiaggregante a breve durata d’azione
(indobufene), che deve essere sospeso 48 ore prima della biopsia (13). | dicumarolici devono
essere sospesi circa 5 giorni prima della biopsia e sostituiti con eparine a basso peso molecolare
fino a 12 ore prima della biopsia. In caso di assunzione di anti-inflammatori bisogna attendere
almeno 5 giorni prima di effettuare la biopsia (13). In alcuni casi ad elevato rischio emorragico per
doppia antiaggregazione piastrinica con acido acetilsalicilico e clopidogrel per recente (< 6-12
mesi) procedura di angioplastica e “stent” coronarici, se la biopsia renale non pud essere
rimandata, sara necessario sospendere il clopidogrel cinque giorni prima della procedura,
continuare ad assumere aspirina e infondere tirofiban (un antiaggregante con breve emivita
plasmatica) a partire dalla terza giornata prima della procedura interrompendo I'infusione 8 ore
prima della biopsia (14). Tale procedura presenta un rischio trombotico elevato e pertanto nelle
24 ore successive il paziente deve essere monitorato in terapia intensiva cardiologica; in questi
casi e necessario acquisire un consenso informato specifico anche per le eventuali complicanze
cardiologiche (14). Per quanto concerne i nuovi anticoagulanti orali ad azione diretta, il dabigatran
deve essere sospeso da 48 a 96 ore (a secondo della funzione renale) prima della biopsia, mentre
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per I'apixaban, il rivaroxaban e I'edoxaban sono sufficienti 48 prima a prescindere dalla funzione
renale (15).

In definitiva quali sono i risultati delle revisioni sistematiche e degli studi di registro sulla sicurezza
della biopsia renale percutanea? Una revisione sistematica ha incluso 34 studi sia retrospettivi che
prospettici (tra cui uno soltanto randomizzato controllato); i risultati della metanalisi hanno
mostrato che le complicanze piu frequenti erano la macroematuria nel 3,5 % di procedure e la
necessita di emotrasfusione nello 0,9 %,; trascurabili erano la nefrectomia (1 caso) e la morte (2
casi) (16). Per quanto concerne i fattori predittivi del rischio emorragico, I'utilizzo di aghi 16 Gauge
riduceva il rischio sia di macroematuria che di emotrasfusione (16). L’eta anagrafica non costituiva
un fattore di rischio; il nostro studio sui fattori prognostici delle complicanze emorragiche, inserito
nella suddetta revisione, mostrava addirittura una minore incidenza di complicanze emorragiche
nelle fasce piu elevate di eta (17). Per quanto concerne le procedure per ridurre il rischio
emorragico, un nostro studio randomizzato controllato ha mostrato che la desmopressina (DDAVP)
riduce significativamente il rischio di complicanze; tuttavia essa va utilizzata con cautela nel
soggetto anziano per il potenziale rischio trombotico (18). Per quanto concerne gli studi di registro,
il Registro norvegese ha mostrato una bassa incidenza di macroematuria (1,9 %) e di
emotrasfusione (0,9 %), sia nella popolazione pediatrica che nella popolazione adulta (19). Per
guanto concerne i fattori di rischio per le complicanze maggiori, essi erano costituiti dalla ridotta
funzione renale e dal basso numero di biopsie renali effettuate nei piccoli centri. Lo studio
concludeva che la biopsia renale era una procedura sicura ed efficace, ma metteva in guardia la
comunita nefrologica in quanto il 62 % delle biopsie era effettuato con ago 18 Gauge con possibile
compromissione dell’accuratezza diagnostica per |'anatomopatologo; un altro allarme era
costituito dal fatto che nel 54 % dei casi la procedura bioptica era effettuata dai radiologi, mentre i
nefrologi effettuavano la biopsia da soli soltanto nel 33 % dei casi (19). Un editoriale di commento
al lavoro metteva quindi in risalto il fatto che i nefrologi dovrebbero mantenere questa procedura
nel bagaglio delle loro competenze cliniche, in quanto le informazioni che ne derivano hanno un
grosso impatto sulla salute dei pazienti nefropatici (20).
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Introduzione ed epidemiologia

L'eta anziana e definita arbitrariamente come quel tempo della vita vissuto da un individuo
quando supera i 65 anni dalla nascita. E un concetto relativo, privo di determinazioni obiettive, che
varia da soggetto a soggetto in quanto la biologia di un individuo rispetto ad un corrispettivo di
pari eta pud non corrispondere in termini di fatti acquisiti (e.g. esposizione a fattori di rischio,
attivita lavorativa, eventi infettivi, gravidanza, genetica, aspetti psicologici). In sintesi, € cid che &
stato acquisito da un individuo fino ai 65 anni che determina “I'anzianita”, in aggiunta al genotipo.

Ulteriore sottoclasse € rappresentata dai “very elderly” (>80 anni), categoria che si &
significativamente espansa negli ultimi decenni, complici le migliorate condizioni sanitarie e di
welfare tipiche delle societa “occidentali”. Infatti, la speranza di vita media alla nascita di uomini e
donne in Italia e attualmente superiore agli 80 anni (rispettivamente 80.6 vs. 85.0). Sempre
secondo il rapporto ISTAT sulla popolazione residente del 2016, gli individui “anziani” (>65 anni)
residenti nel territorio nazionale superavano i 13,5 milioni, rappresentando il 22,3% della
popolazione totale (11,7 milioni nel 2007, pari al 20,1%). Sempre nel 2016, i very elderly erano
circa 4,1 milioni, pari al 6,8% della popolazione residente totale, gli ultranovantenni 727mila (1,2%
del totale), mentre gli ultracentenari ammontavano a 17mila individui. Tale realta € ben espressa
graficamente dalla piramide della popolazione residente in Italia pubblicata nello stesso report [1].
Pertanto, la medicina dell’anziano riguarda poco meno di un quarto della popolazione residente in
Italia ed ha I'obiettivo di discernere il normale adattamento tissutale all'invecchiamento dagli stati
morbosi.

Diagnosi di nefropatia nel paziente anziano

Nei pazienti anziani e nei very elderly, la patologia renale € ancor piu sfuggente rispetto alle altre
classi di eta; i motivi sono medesimi a quanto prima riportato, ovvero l'assenza di un chiaro
confine tra declino funzionale e stato morboso. Lo scarso numero di studi osservazionali/trial
clinici nei pazienti >65 anni non permette una maggiore definizione dello stato di patologia renale.

Lo slope annuale di funzione renale nell’individuo anziano “sano” & di 1.7 ml/min per anno, in
assenza di anomalie urinarie o proteinuria di entita moderata o severa [2]. Lo slope annuale della
funzione renale deve essere seguito attraverso la determinazione della clearance della creatinina;
il dato della creatinina sierica in sé non & utile se non per diagnosticare un sensibile e progressivo
peggioramento della funzione renale o episodi di danno renale acuto. Le formule di stima del GFR
(eGFR) sono un pratico strumento per la stima del filtrato glomerulare nella popolazione generale,
in particolare la formula descritta nel Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) in
pazienti con GFR inferiore a 60 ml/min, ed il Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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(CKD-EPI). Nel 2012, il Berlin Initiative Study (BIS) Group ha pubblicato due formule volte alla stima
del GFR nei pazienti ultrasettantenni: una considerava il dosaggio sierico della cistatina C (BIS 2),
I'altra della creatinina (BIS 1). Secondo quanto riportato dagli autori, BIS 2 sarebbe la pil sensibile
tra le formule di stima del GFR (ottenuto con la clearance dello ioexolo) di uso quotidiano, sia
basate sulla creatinina (considerate Cockcroft-Gault aggiustata per superficie corporea, MDRD a 4
variabili, CKD-EPI), che sulla cistatina C (cystatin C equation 2 proposta dalla Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) [3]; tuttavia, tale sensibilita non & stata confermata in
successivi studi di riproducibilita [4, 5]. Candidata a perfezionare il CKD-EPI per la stima del GFR
nella popolazione anziana é I'equazione FAS (Full Age Spectrum), seppur sia modesto il numero di
lavori che ne abbiano verificato la riproducibilita [6, 7].

Biopsia renale nel paziente anziano

La presenza di anomalie urinarie (microematuria e cilindri inflammatori), di proteinuria > 500
mg/24h o un peggioramento del filtrato glomerulare superiore a quanto atteso annualmente,
suggeriscono la presenza di una patologia renale. L'incidenza di glomerulonefriti primitive, che
nella popolazione generale e di 25,7 casi PMP, & di 30,8 casi PMP nella popolazione > 65 anni [8].
Pertanto, tali condizioni necessitano un monitoraggio dello specialista nefrologo, che porra
indicazione alla biopsia renale una volta pesati i rischi ed i benefici di tale procedura per singolo
paziente.

Nella nostra Divisione, abbiamo praticato tra il 2010 e il 2017 un totale di 90 accertamenti bioptici,
di cui 41 donne (M/F 1.19) e 13 ultraottantenni (14.4%) in considerazione della sindrome clinica
nefrologica in atto e della possibile evoluzione della nefropatia. Il gruppo di controllo della nostra
coorte (pazienti non sessantacinquenni) mostrava una prevalenza di sindromi cliniche nefrologiche
simile rispetto ai pazienti anziani (anomalie urinarie 42.6% vs. 36.6%, sindrome nefrosica 50.4% vs.
56.6%, macroematuria 4.4% vs. 1.1%, sindrome nefritica 3.9% vs. 3.3%, p: ns.); i pazienti anziani
avevano una prevalenza superiore di danno renale acuto (30.8% vs. 44,4%, p 0.02) o un dato
anamnestico di insufficienza renale cronica (10.2% vs. 17.7%, p 0,0003) rispetto al gruppo di
controllo. Altre patologie quali neoplasie (7.8% vs. 18.8%, p 0.005), ipertensione arteriosa (58.8%
vs. 73.3%, p 0.02) e diabete mellito insulino-trattato (3.4% vs. 14%, p 0.001), erano prevalenti negli
anziani, come atteso. Il profilo istologico dei pazienti sottoposti ad agobiopsia renale, anziani e
non, era sovrapponibile ad esclusione delle vasculiti ANCA (controllo 3,4% vs. 9,0%, p 0.047) e della
nefropatia a prevalenti depositi di IgA, piu frequente nei giovani adulti (controllo 12,7% vs. 1,1%, p
0.001). Quest’ultimo dato potrebbe aver subito I'influenza di un minore indirizzo specialistico da
parte dei curanti allo specialista nefrologo una volta pesati i rischi ed i benefici dell’agobiopsia
renale (spesso la patologia mostra anomalie urinarie isolate e lieve-moderata proteinuria) o per la
presenza di condizioni che ne mascheravano il quadro (es. infezioni delle vie urinarie, ipertrofia
prostatica benigna, neoplasie del tratto urinario).

Nella nostra coorte, la patologia con prevalenza maggiore € la glomerulonefrite membranosa
primitiva (20.2%), seguita dalla glomerulosclerosi focale e segmentaria primitiva e dalla malattia a
lesioni minime (entrambe al 12.4%) e la poliangioite microscopica MPO-ANCA (9%). Tali
percentuali sono sovrapponibili ad altre casistiche italiane [9] e ai dati del Registro Italiano delle
Biopsie Renali, che vedono la glomerulonefrite membranosa il pattern istologico prevalente tra i
pazienti che hanno praticato agobiopsia renale dopo i 65 anni di eta. Il rischio di complicanze intra
e post-bioptiche é risultato sovrapponibile tra anziani e non: uno studio piuttosto datato metteva
in evidenza una incidenza del 7.9% di complicanze su 1000 pazienti, indebolendo l'ipotesi di un
presunto maggior rischio di complicanze nei pazienti anziani rispetto ai piu giovani (8.1%)[10].
Altre esperienze in letteratura sono sovrapponibili [11, 12].
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Trattamento delle nefropatie dell’anziano

Glomerulonefrite infettiva

Definiamo glomerulonefrite infettiva (o intra-infettiva) una patologia infiammatoria
prevalentemente glomerulare che presenta: 1) evidenza di infezione in atto; 2) sindrome nefritica
coesistente all’episodio infettivo[13]. La glomerulonefrite infettiva & causata dalla flogosi
glomerulare generata dai detriti cellulari e dagli antigeni circolanti dell’agente infettivo
responsabile; I'obiettivo del nefrologo & la bonifica della sede di infezione dal patogeno per
interrompere il rifornimento di antigeni circolanti.

Le piu comuni infezioni associate a glomerulonefrite infettiva sono associate a batteri Gram
positivi. Il patogeno pil comune & lo Streptococcus Hemolyticus, responsabile di infezioni delle alte
vie respiratorie quali faringiti, sinusiti, otite media e cellulite. Il danno renale si osserva dopo pochi
giorni dall’esordio infettivo fino a diverse settimane. Altri patogeni del genere Staphylococcus sono
responsabili di celluliti, osteomieliti, endocarditi e infezioni di altri siti, causando una
inflammazione glomerulare simile alla precedente, ma con prevalenza di depositi di IgA
(glomerulonefrite stafilococcica mediata da IgA) [13].

La glomerulonefrite infettiva si caratterizza per una glomerulonefrite proliferativa diffusa con
numerosi elementi non residenti, spesso granulocitari, secondaria alla presenza di ricchi depositi di
IgG e C3 in sede mesangiale, sub-endoteliale e sub-epiteliale (humps); la persistenza delle 1gG nei
depositi € limitata ad alcuni giorni dalla risoluzione dell’'infezione, per cui una diagnosi istologica
“ritardata” pud non mostrare positivita per IgG nei depositi glomerulari, che saranno
esclusivamente C3 positivi. Le forme secondarie ad infezione stafilococcica si associano ad una
glomerulonefrite proliferativa diffusa con depositi grossolani di IgA e C3 in sede mesangiale, sub-
endoteliale e sub-epiteliale [13].

La terapia & diretta all'individuazione della sede di infezione e all’eradicazione del patogeno.

Glomerulonefrite post-infettiva

Si definisce glomerulonefrite post-infettiva un quadro clinico-istologico caratterizzato da: 1)
evidenza di recente infezione, non piu in atto al momento della diagnosi; 2) latenza temporale, di 1
e 4 settimane; 3) sindrome clinica nefrologica (sindrome nefritica, nefritico-nefrosica o
insufficienza renale rapidamente evolutiva) con esordio successivo al periodo di latenza prima
descritto. La patogenesi & autoimmune, susseguente ad uno stimolo infettivo in prima ipotesi per
mimetismo molecolare.

L'indagine istologica & fondamentale per confermare la diagnosi e definire I'approccio terapeutico.
Il guadro istologico € sovrapponibile a quanto descritto per la glomerulonefrite infettiva.

La terapia di supporto & associata o meno a terapia immunosoppressiva previa valutazione del
rapporto rischi benefici. In letteratura & indicata da piu autori che la condizione limite alla terapia
conservativa e la presenza di proliferazione extracapillare in >30% dei glomeruli campionati. Il
trattamento € sovrapponibile alle vasculiti ANCA relate, ovvero boli di corticosteroidi (meglio se
desametasone) seguiti da prednisone 0.5 mg/kg/di per 4-8 settimane (da ridurre progressivamente
fino a sospendere), plasmaferesi a sostituzione di albumina (6—10 sedute, soprattutto nei pazienti
in dialisi), agenti alchilanti (ciclofosfamide orale 1.5-2.0 mg/kg/die per 4-8 settimane per ridurre
rapidamente la dose di corticosteroidi di attacco)[13]. Fondamentale la terapia di supporto, quale
inibizione del sistema renina angiotensina (RAAS), profilassi antibiotica (es. trimetoprim-
sulfametoxazolo) e controllo dei fattori di rischio cardiovascolare.
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Glomerulonefrite membranosa, primitiva

La glomerulonefrite membranosa € un pattern istologico caratterizzato da immunodepositi
subepiteliali granulari di IgG e C3 con minima o assente reattivita delle cellule residenti, con
esordio clinico caratterizzato da sindrome nefrosica. A seconda delle casistiche considerate, essa si
associa in circa il 70% dei casi ad anticorpi circolanti diretti contro alcuni epitopi del recettore tipo
M della fosfolipasi A2 (PLA2R); la positivita degli anticorpi € suggestiva per una forma primitiva,
ovvero di natura esclusivamente autoimmunitaria. | restanti casi rappresentano forme secondarie
di natura autoimmunitaria sistemica, infettiva o paraneoplastica. L’approccio terapeutico nei
pazienti anziani & pressoché sovrapponibile alla standard. E utile: 1) praticare screening
laboratoristico e strumentale per escludere patologie secondarie[14]; 2) ricercare nel siero gli anti
PLA2R e gli anti thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A), se disponibili [15]; 3)
ricercare I'antigene PLA2R1 o THSD7A su tessuto renale, la cui positivita si dimostra con un pattern
granulare parietale sovrapponibile a quanto osservato con gli antisieri 1gG e IgG4; 4) esaminare
I'immunofluorescenza, l'immunoistochimica e la microscopia elettronica glomerulare, e
determinare caratteri di atipicita (es. presenza di depositi mesangiali o parietali grossolani ed
irregolari); 5) sottotipizzazione di 1gG nel tessuto (IgG4+ nelle forme anti-PLA2R e anti-THSD7A
associate, 1gG3+ o IgG1+ nelle forme monoclonali o secondarie)[16]; 6) verificare la presenza di un
numero di cellule non residenti atipico (>8 leucociti per glomerulo). La terapia dovrebbe essere
riservata ai pazienti anziani ad elevato rischio di progressione (pazienti con GFR <45 mL/min./1.73
mz, incremento della creatinina sierica di oltre il 25% in 6 mesi, mancata risposta della sindrome
nefrosica alla terapia sintomatica) poiché tale categoria di individui & particolarmente esposta ad
eventi infettivi, effetti collaterali della terapia immunosoppressiva. | cicli terapeutici consigliati
sono sovrapponibili con quanto raccomandato per gli affetti nella popolazione generale[17]: 1)
ciclofosfamide e steroidi per 6 mesi, con attento monitoraggio degli effetti collaterali; 2)
ciclosporina A qualora sia controindicato il precedente ciclo. Il miglioramento della funzione renale
era evidente nei soggetti trattati con ciclofosfamide + corticosteroidi (74%), meno nei soggetti
trattati con esclusivo blocco del RAAS (23%), che presentavano un progressivo peggioramento
della funzione renale nel 42% [18]. L’utilizzo del rituximab (1000 mg al tempo 0 e a 15 giorni dalla
prima infusione) & da prendere in considerazione nei pazienti anziani per la maggiore praticita
d’uso e per il superiore profilo di sicurezza rispetto al regime ciclofosfamide + steroidi[19].

Nefrite lupica

La diagnosi di lupus eritematoso sistemico nel paziente anziano e infrequente e da valutare come
una condizione paraneoplastica fino a prova contraria; e utile dosare nel siero il fattore
reumatoide, gli anti-Ro/Sjogren syndrome (SS)A e gli anti-La/SSB poiché piu frequentemente
positivi negli anziani. La nefrite lupica nell’anziano ha caratteristiche identiche all’esordio nei piu
giovani. L’approccio terapeutico nei pazienti anziani € pressoché sovrapponibile[20].

Gammopatie monoclonali di significato renale (MGRS) ed amiloidosi AL

Le gammapatie monoclonali di significato renale si definiscono con la presenza di una proteina
monoclonale che direttamente o indirettamente interagisce con le strutture renali,
danneggiandole. Il clone responsabile della produzione di tale proteina non ha criteri clinici per
essere definito neoplastico, ma esclusivamente preneoplastico o non neoplastico, e deriva da una
plasmacellula, da un linfocita B o da una cellula linfoplasmacitica. Obiettivo del clinico € dimostrare
che il danno renale identificato sia espressione della gammapatia, pertanto la biopsia renale &
sempre necessaria. Il trattamento delle MGRS e dell’amiloidosi AL € di competenza ematologica; i
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cicli attualmente proposti (in particolare gli inibitori del proteasoma) mostrano una migliore
tolleranza rispetto al passato (prevalentemente basati su agenti alchilanti quali il melphalan). Tale
evoluzione terapeutica ha permesso una migliore aderenza alle cure degli outcome.

Vasculiti ANCA relate

Le vasculiti ANCA-relate (AAV) formano un gruppo di patologie infiammatorie dei piccoli vasi che
comprende la poliangioite microscopica, la granulomatosi con poliangioite, e la granulomatosi
eosinofila con poliangioite [21]. Alcune AAV (poliangioite microscopica e granulomatosi con
poliangioite) hanno maggiore incidenza e prevalenza nel paziente anziano, motivo per cui
I’esperienza clinica in questa categoria & superiore rispetto ad altre patologie renali; infatti, il 19%
dei pazienti di eta 280 anni che necessitano una biopsia renale é affetto da AAV, percentuale che
sale al 33% nei pazienti di identica categoria con insufficienza renale acuta [22]. Diversi studi hanno
dimostrato che la sopravvivenza generale e renale € inferiore nel paziente anziano [23] e che I'eta
e un fattore indipendente di outcome avversi [24, 25]. Tuttavia, come nel paziente giovane ed
adulto, le percentuali di risposta renale sono simili [23], seppur vi siano esperienze contrastanti
[26]. Nonostante le AAV colpiscano comunemente i pazienti pil anziani, gli outcome del
trattamento nei pazienti di eta >75 anni sono oscuri e vi sono pochi studi osservazionali incentrati
su pazienti anziani [27]. Di particolare interesse clinico € un lavoro della Columbia University che
ha mostrato dopo un follow-up di oltre 1 anno dall’awio di un regime random di terapia
immunosoppressiva una riduzione del 73% del rischio di ESRD e del 67% del rischio di morte
rispetto al gruppo di controllo dei non trattati, indicando la terapia immunosoppressiva in tutte le
classi di eta negli affetti da AAV [28].

A causa di un aumentato rischio di eventi avversi [23], negli studi clinici sono stati effettuati
aggiustamenti della dose di ciclofosfamide [29], raccomandati anche dalle linee guida EULAR [30].
In persone di eta superiore a 65 anni una riduzione del 25% della dose prevista di ciclofosfamide e
sicura e riduce il rischio di leucopenia, non inficiando gli outcome.

Glomerulosclerosi focale e segqmentaria (FSGS) e malattia a lesioni minime (MCD), primitive

La FSGS & una podocitopatia frequente nell’adulto, rappresentando in Italia il 9.1% delle biopsie
renali praticate sopra i 75 anni di eta. Nella stessa fascia di eta, la MCD risulta pilu rara (2.2%)[9].
Non vi sono in letteratura dati che suggeriscano un differente approccio diagnostico e terapeutico
in pazienti anziani rispetto ai pazienti piu giovani. Tuttavia, sono valide le precauzioni sul rischio di
effetti avversi gia affrontate nei precedenti paragrafi.

Conclusioni

Alla luce delle attuali evidenze, i pazienti anziani affetti da nefropatie evolutive meritano un
approccio diagnostico, prognostico e terapeutico indipendente dall’eta. Ogni caso dovra essere
perd valutato in funzione delle esistenti comorbidita, rispettando il rapporto rischi/benefici. E
tuttavia fondamentale includere il paziente anziano negli studi di profilazione del rischio e
determinazione dell’efficacia delle nuove terapie in quanto la prevalenza delle nefropatie evolutive
appare indipendente dall’eta per la maggior parte delle patologie renali, ed i pazienti anziani
rappresentano un quarto della popolazione esposta al rischio di nefropatie evolutive.
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ABSTRACT

Le gammopatie monoclonali di significato indeterminato (MGUS) sono di comune riscontro nella
popolazione generale e particolarmente frequenti tra gli anziani. Il termine “gammopatia monoclonale di
significato renale (MGRS)” indica la presenza di una lesione renale direttamente attribuibile a una
gammopatia monoclonale nell’ambito di un disordine proliferativo linfocitario o plasmacellulare che non
soddisfa i criteri per il mieloma multiplo, la malattia di Waldenstrém, la leucemia linfatica cronica o un
linfoma. L’associazione fra MGUS e malattia renale nel paziente anziano € comune, ma solo raramente si
tratta di MGRS. Nei casi sospetti la diagnosi richiede I'esecuzione di una biopsia renale per definire il tipo
di lesione e una serie di esami ematologici per indentificare la componente monoclonale responsabile. A
seconda del ruolo svolto dalla componente monoclonale, i meccanismi coinvolti nella patogenesi del
danno renale possono essere schematicamente suddivisi in diretti e indiretti. Le lesioni sono inoltre
classificate in base alla microscopia elettronica. Il trattamento, diretto all’eliminazione del clone
sottostante, e indicato per evitare la progressione del danno renale e ridurre il rischio di recidiva nei
pazienti candidati a trapianto.

PAROLE CHIAVE: gammopatia monoclonale di significato renale (MGRS), proliferazione linfo-
plasmacellulare, catene leggere, biopsia renale.
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Introduzione

Le gammopatie monoclonali sono disordini linfoproliferativi cronici ovvero malattie
immunoproliferative caratterizzate dalla presenza, nel sangue e/o nelle urine, di una componente
monoclonale (componente M) costituita da immunoglobuline (/g) o loro subunita (catene leggere
e/o pesanti, componenti incomplete). La componente M é prodotta da una proliferazione abnorme
di un singolo clone di plasmacellule o linfociti B nel loro stadio terminale di differenziazione (cellule
B attivate) e pud essere associata a condizioni ematologiche a decorso maligno o benigno. La
gammopatia monoclonale nella sua forma benigna & propriamente nota come gammopatia
monoclonale di significato indeterminato (MGUS). In quest’ultima condizione, il decorso &
asintomatico in assenza delle lesioni tipiche del mieloma. La componente M ha per definizione un
picco < 3 g/dL con una plasmocitosi midollare <10%. Le MGUS sono di comune riscontro nella
popolazione generale [1]. La prevalenza per fasce d’eta & di circa il 3% sopra i 50 anni, intorno al
5% sopra i 70 anni e pari a circa il 7.5% sopra gli 80 anni. La MGUS pu0 essere considerata
espressione di un sottostante disordine proliferativo secernente plasmacellulare (plasmocitosi
monoclonale) o linfocitario (linfocitosi monoclonale B cellulare, linfoma B cellulare di basso grado).
Essa & quindi assimilabile sotto molti aspetti a un tumore benigno secernente che puo tuttavia
evolvere in una condizione maligna [1].

Le gammopatie monoclonali di significato renale (MGRS)

L'associazione tra mieloma multiplo e malattia renale & piuttosto frequente e si accompagna ad
una elevata morbilita e mortalita. Sebbene piu rare, malattie renali sono anche descritte in
associazione con altre condizioni immunoproliferative maligne o pre-maligne. Il coinvolgimento
renale & pero possibile anche in associazione con MGUS.

\

Il termine “gammopatia monoclonale di significato renale (MGRS)” & ormai entrato nell’'uso per
definire la presenza di una lesione renale che e direttamente attribuibile a una gammopatia
monoclonale nell’ambito di un disordine proliferativo che non soddisfa i criteri per il mieloma
multiplo (MM), la malattia di Waldenstrom (MW), la leucemia linfatica cronica (LLC) o un
linfoma [2]. Di questa definizione & importante sottolineare due aspetti. In primo luogo, € da
rimarcare la relazione causale fra gammopatia monoclonale e interessamento renale, in quanto
data I'elevata frequenza nella popolazione generale (e soprattutto fra gli anziani) della MGUS e
della malattia renale questa associazione & molto spesso casuale e non causale. In effetti, in uno
studio retrospettivo su pazienti con MGUS sottoposti a biopsia renale, solo poco pil di 1/3 dei casi
presentava una diagnosi riconducibile a una MGRS propriamente detta [3]. Un secondo aspetto da
considerare e rappresentato dal fatto che essendo la malattia renale determinata dalla presenza di
una paraproteina, le medesime lesioni renali possono essere riscontrate sia nel contesto di una
condizione ematologica benigna (MGRS propriamente detta) sia nel caso di proliferazioni
linfocitarie (MW, LLC) o plasmacellulari maligne (MM).

Patogenesi e classificazione

Sebbene meccanismi patogenetici distinti possano coesistere in uno stesso paziente, i principali
fattori coinvolti nella patogenesi del danno renale nella MGRS possono essere schematicamente
suddivisi in meccanismi diretti e indiretti (Tabella 2). | meccanismi di danno renale diretto sono
responsabili delle malattie renali da deposito/precipitazione di componenti monoclonali. |
meccanismi di danno renale indiretto comprendono alcune condizioni piu rare nelle quali il danno
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renale e riconducibile a un’attivita anticorpale della componente M o alla produzione di citochine

da parte del clone cellulare.

Da un punto di vista istomorfologico, la gamma di lesioni riconducibili al meccanismo diretto con
depositi monoclonali & la pilt ampia. In base alla microscopia elettronica, la maggior parte delle
lesioni comprese in questa categoria & classificabile in due gruppi (Tabella 1). Il primo gruppo
comprende le lesioni con aspetto ultrastrutturale a depositi organizzati con formazione di cristalli,
fibrille o microtubuli. Il secondo gruppo & invece caratterizzato da depositi elettrondensi granulari

localizzati a livello delle membrane basali [2, 4].

Depositi arganizzati

Cristalli Fibrille
Glomerulopatie Amiloidosi AL

Amiloidosi AH
Amiloidosi AHL

Glomerulonefrite
fibrillare

Tubulopatie Mefropatia da
cristalli
intracellulari

Istiocitosi da
inclusi
cristallini

Meccanismo di nefrotossicita

Depositi di lg monoclonali

Ig monoclonali con attivitd anticorpale

Produzione di citochine

Depositi non-organizzati (granulari)

Microtubuli MIDD Altro
Glomerulonefrite LCDD Glomerulonefrite proliferativa
crioglobulinemica | LHCDD con depositi di lg monoclanali

HCD

Glomerulonefrite
immunotattoide

Tipo di lesione

Amiloidosi AL

MIDD

Glomerulonefrite membranosa
Sindrome di Goodpasture
Glomerulonefrite C3
Microangiopatia trombotica

Microangiopatia trombotica, lesioni renali in corso di
POEMS

Se si esclude la cast nephropathy caratteristica della nefropatia mielomatosa e quindi non
classificabile come MGRS, il quadro pit comune e rappresentato dall’amiloidosi AL. Il secondo per
frequenza e invece quello della malattia da depositi di I|g monoclonali (MIDD).
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| quadri istomorfologici descritti quali conseguenza di una specifica attivita anticorpale di una
immunoglobulina monoclonale comprendono invece alcuni rari casi di glomerulonefrite
membranosa (GNM), di sindrome di Goodpasture e di glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP). L'associazione piu comune finora riportata & con la glomerulopatia C3. La produzione di
citochine é stata invece associata a quadri di microangiopatia trombotica.

Diagnosi

La diagnosi di MGRS richiede I'esecuzione di una biopsia renale per definire il tipo di lesione e una
serie di esami ematologici per indentificare la componente M responsabile. Il ricorso alla biopsia
renale & opportuno nella maggior parte dei casi in cui una componente M si accompagni al
riscontro di anomalie urinarie e/o riduzione del filtrato glomerulare. La biopsia renale € una
procedura sicura in questa popolazione che non andrebbe limitata ai soli casi con proteinuria
nefrosica, in quanto alcune MGRS sono caratterizzate da una proteinuria <0.5 g/24h per la
presenza di depositi prevalenti a livello tubulare e/o vascolare. L’esame in microscopia ottica
identifica il tipo di lesione. L'immunofluorescenza consente di identificare la componente M
responsabile per la presenza di restrizione monotipica a una singola catena leggera (CL k o 1)
spesso in associazione a un singolo sottotipo di catena pesante (ad esempio 1gG3). La valutazione
al microscopio elettronico permette invece lo studio ultrastrutturale dei depositi immuni.

Sul piano clinico la ricerca di una coesistente discrasia plasmacellulare quale causa di una malattia
renale € appropriata quando quest’ultima si accompagni a segni o sintomi di allarme, sindrome di
Fanconi o piu in generale in soggetti di eta >50 anni con proteinuria o compromissione della
funzione renale.

Il test di riferimento per la diagnosi di gammopatia monoclonale & stato per molti anni
I'elettroforesi delle proteine sieriche (SPEP), un esame largamente disponibile e poco costoso, che
presenta pero una scarsa sensibilita per le catene leggere libere (>500 mg/L) e non & sempre in
grado di differenziare una espansione policlonale da una monoclonale [5-7]. A confronto con la
SPEP, I'immunofissazione elettroforetica (IFE) ha sensibilita di gran lunga maggiore per le catene
leggere libere (>150 mg/L), ma & un test di tipo qualitativo, e pertanto la sua utilita & limitata alla
valutazione della risposta al trattamento e al monitoraggio della progressione di malattia [5-7]. Il
dosaggio delle catene leggere libere (free light chains, FLC) nel siero ha significativamente
migliorato le possibilita di diagnosi. Il kit pit comunemente utilizzato impiega anticorpi policlonali
contro le catene k e | con un dosaggio nefelometrico ad alta precisione in grado di rilevare
monomeri e dimeri di k e | a una concentrazione pari a 2-4 mg/L, indipendentemente dal fatto che
sia presente o meno una Ig monoclonale intatta [5—7]. Il dosaggio delle FLC su siero non rileva
quindi alcuna clonalita piuttosto la suggerisce sulla base di un alterato rapporto k/I. In effetti, la
concentrazione delle FLC nel siero dipende da un equilibrio tra produzione e clearance. In
condizioni di normalita, la produzione delle FLC tipo k & circa due volte maggiore delle FLC I. Le
catene k sono dei monomeri di 22 KDa, la cui clearance renale & percio circa tre volte piu rapida di
quella delle FLC |, dimeriche con peso molecolare di 45 KDa [8]. Le concentrazioni sieriche delle FLC
e il rapporto k/I risentono pertanto della funzionalita renale. Per questo motivo, sono stati fissati
due distinti intervalli di riferimento per il rapporto k/I nei pazienti con normale funzione renale
(0.26-1.65) e quelli con insufficienza renale avanzata (0.37-3.10) [9].

L'utilizzo combinato del dosaggio delle FLC e dell’IFE su siero rappresenta in generale un buon
algoritmo di screening per la ricerca di una componente M. Nei casi sospetti di MGRS é tuttavia
opportuno affiancare a questi test anche la SPEP e I'lFE su urine. L'impiego di piu test in
associazione infatti non solo aumenta la sensibilita diagnostica, ma consente anche il monitoraggio

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Societa Italiana di Nefrologia

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


https://doi.org/10.1258/000456307782268084
https://doi.org/10.1515/CCLM.2011.010
https://doi.org/10.1258/000456307782268084
https://doi.org/10.1515/CCLM.2011.010
https://doi.org/10.1258/000456307782268084
https://doi.org/10.1515/CCLM.2011.010
https://doi.org/10.1038/ki.2011.94
https://doi.org/10.1038/ki.2014.333

Giornale Italiano di Nefrologia

della risposta terapeutica. In oggi caso, alla diagnosi di MGRS deve far sempre seguito una
valutazione ematologica completa.

Lesioni renali da meccanismo diretto
MGRS con depositi di cristalli

Nefropatia da cristalli intracellulari

La nefropatia da cristalli intracellulari & un quadro piuttosto raro che e stato piu spesso descritto in
associazione con mieloma multiplo come lesione renale unica o in presenza di una concomitante
cast nephropathy, ma che puo anche rappresentare un quadro di interessamento renale da MGRS.
L'elemento caratteristico, dal punto di vista morfologico, € rappresentato da fenomeni di
vacuolizzazione a carico delle cellule dei tubuli prossimali [4]. La microscopia elettronica mostra
frequentemente cellule allargate contenti grossi cristalli intracitoplasmatici romboidali o aghiformi
all'interno di endosomi o lisosomi, mentre I'immunofluorescenza €, nella quasi totalita dei casi,
positiva con antisieri specifici per le catene k. L’equivalente clinico € rappresentato dalle alterazioni
tipiche della sindrome di Fanconi: glicosuria renale, aminoaciduria generalizzata, ipofosforemia,
acidosi metabolica a gap anionico normale, ipouricemia e ipopotassiemia. || meccanismo
patogenetico sembra rimandare a una proprieta intrinseca delle FLC tipo k responsabili della gran
parte dei casi [10].

Istiocitosi con accumulo di cristalli intracellulari

Si tratta di una patologia piuttosto rara caratterizzata da depositi intralisosomiali di cristalli di Ig
all'interno degli istiociti. La malattia € in genere associata a un disordine linfoproliferativo spesso di
tipo linfoplasmocitico. Essa coinvolge tipicamente il midollo osseo, ma pud interessare anche
diversi siti extramidollari come il rene, il grasso peri-renale, i polmoni e la cornea. Alla biopsia
renale, si osservano le tipiche inclusioni cristalline all'interno degli istiociti interstiziali e
occasionalmente all’interno di cellule tubulari prossimali e podociti [11]. Le manifestazioni cliniche
sono assimilabili a quanto osservabile nelle nefriti tubulo-interstiziali croniche e nella sindrome di
Fanconi. La rara localizzazione intrapodocitaria pud accompagnarsi alla comparsa di sindrome
nefrosica.

MGRS con depositi fibrillari
Amiloidosi

L'amiloidosi correlata a gammopatia monoclonale rappresenta piu dell’80% dei casi di amiloidosi
renale. Essa & dovuta a un tipo particolare di discrasia plasmacellulare caratterizzato dalla
produzione e deposizione extracellulare di proteine monoclonali a struttura fibrillare con aspetti
tintoriali patognomonici. Queste proteine sono costituite nella maggior dei casi da frammenti di CL
monoclonale di solito tipo | (amiloidosi AL) e raramente da frammenti di catene pesanti e catene
leggere (AHL) o soltanto catene pesanti (AH) [12, 13]. Dal momento che i depositi possono
coinvolgere qualsiasi organo tranne il sistema nervoso centrale, le manifestazioni cliniche
dell’amiloidosi AL sono proteiformi [14]. A sintomi iniziali aspecifici fanno seguito le manifestazioni
secondarie al coinvolgimento d’organo. Il rene e il cuore sono gli organi piu spesso colpiti.
L'amiloidosi renale si presenta in genere con proteinuria, spesso in range nefrosico talora massiva.
Linsufficienza renale, una volta comparsa, va incontro a rapida evoluzione. Il coinvolgimento
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cardiaco e caratterizzato da una cardiomiopatia restrittiva che puo comportare la comparsa di
scompenso cardiaco congestizio. L'interessamento cardiaco resta a tutt’oggi il fattore che piu la
condiziona: la sopravvivenza & inferiore ai 6 mesi per i pazienti con coinvolgimento cardiaco grave,
mentre il 60% di quelli con cuore indenne sono ancora vivi a 10 anni dalla diagnosi [15]. Il
coinvolgimento renale € invece piu importante per I'impatto sulla qualita di vita, soprattutto per il
rischio di evoluzione in uremia terminale che riguarda quasi la meta dei pazienti con eGFR
all’esordio < 50 ml/min/1.73 mq e proteinuria > 5 g/die [16]. Considerata la frequenza con la quale
il rene & coinvolto, la biopsia renale & spesso fondamentale ai fini diagnostici.

Alla microscopia ottica, I'amiloidosi ha un aspetto caratteristico. L'amiloide pud depositarsi
ovungue nel parenchima renale, la si osserva frequentemente nei glomeruli e nei vasi. L'interstizio
e coinvolto in circa la meta dei casi. Raramente si puo avere una deposizione di AL limitata ai soli
vasi [17]. | depositi sono costituiti da una sostanza extracellulare, amorfa, eosinofila, PAS negativa
o debolmente positiva e negativa all'impregnazione argentica. Per definizione e in contrasto con i
depositi presenti in tutte le altre lesioni ascrivibilia MGRS, I'amiloide & positiva alla colorazione con
Rosso Congo con la tipica birifrangenza verde mela all’osservazione in luce polarizzata [13, 18]. Alla
microscopia elettronica, i depositi appaiono come fibrille non ramificate, di spessore compreso tra
7 e 14 nm, che presentano una distribuzione irregolare e disordinata all'interno del mesangio,
delle pareti capillari, dei vasi e dell’interstizio. All'interno dei depositi, le fibrille hanno un
orientamento del tutto casuale, tranne che in alcune aree subepiteliali dove tendono ad orientarsi
in fasci  paralleli  perpendicolari alla membrana basale glomerulare [19, 20].
All'immunofluorescenza, il riscontro di una fissazione intensa per una singola CL con negativita per
le catene pesanti € diagnostica per AL. In particolare, circa tre quarti dei casi di AL risultano positivi
per gli antisieri |. La diagnosi di AH si basa sul riscontro di fissazione significativa per una singola
catena pesante (piu comunemente g) con negativita per le catene leggere k e |, mentre la diagnosi
di AHL e contraddistinta dalla positivita per una singola catena pesante e una singola CL (piu
comunemente IgGl) [12]. In taluni casi, I'immunofluorescenza puo essere I'esame che conduce alla
diagnosi. In effetti i depositi possono essere poco appariscenti alla microscopia ottica e difficili da
rilevare all’esame ultrastrutturale. In generale, 'immunofluorescenza & un esame sensibile e
altamente specifico per la diagnosi di AL, ma mostra una sensibilita e una specificita inferiori per la
diagnosi di AHL e AH. Per questo motivo, un‘immunofluorescenza negativa non consente di
escludere queste forme [19, 21]. L'immunoelettromicroscopia permette di identificare il tipo
esatto di amiloide nella quasi totalita dei casi [22]. La tipizzazione dell’amiloide mediante
microdissezione laser seguita dall’analisi proteomica con spettrometria di massa ha una maggiore
sensibilita e specificita rispetto all'imunnofluorescenza e alle metodiche di immununoenzimatica
con perossidasi [23, 24]. Si tratta purtroppo di una tecnica disponibile solo in centri specializzati, ai
quali sarebbe opportuno ricorrere nei casi dubbi.

Glomerulonefrite fibrillare

La glomerulonefrite fibrillare (GNF) & caratterizzata da depositi glomerulari che, per aspetto e
distribuzione, ricordano I'amiloide, dalla quale pero si distinguono per la negativita al Rosso Congo.
La GNF & indubbiamente una nefropatia rara spesso associata a neoplasie solide, malattie
autoimmuni ed epatite C [25]. Nella maggior parte dei casi, I'immunofluorescenza mostra depositi
glomerulari di Ig policlonali, tuttavia una minoranza presenta depositi glomerulari monotipici che
rientrano quindi nell’lambito delle MGRS [25]. In una serie di 66 pazienti con GNF, meno del 20%
dei casi presentava evidenza di depositi monoclonali. Questi ultimi risultavano perd quasi sempre
associati ad una componente M circolante facilmente rilevabile all’lFE/SPEP [25-28].
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Al momento della diagnosi, 'eta media dei pazienti varia da 50 a 59 anni [25-28]. E presente
insufficienza renale: la creatininemia & di solito compresa fra 1,6 e 3,2 mg/dl. La proteinuria &
spesso in range nefrosico (in media tra 5 e 5,6 g/die) e si accompagna a microematuria ed
ipertensione in piu della meta dei casi. L'ipocomplementemia & rara.

Alla microscopia ottica, il quadro piu frequente, descritto in circa il 70% dei pazienti, & quello della
GN proliferativa mesangiale [25-28]. La GN membranoproliferativa e la GN proliferativa
endocapillare, talora in associazione ad aspetti segmentari di nefropatia membranosa, sono fra le
possibili varianti. Crescent sono descritti in un quarto dei casi. Al'immunofluorescenza, la positivita
per 1gG e presente nella totalita dei casi. Nei pazienti con GNF correlata a MGRS, la monoclonalita
dei depositi e di solito provata dall’osservazione di una restrizione monotipica a una singola CL (k o
). Lidentificazione della sottoclasse IgG & un utile test di conferma della monoclonalita che risulta
dirimente nel caso in cui gli antisieri per le CL non mostrino alcuna positivita [29]. | depositi di C3 e
Clq, se presenti, seguono la distribuzione delle IgG. Oltre ai depositi glomerulari, a volte si osserva
una positivita a livello della membrana basale tubulare. Al microscopio elettronico, i depositi sono
costituiti da fibrille orientate casualmente che presentano in genere un diametro maggiore (da 9 a
26 nm) rispetto alle fibrille amiloidi. Le fibrille si trovano pilt comunemente nel mesangio, ma
possono essere osservate anche nella lamina densa, nello spazio subepiteliale e a livello delle
membrane tubulari. Raramente interessano i vasi.

Entro 2 anni dalla diagnosi, la malattia evolve in insufficienza renale terminale in circa la meta dei
pazienti. La recidiva post-trapianto & frequente ed é stata segnalata in pil di un terzo dei casi [25].

MGRS con depositi microtubulari

Glomerulonefrite immunotattoide

La glomerulonefrite immunotattoide (GNI) & una nefropatia rara morfologicamente caratterizzata
da depositi glomerulari di microtubuli disposti in maglie parallele [25—-28]. Per poter porre diagnosi
di GNI, va esclusa su base clinica la possibilita di una GN crioglobulinemica, perché queste due
forme sono alquanto difficili da differenziare istologicamente [25, 26, 28]. La GNI & invece
facilmente distinguibile dall’amiloidosi e dalla GNF, poiché i microtubuli sono solitamente pil
spessi rispetto alle fibrille presenti in queste malattie e mostrano distinti centri cavi a
ingrandimento < 30.000. Inoltre mentre nella GNF i depositi monoclonali rappresentano
I’eccezione e non la regola, la stragrande maggioranza dei casi di GNI e caratterizzata da depositi
monoclonali. Questo reperto € cosi frequente che la GNI & anche nota come “Glomerulonefrite
con depositi di Ig monoclonali microtubulari organizzati (GOMMID)”. In effetti una gammopatia
monoclonale & identificabile nell’80% -90% dei casi e circa la meta dei pazienti presenta un linfoma
B cellulare/leucemia linfatica cronica o una linfocitosi monoclonale a cellule B [26, 29], mentre &
rara la presenza di mieloma [25, 28].

L’eta media alla diagnosi varia da 57 a 61 anni [26, 28]. Nella maggior parte dei pazienti € presente
proteinuria nefrosica (6-11 g/die) a volte associata a microematuria. E frequente un certo grado di
compromissione della funzione renale (creatininemia media 1,5 mg/dl). Le manifestazioni
extrarenali sono di riscontro eccezionale. In letteratura sono tuttavia segnalati rari casi di vasculite
cutanea e mononeurite multipla come pure depositi immunotattoidi a livello della cornea e del
fegato [28, 30, 31]. L'ipocomplementemia é relativamente comune.

L'aspetto istopatologico piu spesso descritto € quello della GNMP in cui il i depositi si trovano
preferenzialmente nel subendotelio [25, 26, 28]. Un altro quadro relativamente frequente e quello
della GN membranosa in cui depositi, principalmente distribuiti nello spazio subepiteliale,
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determinano ispessimento delle membrane basali e spikes. Una terza lesione meno comune ¢ la
GN proliferativa endocapillare caratterizzata da infiltrazione dei leucociti risultante in occlusione
luminale. Crescent e necrosi fibrinoide sono visibili solo in una piccola percentuale di pazienti
[28, 32]. All'immunofluorescenza, in circa il 90% delle GNI i depositi glomerulari sono positivi per
IgG e C3. Il resto e in genere positivo per IgA e IgM. Depositi di C1q sono visibili in oltre la meta dei
casi. Una restrizione monotipica per una singola CL puo essere dimostrata nel 69%-93% delle
biopsie. L'lgG1 rappresenta circa la meta dei sottotipi di IgG. Alla microscopia elettronica, i depositi
sono uniformemente composti di microtubuli con centri cavi che hanno un diametro medio di 31
nm, potendo comunque variare da 10 a 90 nm [26, 28]. Essi sono generalmente disposti in fasci
paralleli nel mesangio e a livello subendoteliale e sottoepiteliale.

La prognosi & condizionata dalla risposta ematologica. La terapia del disordine linfoproliferativo
sottostante porta generalmente alla remissione della proteinuria e alla stabilizzazione della
funzione renale [26].

Glomerulonefrite crioglobulinemica

Le crioglobuline sono immunoglobuline che precipitano reversibilmente a temperature <37°C. Dei
tre tipi di crioglobulinemia, solo il tipo | e Il sono composti da immunoglobuline monoclonali. La
crioglobulinemia di tipo | e il risultato di un sottostante disordine linfoproliferativo. La
crioglobuline di tipo Il, perlopiu associate ad infezione da virus C dell’epatite, sono
immunocomplessi costituiti da IgM monoclonali con attivita di fattore reumatoide diretta contro
IgG policlonali. La proliferazione B cellulare, che sottende alla crioglobulinemia di tipo I, ha
carattere indolente, ma nel 5-10% dei casi puo evolvere, in presenza di particolari fattori genetici
e/o ambientali, in linfoma con differenziazione linfoplasmocitica. La sindrome crioglobulinemica e
caratterizzata da una vasculite sistemica spesso con interessamento multiorgano [30, 31]. Il
coinvolgimento renale € documentabile in circa il 33% dei casi di sindrome crioglobulinemica [32].
La maggior parte dei pazienti e ipertesa e oltre la meta presenta insufficienza renale cronica. Una
sindrome nefritica é rilevabile in circa il 25% dei soggetti colpiti, raramente con insufficienza renale
acuta. La sindrome nefrosica segna I’esordio della nefropatia nel 20% dei casi. Il quadro clinico piu
frequente € comunque rappresentato da alterazioni urinarie talora associate a modesta
compromissione funzionale [31].

Al microscopio ottico, la glomerulonefrite (GN) crioglobulinemica si presenta perlopiu con un
quadro di GNMP o proliferativa endocapillare con numerosi monociti infiltranti intracapillari e
depositi intraluminali di materiale proteico PAS-positivo impropriamente denominati “trombi”
jalini [32, 33]. Cresent possono essere visualizzati in alcuni casi. All'immunofluorescenza, i depositi
di Ig dipendono dal tipo di crioglobulinemia, mentre la positivita per C3 € spesso prominente. Nella
crioglobulinemia tipo |, i depositi glomerulari sono composti da CL monoclonali, catene pesanti
(piu comunemente IgGk) e complemento [34]. Nella crioglobulinemia di tipo Il & presente in
genere una poitivita piu brillante per IgM che IgG e per k che | (compatibile con IgMk monoclonale
contro IgG policlonali). In alcuni casi, i depositi non si colorano con l'immunofluorescenza di
routine su tessuto congelato e richiedono immunofluorescenza su paraffinato dopo digestione con
proteasi per rilevare le reattivita antigeniche [35]. Al microscopio elettronico, in oltre la meta di
casi i depositi mostrano una sottostruttura organizzata a distribuzione focale nella zona
subendoteliale e piu comunemente a livello intracapillare. Si possono osservare strutture fibrillari
(30-50 nm), mictotubulari o tubulari ricurve [33, 36]. Nella cristallocrioglobulinemia, i depositi di Ig
monoclonali sono altamente organizzati in cristalli intracellulari e/o extracellulari [36].
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La GN crioglobulinemica presenta un decorso variabile e imprevedibile [30]. Circa un terzo dei
pazienti va incontro a remissione. In un altro terzo il decorso € indolente con lunga persistenza
delle alterazioni urinarie, ma senza significativa progressione dell’insufficienza renale. Nel 20% dei
pazienti si osservano remissioni e riacutizzazioni periodiche. L’esito in uremia con necessita di
trattamento dialitico € un’evenienza possibile, ma relativamente poco frequente.

MGRS con depositi granulari
Malattia da depositi di lg monoclonali (MIDD)

In generale, le malattie da deposito di Ig monoclonali sono caratterizzate dalla precipitazione di
catene leggere e/o pesanti di immunoglobuline monoclonali sotto forma di depositi classicamente
non fibrillari. Il mieloma multiplo & responsabile di circa la meta dei casi di MIDD. La malattia e
stata pero riportata anche nel contesto di una MGRS o di neoplasie linfoproliferative. Nel 15-30%
dei pazienti, la diagnosi bioptica di MIDD precede il riscontro di una paraproteinemia. Sulla base
della composizione dei depositi, nel gruppo delle MIDD si possono distinguere tre principali
sottotipi di patologia renale:

e La malattia da depositi di catene leggere (Light chain deposition disease, LCDD), in cui i
depositi sono rappresentati in genere da catene leggere di tipo k con glicosilazione anomala
o sostituzioni aminoacidiche che ne promuovono il misfolding e la precipitazione

e La malattia da depositi di catene leggere e pesanti (Light and heavy chain deposition
disease, LHCD)

e La malattia da depositi di catene pesanti (heavy chain deposition disease), in cui i depositi
sono costituite soltanto da catene pesanti in genere di tipo gamma, che difettano del
dominio CH1

Le MIDD sono di piu frequente riscontro in individui di sesso maschile. | pazienti sono in genere piu
giovani di quelli con amiloidosi. Il quadro d’esordio e di solito rappresentato da una riduzione del
filtrato glomerulare associata a ipertensione e proteinuria talora nefrosica. In uno studio
multicentrico italiano [37] comprendente 63 pazienti con LCDD, I'eta media alla presentazione era
di 58 anni (range 28-94 anni). La creatinina sierica era >1,5 mg/dl (mediana 3,8 mg/dl) nella quasi
totalita dei casi. La proteinuria € di solito >1 g/die (mediana 2,7 g/die). Come nell’amiloidosi, i
depositi sono perlopil isolati al rene, ma possono essere talora coinvolti anche cuore (insufficienza
cardiaca congestizia, cardiomegalia, aritmie) e fegato (epatomegalia, ipertensione portale,
insufficienza epatica). Manifestazioni gastrointestinali o neurologiche sono meno frequenti.

La microscopia ottica mostra un ispessimento diffuso delle membrane basali tubulari e
frequentemente un quadro di sclerosi mesangiale di tipo nodulare simile nell’apparenza a quello
della glomerulosclerosi nodulare del diabete. Si associa spesso una flogosi tubulo interstiziale che
puo determinare fibrosi e atrofia tubulare. Si rilevano talora semilune glomerulari soprattutto nei
casi di HCDD tipo alfa. L'immunofluorescenza identifica il tipo specifico di deposito con un pattern
di distribuzione lineare a livello delle membrane basali glomerulari, tubulari e dei miociti vascolari.
A questi aspetti corrispondono i depositi elettrondensi granulari rilevabili alla microscopia
elettronica a livello della parte interna della membrana basale glomerulare o della parte esterna
della membrana basale tubulare.
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Glomerulonefrite proliferativa con depositi di lg monoclonali (PGNMID)

La GN proliferativa con depositi di Ig monoclonali (PGNMID) e un’altra malattia renale
caratterizzata da depositi di Ig monoclonali non organizzati. La patogenesi non & stata ancora
chiarita. Come suggerisce il nome, la lesione renale tipicamente evidenziabile al microcopio ottico
e rappresentata da un pattern proliferativo [38]. | quadri pil comuni sono quelli della GNMP o
proliferativa endocapillare [38, 39]. E raro il riscontro di una GN mesangioproliferativa pura. Sono
invece relativamente comuni aspetti che rimandano alla nefropatia membranosa talora a
distribuzione segmentaria nel contesto di una GNMP talaltra come quadro predominante associato
a focale ipercellularita endocapillare e ad aspetti segmentari di tipo membranoproliferativo. La
presenza di crescent & stata segnalata in un terzo delle biopsie [39]. A differenza della MIDD, i
depositi della PGNMID sono limitati ai glomeruli (senza coinvolgimento extraglomerulare o
extrarenale) e contengono una Ig intatta. Alla microscopia elettronica i depositi presentano un
aspetto finemente granulare e non organizzato, in genere a distribuzione subendoteliale e
mesangiale, ma sono anche descritti depositi sottoepiteliali e intramembranosi. Reperto essenziale
ai fini diagnostici & rappresentato dalla dimostrazione all'immunofluorescenza di una restrizione
monotipica per un singolo isotipo di CL e un singolo sottotipo di catena pesante [38, 39]. Si tratta
perlopit di 1gG e piu comunemente IgG3k. Sono stati perod segnalati anche casi di PGNMID con
depositi glomerulari costituiti da 1IgM o IgA monoclonali [40-45]. L'immunofluorescenza mostra
spesso positivita per C3 e/o C1q nella stessa distribuzione della immunoglobulina.

Al momento della diagnosi, due terzi dei pazienti hanno un’eta > 50 anni. La proteinuria & costante
ed & spesso in range nefrosico (media 5.7 g/die), la microematuria & segnalata in oltre tre quarti
dei casi. In circa il 68% dei pazienti & presente insufficienza renale (creatininemia media 2.8
mg/dl) [39]. Una riduzione delle frazioni C3 e/o C4 del complemento é riscontrabile in circa un
qguarto dei soggetti.

Una gammopatia monoclonale é rilevabile solo nel 30% dei casi e meno del 3% presenta evidenza
di MM [44]. A volte la componente monoclonale pud non essere rilevabile al momento della
diagnosi, ma solo dopo un follow-up di anni. Nei quadri con immunofluorescenza positiva per 1gG3
monoclonali € in genere piu difficile evidenziare una paraproteina circolante rispetto a quelli con
depositi di 1gG1 o 1gG2 monoclonali [44]. Nella pilt ampia casistica finora pubblicata, dopo un
follow-up medio di circa 30 mesi, non sono stati descritti casi in cui la gammopatia monoclonale
rilevabile all’esordio sia evoluta in MM o linfoma [39].

Stando ai casi fin qui riportati, I’evoluzione in uremia terminale e possibile nel 20-30% dei pazienti.
| dati della letteratura non sono pero sufficienti per stabilire con certezza eventuali benefici
dell'immunosoppressione. La recidiva di PGNMID si verifica frequentemente dopo trapianto di
rene ed € in genere seguita da una rapida perdita di funzione renale [45].

Lesioni renali da meccanismo indiretto

In alcuni casi, il meccanismo patogenetico alla base della MGRS non é riferibile alla semplice
deposizione o precipitazione di Ig monoclonali a livello glomerulare, reperto che puo addirittura
mancare del tutto, ma rimanda a due meccanismi distinti. Da un lato va considerata la possibilita di
un’attivita autoanticorpale intrinseca della Ig monoclonale, dall’altro I'eventualita che I'effetto
lesivo sul rene sia indipendente dall’lg, ma mediato dalla produzione di particolari citochine da
parte del clone cellulare.

Il rilascio di citochine e coinvolto nella genesi delle lesioni renali descritte in pazienti con sindrome
POEMS, una condizione caratterizzata dalla presenza di polineuropatia, endocrinopatia,
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organomegalia, gammopatia monoclonale e lesioni cutanee [46]. L’attivazione delle citochine si
traduce in una glomerulopatia che assomiglia alla microangiopatia trombotica ma senza I'anemia
emolitica microangiopatica.

Un’attivita autoanticorpale intrinseca alla componente monoclonale & stata dimostrata in alcuni
casi di glomerulopatia C3 e GNM e ipotizzata in alcuni pazineti con microangiopatia trombotica.

Glomerulopatia C3 associata a gammopatia monoclonale

Il termine “glomerulopatia C3” (C3G) comprende due distinte entita patologiche caratterizzate da
depositi glomerulari di C3 in assenza di depositi di Ig: la glomerulonefrite C3 (C3GN) e la malattia
da depositi densi. Al microscopio ottico, la glomerulopatia C3 pud assumere |'aspetto di GN
mesangioproliferativo, membranoproliferativa o proliferativa endocapillare. Il meccanismo causale
comune & rappresentato dalla disregolazione della via alterna del complemento per mutazioni o
inibizione funzionale di proteine regolatorie [47]. Il 30-50% dei pazienti di eta >50 anni con
glomerulopatia C3 ha una componente M rilevabile, una frequenza che supera di gran lunga quella
prevista per la MGUS nella popolazione generale di pari eta [48-51]. In contrasto con quasi tutte le
altre lesioni MGRS, la componente monoclonale nella glomerulopatia C3 non & depositata nel
rene. In questi pazienti, la componente monoclonale probabilmente causa la glomerulonefrite
indirettamente attraverso |'attivazione continua della via alterna del complemento [49-54]. In un
paziente con GNMP [52, 53] & stata isolata e caratterizzata una componente monoclonale, che si
comportava come un mini-autoanticorpo diretto contro il fattore H, che bloccando l'interazione
tra fattore H e C3b, inibiva I'attivita del fattore H determinando un’attivazione incontrollata della
via alterna. La scomparsa degli autoanticorpi anti-fattore H per risposta ematologica dopo
chemioterapia € stata inoltre descritta in alcuni pazienti con C3G [50].

Microangiopatia trombotica associata a componente monoclonale

Una prevalenza insolitamente elevata di gammopatia monoclonale e stata documentata in molti
pazienti con coinvolgimento renale secondario a microangiopatia trombotica (MAT) [55, 56]. Nella
casistica della Mayo Clinic [55], su 146 casi di MAT il 13,7% presentava una gammopatia
monoclonale, rilevabile addirittura nel 21% dei casi fra i soggetti di eta superiore ai 50 anni, una
prevalenza circa 5 volte piu alta dell’atteso. Di 15 pazienti con MAT e gammopatia monoclonale
sottoposti a biopsia renale, solo in un caso erano evidenziabili depositi monoclonali all’interno di
trombi vascolari. Questa osservazione € in accordo con l'ipotesi di un meccanismo patogenetico
indiretto. Inoltre circa la meta dei pazienti presentava una ipocomplementemia, suggerendo la
possibilita di una interazione fra paraproteina monoclonale e sistema del complemento con
meccanismo del tutto analogo a quanto descritto nella glomerulopatia C3.

Glomerulonefrite membranosa associata a gammopatia monoclonale

La GN membranosa & stata eccezionalmente descritta quale quadro istologico di una MGRS. Si
tratta di un’evenienza davvero rara che rappresenta meno dell’1% di tutte le diagnosi bioptiche di
GNM [57]. In questi casi, I'elemento distintivo & rappresentato dal riscontro di una restrizione
monotipica a un singolo isotipo di CL a livello dei depositi glomerulari. L'utilizzo di antisieri diretti
contro le singole sottoclassi IgG si &€ dimostrato utile per confermare la monoclonalita dei depositi.
A differenza di quanto osservato nelle forme idiopatiche in cui fino all’'80% dei casi presenta
autoanticorpi IgG4 diretti contro il recettore della fosfolipasi A2 (PLA2R), nella casistica piu ampia
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finora pubblicata [57] di GNM associata a Ig monoclonale la sottoclasse piu comune era la IgG1 e in
nessun caso era possibile dimostrare una positivita glomerulare per PLA2R associata con certezza a
un deposito monoclonale. In effetti, su 27 casi solo 7 risultavano positivi per PLA2R tutti in assenza
di un sottostante disordine linfoproliferativo. Inoltre, I’analisi delle sottoclassi IgG, eseguita in 4
pazienti, dimostrava positivita multiple. Tuttavia Debiec et al [58] hanno riportato un caso di GN
membranosa con presenza di autoanticorpi monoclonali IgG3k anti-PLA2R associato ad attivazione
della via classica del complemento e a recidiva precoce dopo trapianto. Pertanto fra i rari casi di
GN membranosa associata a gammopatia monoclonale, e riconoscibile un gruppo piu numeroso in
cui il principale meccanismo patogenetico & di tipo Ig-diretto e un sottogruppo minoritario in cui &
dimostrabile un meccanismo di tipo indiretto/autoanticorpale.

Terapia

Il trattamento delle malattie renali correlate a MGRS deve essere diretto all’eliminazione del clone
responsabile. In passato, parte della reticenza che spingeva ad evitare il ricorso al trattamento
chemioterapico era giustificata dallo scarso numero di regimi disponibili e dalla loro elevata
tossicita [59]. Con I'avvento di nuovi agenti e la netta riduzione degli effetti avversi attesi, questo
timore non & piu giustificabile [60]. E tuttavia necessario valutare su scala individuale, soprattutto
nel paziente anziano potenzialmente fragile e comorbido, I'effettivo beneficio atteso.

Il rituximab & un trattamento adeguato nei casi indotti da una sottostante proliferazione
linfocitaria o linfoplasmocitica. Il cardine della terapia nei disordini proliferativi plasmacellulari &
invece attualmente rappresentato dal bortezomib un inibitore del proteasoma [61].

Regimi basati sul linfoma sono risultati efficaci in 10 pazienti su 12 con GNF secondaria a disordine
linfoproliferativo [26]. In casi selezionati di amiloidosi AL, il trapianto di cellule staminali autologhe
(ASCT) ha aumentato sensibilmente la sopravvivenza mediana [62]. Nuovi regimi chemioterapici
come CTD e CyBor-D hanno portato ad alti tassi di risposta ematologica associati non solo a
miglioramento significativo della sopravvivenza, ma anche a una migliore prognosi renale in coloro
che ottengono una risposta ematologica [63]. Risultati simili sono stati osservati in pazienti con
MIDD trattati con chemioterapia da sola o in combinazione con ASCT [64, 65].

L'alta percentuale di recidiva delle MGRS dopo trapianto di rene & una delle caratteristiche cliniche
che piu condizionano la prognosi dei pazienti con malattia renale end-stage. Per questo motivo, il
trattamento della MGRS, pur in assenza di altro coinvolgimento d’organo, deve essere esteso ai
pazienti in dialisi candidabili a trapianto di rene. Il raggiungimento di una risposta ematologica
completa puo infatti fornire un vantaggio significativo alla riuscita del trapianto con una netta
riduzione del rischio di recidiva. Nella MIDD in assenza di trattamento [66] una recidiva della
malattia renale & stata osservata dopo trapianto in piu del 70% dei casi. Un trapianto renale di
successo in assenza di recidive & stato invece ottenuto in pazienti con risposta ematologica
completa dopo ASCT [65]. Risultati simili sono stati segnalati in soggetti con amiloidosi AL [67].
Nell'insieme le strategie terapeutiche consigliate nelle varie forme di MGRS, sulla base delle
opinioni di esperti e delle attuali evidenze, sono state riassunte in modo esaustivo altrove [68].
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Conclusioni

Nei pazienti anziani, per ragioni epidemiologiche, I'associazione tra gammopatia monoclonale e
malattia renale e relativamente frequente, ma solo in 1/3 dei pazienti sottoposti a biopsia renale &
dimostrabile un nesso causale. Nel complesso, le MGRS non sono pertanto condizioni di facile
diagnosi. In questa popolazione, € quindi necessario un alto indice di sospetto. La diagnosi richiede
il ricorso alla biopsia renale e work-up ematologico completo. Il trattamento, diretto
all’eliminazione del clone cellulare responsabile, va considerato in base alle condizioni generali del
paziente, alla prognosi quoad vitam e al rischio potenziale di evoluzione verso la malattia renale
end-stage. Nei pazienti in dialisi, ritenuti potenzialmente idonei al trapianto renale, |l
raggiungimento della risposta ematologica riduce il rischio di recidiva che, in assenza di
trattamento, € in genere molto elevato.
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ABSTRACT

In questo lavoro abbiamo analizzato I’utilizzo della dialisi peritoneale (DP) nei pazienti anziani
relativamente ai seguenti aspetti: risultati della metodica, barriere alla DP e DP assistita.

La DP, salvo poche eccezioni, a livello nazionale o di centro, & utilizzata meno negli anziani. Rispetto
all’emodialisi (HD), i dati di registro evidenziano una sopravvivenza uguale o superiore nei pazienti
giovani in DP, uguale o inferiore negli anziani. Piu del 50% degli studi riporta una sopravvivenza della
tecnica peggiore in DP con I'aumento dell’eta; nei rimanenti studi essa e uguale o migliore. Il rischio di
peritonite non e maggiore negli anziani, in cui tuttavia questa complicanza puo avere un decorso piu
grave. Diversi studi, infine, non evidenziano differenze significative nella Qualita di Vita tra DP ed HD, nei
pazienti che hanno potuto scegliere tra le due metodiche.

All'aumentare dell’eta aumentano le comorbilita e si riduce I'autonomia; per tale ragione negli anziani
sono presenti un maggior numero di barriere sociali, fisiche, cognitive e psicologiche all’autogestione
della DP. La DP assistita consente di superare in modo efficace queste barriere, con risultati adeguati in
termini di giorni di ricovero, mortalita, sopravvivenza della tecnica ed incidenza di peritoniti.

Nella nostra esperienza, la videodialisi (VD) & un sistema di telemedicina affidabile, sicuro e facilmente
utilizzabile da utenti senza alcuna conoscenza tecnologica per realizzare un “caregiver virtuale” che
consente d’iniziare o continuare la DP quando sono presenti barriere. Essa &€ anche in grado di favorire
I’empowerment del paziente, evitando il ricorso a forme assistenziali a piu elevato costo sociale ed
economico.

PAROLE CHIAVE: Dialisi Peritoneale, Dialisi Peritoneale assistita, Pazienti anziani, Barriere
all’autogestione, Videodialisi
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Premesse

In questo lavoro abbiamo analizzato la dialisi peritoneale (DP) nei pazienti anziani relativamente ai
seguenti aspetti: 'utilizzo e i risultati della metodica, le barriere alla DP, la DP assistita.

La dialisi peritoneale (DP) € poco utilizzata nella popolazione generale e lo & ancor meno nella
popolazione anziana nonostante i risultati a distanza siano sovrapponibili a quelli della emodialisi
(HD).

Negli anziani la minor autonomia rappresenta un’ulteriore barriera all’utilizzo della metodica.
La DP assistita, con il ricorso ad un caregiver familiare o istituzionale, consente di superare il

problema ma é gravata da costi sociali ed economici non trascurabili. La Videodialisi consente di
superare le barriere all’autogestione mediante il ricorso ad un caregiver virtuale.

In questo lavoro esamineremo in dettaglio tutti questi aspetti.

Utilizzo della DP negli anziani

Nel corso degli anni € aumentata la percentuale di pazienti con eta 265 in trattamento dialitico ma
in misura inferiore in DP rispetto all’HD [1]. Infatti In 11 Paesi Europei la percentuale di pazienti
incidenti di eta 265 anni era molto inferiore in DP rispetto all’HD nei quinquenni 1993-97, 1998-02,
2003-07, 2008-12; nel 2015 tale percentuale era del 50,3% e del 64,0% rispettivamente in DP ed in
HD (Figura 1) [2].

EDTA ANNUAL REPORT 2015
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D’altra parte tutti i principali Registri Internazionali di Dialisi mostrano come I'utilizzo della DP
diminuisca all’'aumentare dell’eta. In particolare i Registri di USA, Canada ed Europa riportano una
riduzione della percentuale di utilizzo della DP nei pazienti incidenti in dialisi rispettivamente dal
15,4% al 5,7% [3], dal 26,1% al 16,3% [1] e dal 23,8% al 11,9% [4] nelle classi di eta comprese tra 20
e 44 anni a quelli con eta superiore ai 75 (Figura 2).
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Questo trend presenta due eccezioni tra i paesi europei; la Francia e la Norvegia infatti hanno un
maggior utilizzo della DP nei pazienti di eta maggiore a 75 anni rispetto alla categoria di
riferimento compresa tra 45 e 64 anni.

L'utilizzo della DP negli anziani presenta una discreta variabilita da Centro a Centro. Ad esempio
nel Regno Unito si passa da Centri in cui la DP ¢ il tipo di dialisi maggiormente utilizzato nei pazienti
di eta superiore ai 65 anni ad altri in cui non viene nemmeno considerata per tali pazienti [5].

Risultati della DP nell’anziano

Per quanto riguarda i risultati della DP negli anziani prenderemo in esame i dati della letteratura
relativamente ai principali outcomes del trattamento dialitico: la sopravvivenza del paziente, la
sopravvivenza della tecnica, il rischio di peritonite e la sua gravita, la qualita della vita.

Sopravvivenza del paziente

| registri USRDS e CORR mostrano, dopo correzione per eta, genere, razza, gruppo etnico e
nefropatia di base, una sopravvivenza sovrapponibile per la DP rispetto alla HD nei pazienti sia
giovani che anziani [3, 4].

L'impossibilita di realizzare uno studio randomizzato di confronto tra DP e HD per confrontare le
due metodiche comporta la necessita di analizzare i dati di registro utilizzando la metodologia
statistica per pesare i diversi fattori di rischio presenti nelle due popolazioni legati ad eventuali bias
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di selezione.

Nella Tabella | sono sinteticamente riportati i dati di sopravvivenza in DP vs HD nelle diverse classi
di eta, in diversi Registri [6—9]. In base a tali dati la sopravvivenza sembra essere uguale o superiore
nelle classi di eta piu giovane, uguale o inferiore negli anziani.

Autore Anno | Nazione Arruol. | F-up | Inter. | Start | Paz. DP Eta

anni | mesi | gg num % 18- | 45- 65- | =75

Haapio 2013 | Finlandia 2000- 10 90 4,463 27 + = = J
09
Lee 2014  Korea 2005- 4 90 11.301 19 N.C. J
08
Heaf 2014 | Danimarca = 2000- 11 0 7.579 30 4N =
10
Weinhandl | 2010 = USA 2003 4 0-12 0 12.674 50 T+ =
12- = J
24
24- = =
43

Uno studio recente [2], analizzando con il Propensity Score Matching i dati raccolti in 20 anni in 11
nazioni Europee, ha dimostrato un miglioramento nel tempo della sopravvivenza in DP dei pazienti
>65 anni. In particolare la sopravvivenza in DP rispetto a quella in HD era rispettivamente peggiore,
uguale e migliore nella coorte di pazienti incidenti nel periodo, 1993-97, 1998-02 e 2003-07.

Sopravvivenza della tecnica

Nella Tabella Il & riportata la sopravvivenza della tecnica in DP in relazione all’eta [10]. Benché i
risultati non siano uniformi, in piu del 50% degli studi € riportata una sopravvivenza della tecnica
peggiore con I'aumento dell’eta dei pazienti trattati.

Tra le cause di drop out registrate nel Censimento del GSDP [11] la scelta personale e la perdita di
autonomia, con conseguente impossibilita a continuare la gestione autonoma delle procedure
dialitiche, rappresentano rispettivamente il 9,3% e il 15,2%.

La perdita di autonomia negli anziani, dopo l'inizio della dialisi, & un evento frequente, sia in HD
che in DP [12] e tale evento sicuramente per i pazienti in DP si traduce in un maggior drop-out
della metodica.
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AUTORE NAZIONE @ RIVISTA | ANNO REGISTRO | PERIODO | PAZIENTI ETA’ ESITO
LIMITE
Castrale Francia NDT 2010 RDPLF 2000-05 1.613 75 =
Chidambaram Ontario PDI 2010 Ontario 1995-05 5.162 %1 anno Je
{ca) DB
Kolesnyk Olanda POl 2010 MECOSAD 1997-07 709 % 1 anno Jr
Lirm Aus-NZ PDI 2011 ANZDATA, 1991-07 12,932 65 T
Lobbedez Francia clASN 2012 REIMN 2002-10 9.822 x 1 anno T
Mehrotra Ush PDI 2012 Baxter 2004-05 58.727 65 Jr
Yang Taiwan PDI 2014 MHIDB 1998-06 6.928 x1anno Jr
de Moraes Brasile PDI 2014 BRAZDP 2004-11 5.707 65 Je
Joshi Cina PDI 2014 Centro 2006-09 805 B3 =
Kumar California Kl 2014 Centro 2001-10 1.378 ¥ 10 anni Je
Pultiam USA AJKD 2014 Fresenius 2009 1.677 ¥ 10 anni =
DB

Peritoniti

Il rischio di peritonite nei pazienti anziani trattati con la DP non sembra superiore a quello dei
pazienti piu giovani (Tabella Ill) [13—17]; tuttavia tale evento sembra essere pil grave nei pazienti
anziani. Infatti lo studio multicentrico brasiliano BRAZDP [13], confermando i precedenti dati del
registro di Australia Nuova Zelanda [14], evidenzia che il rischio di drop out e di morte per
peritonite & significativamente maggiore negli anziani.

AUTORE NAZIONE | RIVISTA | ANNO REGISTRO | PERIODO | PAZIENTI ETA’ ETA’ ESITO
MEDIA LIMITE

MNessim Canada JASN 2009 | POET 1996-05 4.247 59,0 ®10 anni NP

Lim Aus-NZ PDI 2011 | ANZDATA | 1991-07 12.932 MNA 65 =

Lan Aus-NZ cJASN | 2014 = ANZDATA 2003-11 6953 NA x10 anni =

Figueiredo | Brasile NDT 2015 = BRAZPD 2008-11 2.243 59,4 i =

Duquennoy = Francia PDIA 2016 = RDPLF 2003-10 8.396 MNA 75 =

D’altra parte il rischio infettivo associato alla tecnica negli anziani in DP dovrebbe essere
confrontato anche con quello in HD per la stessa categoria di pazienti. Infatti sia Perl [18], sia la
successiva revisione sistematica di Ravani [19], avevano dimostrato come la sopravvivenza in HD
fosse peggiorata dalla presenza di un CVC e come questo fosse maggiormente utilizzato negli
anziani per la difficolta ad allestire un accesso vascolare che inoltre va incontro pil
frequentemente a chiusura [20].
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Qualita della vita

Benche Il confronto della qualita della vita in pazienti in HD ed in DP non randomizzati ma che
hanno gia scelto il trattamento in base a valutazioni personali abbia dei limiti, diversi studi non
evidenziano differenze significative tra le due modalita.

Un recente confronto di 70 pazienti in HD e 70 in DP [21] ha mostrato un impatto
significativamente minore della DP rispetto alla HD sulla QolL; questo € vero in particolare per
guanto riguarda la performance mentale, I'ansia e il senso di intrusione della malattia nella propria
vita.

Le barriere alla dialisi peritoneale

| risultati ottenuti con la DP negli anziani non giustificano il ridotto utilizzo della metodica riportato
dai registri.

Le ragioni sono quindi da ricercare nella presenza di altri fattori che rendono la DP non praticabile
in tale categoria di pazienti.

Blake, Quinn ed Oliver [22] hanno distinto i motivi che impediscono l'utilizzo della DP in
controindicazioni e barriere.

Le controindicazioni sono fattori o condizioni che impediscono I'utilizzo della DP in un dato
paziente indipendentemente dalla scelta del paziente o del medico. Possono essere di tipo clinico
(addome non praticabile) o non clinico (es paziente “senza fissa dimora”) e non sono superabili in
alcun modo.

Le barriere invece sono condizioni che rappresentano degli ostacoli all’autogestione della DP (ed al
self care in generale) che possono perd essere superate con un supporto materiale o personale
(caregiver). Se il supporto e disponibile le barriere sono dette superabili, se il supporto non &
disponibile le barriere sono dette insuperabili.

La disponibilita di supporti al superamento delle barriere dipende da ciascun Centro e contribuisce,
insieme ai molteplici altri fattori non clinici, alla notevole variabilita di utilizzo della DP tra i diversi
Centri [23].

All'aumentare dell’eta aumentano le comorbilita di tutti i tipi e si riduce I'autonomia motoria,
I’autonomia nelle attivita quotidiane e nei trasferimenti fino a rendere necessario il ricorso alla
istituzionalizzazione [3]. Per tale ragione & naturale aspettarsi un maggior numero di barriere
all’autogestione nei pazienti anziani.

Oliver in dettaglio [24] ha riportato che in una ampia popolazione di un Centro dialisi del Canada il
22,1% ed il 49,3% presentavano rispettivamente controindicazioni e barriere alla DP. L’eta media
dei pazienti con barriere era significativamente superiore a quella dei pazienti senza (70 vs 58 anni
— p<0,01).

Tali barriere, secondo la proposta iniziale dello stesso autore, erano classificate in 4 gruppi: sociali,
fisiche, cognitive e psicologiche (Tabella V).
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SOCIALI

- Relazioni familiari — Partner non disponibile
- Vivere soli- mancanzadi partner

- Ambiente nonidoneo (igiene- spazio)

- Lavoro

FISICHE

- Manualita

- Forza fisica - Mobilita

- lgiene personale

- Vista - Udito

COGNITIVE

- Comprensione - Memoria

- Demenza

- Compliance

PSICOLOGICHE

- Paura di non essere capace o seguito
- Depressione

- Disturbi Psichiatrici

La DP assistita
Il superamento delle barriere avviene con la DP assistita, ovvero con il ricorso ad un caregiver.

Il caregiver secondo I'offerta del Centro, la disponibilita della famiglia ed i bisogni assistenziali del
paziente, puo essere di diverso tipo: un familiare, un assistente familiare o un operatore sanitario;
qguest’ultimo puo recarsi a domicilio oppure essere il personale di una struttura (RSA) se le
condizioni del paziente ne rendono necessario il ricovero.

In Italia, secondo i dati del Censimento GSDP 2014, i pazienti prevalenti con necessita di caregiver
(assisted PD) sono risultati 1.088 (24,3% di tutti i prevalenti in DP). Il caregiver era nel 83,6% dei
casi un familiare, nel 11,5% una badante, nel 1,1% una infermiera a domicilio mentre il 2,8% dei
pazienti in DP assistita era in RSA.

| pazienti prevalenti in RSA sono significativamente meno in DP rispetto a quelli in HD (0,69% vs
2,5%) [11].

L’infermiera a domicilio: I’esperienza Canadese e Francese

Diversamente dall’ltalia, in Canada ed in Francia il caregiver per la DP assistita piu utilizzato e
qguello dell’infermiere a domicilio.

In Canada Prakash et al ha mostrato come la probabilita di utilizzo della DP aumentasse di 20 volte
con un programma di assistenza infermieristica e solo di 3,5 volte con un supporto familiare [25].

Sempre in Canada, Oliver [24] riporta che nel suo centro su 497 pazienti incidenti, 387 erano
eligibili alla DP e che di questi il 46,1% iniziava la DP. Dei pazienti incidenti in DP il 38% erano
autonomi, il 18% in DP assistita da un familiare e il 44% in DP assistita da un infermiere a domicilio;
guest’ultima modalita contribuiva inoltre ad incrementare del 12,9% I'utilizzo di questa metodica.

In uno studio condotto in 4 centri in Ontario, Oliver riporta che la DP assistita € sostanzialmente
sovrapponibile alla HD per giorni di ospedalizzazione e mortalita [26].
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Inoltre, in uno studio multicentrico di 4 centri della British Columbia, Bevilacqua osserva che i
pazienti in DP assistita hanno una sopravvivenza della tecnica ed una incidenza di peritoniti
sovrapponibile a quelli autonomi [27]. Nello stesso studio il costo per la DP assistita era stimato in
55 dollari canadesi ad accesso che, considerando il cambio relativo al periodo considerato,
corrispondono ad un costo di circa 13.500 euro a paziente per anno.

L'esperienza francese di DP assistita presenta alcune caratteristiche importanti.

A fronte di un utilizzo relativamente ridotto della DP, in Francia il ricorso alla DP assistita con
infermiera a domicilio & molto diffuso. Nel 2012 il 48,7% dei pazienti in DP era in DP assistita; di
questi I’86,4% aveva una infermiera come caregiver [28]. Benché tale modalita aumentasse con
I’eta, anche tra i piu giovani era la forma di DP piu utilizzata [28].

Altra peculiarita dell’esperienza francese & il maggiore utilizzo della CAPD tra i pazienti assistiti
rispetto a quelli autonomi (80% vs 39%) nonostante il costo per paziente anno di questa metodica
sia piu alto dell’APD (13.775 vs 9183) per il maggior numero di accessi a domicilio richiesti [29].
Questa scelta potrebbe essere giustificata dal fatto che I’APD notturna potrebbe richiedere un
coinvolgimento dei famigliari nelle procedure dialitiche o che tale modalita potrebbe essere
rischiosa per i pazienti soli o senza supporto familiare. L’ampia disponibilita di DP assistita in
Francia comporta che in questo paese, diversamente dalla maggior parte degli altri paesi europei,
la percentuale di pazienti incidenti in DP sia pilu alta nella categoria con piu di 75 anni rispetto a
quellatrai 65 e 74 anni [29].

Inoltre nella DP assistita il rischio relativo di drop-out dalla metodica & inferiore a quello dei
pazienti autogestiti [30] verosimilmente per una riduzione del drop out per scelta, impossibilita a
proseguire o mancanza di caregiver, complessivamente del 6,9% contro il 24,5% registrato
nell’anno (2012) rispettivamente dal registro francese [28] e dal Censimento [31].

In uno studio con 22 Centri condotto in Inghilterra il grado di soddisfazione per il trattamento
dialitico valutato con il Renal Treatment Satisfaction Questionnaire in 129 pazienti in DP assistita di
eta media 75 anni era superiore a quello riscontrato in 122 pazienti in HD della stessa eta media
[32].

Il caregiver familiare: I'esperienza Piemontese

Il ricorso al caregiver familiare € limitato dalla disponibilita e dai costi sociali che pud comportare.

| dati di un Audit condotto nel 2009 tra i Centri del Piemonte evidenziava che I'11,7% di tutti i
pazienti incidenti nel 2007 veniva escluso dalla DP in quanto non era autonomo per |'esecuzione
delle procedure dialitiche e non aveva la possibilita di utilizzare un caregiver in quanto assente o
non disponibile [33]. Questo dato non & sorprendente se si considera che spesso gli anziani vivono
da soli e che i giovani hanno impegni lavorativi o famigliari per cui la gestione del trattamento
comporta una grave compromissione della qualita della vita. A questo proposito Belasco [34]
evidenziava che i caregiver di pazienti con pilu di 65 anni in DP, rispetto a quelli in HD, avevano una
gualita della vita significativamente inferiore relativamente ad aspetti mentali, emozionali, sociali
di vitalita e fisici.

Per incentivare il sostegno alla DP, nel 2009 é stata approvata in Piemonte una legge (PAIDD) [35]
che prevede un contributo economico differenziato a seconda del tipo di caregiver che gestisce le
procedure dialitiche (familiare o affidatario — badante — RSA), del carico assistenziale (basso —
medio — alto) e del tipo di metodica di DP (CAPD — APD).
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Nel periodo 2010-2012 il PAIDD e stato utilizzato nel 41,5% dei pazienti, distribuito in modo
disomogeneo tra i vari centri. Il costo medio del supporto era di 5.244 euro a paziente per anno
con destinatario un famigliare/affidatario nel 89% dei casi, una badante nel 9% ed una RSA nel 2%.
I 50% dei pazienti aveva un livello assistenziale alto, il 28% medio ed il 22% basso.

Inoltre i dati del Censimento del GSDP mostrano un aumento significativo della DP assistita in
Piemonte nel 2012 (39,5%) rispetto al 2010 (34,9%) e al 2008 (30,6%), mentre negli altri centri
italiani tale pratica rimaneva sostanzialmente immodificata nello stesso periodo (2008: 21,0% —
2010: 23,1% —2012: 23,1%) [36].

Infine, I'applicazione del PAIDD ha prodotto in DP nel periodo 2010-2012 rispetto al 2009, un
incremento dell’incidenza significativo (16,6% vs 20,3% — p=0,025) ed un aumento della prevalenza
ai limiti della significativita (10,8% al 12,2% — p= 0,053) con una inversione del trend di riduzione
della DP registrato negli anni precedenti.

La Videodialisi: I’esperienza di Alba

Nel nostro Centro la DP assistita e stata sempre ampiamente utilizzata nelle sue diverse modalita.

A partire dal 1994, con la liberalizzazione dell’APD che richiede un minore impegno assistenziale
rispetto alla CAPD, & stato possibile un maggior coinvolgimento dei caregiver familiari giovani,
I'avvio della DP assistita a domicilio o nelle RSA con personale infermieristico o con le OSS del
Centro.

A partire dal 2009 inoltre un ulteriore impulso alla DP assistita nel nostro centro sia con il partner
famigliare sia con la badante sia in RSA e stato determinato dall’approvazione del PAIDD nella
regione Piemonte.

In questo stesso anno e stato anche formalmente strutturato il programma di un caregiver
virtuale con la Videodialisi che assieme al PAIDD ha costituito I'impalcatura della DP assistita nel
nostro Centro da tale data.

In realta I'idea di realizzare un caregiver virtuale per superare le barriere sociali, fisiche, cognitive e
psicologiche all’autogestione della PD € nata nel nostro Centro nel 2002. A tale scopo dal 2002 al
2008 é stato utilizzato un dispositivo di videoconferenza della ditta Sony costituito da una Stazione
Remota a domicilio del paziente con videocamera e televisore e da una Stazione di Controllo in
Ospedale dotata di personal computer e webcam [37]. A causa dei limiti tecnologici e di
connettivita, tale sistema e stato utilizzato solamente per evitare il drop out dalla PD alla
emodialisi (HD) in 7 pazienti in cui erano insorte barriere alla PD.

In seguito ai risultati positivi ottenuti, & stato progettato un sistema specificamente ideato per
realizzare un “caregiver virtuale” in PD utilizzabile per superare le barriere alla gestione della
metodica. Tale sistema & stato denominato Videodialisi (VD); nel 2009 é stato realizzato un primo
modello di VD (VD-1) che e stato successivamente perfezionato dal punto di vista tecnologico nel
2015 (VD-2). Nella Figura 3 & schematicamente riportata I’evoluzione tecnologica della Stazione
Remota.
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EVOLUZIONE DEL SISTEMA NEL TEMPO

MODELLO

FIGURA 3-Evoluzione del sistema di Videodialisi nel tempo.

Caratteristiche ed efficacia tecnologica della VD

Le componenti fondamentali del sistema di VD sono la Stazione Remota a domicilio del paziente, la
Stazione di Controllo in Centro ed il sistema di collegamento tra le due stazioni.

La Stazione Remota & costituita da una videocamera, un monitor, un microfono ed un box
tecnologico contenente I'alimentazione e I'elettronica di connessione con la rete telefonica. Nella
versione VD-2 la Stazione Remota & migliorata realizzando una struttura autoportante facilmente
trasportabile e attivabile a domicilio senza I'intervento di personale tecnico (Figura 4).

La Stazione di Controllo & costituita da una webcam ed un monitor ad alta risoluzione con un
software installato su un Personal Computer che consente il collegamento fino ad un numero
massimo di 6 pazienti contemporaneamente. |l software installato sulla VD-2, rispetto a quello
della VD-1, e dotato di ulteriori funzionalita che consentono di effettuare in maniera piu precisa ed
efficace il controllo delle procedure dialitiche (Figura 5).

Il collegamento tra le due stazioni nel modello VD-1 era effettuato mediante linee ADSL/SHDSL con
modalita punto — punto, mentre nel modello VD-2 la connettivita del sistema e stata totalmente
modificata creando un network attraverso internet a cui la Stazione Remota e la Stazione di
Controllo possono essere collegate mediante telefonia fissa e mobile. Nella VD-2 la governance &
affidata ad una Centrale di Controllo Informatico costituita da un Server Centrale Cloud su cui &
installato il Software per la gestione delle diverse funzionalita del sistema: collegamento delle
Stazioni Remote con la Stazione di Controllo, monitoraggio e assistenza online di tutta la rete,
trasmissione delle informazioni (voce/immagini) con protocolli protetti, abilitazione all’accesso alla
Stazione Remota non solo dalla Stazione di controllo ma anche da altri PC o tablet (Figura 6).
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VIDEODIALISI
STAZIONE REMOTA

TELECOMANDO

CARATTERISTICHE

= Struttura autoportante
trasportabile

= Telecameraad elevate
prestazioni

= Monitor touch screen

= Speakerphone ANTENNA 3G-4G
; : 7 ANTENNA ADSL
= Rispostasemplicealla chiamata
= Sistemaplug and play

= Internet router

= Accesspoint Wirelessad altri
devices

FIGURA 4-Caratteristiche e componenti della Stazione Remota del sistema di Videodialisi.

VIDEODIALISI
STAZIONE DI CONTROLLO
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FIGURA 5-Caratteristiche e componenti della Stazione di Controllo del sistema di Videodialisi.
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FIGURA 6-Rappresentazione schematica del sistema di connessione della Videodialisi.

Il follow up complessivo con la VD é stato di 527 mesi (media + DS 20,3+17,9 mesi) con un numero
di collegamenti globale superiore a 40.000.

Il sistema nel corso del follow up é risultato altamente affidabile ed utilizzabile dal personale, dai
pazienti o dai loro caregivers privi di specifiche competenze tecnologiche. Inoltre, il passaggio VD-
2, con la possibilita di utilizzare il collegamento ad internet in modalita “mobile”, ha consentito di
utilizzare il sistema in modo piu flessibile, senza dover ricorrere a personale tecnico specializzato

per l'installazione.

Risultati con la VD

Nella Figura 7 & riportata la scelta del trattamento dialitico effettuata nel nostro Centro nel
periodo dal 01/01/2009 al 30/04/2017.

Negli 86 pazienti che complessivamente hanno iniziato la PD, 23 erano autonomi (26,7% — eta
media = 61,2+15,4 anni), 31 erano in assisted PD effettuata da un familiare (36,0% — eta media =
74,6110,4 anni) e 6 da una badante (7,0% — eta media = 82,5+4,9 anni), 14 erano in Case di Riposo
(16,3% — eta media = 78,448,7 anni) e 12 erano in VD (14,0% — eta media = 73,6+8,9 anni) di cui 2
in VD con caregiver.

In questo modo, la VD ha consentito di incrementare del 5,6% I'utilizzo della DP contribuendo
assieme al PAIDD a raggiungere nel nostro Centro il risultato di una popolazione in DP piu anziana
di quella in HD (69,8 vs 72,0), diversamente da quanto comunemente osservato nella maggior
parte dei registri. Inoltre, confrontando la nostra esperienza di DP assistita con quella di Oliver [24]
e possibile osservare che con tale supporto alla DP assistita € possibile raggiungere i seguenti
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risultati (Figura 8): una maggiore incidenza della DP con una minore percentuale di pazienti che
iniziano la HD per barriere non cliniche e per scelta della metodica; una maggiore percentuale di
DP assistita con caregiver famigliare o badante; il caregiver virtuale con la VD e la RSA
rappresentano una alternativa all’infermiera a domicilio.

S 9 >
Inizio in Urgenza i42%) 215
: = 64 18 : T
Barriere Cliniche -----(-2-9-,-8-‘%)- -------- (8.4%) Indicazioni Cliniche

4 o 8
¢ Barriere non Cliniche I GB7%) T

) Scelta HD 48 ___________ 68 Scelta DP
(eta: 68,5+127) (22,3%) (31,6%) (eta: 72,6+13,7)
HD - 129 (60,0%) DP: 86 (40,0%)
— 5 )
(eta: 69,8112,0) (eta: 72,0£13,1)

Figura 7-Scelta del trattamento dialitico nel Centro di Alba in 215 pazienti incidenti nel periodo dal
01/01/2009 al 30/04/2017 (eta media 69,8+12,0 anni).
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FIGURA 8-Scelta del trattamento dialitico nel Centro di Alba ed in quello di Oliver in Canada (ref. 24). Alba:
215 pazienti incidenti periodo dal 01/01/2009 al 30/04/2017 - HD: 129 pazienti (eta media 69,8+12,0 anni) -
DP: 86 pazienti (eta media 72,0+13,1 anni). Oliver: 497 pazienti di eta media 66 anni.
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Oltre ai 12 pazienti incidenti, la VD e stata utilizzata in 1 paziente trasferito dalla HD alla DP ed in
13 pazienti prevalenti in DP che, per riduzione o perdita dell’autonomia, avrebbero dovuto essere
trasferiti alla HD. Complessivamente pertanto la VD come caregiver virtuale e stata utilizzata in 26
pazienti con barriere alla DP (eta media: 71,9+8,9 anni — Maschi: 17 pazienti — CAPD: 13 pazienti) di
cui 20 guidati direttamente mentre nei rimanenti 6 pazienti la VD era utilizzata per guidare il
caregiver, che in tutti i casi era la moglie. In tal modo la VD ha consentito non solo di estendere la
DP ad una popolazione anziana ma anche di limitare il ricorso ad un CG familiare o professionale
che comporta costi sociali [34] ed economici non trascurabili [29].

Nei 26 pazienti erano presenti in media 3,7 barriere/paziente. Nella Figura 9 sono riportate le
barriere alla DP dei 20 e dei 6 pazienti guidati con la VD rispettivamente in modo diretto o
indiretto attraverso i loro caregivers; nella figura sono inoltre riportate le barriere relative a questi
caregivers. Con la VD e stato possibile creare un“caregiver virtuale” con cui superare le barriere
alla DP dei pazienti e/o dei loro CG, soprattutto quelle di tipo cognitivo e psicologico,
particolarmente frequenti nella popolazione anziana [22, 24].

PAZIENTI — AUTONOMI: 20 — CON CAREGIVER: 6 CAREGIVER: 6

OAUTONOMI O CAREGIVER CAREGIVER
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LINGUAGGIO - LINGUAGGIO
DEFICIT COGNITIVO .—5— DEFICIT COGNITIVO
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PAURA AUTOGESTIONE | PAURA AUTOGESTIONE
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Al termine del follow up 6 pazienti erano ancora seguiti con la VD. Nei rimanenti 20 le cause di
interruzione della VD sono state: 9 decessi (34,6%), 2 trasferimenti alla HD (7,9%) (di cui uno per
UFF e OSAS ed uno per perforazione intestinale, rispettivamente deceduti dopo 3,2 e 4,7 mesi
dopo il trasferimento alla HD) ed 1 trapianto (3,8%). In 8 pazienti I'interruzione della VD ¢ stata
determinata dal deterioramento clinico dei pazienti e dalla necessita di una assistenza non solo
dialitica; la DP e proseguita in 4 casi con una badante, in 3 con un famigliare ed in 1 con il
personale di una RSA.
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Durante il follow up sono state registrati 13 episodi di peritonite in 7 pazienti: 4 pazienti = 1
peritonite; 2 pazienti = 2 peritoniti; 1 pazienti = 5 peritoniti. In quest’ultimo paziente 1 episodio si
era verificato quando temporaneamente la PD era stata effettuata da un CG senza il supporto della
VD mentre un secondo episodio si era verificato come complicanza di un empiema della colecisti
trattato chirurgicamente in urgenza. Escludendo questi 2 episodi I'incidenza di peritoniti e stata di
1 episodio ogni 48 mesi paziente.

Il rischio del primo episodio di peritonite non era significativamente differente nei 12 e nei 74
pazienti incidenti con e senza VD. Le curve di sopravvivenza sono riportate in Figura 10.
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0,6 l_| 12 PAZIENTI
04+

STANDARD DP
0,29 74 pazienti
007 0 30 60
T T T T T T T
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Per valutare I'utilita del supporto con la VD, nel periodo 4/06/2012 — 13/03/2013 sono stati
monitorati prospetticamente gli errori commessi nell’esecuzione delle procedure dialitiche dai 7
pts in VD. Gli errori globalmente rilevati sono stati 33 di cui 10 relativi alla preparazione del
materiale e 23 nell’esecuzione delle procedure dialitiche. Di questi ultimi, 17 (corrispondente ad 1
episodio ogni 2,5 mesi — paziente) sono stati valutati come rischio potenziale di peritonite.

Nel periodo luglio-settembre 2015 sono stati intervistati 6 pazienti, di cui 5 VD-PT e 1 VD-CG,
mediante interviste semi-strutturate al fine di valutare la percezione dei pazienti relativamente al
supporto con la VD. | pazienti intervistati esprimono una percezione positiva della VD
relativamente ai seguenti aspetti: sicurezza (100%), indipendenza-autonomia (50%), effettuare la
dialisi al proprio domicilio (50%). Al riguardo nelle interviste ricorrono le seguenti opinioni:

e la VD mi fa sentire “sicuro e tranquillo” perché sono seguito e guidato costantemente
dagli “occhi esperti e familiari” di infermieri “comprensivi e disponibili” con la possibilita di
“vedermi tre/quattro volte al giorno”;

e la VD & uno strumento “comodo”, “importante”, “utile”, “sicuro in caso di problemi o
emergenze”;

¢ la VD mi consente di rimanere “indipendente” nel fare la dialisi “senza dover chiedere aiuto
ai familiari”.

¢ la VD mi permette di poter “fare la dialisi a casa mia”, di “mantenere le mie abitudini”.
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Nel 50% degli intervistati viene espresso come valore negativo la necessita di sottostare ad orari
fissi per i collegamenti e per I'esecuzione delle procedure dialitiche.

In conclusione, dal punto di vista tecnologico la VD & un sistema affidabile, sicuro e facilmente
utilizzabile da utenti senza alcuna conoscenza tecnologica per realizzare un “caregiver virtuale” che
consente di iniziare o continuare la DP quando non & possibile I'autogestione della tecnica da parte
del paziente o della famiglia per la presenza di barriere sociali, fisiche, cognitive o psicologiche alla
metodica. La VD e anche in grado di favorire 'empowerment del paziente nella gestione della
malattia cronica e di evitare il ricorso a forme assistenziali a piu elevato costo sociale (caregiver
familiare) ed economico (infermiere a domicilio).
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ABSTRACT

La maggior parte dei pazienti che inizia il trattamento dialitico nei paesi sviluppati € in eta geriatrica. La
dialisi e si un trattamento salva vita, ma in questa categoria di pazienti e gravata da una alta morbilita e
mortalita, con un alto rischio di un declino dello stato funzionale. L'emodialisi € infatti spesso gravata da
episodi ipotensivi che determinano gravi danni sia cardiaci che neurologici. Questa prognosi € in gran
parte determinata dalla condizione di fragilita dei soggetti geriatrici, caratterizzata da inabilita fisica e
psichica e basso stato funzionale. Il riconoscimento di questa condizione e la pianificazione di un piano
dialitico personalizzato negli anziani puo migliorare la prognosi nonché la qualita di vita.

PAROLE CHIAVE: emodialisi, anziano, nefrologia geriatrica, cure palliative, fragilita.
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Introduzione

Negli ultimi decenni I'incidenza della malattia renale cronica & in progressivo aumento per I'effetto
combinato dell’invecchiamento progressivo della popolazione generale e per la piu alta prevalenza
delle principali patologie che determinano un danno renale, ovvero diabete mellito, ipertensione
arteriosa, patologie cardiovascolari, senza dimenticare il sovrappeso e I'obesita (1). Come negli
altri paesi occidentali (2), anche in Italia, come documentato dal RIDT (3), Registro Italiano di Dialisi
e Trapianto, la classe di eta che mostra la piu alta incidenza di accesso al trattamento sostitutivo &
qguella dei soggetti con piu di 65 anni, un’eta quindi chiaramente geriatrica. Questo fenomeno &
stato amplificato dalla migliore sopravvivenza dei soggetti in dialisi e dalle relativamente poche
possibilita di accedere al trapianto, ma anche da una accettazione piu ampia dei soggetti anziani ed
altamente comorbidi alla terapia sostitutiva, forse a volte anche clinicamente poco giudiziosa se
non indiscriminata (4), il che, inevitabilmente, ha fatto registrare un elevato tasso di mortalita in
guesta fascia di popolazione (5, 6, 7). Date queste premesse, € facile evincere come la gestione del
paziente geriatrico con malattia renale cronica avanzata e/o in terapia sostitutiva dialitica sia stata
ampiamente dibattuta nella comunita nefrologica (8, 9), sino ad arrivare negli anni piu recenti a
conclusioni condivise dalle principali societa scientifiche (10). Si tenga altresi presente che per i
soggetti in terapia sostitutiva il nefrologo assume quasi sempre anche il ruolo di medico di
medicina generale, senza peraltro specifiche competenze: difatti egli & chiamato, in questa fascia
di eta, a gestire condizioni quali il rischio di cadute, la fragilita, il decadimento cognitivo, la
depressione, I'incontinenza urinaria, la terapia polifarmacologica e cosi via. Ne deriva quindi la
necessita che i nefrologi acquisiscano almeno le basi della competenza geriatrica, in particolare
riguardo alla valutazione multidimensionale e alla qualita di vita (11-13). Non da ultimo, I'avvento
della nefrologia geriatrica ha fatto scaturire alcuni dilemmi etici, i piu rilevanti possono essere cosi
enucleati:

1. Chidecide di non iniziare un trattamento salvavita come quello dialitico?
2. Quale paziente e cosi anziano da non poter accedere al trattamento sostitutivo?
3. Come deve gestire I'equipe dialitica il soggetto che vuole interrompere il trattamento?

Oggi la letteratura ci indica alcune tracce fondamentali per poter gestire con la necessaria
competenza e sempre aprendoci all’ascolto del paziente queste situazioni (10). In primo luogo va
chiarito che al paziente vanno offerte tutte le modalita di trattamento disponibili, ovvero quelle
sostitutive, emodialisi e dialisi peritoneale nonche il trapianto, ove realizzabile: tutte queste
opzioni vanno illustrate chiaramente discutendone pro e contro al paziente e ai suoi familiari per
favorire una scelta individuale consapevole in base alle tecnologie disponibili, I'organizzazione
socio-assistenziale, l'organizzazione familiare (14). Va pero anche illustrata la possibilita
dell’opzione “conservativa” (15), che puo a volte meglio corrispondere ai reali bisogni del paziente.

Il concetto di fragilita e I’approccio basato sul paziente

La fragilita € intesa come maggiore vulnerabilita dell’individuo agli stress e, quindi, rappresenta
una situazione complessa, associata a numerose condizioni (Tabella 1), che predispone a esiti
negativi e possiede connotati specifici che la diversificano dalla disabilita e dalla comorbidita con le
quali, tuttavia, presenta alcune sovrapposizioni. Fragilita, disabilita e comorbidita sono correlate
tra di loro, in quanto fragilita e comorbidita determinano la disabilita la quale, a sua volta, € causa
di fragilita e peggiora la comorbidita; d’altro canto la fragilita € un fattore di progressione delle
patologie croniche.

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Societa Italiana di Nefrologia

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


https://dx.doi.org/10.1136%2Fbmj.332.7541.563
https://www.usrds.org/2016/view/Default.aspx
http://ridt.sinitaly.org/2017/10/09/report-2015/
https://doi.org/10.5301/jn.5000165
https://doi.org/10.7326/0003-4819-146-3-200702060-00006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18446744
https://doi.org/10.2215/CJN.03530410
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0141388
https://doi.org/10.1007/s40620-015-0232-y
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20872363
https://doi.org/10.1007/s40620-015-0232-y
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw411
https://doi.org/10.1016/j.semnephrol.2009.07.009
https://doi.org/10.1186/s12882-017-0617-3

Giornale Italiano di Nefrologia

ASPETTI DELLA FRAGILITA' COMNSIDERAZIONI CLIMICHE PROBLEMI ASSISTEMZIALI
Valutare il grado del deficit e Introdurre la valutazione dello
Deficit cognitiva I'appropriatezza della dialisi stato cognitivo nella routine
nefrologica

Limitare impatto della dialisi sulla Adeguata strategia dialitica e

stato cognitivo pianificazione condivisa delle
cure
Impatto della dialisi sullo stato Interazione con i geriatri per
funzionale valutazione multidimensionale
Deficit funzionale Grado di indipendenza, adeguare
la strategia dialitica, esercizio Predisporre piano di
fisico riabilitazione

Considerare il rischio di

cadute/fratture
Mecessita di trasporto Tempi, costi, modalita
Markers prognostici Consulto dietologico
Malnutrizione Supporto nutrizionale Ajuto per spesa e preparazione
dei pasti
Tollerabilita della dialisi e Modifiche dello schema
valutazione tempo di recupero dialitico
Multimorbilita post-dialitico
Politerapia e rischio di reazione Prescrivere solo le terapia
avverse da farmaci necessarie, a volte solo quelle

tese al controllo dei sintomi.

Secondo il modello sviluppato da Linda Fried, nel determinare la fragilita hanno un ruolo centrale
sarcopenia e malnutrizione, che condurrebbero a ridotta produzione di energia e quindi
condizionerebbero negativamente attivita fondamentali quali camminare o mantenere I'equilibrio;
entrambi queste condizioni si ritrovano con elevata incidenza nei pazienti anziani avviati alla
terapia dialitica, che quindi a buon diritto possono essere definiti “fragili”.

E quindi evidente che abbiamo bisogno di nuovi strumenti in grado di misurare la fragilit,
strumenti che includano oltre ai domini clinici abituali, anche fattori funzionali, quali la qualita
della vita e capacita funzionali generali e strumentali, e che prevedano il coinvolgimento di equipe
multidisciplinari. Questi strumenti consentono una piena definizione delle problematiche mediche,
funzionali e psicosociali (16). Tra i vari indici proposti, grande attenzione ha ricevuto il cosi detto
Indice Prognostico Multidimensionale (MPI), testato in diversi setting assistenziali, ed anche nella
CKD in fase dialitica e non (17—-19). Nella pratica clinica I'MPI (liberamente scaricabile anche per le
applicazioni su iPhone e iPAD (20)) pud rivelarsi determinante nel discriminare tra pazienti ad alto
o basso rischio, cosi che possano essere pianificati interventi specifici per i due gruppi di soggetti.
Questa possibilita € fondamentale per identificare i soggetti anziani a basso rischio che possono
giovarsi di programmi di screening o di prevenzione, dai quali sarebbero altrimenti esclusi solo in
base all’eta. D’altro canto, lo stesso indice consente di identificare i soggetti ad alto rischio nei
quali & piu indicato un programma di cure domiciliari o palliative. Nella nostra esperienza I'MPI pud
essere usato agevolmente per stratificare | soggetti in dialisi cronica in varie categorie di rischio
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(19). E interessante notare che non solo la valutazione globale del test mostrava un rischio
maggiore, ma tutti i domini esaminati, ADL, iADL, MNA, Exton Smith, risultavano peggiori nei
soggetti dializzati rispetto ai pari eta non uremici. Quindi era possibile misurare esattamente il
grado di morbilita correlato all’uremia (19). Il coinvolgimento globale di tutti i domini dell’MPI
suggerisce che il trattamento dialitico nel soggetto anziano non riesce a garantire, da solo, una
efficace riabilitazione ed una migliore sopravvivenza. Il declino funzionale si manifesta piu
facilmente nei soggetti con CKD e la riabilitazione pud essere vista come il ripristino della forma e
della funzione dopo un evento acuto o dopo un insulto cosi che la vita possa essere pienamente
vissuta compatibilmente con il grado di abilita/disabilita. A mo’ di esempio, & noto che le cadute
sono molto frequenti negli anziani con CKD o in dialisi, e si associano ad una elevata comorbilita,
ad un elevato numero di farmaci prescritti, ai deficit sensoriali, ma anche a fattori legati alla dialisi,
quali brusche variazioni della pressione arteriosa, crampi (21). Oggi € evidente a tutti come la
fragilita possa impattare in maniera determinante sulla gestione del trattamento sostitutivo (22).

Poiché il trattamento dialitico comporta limitazioni funzionali e cognitive, un programma di
riabilitazione puo essere efficace solo se basato su un team multidisciplinare. L’inizio della dialisi
infatti si pud accompagnare con una accelerazione del declino funzionale (23) che la riabilitazione
geriatrica pud prevenire, ritardare o rendere reversibile: ove il declino funzionale non venga
contrastato, esso si associa ad esiti negativi in termini di morbilita e mortalita. Per questo la VMD e
la riabilitazione geriatrica devono entrare a far parte della gestione quotidiana dell’anziano in
terapia emodialitica (24).

A questa necessita si associa un secondo e non meno rilevante concetto. Nel caso dell’anziano e
delle sue peculiari caratteristiche un modello gestionale orientato al singolo organo, cuore, rene o
guant’altro, non corrisponde alle reali necessita cliniche del paziente. Invece, per molti anziani con
malattia renale cronica in terapia sostitutiva, un approccio centrato sul singolo paziente puo
consentire una migliore e globale presa in carico del malato. L'approccio che parte dal paziente e
non dalla singola patologia si caratterizza per I'adattamento che le terapie specifiche, in questo
caso anche la dialisi, subiscono in base alle preferenze, alle scelte ed alle necessita generali del
singolo malato. Al contrario, il trattamento della singola patologia, senza tener conto di tutto il
resto, puo risultare anche dannoso (25).

Approccio all’emodialisi nel soggetto anziano

Una volta iniziato il trattamento emodialitico, non & tutt'ora ben definito se esso vada condotto
con modalita prescrittive differenti nel soggetto geriatrico (22). Ad esempio, & abbastanza chiaro
che lI'emodialisi, se condotta con le medesime modalita di un soggetto giovane, comporta
nell’anziano un elevato rischio di instabilita cardiovascolare e ipotensione sintomatica, una causa
rilevante di morbilita e mortalita (26). Allo stesso tempo, il cosi detto tempo di “ripresa
dell’abituale stato di salute” post-dialisi € un altro fattore critico del trattamento nel paziente
anziano. Il tempo medio di ripresa puo superare le 6 ore in soggetti anziani sottoposti ad un ritmo
trisettimanale, e la gran parte necessita di piu di 2 ore (27). Vi & una forte associazione tra eta
anagrafica e tempo di ripresa, come indicato nello studio DOPPS (27), ma soprattutto maggiore
tale tempo, peggiore lo stato generale della qualita di vita, specie nei soggetti fragili. Per questo, e
per molte altre problematiche che saranno di seguito sviscerate, il trattamento emodialitico nel
soggetto fragile e anziano rappresenta una sfida che coinvolge medici, pazienti e familiari, con la
necessita di bilanciare opportunamente vantaggi e svantaggi della metodica, operarne modifiche
gestionali (ritmo-durata) (28), sintetizzati nelle Tabelle n. 2 e n. 3 e recentemente revisionati in
letteratura (22).
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VANTAGGI
Buona familiaritd con la metodica e sue
complicanze

Percorso del paziente ben definito

Scarse le controindicazione mediche

Trattamento adeguato

VANTAGGI
Procedura eseguita da operatori
Centro dialisi occasione di socializzazione

Periodico consulto medico

SVANTAGGI

Alto rischio di ipotensione dialitica

Difficolta nell'allestimento dell’accesso
vascolare
Rischio di infezione dei CVC
Perdita della funzione residua

Elevati costi di trasporto

SVANTAGGI
Impatto sulla qualita di vita
Interferenza con la vita familiare

Tempi lunghi per trattamento e trasporto

Tempo di recupero post-dialisi lungo
Scarsa possibilita di viaggiare

Multiple procedure per I'accesso vascolare

Anche la mobilizzazione del paziente, un problema negletto nella letteratura specifica, da casa
verso il centro dialisi e viceversa puo rappresentare un problema, specie nei soggetti con mobilita
ridotta, claudicanti, amputati o non autosufficienti per qualsivoglia altra patologia. La stessa
organizzazione dei trasporti non solo sottrae ulteriore tempo alla vita di relazione dei pazienti, ma
e costosa per il SSN, complessa da gestire, e pud addirittura risultare un fattore limitante per la
prescrizione di tempi o schemi dialitici differenti (29). Tuttavia, I'emodialisi ha anche alcuni
vantaggi che non vanno sottaciuti: una efficienza dialitica generalmente elevata, nessun carico
familiare per la gestione del trattamento, continui contatti con I'equipe dialitica. Diversi autori
sottolineano anche I'effetto positivo della socializzazione con gli altri pazienti, quando in sala dialisi
vi & un clima accogliente e amichevole, particolarmente evidente nel caso di soggetti soli (22).

Gestione della terapia emodialitica nell’anziano e personalizzazione del trattamento

Per guidare la prescrizione del trattamento emodialitico nel soggetto anziano, proveremo qui di
seguito a fornire risposte adeguate a sei principali problematiche cliniche.

Quale efficienza deve avere il trattamento?

In generale, I'adeguatezza dialitica rappresenta una condizione fondamentale per limitare la
morbilita e la mortalita dei soggetti emodializzati. Lo standard di riferimento € dato dalle Linee
Guida KDOQI che suggeriscono un obiettivo minimo, valutato con I'indice KT/V dell’urea, di 1,2 per
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sessione per tre volte a settimana (30). Tuttavia, nei soggetti fragili con alta comorbilita la ricerca
dell’adeguatezza a tutti i costi pud far aumentare di pari passo le complicanze del trattamento.
Senza dire che questa dose dialitica ha il grave difetto di essere del tutto indipendente da sesso,
eta, fragilita e comorbilita! In una popolazione di soggetti anziani con alto indice di Charlson, in
uno spettro di URR (urea reduction ratio) tra 64.0-88.9%, con un valore medio di 78.1% (SD% 5.5),
ovvero con una sufficiente adeguatezza, non si riscontrava alcuna differenza nella Qol, suggerendo
come sia piu utile individualizzare la terapia per limitarne le complicanze piuttosto che inseguire
maggiori indici di depurazione, almeno in questo tipo di popolazione (31). Inoltre, ci sono molti
dubbi sul fatto che il soggetto anziano debba essere tenuto ad uno stretto peso secco, con
implicito aumento del rischio di ipotensione sintomatica, ischemia cerebrale e cardiaca, e con
frequente effetto negativo sulla funzione renale residua. E quindi pil ragionevole avere obiettivi
limitati e tarati sul singolo paziente, in particolare mantenere basso il tasso orario di
ultrafiltrazione, con lo scopo principale di ridurre la sintomatologia e migliorare la qualita di vita.

Quale durata e con che ritmo?

La durata della seduta dialitica & associata direttamente con la sopravvivenza in dialisi,
influenzando positivamente sia lo stato mentale che la funzionalita fisica (32). Tuttavia, tenendo
fermo il concetto di dare priorita alla QoL rispetto alla mera sopravvivenza, negli anziani la durata
della seduta & spesso piu breve per diversi motivi, in primis per limitarne le complicanze e ridurre il
tempo di recupero post-dialitico. Infatti in questa popolazione, tempi relativamente piu brevi
sembrano non influenzare lo stato mentale e possono addirittura limitare la perdita di funzionalita
fisica (33).

Recentemente e stata anche proposta una strategia alternativa, dializzando questi pazienti con
tempi piu brevi o con ritmo bisettimanale, specie se & presente una discreta funzione renale
residua. Con un approccio “incrementale, & stato infatti dimostrato che durate inferiori delle
sedute dialitiche o ritmi meno frequenti sono in grado di migliorare la prognosi (34). Un ritmo
bisettimanale come primo approccio si & altresi dimostrato sicuro preservando meglio la funzione
renale residua (35). Oggi si riscopre il concetto della dialisi incrementale quale approccio generale
all’avvio del trattamento dialitico (36). Aspetti piu particolari riguardano una diversa sopravvivenza
in base al turno di dialisi, dato che sembra che dializzare al mattino sia piu protettivo che farlo nel
pomeriggio, anche se i motivi sono poco chiari (minor efficienza dialitica nel pomeriggio, effetto
benefico sul’emodinamica del riposo notturno al mattino?) (37); mentre piu evidente e la
relazione tra lunghezza del periodo interdialitico e mortalita, dove il cosi detto “periodo lungo” &
un sicuro fattore di rischio (38, 39). Per questo i pazienti instabili o fragili e anziani andrebbero
trattati con schemi a giorni alterni che aboliscano il periodo lungo.

Quale metodica?

In generale, oggi viene proposta quale gold standard I’emodiafiltrazione online (OLHDF). E noto da
tempo che tutte le metodiche con adeguata convezione garantiscono una migliore stabilita
cardiovascolare e sintomi intradialitici limitati, e questo sembra confermarsi anche in eta geriatrica
(40). Negli anziani la scelta della metodica e funzione della riduzione delle complicanze e della
conseguente ricerca della stabilita cardiovascolare. La pit comune delle complicanze
intradialitiche, I'ipotensione arteriosa, non deve essere sottovalutata, in quanto mai benigna, e
correla direttamente alla morbilita ed alla mortalita cardiovascolare (41, 42). Si tratta di un
sintomo frequente, che puo complicare dal 25 al 40% delle sedute nei soggetti anziani, la cui
incidenza aumenta con I'eta, spesso improvvisa e duratura nonostante i comuni provvedimenti
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terapeutici, e che in alcuni casi si puo complicare con perdita di coscienza e crisi convulsive. In
qguesto tipo di pazienti mancano o sono minimi i tipici segni prodromici, la tachicardia o lo
sbadiglio, e la complicanza avviene anche con ultrafiltrazioni orarie ridotte. Non da ultimo, sono
piu difficilmente trattabili rispetto ai soggetti giovani. Per questo I'obiettivo deve essere garantire
la stabilita pressoria durante il trattamento, il che conferisce un sicuro beneficio prognostico (43).
Questo si pud ottenere cercando quanto piu possibile la personalizzazione del trattamento (44),
sfruttando le tecnologie che oggi abbiamo a disposizione in sala dialisi e di cui spesso si sottovaluta
il possibile impatto positivo, ad esempio:

1. Il monitoraggio della saturazione di 02 (45);

2. L’acetate-free biofiltration (46);

3. Il controllo con feed-back della pressione arteriosa (47);
4. La profilazione del sodio (48) o del potassio (49);

5. Il controllo del volume (50);

6. Il bilancio termico (51).

Tutte queste possibilita tecniche vanno prese in giusta considerazione e devono essere strumenti
di uso comune per una corretta personalizzazione della terapia dialitica in tutti i pazienti fragili.

Che accesso vascolare?

La creazione di un valido accesso vascolare nell’anziano & ostacolata dall’alta prevalenza di
patologia aterosclerotica, dalle calcificazioni vascolari, dalla disfunzione endoteliale nonché dalla
bassa gittata cardiaca (52). Dato I'alto rischio competitivo dell’evento morte, & possibile che alcuni
pazienti abbiano un accesso vascolare pronto che non verra mai usato, ed e per questo che alcuni
esitano nell’allestire tempestivamente un accesso vascolare adeguato, ovvero una FAVI, in questi
soggetti (53). Tuttavia, anche con queste limitazioni, la maggior parte dei dati suggerisce che avere
un adeguato accesso vascolare all’inizio del trattamento garantisce una migliore prognosi (54).
Infatti, nonostante i rischi competitivi presenti, la presenza di un CVC permanente peggiora la
mortalita anche in questa fascia di eta. Tuttavia, anche se il trattamento si inizia con un CVC,
I'allestimento di una FAVI entro 6 mesi dall’inizio della dialisi consentirebbe una significativa
riduzione della mortalita rispetto ai soggetti che invece continuano a dializzare con un CVC,
I'effetto opposto si osserva se da una FAVI/graft si passa ad un CVC (53, 54). Pertanto, I'eta non
deve essere assolutamente un fattore limitante nell’allestimento di un adeguato accesso
vascolare, anche se la strategia da adottare va strettamente individualizzata sulle caratteristiche
del singolo paziente (55, 56).

A che scopo?

Il fine di qualsivoglia terapia o trattamento, specialmente se molto invasivo, deve essere quello di
garantire la sopravvivenza, ma anche una dignitosa qualita di vita. | pazienti emodializzati hanno
un’alta mortalita nonostante i grandi progressi tecnologici della metodica, e questo & ancor pil
evidente con I'aumentare dell’eta. Nella fascia geriatrica una parte di questa mortalita & causata
dalla sospensione del trattamento, un fenomeno anch’esso direttamente correlato con l'eta
anagrafica. E quindi indispensabile tener conto degli effetti che il trattamento pud avere sui
sintomi uremici da un lato, sulla QoL e sul carico di costi umani e sociali per il paziente e la sua
famiglia, dall’altro (10). Il processo decisionale condiviso tra I'equipe dialitica e il paziente e i suoi
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familiari deve avere il tempo necessario per valutare e discutere nel dettaglio, con le dovute
attenzioni e modalita, pro e contro dell’avvio di tale trattamento. Sia I'emodialisi che la dialisi
peritoneale sono terapie possibile nell’anziano, cercando di privilegiare al massimo la domiciliarita
del trattamento (22), ma valutando benefici e possibili ostacoli caso per caso, personalizzando la
terapia in base alle tecnologie disponibili, all’'organizzazione familiare ed alle risorse in campo.
L'eta molto avanzata, il deficit cognitivo, una concomitante insufficienza d’organo terminale oltre
guella renale nonché la presenza di una neoplasia metastatizzata sono le cause piu frequenti del
mancato avvio della terapia sostitutiva. Non bisogna infatti sottovalutare che il trattamento
dialitico ha un notevole impatto negativo sullo stato funzionale dei soggetti fragili (23),
peggiorandone anche la prognosi. D’altro canto bisogna anche tener presente che oggi molto
soggetti anziano godono di un discreto benessere, non hanno grandi deficit funzionali o rilevanti
comorbidita, e possono giovarsi sia della terapia dialitica che del trapianto renale. L’approccio al
trattamento deve essere quindi condiviso, pianificato per tempo, illustrando al paziente e ai suoi
familiari tutte le problematiche in essere (57). E necessario ricercare il fenotipo renale fragile (57),
caratterizzato , oltre che dalla CKD stadio 5, da sindromi geriatriche quali un Karnofsky score <50,
Comorbidity scores: CCI>8, albumina < 3,5g/L, demenza, indice di fragilita elevato e cosi via. In ogni
caso, va sottolineato che il principio etico di beneficenza presume che i pazienti siano vulnerabili
e non informati dal punto di vista medico, mentre I'autonomia del paziente implica una decisione
consapevole: poiche le situazioni possono coesistere, il medico deve consigliare i pazienti e guidarli
lontano da decisioni azzardate, il che significa che il nefrologo dovrebbe formulare una
raccomandazione terapeutica, ma deve anche essere preparato ove il paziente e la famiglia
decidessero diversamente (57).

Una terapia alternativa e rappresentata dal cosi detto “trattamento conservativo” (15, 58), che nei
soggetti altamente comorbidi e/o con gravi defict funzionali puo essere una valida scelta che puo
preservare meglio QoL minimizzando le procedure invasive dal dubbio beneficio. L'uso di una dieta
ipoproteica supplementata (59) o di un trattamento integrato dietetico e dialitico (60) possono
altresi avere un ruolo in casi selezionati.

Riabilitazione del soggetto geriatrico in terapia emodialitica

La riabilitazione geriatrica € un intervento terapeutico che ha lo scopo di ripristinare I'abilita
funzionale o migliorare le capacita funzionale negli anziani con disabilita/menomazioni. Per i
pazienti anziani in dialisi, la riabilitazione dovrebbe essere un complemento importante
all’approccio di cura tradizionale (24). Le condizioni migliori perché abbia successo sono quelle in
cui un paziente clinicamente stabile abbia avuto un brusco declino funzionale potenzialmente
reversibile. Ma molto pud essere altresi pianificato in termini preventivi su tutti gli anziani per il
mantenimento dell’abituale stato funzionale, la prevenzione delle cadute, il mantenimento della
capacita di deambulare spontaneamente e di provvedere in maniera autonoma alle esigenze
personali di base (24).

Il passaggio ad una terapia emodialitica palliativa

Aumentando sempre piu gli anziani in terapia dialitica, e portandosi dietro un elevato carico di
sintomi e sindromi, spesso con gravi disabilita, molti Autori hanno evidenziato la necessita di
pianificare, come nelle altre grandi insufficienze d’organo, un approccio palliativo alla terapia
dialitica (61). Ma nel caso dell’emodialisi, molti sintomi sono derivati proprio dal trattamento, se
non personalizzato, ovvero alla necessita di ripetuti accessi alla struttura sanitaria. Un approccio
“palliativo” puo allora essere definito come il passaggio da obiettivi di terapia tradizionali, ad altri
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centrati sul sollievo dei sintomi e sul benessere del paziente con una sopravvivenza stimata
inferiore ai 6 mesi. Non si da piu molta importanza alla depurazione bensi alla stabilita
emodinamica ed al sollievo dei sintomi, prurito, insonnia, dolori osteo-articolari, mentre il regime
dietetico viene liberalizzato (Tabella n.4). Pu0 altresi essere presa in considerazione sia la
sospensione del trattamento, sia la riduzione della frequenza delle sedute, in modo da limitare gli
spostamenti del soggetto e accompagnarlo gradualmente verso le fasi terminali della sua
esistenza.

TEMA DIALISI CONVENZIONALE DIALISI PALLIATIVA
Accesso vascolare Creazione e mantenimento di FAVI Accettabile uso di CVC
Adeguatezza Target KT/V=1.2 Accettabili clearance basse
per limitare i sintomi
Patologia Trattare i fattori di rischio CV Tollerare l'ipertensione per
cardiovascolare limitare i sintomi, non trattare
la dislipidemia
CKD-MBD Consulto dietetico, uso dei chelanti Limitare le restrizione,
del fostoro, controllo tollerare iperfosforemia
iperparatiroidismo secondario
Nutrizione Consulto dietologico Limitare le restrizioni al
necessario
Controlli bioumorali Mensili Limitate al necessario

Conclusioni

La popolazione emodialitica sta cambiando drammaticamente nelle sue caratteristiche
epidemiologiche e cliniche, costringendoci di conseguenza a modificare gli schemi di trattamento e
gli obiettivi dello stesso. Trattare un paziente anziano e fragile impone una attenta valutazione sia
delle sue sindromi geriatriche che delle tecniche dialitiche piu adatte, modificando gli abituali
schemi di ritmo, durata e frequenza delle sedute, possibilmente sfruttando tutte la possibilita che
la tecnologia ci mette oggi a disposizione. E importante personalizzare quanto pil possibile la
prescrizione del trattamento perseguendo non solo la mera sopravvivenza, bensi la riabilitazione
del paziente e il mantenimento di una adeguata qualitd di vita. E una sfida che dobbiamo
raccogliere.
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Introduzione

Lo scompenso cardiaco congestizio (SCC) e lo stadio finale di molte patologie cardiache; la
prevalenza stimata dello SCC & in crescita esponenziale con il progressivo invecchiamento della
popolazione ed & il 5% dei pazienti anziani con pil di 65 anni. Questi pazienti spesso hanno anche
una insufficienza renale di grado variabile che rientra nella sindrome cardiorenale di tipo I, se
acuta, e di tipo Il, se cronica, e rappresenta un ulteriore fattore di rischio per lo scompenso.

La maggioranza dei pazienti ricoverati per scompenso acuto presenta segni e sintomi di
congestione sistemica e polmonare (1). La terapia diuretica rappresenta il punto di forza del
trattamento nei pazienti con SCC, ma nonostante l'alta prevalenza dell’'uso intravenoso dei
diuretici dell’ansa la qualita dei dati in rapporto alla loro sicurezza ed efficacia & carente (2). Dati
della letteratura documentano infatti una prognosi sfavorevole nei pazienti con scompenso
avanzato trattati con diuretici ad elevati dosaggi in relazione al rischio di deterioramento acuto
della funzione renale (3).

Terapia diuretica

La maggior parte dei pazienti con scompenso cardiaco ha segni di sovraccarico di liquidi. La terapia
si concentra sul ridurre la congestione polmonare e periferica e sull’identificare i potenziali fattori
scatenanti.

| diuretici dell’ansa sono indubbiamente una componente essenziale dell’attuale trattamento per
ridurre i sintomi di SCC, sebbene siano associati ad eventi avversi tra cui anomalie elettrolitiche e
peggioramento della funzione renale (IR), attivazione neuroumorale e, infine, anche diuretico
resistenza (4-6).

Il meccanismo fisiopatologico che porta a ridurre I'escrezione renale di sodio nello SCC ¢ riportato
in Figura 1 (7).
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L'aumento della pressione venosa centrale (overfilling venoso) e la riduzione della gittata cardiaca
e volume circolante efficace (underfilling arterioso) diminuisce il gradiente di pressione artero-
venoso a livello del glomerulo, e quindi si riduce il gradiente di pressione transglomerulare con
riduzione del GFR (8-10). La riduzione della filtrazione glomerulare (GFR), a sua volta, attiva il
sistema neuroumorale, in particolare il sistema renina-angiotensina-aldosterone con aumento del
riassorbimento di sodio lungo il tubulo prossimale e riduzione della concentrazione del sodio a
livello del tubulo distale favorendo la resistenza al diuretico (6, 8—10).

SCC

- w—| Ultrafiltrazione |—* =

+ Pressione venosa | 1 Qutput Cardiaco

1 Gradiente di
pressione A-Y
glomerulare

}

1 GFR
|
|

1 Riassorbimento Ma+ neltubulo prossimale |

l

1 Escrezione urinaria Ma+ | T -—| Diuretico dellansa |

Pertanto, alcuni pazienti con importante sovraccarico di liquidi non riescono ad avere una
adeguata risposta diuretica. In questo scenario, due possibili strategie terapeutiche possono essere
tentate. La prima strategia e I'ottimizzazione dell'intervento diuretico: aumento delle dosi,
modalita di infusione continua, associazione di diversi diuretici. Questa dovrebbe essere la terapia
di prima scelta raccomandata dalla maggior parte dei Cardiologi nonostante la mancanza di chiara
evidenza della sua efficacia, in termini di endpoint clinici (11). Inoltre, I'uso aggressivo di diuretici
potrebbe esacerbare I'attivazione neurormonale perpetuando la ritenzione di sodio urinario (12).
Una strategia piu fisiologica sarebbe quella di correggere I'aumento della pressione venosa
centrale condizionante la ridotta risposta diuretica.

Con il progredire della malattia renale e della cardiopatia molti pazienti diventano piu resistenti
alle dosi abituali dei diuretici dell’ansa (13). Non esiste una definizione universalmente accettata di
diuretico resistenza: tuttavia si intende I'incapacita di secernere 50-60 mmol di sodio nelle 24 ore;
in presenza di malattia renale cronica si pud considerare una frazione di escrezione del sodio
inferiore 0.2%. Diversi fattori contribuiscono a questa condizione clinica attraverso una complessa
interazione tra i meccanismi alla base della ritenzione sodio/acqua e la risposta renale alla terapia
diuretica (14).

Un meccanismo ¢ la riduzione della volemia efficace con aumento conseguente del riassorbimento
di sodio a carico del tubulo prossimale (effetto post-diuretico o early braking) (13—15). Un secondo
meccanismo consiste nelle modifiche croniche a carico del tubulo distale con ipertofia cellulare e
aumentato riassorbimento di sodio e acqua (late braking) dopo ripetute somministrazioni di
diuretico. Entrambi questi meccanismi sono favoriti dalla progressiva attivazione neuro-ormonale.
Recenti studi hanno evidenziato che dosi di diuretico superiori a 2 mg/Kg/die per os o ev in
pazienti con cardiopatia avanzata associata ad insufficienza renale si accompagnano a un aumento
di morbilita e mortalita cardiovascolare (16).
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Ultrafiltrazione extracorporea

L'ultrafiltrazione extracorporea rappresenta una modalita di rimozione di liquidi in grado di
aumentare il gradiente di pressione artero-venoso glomerulare e diminuire I'attivita neurormonale
attraverso una riduzione della pressione venosa centrale senza influenzare il volume circolante
(8, 17); di conseguenza, i pazienti diventano pil responsivi ai diuretici, nonostante una significativa
riduzione della posologia di diuretico (18).

Pertanto, il trattamento con ultrafiltrazione extracorporea pud rappresentare un rapido metodo di
rimozione dei liquidi, ripristinando una buona risposta diuretica. Diversi studi hanno chiaramente
documentato questi concetti. Lo studio UNLOAD ha confrontato I'ultrafiltrazione extracorporea
rispetto terapia diuretica convenzionale in pazienti con SCC confermando che I'ultrafiltrazione e
associata a una stabilizzazione clinica pit lunga e a un minore tasso di re-ospedalizzazione (19).

Negli ultimi anni sono stati pubblicati studi sull’utilizzo dell’ultrafiltrazione nello scompenso
cardiaco. Patarroyo et al. (20) hanno esaminato retrospettivamente i risultati clinici con
ultrafiltrazione (velocita di rimozione 200 ml/h) di 63 pazienti con SCC e insufficienza renale
cronica di vario grado refrattari alla terapia medica standard. Sebbene l'ultrafiltrazione abbia
migliorato I'emodinamica e portato ad ulteriore perdita di peso, la funzionalita renale non e
migliorata in questi pazienti e circa il 60% di essi ha richiesto I’'emodialisi durante il ricovero.

Jefferies et al. (21), hanno valutato la risposta all’ultrafiltrazione in pazienti con insufficienza
cardiaca con FE conservata (> 40%; n=97) o ridotta (<40% n=87). In tutti i pazienti, i diuretici sono
stati sospesi durante il trattamento e la rimozione di liquidi era mediamente di 180 ml/h. La
risposta all’ultrafiltrazione, in termini di perdita di peso, incidenza di IR, degenza ospedaliera e
mortalita era uguale nei due gruppi, suggerendo che gli effetti dell’ultrafiltrazione non erano
influenzati dalla presenza di disfunzione sistolica ventricolare sinistra.

Raichlin et al. (22) hanno confrontato i pazienti con SCC che sviluppavano IR (n = 40) in corso di
trattamento con ultrafiltrazione con quelli che non sviluppavano IR (n = 41). In tutti i pazienti, i
diuretici sono stati sospesi durante I'ultrafiltrazione. Non c’era differenza tra i due gruppi nella
durata del trattamento, nella quantita di liquido rimosso e nella perdita di liquidi. Tuttavia, i
pazienti che hanno sviluppato IR avevano un coefficiente di ultrafiltrazione significativamente piu
elevato (174 vs 144 ml/h, P = 0,03), suggerendo una stretta associazione tra la rimozione oraria
elevata di fluidi e lo sviluppo del IR.

Sono stati pubblicati anche alcuni studi randomizzati sull’utilizzo dell’ultrafiltrazione nello SCC.

Nello studio multicentrico Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure
(CARRESS-HF) (23), pazienti con SCC e IR erano randomizzati per ricevere o terapia farmacologica
diuretica o ultrafiltrazione extracorporea. L'endpoint primario era la variazione della creatinina e
del peso corporeo a 96 ore dopo l'inizio del trattamento. | pazienti trattati con ultrafiltrazione non
hanno avuto un maggior calo ponderale, ma hanno avuto un peggioramento della funzione renale
e piu frequenti eventi avversi. Tuttavia, si segnala che nel disegno del trial CARRESS-HF (24) il
dosaggio dei diuretici & stato modificato in base alla risposta diuretica nel gruppo in terapia
farmacologica, mentre l'ultrafiltrazione & stata mantenuta a 200 ml/h in tutti i pazienti trattati
senza personalizzare in base alle esigenze cliniche. Quest’ultima condizione potrebbe aver favorito
una ipovolemia tale da condizionare un peggioramento della funzione renale. Dal punto di vista
nefrologico si segnala quindi come lo studio sia stato condotto utilizzando un coefficiente di
ultrafiltrazione standard non adeguato confrontando con terapia convenzionale.

In uno studio randomizzato monocentrico, Hanna et al. (25) hanno confrontato I'ultrafiltrazione
extracorporea (n = 17) con la terapia convenzionale (n = 19) in pazienti con SCC ricoverati in
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terapia intensiva. L'endpoint primario era il tempo richiesto per mantenere la pressione arteriosa
polmonare (PAPs) uguale o inferiore a 18 mmHg per almeno 4 ore consecutive. In questo studio, i
pazienti trattati con ultrafiltrazione hanno avuto un maggiore calo ponderale con ospedalizzazione
piu breve e senza eventi avversi.

Nello studio Continuous Ultrafiltration for cOngestive HeaRt FailurE (CUORE) sono stati
randomizzati 56 pazienti con grave SCC al trattamento con terapia medica convenzionale o
ultrafiltrazione extracorporea (26). Nonostante una uguale riduzione del peso corporeo vi & stata
una minore incidenza di ri-ospedalizzazione per SCC nei pazienti trattati con ultrafiltrazione
durante il follow-up di un anno. Inoltre, I'ultrafiltrazione era associata ad una funzione renale piu
stabile, invariato dosaggio dei diuretici, e ridotti livelli di BNP. E importante ricordare che durante
I"ultrafiltrazione extracorporea i diuretici non sono stati sospesi.

Infine, Chung et al. (27) hanno condotto uno studio in 16 pazienti con SCC randomizzati ad
ultrafiltrazione (senza diuretici) o terapia farmacologica standard, con infusione continua di
Furosemide. In questo studio non vi erano differenze nella rimozione di liquidi e di sodio. In effetti,
i pazienti trattati con ultrafiltrazione avevano una estrazione di sodio piu elevata a causa della
rimozione di fluido isotonico neutralizzata dalla produzione di urina molto diluita.

Pertanto, si segnala che sebbene |'ultrafiltrazione extracorporea nei pazienti con cardionefropatia
avanzata e SCC € una opzione terapeutica interessante con benefici non sempre evidenti, molti
degli studi effettuati hanno riportato risultati contrastanti. Sicuramente, I'eterogeneita della
popolazione studiata, le indicazioni differenti su quando iniziare la terapia con ultrafiltrazione e
soprattutto la variabilita dei protocolli di ultrafiltrazione e della terapia diuretica pud aver favorito
questi risultati contrastanti.

Ultrafiltrazione peritoneale

La dialisi peritoneale (DP) rappresenta una opzione terapeutica per i pazienti con malattia renale
allo stadio terminale; tuttavia, € stata utilizzata anche nell'insufficienza cardiaca gia da alcuni
decenni.

La dialisi peritoneale viene utilizzata nella insufficienza cardiaca cronica sfruttando I'aspetto
ultrafiltrativo della metodica; infatti, nella insufficienza cardiaca la rimozione di acqua e sodio
rappresenta I'elemento fondamentale. La componente metabolica tipica dell’'uremia non viene
utilizzata. Con l'ultrafiltrazione peritoneale, la rimozione dei fluidi in eccesso ha luogo nella cavita
peritoneale; pertanto si puo parlare di ultrafiltrazione intracorporea (UFP).

L'utilizzo di diverse soluzioni fornisce la possibilita di adattare la velocita di rimozione di fluidi e di
sodio in base alle necessita cliniche dei pazienti, ai loro bisogni e al loro stile di vita (28). L'UFP
permette una ultrafiltrazione continua e graduale, con minore impatto sullo stato emodinamico
dei pazienti e sull’attivazione dei meccanismi di autoregolazione.

| possibili benefici della DP rispetto alla terapia diuretica potrebbero essere correlati alla mancanza
di attivazione neurormonale. Infatti, la DP, a differenza della terapia diuretica, non sembra essere
associata ad attivazione del sistema nervoso simpatico, del sistema renina-angiotensina-
aldosterone, dell’endotelina e della vasopressina e questo potrebbe permettere di preservare la
funzione renale residua (29).

| primi lavori relativi all’utilizzo della metodica in questo ambito per il trattamento del sovraccarico
di volume hanno riportato risultati incoraggianti (30). Tuttavia, questi studi erano generalmente di
piccole dimensioni senza un gruppo di controllo. Sono comunque serviti a confermare I'utilita
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clinica di questa strategia in quanto € stata documentata una buona tollerabilita della metodica,
una riduzione del numero dei ricoveri e una migliore qualita della vita.

Recenti studi forniscono ulteriori evidenze sui benefici clinici della UFP per il trattamento dello
scompenso cardiaco cronico. Nello studio piu ampio, Courivaud et al. (31) hanno segnalato la loro
esperienza studiando 126 pazienti trattati con UFP per un periodo di 16 anni con insufficienza
cardiaca cronica. La durata media della terapia era 16 mesi e il GFR medio era 33 ml/min al
momento dell’'UFP. La terapia con UFP era associata ad una riduzione del 91% della degenza
ospedaliera; infatti, si & passati da una media di 3,3 giorni di ricovero per mese, a una media di 0,3
giorni per mese (P <0,0001) dopo l'inizio della terapia con UFP. Inoltre, & stato riportato anche un
miglioramento della LVEF.

Koch et al. (32) hanno utilizzato 'UFP in 118 pazienti anziani con SCC (classe NYHA llI-IV),
insufficienza renale cronica stadio V (GFR 15 ml/min) e altri fattori di comorbidita quale il diabete.
Dopo 6 mesi di follow-up la terapia con UFP ha portato ad un miglioramento della sintomatologia,
una riduzione del peso e ad una riduzione della mortalita.

In uno studio osservazionale retrospettivo, abbiamo valutato I'uso della UFP in 48 pazienti
provenienti da dieci centri di nefrologia con SCC e insufficienza renale di grado medio (33). Lo
studio ha osservato che durante il primo anno di terapia, la funzione renale rimaneva stabile, la
pressione sistolica dell’arteria polmonare si riduceva da 45,59 a 40t6mmHg (P = 0,03) con un
significativo miglioramento della classe funzionale NYHA. Similmente allo studio di Courivaud, i
giorni di ricovero si riducevano da 43 a 11 giorni/anno/paziente (P <0,001). Non vi sono stati
episodi di peritonite o altre morbilita condizionate dalla metodica peritoneale.

L'ultrafiltrazione peritoneale pud essere effettuata utilizzando due tipi di soluzioni disponibili:
soluzione con glucosio 3.86% e soluzione con icodestrina, polimero del glucosio ad alto peso
molecolare (16.8 KDalton) scarsamente assorbito dalla membrana peritoneale.

Il glucosio esercita una azione osmotica cristalloide, questa forza osmotica genera associata alla
pressione idrostatica, ultrafilazione transcapillare. L'acqua & trasportata dai capillari al dialisato
attraverso i canali di acquaporina 1 (pori ultrapiccoli 2-3 A). Una larga frazione di ultrafiltrato viene
riassorbita in relazione alla riduzione della pressione osmotica (riassorbimento glucosio) mentre
una piccola quota viene riassorbita dai linfatici. La capacita di ultrafiltrazione del glucosio e
massima dopo due ore e poi tende a ridursi. Pertanto, questa soluzione aumenta la clearance
dell’acqua libera per stazionamenti brevi; assente invece il trasporto di soluti.

L'icodestrina € una macromolecola che produce una pressione colloido-osmotica in grado di
favorire il passaggio di acqua e sodio attraverso la membrana peritoneale mediante i pori piccoli.
L'icodestrina viene riassorbita molto lentamente per cui genera ultrafiltrato in modo graduale ma
costante e puo stazionare nella cavita addominale per lungo tempo.

Negli studi sopra citati I'icodestrina viene considerata molto utile nei pazienti con SCC trattati con
UFP in quanto ha un impatto emodinamico molto piu graduale in grado di non modificare la
volemia.

La prescrizione iniziale potrebbe essere di un singolo scambio (1.5-2 L) di icodestrina per 8-10 ore
con l'obiettivo di ottenere un ultrafiltrato di 200-400 ml ed una rimozione di 50-90 mmol di sodio.
L'iponatriemia & un riscontro frequente nei pazienti con SCC; alcuni studi hanno provato a
rimuovere acqua libera mediante I'utilizzo di farmaci, quale Tolvaptan. Lo stesso effetto pud essere
ottenuto utilizzando soluzione con glucosio 3.86% mediante il trasporto di acqua libera tramite i
canali acquaporina 1 (29).
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Conclusioni

Nella cardionefropatia avanzata dell’anziano possiamo avere una sindrome cardiorenale di tipo |
che frequentemente porta ad insufficienza renale avanzata con necessita di terapia diuretica ad
alte dosi e ultrafiltrazione extracorporea. Nel complesso, sebbene I'ultrafiltrazione extracorporea
rimanga un’opzione terapeutica estremamente attraente per i pazienti congesti con SCC in quanto
permette la risposta alla terapia diuretica e una deidratazione adeguata, alcuni degli studi piu
recenti hanno riportato risultati contrastanti. Questi risultati potrebbero essere spiegati dalle
differenze nella selezione dei pazienti, dalla eterogeneita delle indicazioni per l'ultrafiltrazione,
dalla variazione del tipo di ultrafiltrazione e dalla alta variabilita nella terapia diuretica utilizzata.

Nei pazienti con cardionefropatia avanzata (sindrome cardiorenale di tipo Il) che effettuano
numerosi ricoveri ripetuti per SCC puo essere utilizzata la DP mediante la sua componente
ultrafiltrativa (UFP). Gli studi effettuati sino ad oggi mancano di un gruppo di controllo e la
selezione dei pazienti scompensati viene effettuata con criteri differenti. Questo potrebbe
giustificare il fatto che nonostante i vantaggi di questa modalita di terapia, 'UFP non & ancora
considerata dalla societa di Cardiologia come una opzione terapeutica nei pazienti con SCC. Sono
necessari studi multicentrici, su larga scala e a lungo termine per supportare un piu diffuso uso

dell’UFP nei pazienti con SCC.
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ABSTRACT

La sospensione della dialisi & un evento che spesso si verifica precocemente. E comunque possibile
indicatore di scelte inadeguate in un panorama di difficile decifrazione caratterizzato da comorhbilita,
fragilita e disabilita.

Sono stati sviluppati strumenti sensibili per la conoscenza della prognosi a breve e medio termine e per la
conoscenza multidimensionale del paziente che pongono la qualita di vita alla base delle decisioni.

Al pensiero medico attuale si richiede di integrare elementi clinici e fisiopatologici con una forma di
intelligenza filosofica “totale” fondata su valori e modalita operative che consentano una comunicazione
efficace con il paziente e i famigliari per un percorso di scelta condivisa.

La prassi clinica deve poter contare su un quadro normativo certo e la preparazione specifica nella
disciplina delle Cure Palliative.

E inoltre indispensabile che in tutto il percorso di assistenza al fine vita si realizzi I'integrazione tra la
competenza specialistica clinica e fisiopatologica con la competenza delle Cure Palliative, per la corretta
comprensione dei sintomi e la loro appropriata gestione.

La visione della dialisi rimodulata o palliativa, comprese opzioni di trattamento estemporaneo dopo la
sospensione, e il principio di intervento mirato al sollievo dei sintomi con ogni mezzo, devono essere
perseguiti fino al momento della morte.

Il “buon uso” della dialisi nella terminalita presuppone un sistema logistico coerente stabile e dedicato a
guesta tipologia di paziente.

La domiciliarita e setting ideale in cui si puo attuare una gestione integrata simultanea del “fine vita” da
parte di Nefrologo e Palliativista.

PAROLE CHIAVE: Sospensione dialisi, eta anziana, comorbilita, fragilita, fine vita, rimodulazione
trattamento
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Introduzione

Questo caso clinico, di alcuni anni fa, ci ha spinto, nella sua esemplare tragicita, a interrogarci
sull'inadeguatezza del modello di assistenza in uso e ci ha spinto a iniziare un percorso per arrivare
ad una prassi clinica pertinente alle necessita della medicina attuale.

Il signor Carlo, di 83 anni, era affetto da insufficienza renale cronica (IRC) e in dialisi di
mantenimento da due anni.

Presentava diabete mellito di tipo 2 insulino trattato, ipertensione arteriosa, abitudine al fumo
inveterata complicata da vasculopatia polidistrettuale degli arti arti inferiori, cerebrale e carotidea;
Il paziente e affetto inoltre da sindrome depressiva e malattia diverticolare del colon.

Era stato precedentemente sottoposto a resezione transuretrale vescicale (TURB) per carcinoma
uroteliale e riportava una pregressa caduta con frattura di avambraccio sinistro e branca ischio
pubica sinistra.

Per ischemia critica si effettuava un intervento di amputazione di gamba che risulto precedere la
morte di 11 giorni.

Dimesso, veniva inviato direttamente in Casa di Riposo e da qui regolarmente trasportato al Centro
dialisi per effettuare i trattamenti fino ad una data che risultd precedere di una settimana il
momento della morte.

Il paziente veniva inoltre, nel contesto dell’aggravamento delle condizioni cliniche, ripetutamente
inviato in Pronto Soccorso dal Medico Curante e dalla Guardia Medica per accessi di dispnea e,
dopo valutazione, riportato costantemente in Casa di Riposo.

In data, che risultd essere antecedente di 7 giorni al momento della morte, si verifico un’
emorragia post chirurgica tardiva per mancata cicatrizzazione del moncone, per cui il paziente
venne ricoverato in Medicina Generale.

Il tentativo di controllare il dolore con oppioidi in ambiente non specialistico, senza selezione
adeguata di principio attivo e opportuno aggiustamento di posologia, provocava, nell’ultima
settimana di vita, eccesso di sedazione e confusione per accumulo di farmaco.

Veniva proposto posizionamento di catetere peridurale, giudicato non appropriato dal Servizio di
Algologia nel corso di una prima valutazione. Il paziente avrebbe dovuto essere rivalutato dallo
stesso Servizio in data che risulto poi essere successiva di 9 giorni al momento della morte.

Il sistema di fronte all’evoluzione incalzante di questo quadro appare “bloccato” e fornisce solo
risposte “automatiche” e disorganiche.

Non sono riconosciuti specificita, bisogni, fragilita e complessita e soprattutto non c’é capacita di
efficace contrasto alla sofferenza.

Colpisce, da una parte, la mancanza di metodologia clinica per I'analisi dello stato funzionale del
soggetto e per I'elaborazione della prognosi, sulle quali basare la progettazione di cure appropriate
e, dall’altra, I'assenza di coerenza degli interventi e di una stabile allocazione del paziente che
fornisca un baricentro per |'attuazione organica e continuativa delle cure.

Il quadro epidemiologico attuale dei pazienti incidenti in dialisi

Dal registro italiano dialisi e trapianto (RIDT) risulta che i pazienti incidenti e prevalenti in dialisi
sono caratterizzati da anzianita elevate; la fascia di eta 79-84 anni ha un Incidence Rate Ratio (IRR)
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attorno a 100, molto superiore a quello delle altre fasce di eta (1).

Il registro USA - United States Renal Data System - (USRDS), riporta valore di prevalenza per
milione (PPM) di 1750 persone, stabile tra gli anni 2002 - 2010, per i pazienti di eta di 75 anni o
superiore, che risulta la piu alta di tutte le fasce di eta.

Sempre I"'USRDS riporta una frequenza, nei pazienti incidenti in dialisi, attorno al 50% di diabete
mellito e di scompenso cardiaco congestizio, nel 28 % dei casi di cardiopatia ischemica, mentre la
malattia cronica polmonare era presente nel 40% dei casi (2).

Trattasi di una popolazione caratterizzata dalla presenza di fragilita, comorbilita e disabilita che si
associano ad una mortalita elevata (3).

La tipologia dei pazienti fa si che non si ottenga significativo beneficio sia in termini di
sopravvivenza sia in termini di stato funzionale: dopo un anno di trattamento dialitico poco piu del
10 % di una casistica costituita da 3702 anziani residenti in Nursing Home era vivo e con uno stato
funzionale conservato. (5).

La mortalita complessiva, nel mondo, nei primi quattro mesi dall’avvio del trattamento dialitico
oscilla approssimativamente tra il 20 % del Giappone e il 35% degli USA con il dato italiano di circa
il 25 % (Fig. 1) (6).

Mortality rate (deaths per 100 patient years)

45

40

35 1 I _ i

30 I

25

20

15 5

10

5
BE us SwW IT ANZ CA FR UK GE Ip

W £120 days B 121-365 days B >365 days
Time on dialysis

Rates from figure
DOPPS country BE us W IT ANZ CA FR UK GE P
5120 days 335 33.0 8.4 183 25.4 24.6 28 221 0.1 170
121-365 days 194 218 192 168 146 173 144 186 149 53
>365 days 199 181 155 134 139 174 158 156 148 52

D’altra parte esistono studi che riportano un vantaggio di sopravvivenza fino a 50 mesi per il 20%
dei pazienti con elevata comorbilita cardiovascolare se mantenuti in terapia conservativa, rispetto
a quelli con analoghe caratteristiche che venivano avviati all’emodialisi (6).

Le scelte nell’approssimarsi del fine vita

Secondo lo studio SENTI — MELC della rivista della Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG) nel
2012, il 65% dei decessi non € motivato da una causa improvvisa o non prevedibile (7).

Nonostante cio, inseguendo la problematica emergente, negli ultimi tre mesi di vita la gran parte
dei trasferimenti e diretta “da casa a ospedale”, mentre solo un malato su 10 compie il tragitto
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inverso “da ospedale a casa”. Sempre uno su 10 cambia la sua destinazione “da casa a hospice”.

Complessivamente si registra che in quegli ultimi tre mesi il 59% dei pazienti viene spostato una o
piu volte.

Secondo il report del’lESRD Database (USRDS), il registro USA dell’'IRC, nel periodo di osservazione
2001-2012, i pazienti affetti da IRC mediamente passano 1 degli ultimi 3 mesi di vita in ricovero
ospedaliero (2).

Inoltre , nell’ultimo mese di vita, sempre negli USA, i pazienti affetti da IRC sottoposti a dialisi
hanno una frequenza di ricovero in terapia intensiva del 48,9% , una percentuale superiore ai
pazienti affetti da neoplasia (24%) e da scompenso cardiaco (19%) (8).

Queste osservazioni confermano che quanto riportato nel caso clinico della nostra introduzione
non & un fatto anomalo ma una costante che caratterizza I'inadeguatezza dei sistemi sanitari del
mondo nell’affrontare le problematiche di questa fase della vita in generale e nei pazienti affetti da
IRC in particolare.

La rimodulazione palliativa dell’emodialisi

Nel paziente anziano o comunque fragile e affetto da comorbilita & stato preso in considerazione
un approccio non tradizionale alla dialisi che distingua tra dialisi riabilitativa e dialisi palliativa, con
diversi obiettivi terapeutici. Nel primo caso si tratta di mantenere un paziente con aspettativa di
vita indeterminata nelle migliori condizioni possibili e di massimizzare il vantaggio prognostico ai
fini sociali e trapiantologici anche a costo di una certa “invadenza” degli standard delle prescrizioni
dietetiche, terapeutiche e dialitiche. In un paziente con aspettativa di vita limitata si privilegia una
conduzione del trattamento che abbia come scopo principale il controllo dei sintomi e si lascia
maggior spazio alle preferenze del paziente (Fig. 2). In tale contesto assumono anche sempre
maggior rilievo le cure palliative simultanee.

Goal:
Achieving standard
dialysis care metrics

Focus: f | Conventional -approach
Renablitation Goal: [ to dialysis care
| Achieving
patientcentered D Palliative approach
metrics to dialysis care
Focus:

Symptom control
| and goals of care |

A

!
Dialysis Prognosis less Death
initiation than 1 year

Table 1. Examples of approaches to common issues among maintenance dialysis patients in the current disease-focused dialysis
delivery model versus a palliative approach to dialysis care model

Current Disease-Focused Metrics for

Issue S hx
pac Conventional Delivery of Dialysis Care

A Patient-Centered Palliative Approach to
Dialysis Care

Vascular access  Creation and maintenance of an AV fistula
Dialysis

adequacy

as needed to achieve targets

Treat CV risk factors, potentially targeting
BP and dyslipidemia

Dietary counseling; binders to control
hyperphosphatemia; vitamin D analogues
with or without calcimimetics for
secondary hyperparathyroidism

Encourage dietary protein intake while
limiting potassium (if HD), sodium, and
phosphorus intake

Routine monthly laboratory tests

Cardiovascular
disease

Mineral and
bone disorder

Nutrition

Laboratory
monitoring

Target small solute clearance based on current
standards (Kt/V>1.2 for HD and Kt/V>17
for PD), intensifying the dialysis prescription

Central venous catheter acceptable

Lower clearance acceptable if changes in dialysis
prescription increase demands inconsistent
with patient preference

Tolerate hypertension to avoid symptoms; no
indication for dyslipidemia treatment

Limited restrictions; more permissive
hyperphosphatemia and
hyperparathyroidism

Reduce dietary restrictions

Minimal necessary

AV, arteriovenous; HD, hemodialysis; PD, peritoncal dialysis
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La sospensione della dialisi

Quando le condizioni cliniche del paziente, osservate e valutate con il supporto metodologico di
test sviluppati all’'uopo e validati, come vedremo in seguito, e nell’ambito di un percorso condiviso
con il paziente e con il suo sistema di relazioni, sono tali da determinare la mancanza di beneficio
della dialisi (“futilita”), che anzi diventa essa stessa causa di inutile sofferenza, si pud prendere in
considerazione la sospensione del trattamento e la rimodulazione complessiva delle cure in senso
palliativo.

Pud essere mantenuto, come vedremo in seguito, tanto in emodialisi quanto in dialisi peritoneale,
un approccio di trattamento con minima ultrafiltrazione, orientato al controllo del sovraccarico di
volume per evitare I'insorgenza di dispnea.

Per essere di beneficio al paziente e non esporlo ad inutile sofferenza, la sospensione della dialisi si
caratterizza come scelta terapeutica se &€ tempestiva.

Sono ormai consolidate le definizioni temporali di morte per sospensione del trattamento:
Oltre 3 giorni dopo l'ultima seduta di emodialisi.

Oltre 7 giorni dopo la cessazione degli scambi di PD. (10-11)

\

Sempre utilizzando la fonte dell’lUSRDS si evince che la sospensione della dialisi € una scelta
attuata con maggior frequenza nei pazienti pit anziani: nella fascia di eta compresa trai 20 e i 44
anni la frequenza di sospensione della dialisi € attorno al 10%, ed ¢ stabile nel tempo, nei soggetti
superiori ai 65 anni e attorno al 20%, tende ad aumentare ancora con I’eta e negli anni recenti.

Nel biennio 2008 — 2010 I'USRDS riporta un dato assoluto di 54600 pazienti deceduti per la
sospensione della dialisi negli Stati Uniti.

La scelta della sospensione della dialisi & attuata prevalentemente, in tutto il mondo in cui siano
presenti sistemi sanitari in grado di fornire dati, in fase precoce (Fig. 3).
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Figure 5.
Proportion of Deaths due to Withdrawal from Dhalysis by Dialysis Period and Country
Countries were ordered by percent of deaths due to withdrawal from dialysis.
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L’USRDS nel 2005 riportava le seguenti cause di sospensione della dialisi:

e 43% fallimento del tentativo di migliorare la qualita della vita e per il deterioramento
neurologico e mentale.

e 35% complicanze mediche intercorse: la malattia neoplastica, la necessita di intervento
chirurgico, la gastropatia, la neuropatia diabetica e I'incremento del dolore fisico.

o 8% per generici altri motivi.
e 4% fallimento dell’accesso vascolare.

Non abbiamo a disposizione dati europei, né tantomeno italiani, completi come quelli forniti dal
registro americano.

E interessante lo studio multicentrico francese in cui si rilevava che nel 2001 in 11 centri su 1436
pazienti si osservavano 196 decessi (13.9%) di cui il 20% (pari ad un 3% dei pazienti prevalenti) per
sospensione della dialisi. Questi pazienti si caratterizzavano per eta pill avanzata, anzianita dialitica
<1 anno in 15/40, erano prevalentemente sottoposti a emodialisi piuttosto che a dialisi
peritoneale, erano affetti da demenza, cachessia, disabilita. (12)

La “Medicina della Scelta”

A fronte di uno scenario drammatico come quello descritto, emerge I'importanza del tema della
sofferenza, non solo “non controllata”, ma addirittura “generata” da modelli di cura aprioristici,
automatici e non pertinenti.

Alcuni autori rilevano il limite dalla tradizionale impostazione “neopositivistica” della medicina
contemporanea e ne sottolineano I'inadeguatezza di fronte alla responsabilita della scelta negli
scenari attuali e sottolineano la necessita di un’intelligenza “filosofica” piu vasta, all’interno della
quale ricollocare I'operato del medico (13).

Tali autori risalgono esplicitamente alla frattura tra filosofia e scienza che si approfondisce nel
secolo scorso e che renderebbe la scienza incapace di conoscenza vera (14).

Pur attribuendo all'impostazione empirica neopositivista il merito delle grandi acquisizioni che
hanno arricchito le possibilita terapeutiche e consentito tanti successi, vengono rilevati i limiti della
“Ragione Medica” dominante e si afferma la necessita di un pensiero che integri la “ Medicina della
Commensurabilita — neo positivista - ” con una “Medicina della Relazionalita”.

Le difficolta sono molte ma ineludibili: 'asimmetria tra il ruolo del medico, sociale e culturale &
determinante: la difficolta della comunicazione con una persona indebolita dalla malattia,
menomata nelle sue capacita di elaborazione e con necessita di affiancamento e di abbandono
fiducioso non puo essere risolta in una trasmissione arida di informazioni.

La condivisione nella scelta & percorso lento e faticoso che mira alla “congruita di due apparati
culturali”: quello della parte medica (il ruolo del “curante”, declinato nelle varie figure che
interagiscono) e quello del paziente e del suo sistema relazionale.

La dinamica fondamentale & la conoscenza intersoggettiva, che superi autoritarismo e
paternalismo, senza la quale non sussiste autenticita etica (15).
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La complessita di un sistema in cui interagiscono elementi clinici e fisiopatologici non
generalizzabili, elementi psicologici, antropologici, giuridici, etici, sociali e famigliari contrasta con
un modello di pensiero che, adducendo ragioni organizzative ed amministrative, procede per
schemi sommari, sequenze algoritmiche semplificate con snodi rigidi (paragonabile alla c.d. “Trivial
Machine” descritta dai cibernetici degli anni ’30: un meccanismo in cui ad un dato input
corrisponde un output costante e prevedibile) e che nega spazio e tempo a quel “ Pensiero Critico”
che é costitutivo della Medicina stessa fin dalle origini (15).

Il “Liverpool Care Pathway” (LCP). Intenzioni lodevoli, conseguenze disastrose

Nella prospettiva di costruire, per in nostri pazienti, una metodologia che supporti la “Medicina
della Scelta” dobbiamo confrontarci con un’importante esperienza passata.

La vicenda del Liverpool Care Pathway (LCP) esemplifica le possibili insidie conseguenti ad un
approccio eccessivamente standardizzato e “ingegnerizzato” alle problematiche mediche.

Il medico palliativista inglese Ellershaw e i suoi collaboratori nel 1997 affrontarono il problema di
divulgare la metodologia dell’Hospice anche in contesto ospedaliero, per rendere pil omogenee
ed efficaci le cure volte al controllo della sofferenza del morente. Si trattava di un percorso ben
congegnato, anche se “aspecifico”, basato sulla sequenza: “osservazione guidata per campi
predeterminati dei singoli sintomi - intervento mirato - rivalutazione del raggiungimento
dell’obiettivo del controllo della sofferenza ”, in momenti ravvicinati, registrati in un’apposita
cartella clinica (16).

Tale approccio venne attuato nel Regno Unito dal 1997 al 2013 e in una fase avanzata di
applicazione gli autori rivendicarono i progressi realizzati con I'applicazione di questo modello di
assistenza (17).

Proprio la caratteristica di “strumento standardizzato esportabile e divulgabile ”, pero, mentre da
una parte ne facilitava la diffusione, dall’altra ne favoriva |'utilizzo da parte di operatori non
qualificati e in ambienti inadeguati.

Con il tempo crescevano le segnalazioni di situazioni in cui per la rigidita intrinseca di questo
approccio e per |'applicazione di inutili restrizioni, soprattutto riguardanti I'assunzione di liquidi e
cibo, le sofferenze del morente non solo non erano controllate bensi persino aggravate.

Le critiche all’'LCP culminarono in un articolato documento con cui enti confessionali e accademici
denunciavano i danni provocati dall'impostazione basata su semplificazioni e generalizzazioni, e si
affermava I'importanza della singolarita del paziente.

Nelle considerazioni conclusive veniva raccomandato di integrare, in ogni malato morente, le
procedure generali di cura del fine vita con le misure necessarie per controllare i sintomi specifici
di ogni malattia.

Queste autorita richiesero formalmente che I'LCP fosse bandito dalla pratica medica, cosa che di
fatto avvenne nel 2013 (18).

| percorsi per la scelta condivisa

Nel 2003 con un articolo che partiva dall’analisi di un caso clinico relativo ad un paziente
sottoposto a emodialisi, gravemente complicato, in sofferenza non controllata e con prognosi
infausta a breve termine, Cohen, Germain e Poppel definivano la possibilita di sospendere il
trattamento dialitico una “benedizione”. Nello scritto sono identificati i principi fondamentali alla
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base del processo decisionale: condivisione con il paziente e con i famigliari, costante —
rassicurante - apertura alla riconsiderazione delle scelte, conoscenza multidimensionale del
soggetto, approccio tecnico medico specifico nella singolarita del paziente (Fig. 4) (19).
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Nel 2010 La Renal Physicians Association (RPA) (20) pubblicava un documento aggiornato rispetto
ad una prima edizione del 2000, che considerava gli studi nel frattempo pubblicati sui nuovi aspetti
epidemiologici e clinici emersi:

e la prognosi infausta del paziente anziano in stadio IV e V in termini di sopravvivenza;

o [|’elevata prevalenza di deficit cognitivo associato a I'IRC che ostacola la partecipazione del
paziente al processo decisionale;

¢ il dolore e gli altri sintomi spesso misconosciuti e inadeguatamente trattati;
¢ lo scarso ricorso alle cure palliative;

¢ la rimodulazione delle cure in funzione di obiettivi terapeutici basati sullo stato funzionale
del paziente e delle sue condizioni complessive e la necessita di offrire cure palliative
precoci e dopo la decisione di non erogare la dialisi.

Il documento é strutturato in 10 raccomandazioni di supporto per la decisione condivisa per I'avvio
o per la sospensione del trattamento dialitico nell’adulto e nel bambino e in un’appendice che
fornisce un insieme di strumenti per I'analisi multidimensionale e la valutazione della prognosi
validati nel paziente uremico.

Viene in particolare proposto un modello prognostico integrato per la probabilita di sopravvivenza
ad un anno basato su albuminemia, comorbilita e la risposta alla domanda “sorprendente” : “sarei
sorpreso se il paziente morisse entro un anno?”, disponibile come calcolo all’indirizzo internet :
http://touchcalc.com/calculators/sq. (21, 22)

In Italia queste tematiche sono state affrontate in due documenti condivisi tra numerose Societa
Scientifiche.

Il paziente in insufficienza renale (AKI o End Stage) con presentazione acuta

Il primo documento e del 2013, promosso dalla Societa Italiana di Analgesia, Anestesia e
Rianimazione (SIAARTI) (22). E redatto in collaborazione con le societa scientifiche di Anestesia e
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Rianimazione, Cardiologia Ospedaliera, Cure Palliative, Nefrologia, Infermieri di Area Critica,
Medicina Generale e Pneumologi Ospedalieri, ed ¢ intitolato “ Grandi insufficienze d’organo end
stage. Cure intensive o cure palliative? Documento condiviso per una pianificazione delle scelte di
cura”.

Il contesto & quello del paziente acuto: in pronto soccorso e nelle degenze ordinarie, semintensive,
intensive.

E un documento molto articolato che comprende tra le varie sezioni, anche una flow chart
orientativa che, valutando le caratteristiche generali, la gravita dell’insufficienza d’organo, lo stato
funzionale ed altre dimensioni comprendenti anche la relazionalita e la filosofia di vita, aiuta a
compiere, scelte di cura “ proporzionate ” commisurate al paziente, comprensive anche della
rimodulazione in senso palliativo (Fig. 5).

I
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CONDIZIONE LIFE-THREATENING O

INSUFFICIENZA »| LIFE-LIMITING IN DE-PS* O DO**
CRONICA MONO-
[a] h A
MULTIORGANICA VALUTAZIONE CLINICA
Y
STEP 1 CRITERI CLINICI SPECIFICI PER INSUFFICIENZA END-STAGE
(TAB. 2)

STEP 2 “ Surprise question”
“il malato potrebbe morire a causa della propria
insufficienza cronica entro pochi mesi, settimane o giorni?”

IDENTIFICA
IL MALATO CHE
PUO’ ESSERE IN

END STAGE

PALLIATIVE PERFORMANCE OBIETTIVI CHE

STEP 3 SCALE £50% ? RICHIEDONO

(TAB. 4) TRATTAMENTO
INTENSIVO

21 RIVALUTA
oA CRITERI CLINICI GENERALI? _ MEET THE
(TAB. 5) "|  PALLIATIVIST
STEP 5

VALUTA LE
VALUTA RISPOSTE OBIETTIVI CHE PROCESSO
NECESSITA Al QUESITI NON RICHIEDONO DECISIONALE
CLINICHE E INTEGRATIVI TRATTAMENTO CONDIVISO

PERSONALI DEL (TAB. 6) INTENSIVO
MALATO

PIANIFICA discuti con il malato e la famiglia, facilita i supporti, registra in cartella la
COORDINAMENTO pianificazione delle cure
DELLE CURE E

COMUNICAZIONE

la collocazione

individua

offri cure mirate al sollievo dei sintomi,
appropriata

I documento, mentre promuove la collaborazione sul campo tra specialista d’organo e
palliativista, rimanda alla legge 38 del 15/03/2010 e all’accordo Stato Regioni del 25 luglio 2012
che supportano lo sviluppo della rete di Cure Palliative.

In una sezione estesa, una Commissione di giuristi affronta, inoltre, il tema del perimetro
giurisprudenziale in cui attuare le scelte.

Riportiamo di seguito alcune proposizioni di detta Commissione, stralciandole dal documento:

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Societa Italiana di Nefrologia

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



Giornale Italiano di Nefrologia

“La giurisprudenza della Corte costituzionale (v. ad esempio Corte cost., 282/2002 e 338/2003 e
151/2009) ha pita volte ribadito il fatto che non é, di regola, il legislatore a poter stabilire
direttamente e specificamente quali siano le pratiche sanitarie ammesse, con quali limiti e a quali
condizioni, ma che la pratica dell’arte medica si fonda sulle acquisizioni scientifiche e sperimentali
che sono in continua evoluzione”.

“La “regola di fondo” é, dunque, quella dell’autonomia e responsabilita del medico che, sempre con
il consenso del paziente, opera scelte professionali basandosi sullo stato delle conoscenze a
disposizione”.

“E, dunque, innegabile I'importanza dello sviluppo di buone pratiche condivise dalla comunita
scientifica, come confermano anche gli sviluppi giurisprudenziali in tema di colpa medica, tanto in
ambito penale, quanto in sede civile”.

Le cure palliative “precoci” o “simultanee” in Nefrologia. Il documento SIN-SICP

Il secondo documento “Le Cure Palliative nelle persone con malattia renale cronica avanzata” e del
2015, elaborato in collaborazione dalla Societa Italiana di Nefrologia (SIN) e dalla Societa Italiana di
Cure Palliative (SICP) e riguarda le cure palliative precoci in Nefrologia (23). Il contesto di
riferimento & il percorso ambulatoriale. E specifico per la Malattia Renale Cronica e fornisce
metodi per la valutazione della prognosi e per 'inquadramento multidimensionale del paziente.

Per i pazienti incidenti in dialisi & proposto il modello di Couchoud, aggiornato con lo studio
del 2015 (24), con cui, mediante il calcolo di uno score basato su nove criteri € possibile risalire ad
una probabilita di prognosi a 3 mesi (Fig. 6).

Per i pazienti gia in trattamento dialitico cronico e raccomandato il modello di Cohen (Fig. 7) (25).

| test per la Valutazione Multidimensionale devono essere validati localmente nella popolazione
curata perché risentono di effetti culturali e sociali. La S.S. Cure Palliative ha selezionato nella
popolazione da noi curata, in provincia di Cuneo, i test riportati in figura (Fig. 8).

I Documento SIN — SICP propone un percorso di “scelta condivisa” che integri gli strumenti
presentati.

1. Individuare i malati con limitata aspettativa di vita, gia in trattamento dialitico o ancora in
terapia conservativa, tenendo conto di:

o eta
o risposta “no, non sarei sorpreso” alla domanda sorprendente
o valutazione delle comorbilita

2. Valutare la prognosi utilizzando il modello di Couchoud nei soggetti con malattia renale
cronica avanzata non in dialisi o il modello di Cohen nei soggetti in emodialisi oppure altri
modelli disponibili con cui il centro ha acquisito familiarita.

3. Valutazione multidimensionale dei bisogni della persona mediante strumenti semplici e
condivisi nel singolo centro.

4. Avviare un colloquio (o una serie di colloqui) con malato e i famigliari per discutere le
opzioni terapeutiche disponibili, con I'obiettivo di arrivare ad una scelta condivisa del
percorso di cura. Auspicabile la presenza di un “Advance Care Planning — Piano di Cure
Avanzate” (ACP).
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5. Nel caso di scelta del non-avvio o sospensione della dialisi, concordare un percorso
strutturato di controlli sia nefrologici sia dei medici palliativisti, con il coinvolgimento del
medico di medicina generale, nell’ottica del controllo della sintomatologia fisica e del
soddisfacimento dei bisogni psicologici, di cura e sul luogo di gestione delle fasi finali della
vita.

6. Nelle persone in trattamento dialitico che si avviano alla fine della vita puo essere adottato
un “approccio palliativo alla dialisi” spostando I'obiettivo di cura dalla ricerca della piena
riabilitazione del malato al controllo dei sintomi e alla riduzione delle sofferenze.

Sesso maschile 1
Eta 0-3
Albuminemia 0-5
Aritmie 0-1
Neoplasia maligna 0-2
Insufficienza cardiaca 0-4
Malattia vascolare periferica 0-1
Severe alterazioni del comportamento 0-2
Totale dipendenza per gli spostamenti 09
SCORE TOTALE 0-28
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Variabile HR IC 95%

Domanda sorprendente (no vs si) 2.71 1.75-4.17

Albuminemia (per ogni 0.1 g < 3.5 g%) 0.27 0.15-0.50

Eta (per ogni 10 anni oltre 16) 1.36 1:1.7—1'57
Malattia vascolare periferica (si vs no) 1.88 1.24-2.84
Demenza /si vs no) 2.24 1.11-4.48

* STATOFUNZIONALE
ADL (Activities of Daily Living)
IADL (Instrumental Activities of Daily Living)

Palliative Performance Scale (PPS)
+ SINTOMI

ESAS—r
* QUALITA’ DI VITA

SF12
*  COGNITIVITA’

TEST DI PFEIFFER (Short Portable Mental Status Questionnaire - SPMSQ) *

La sospensione della dialisi e il ricorso alle cure palliative avanzate o in Hospice

Secondo I'osservazione in Hospice nel paziente senza insufficienza renale nell’ultimo mese di vita si
svolge un processo catabolico irreversibile, caratterizzato da graduale riduzione di alimentazione e
di assunzione di liquidi.

Con albuminemia < 2 g /dL, la sopravvivenza stimata e di 4 - 8 settimane.

Negli ultimi 15 gg. il morente non si alimenta piu. Si sviluppano edemi declivi per discrasia proteica
e per eccesso di acqua metabolica. Frequentemente si riscontra iposodiemia.

Nelle ultimissime fasi prevale la disidratazione e gli edemi si riassorbono.
La perdita della funzione renale e I'anuria sono un fenomeno delle ultime 48 ore.

La mancanza della funzione renale gia all’inizio del processo non consente la risposta fisiologica
all’eccesso di acqua prodotta dal catabolismo con precoce rischio di sovraccarico di volume e di
dispnea.

La mancanza della via di escrezione renale controindica inoltre l'uso di protocolli farmacologici
“standard”, con cui si possono osservare fenomeni di tossicita per accumulo, con “ delirium” ed
errore di diagnosi di “fase” o effetto di riduzione della sopravvivenza stessa.

E prassi abituale, soprattutto nel mondo anglosassone, che I'ammissione di un paziente alle cure
dell’Hospice coincida con la sospensione dei trattamenti dialitici.
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Il paziente ammesso in Hospice dopo la sospensione della dialisi ha un tempo medio di
sopravvivenza di 7,4 giorni (con un range da 0 a 46 giorni) mentre la sopravvivenza media dei
pazienti non nefropatici, nello stesso contesto, & di 54,4 giorni (26).

Nell’ultimo mese di vita I'80 % dei pazienti uremici non trattati con la dialisi manifesta vari gradi di
dispnea, e nel 53 % della totalita dei pazienti questo sintomo & grave (27-28).

Pur trattandosi di dispnea multifattoriale e inevitabile la dipendenza del sovraccarico
cardiopolmonare dal volume delle “ingesta”, per cui la prescrizione di una netta limitazione
dell’apporto di cibo e di liquidi si renderebbe necessaria.

Questo approccio viene criticato, in primo luogo sul piano etico, da autori che ribadiscono Ia
caratteristica di “bisogno primario” degli atti del bere e dell’alimentarsi e che raccomandano
quindi di lasciar libero il paziente, anche nella condizione di terminalita, di soddisfare il senso
eventuale di fame e di sete e di supportare il massimo benessere possibile con metodiche di
ultrafiltrazione.

La metodica dialitica applicata condiziona il luogo della morte e la frequenza della sospensione: la
dialisi peritoneale & associata ad una minore frequenza di sospensione ed & meglio integrabile con
cure palliative avanzate in ambito domiciliare (29).

Dati non pubblicati del centro di Biella, fornitici gentilmente dal collega Dr. Roberto Bergia, sono
consistenti con quanto affermato:

Di 47 pazienti con un percorso di cure di fine vita dal 2008 al 2014, il 77% in dialisi peritoneale &
deceduto a domicilio in confronto al 56% dei pazienti in emodialisi e solo il 15% dei pazienti in
dialisi peritoneale ha sospeso il trattamento prima del decesso in confronto al 65% dei pazienti in
emodialisi.

Analogamente, pazienti in IRC dialitica, affetti da patologie neoplastiche, possono essere seguiti
con conforto, a domicilio, con dialisi peritoneale fino al termine della vita (30).

L'approccio dialitico deve essere rimodulabile, progressivamente lungo tutto il percorso del
paziente fino agli ultimi giorni di vita.

Il concetto di dialisi rimodulata in senso palliativo, programmata, raccomandabile in pazienti con
un orizzonte prognostico inferiore all’anno (9) continua, sviluppandosifino alla possibilita di
consentire la dialisi in Hospice su specifica emergente necessita, allo scopo di controllare i sintomi.

La drastica alternativa tra cure in Hospice e trattamenti dialitici non ha fondamento clinico ma
origina dal modello amministrativo di finanziamento delle cure in atto negli USA, che impone la
scelta in maniera alternativa. Tale paradigma si & poi trasferito “per inerzia” in modo acritico anche
agli altri sistemi sanitari (31).

L’esperienza di collaborazione tra Cure Palliative e Nefrologia Dialisi dell’ASL Cuneol

Nel periodo 2015 -2017 sono stati affrontati 17 casi in collaborazione: 11 pazienti sono deceduti
(Tab. 1). In 8 soggetti abbiamo affrontato un percorso condiviso di sospensione del trattamento,
ma in 3 casi ci siamo trovati ad affrontare dinamiche famigliari di “complessita irriducibile” che non
hanno consentito la sospensione tempestiva del trattamento come “atto terapeutico” che
apportasse beneficio al paziente.
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Tab. 1 - Pazienti valutati dal palliativista durante il periodo di terapia sostitutiva (2015-2017)

In particolare, 5 pazienti (2 uomini e 3 donne) sono deceduti per sospensione del trattamento
dialitico, in un percorso concordato tra equipe nefrologica, pazienti e/o familiari, pallitivisti e
curanti (medici di reparto o medico di medicina generale - MMG).

In 2 pazienti su 5 la decisione & stata presa in una fase in cui il paziente non era piu in grado di
esprimere pienamente la propria volonta per il progressivo aggravamento di patologie croniche e
invalidanti, causa di deterioramento dello stato cognitivo, ma e stata desunta da affermazioni
precedenti.

La scelta e stata comunque condivisa tenendo conto della sproporzione tra la prognosi attesa e gli
interventi terapeutici in atto, a cui peraltro se ne sarebbero dovuti aggiungere di piu invasivi per
trattare complicanze acute intercorse.

Una paziente e deceduta in Hospice, una in RSA (paziente con diuresi conservata, deceduta dopo 3
settimane dall'ultima seduta dialitica).

In 3 pazienti su 5 il decesso € invece avvenuto a domicilio, grazie al supporto assistenziale dei
familiari, dei palliativisti e del MMG, e dopo ripetuti aggiornamenti telefonici con i nefrologi
curanti (in un caso anche con visita a domicilio).

Un paziente di questi, in trattamento sostitutivo combinato, emodialitico e peritoneale, impostato
progressivamente in ottica pallitiva, € deceduto dopo una settimana dalla sospensione
dell'emodialisi, proseguendo nel frattempo con uno scambio di dialisi peritoneale al di, per ridurre
la dispnea da sovraccarico idrico aggravato da una grave cardiopatia ipocinetica (Tab. 2).

B.B. (M, 84 aa). Pz affetto da neoplasia prostatica( diagnosi cilinica-laboratoristica), deceduto dopo 18 mesi di dialisi
mal sopportata con atteggiamento “oppositivo” che si traduceva spesso in “autoriduzione” o nel non presentarsialle
sedute. Rifiuto delle cure e del “follow up” urologico.

M.M. (F,75 aa). Pz. con cardiopatia valvolare severa, deceduta dopo 45 mesi di dialisi mai pienamente accettata e
subita nell’ultimo periodo anche per intervento dei famigliari.

P.M.C. (F, 84 aa). Deceduta dopo 53 mesi di dialisi, sospesa in accordo con i famigliari a seguito di aggravamento di
un quadro di demenza senile ( pz. con diuresi conservata).

T.G. (M, 81 aa). Pz con grave cardiopatia ipocinetica, deceduto dopo 84 mesi di dialisi peritoneale integrata da sedute
di emodialisi palliativa, peggiorato per anemia cronica da perdita G.E. che ha rifiutato di indagare.

B.V. (M, 76 aa). Paziente con severa AOCP, che rifiutava il trattamento ma veniva giudicato non autonomo nelle
decisioni dallo psichiatra, deceduto dopo 10 mesi didialisi subita per volonta dei famigliari.

B.D. (M, 82 aa). Pz. deceduto in UTIC dopo un paio di settimane di trattamento mediante CVVHD per aggravamento
della cardiopatia ipocinetica e comparsa di rapido declino cognitivo.

A.G. (M, 76 aa). Pz. deceduto 7 gg dopo la sospensione del trattamento condivisa con i famigliari. Eta dialitica 5
settimane. Affetto da declino cognitivo, diabete mellito, micosi fungoide.

T.A. (F, 86 anni). Pz. gravemente cachettica, affetta da cardiomiopatia dilatativa. Eta dialitica 23 mesi, deceduta 10 gg
dopo la sospensione della dialisi.

Tab. 2 - In corsivo con sottolineatura i tre casi di "complessita irriducibile" (B.B, M.M, B.V.)
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La ricerca del “percorso condiviso” per la sospensione della dialisi

Nell’approccio all'insieme dei pazienti abbiamo dovuto affrontare una grande variabilita di
situazioni:

o all'inizio del percorso: accettazione del concetto di insufficienza renale, spiegazione della
necessita e dei limiti tanto della dieta quanto delle opzioni dialitiche, terapia farmacologica;

e durante lo stesso: controllo dei sintomi durante la terapia conservativa o quella sostituiva,
strategie di adattamento, cambi di orientamento del trattamento;

e al termine della malattia: spesso in assenza pianificazione anticipata delle cure,
programmazione di eventuale sospensione della dialisi, assistenza domiciliare.

La grande varieta di condizioni ci ha obbligato ad una certa flessibilita, seguendo i pazienti dalla
sala dialisi al Pronto Soccorso, dal domicilio alle strutture sanitarie in cui erano ospitati.

In tutti questi casi pensiamo di aver rispettato la volonta del paziente e raccolto la soddisfazione
dei familiari per il supporto fornito fino all'ultimo.

In ogni caso abbiamo, inoltre, costantemente perseguito lo scopo di integrare elementi clinici e
fisiopatologici specialistici con i principi delle cure palliative.

In questo modo, abbiamo potuto adattarci alle necessita dei malati e dei famigliari ed iniziato a
raccogliere informazioni ed esperienze, da cui trarre spunto per trasformare la nostra
collaborazione in una collaborazione strutturata.

Non si deve «far male a nessuno» € il principio che ispira le Cure Palliative ma questa esperienza ci
ha posto di fronte all'impossibilita di realizzare sempre e comunque un approccio di condivisione e
ci ha indotto a riflettere sull’autonomia decisionale del medico a cui dover ricorrere in casi estremi.

Di fronte alla «complessita irriducibile», oltre il tentativo di condivisione, emerge I'importanza
terapeutica della responsabilita finale del medico: nell'interesse del paziente stesso e per non far
ricadere sulle persone a lui vicine responsabilita eccessive, puo essere necessario compiere scelte
univoche.

Uno studio europeo ha analizzato con un questionario i fattori “di contesto” rilevanti come
supporto e facilitazione alla decisione del medico (32).

| fattori principali di supporto alla decisione di non erogare sono risultati, con il relativo indice di
rischio:

OR 95% (Cl)

e Lavorare in un centro pubblico. 2,45 (1,36 — 4,25).
e Lasospensione del trattamento & permessa. 1,96 (1,23 —3,12).
¢ La condivisione della decisione con il paziente o i famigliari. 1,97 (1,26 — 3,08)
¢ la specifica formazione in Cure Palliative 1,93 (1,02 — 3,64)

La “Buona Morte” del paziente sottoposto a dialisi

Abbiamo chiesto ai colleghi palliativisti di definire il concetto di “Buona Morte in Dialisi”. Ci hanno
risposto cosi, secondo una visione integrata: “Buona morte in dialisi: per chi?” Paziente, Famiglia,
Infermieri, Medici, SSN. Sono tutti portatori di interessi, ma alcuni sono coinvolti in modo ...
differente. Vengono identificate le necessita del paziente seguenti:
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e scelta del luogo di morte

e sintomi controllati

e igiene

e supporto da parte dei familiari
e equilibrio emotivo e spirituale

| mezzi per soddisfarle si ottengono con I'attuazione del Piano di Cure Avanzate, con la
collaborazione delle Cure Palliative, le cure ordinarie e I'assistenza domiciliare (considerata la
fragilita sociale) e con il supporto da parte di psicologi e di assistenti spirituali.

Un‘operativita cosi strutturata produce, nelle intenzioni, anche una riduzione della sofferenza dei
familiari, riduzione della sofferenza degli operatori e razionalizzazione delle spese.
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ABSTRACT

Con l'incremento dei pazienti in attesa di trapianto renale senza un concomitante aumento del numero
di donatori disponibili si € reso necessario di allargare progressivamente in criteri di accettazione del
donatore deceduto sia in termini di eta che di caratteristiche cliniche con ovvie conseguenze in termini di
qualita dei reni a disposizione. Infatti con I’eta vi € una riduzione del filtrato glomerulare a cui si
aggiungono ulteriori “danni” a carico dell’organo di varia natura sia pre-esistenti che al momento del
trapianto. Il donatore anziano e pertanto da tempo definito come marginale o subottimale con criteri di
allocazione ben definiti che si sono modificati nel corso del tempo a partire dalla prima definizione del
1999 (cosiddetti criteri di Crystal City) fino ai pil recenti algoritmi (KDRI/KDPI).

Per ridurre il tasso di scarto di tali organi ed al tempo stesso assicurare buoni tassi di sopravvivenza per i
riceventi sono state utilizzate differenti strategie a partire dalla valutazione del donatore (includendo
I"analisi istologica pre-trapianto), alla gestione del prelievo e del trapianto e al follow up dei riceventi. Nel
presente articolo si analizzano tali strategie nel dettaglio e per ognuna si pone I'accento su punti di forza
e criticita nonché su come siano state utilizzate nelle differenti realta trapiantologiche. Un capitolo
peculiare e dedicato al doppio trapianto renale ed alla sua evoluzione nel tempo. Nella parte finale si
mette in evidenza I'esperienza del centro Torinese nella gestione dell’allocazione dei reni marginali con
riferimento anche all’landamento del ricevente nel lungo termine.

In conclusione gli autori confermano la tesi sostenuta da molti autori che propongono il trapianto di rene
da donatore deceduto anziano come un’alternativa valida per utilizzare al meglio il pool di organi
disponibili riducendo la “discard rate” e assicurando accettabili tassi di sopravvivenza per i riceventi
(seppure come ovvio inferiori a quelli ottenibili con donatori standard). L’ottenimento di tali risultati non
puo prescindere da strategie dedicate e da un approccio multidisciplinare oltre che dal costante
aggiornamento dei clinici coinvolti.

PAROLE CHIAVE: trapianto renale, donatore deceduto anziano, criteri di allocazione, doppio trapianto.
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Introduzione

E un dato ben noto che si assiste nel mondo ad una crescita dei pazienti in lista per trapianto di
rene, determinata dall’aumento di incidenza della malattia renale e dall’allargarsi delle indicazioni
alla sostituzione naturale dell’organo in associazione al restringersi dei limiti dovuto al progresso
della medicina in generale e della trapiantologia in particolare.

Per contro, non si verifica un pari aumento dei donatori ed in particolare dei donatori deceduti (sia
nel mondo americano che nella realta europea ed italiana). Il divario tra la richiesta e I'offerta
trova una parziale correzione nei donatori viventi pur rimanendo significativo. Nell’lambito dei
donatori deceduti una risorsa ben nota in misura incrementale — eppure sempre fonte di dibattito
— e quella del donatore anziano.

In termini ormai obsoleti, il donatore anziano € un donatore marginale. Infatti, con I'aumentare
dell’eta si assiste ad una perdita di nefroni con conseguente riduzione progressiva del filtrato
glomerulare (GFR) che si attesta all’incirca ad 1 ml/min/anno dopo i 40 anni di eta [1]. Tale assunto
e valido per il donatore vivente sano ed ancor piu per il donatore deceduto [2]. In tale contesto si
aggiungono ulteriori fattori di “marginalita” quali il danno da ipertensione, la malattia
cardiovascolare, |'aterosclerosi e I'ischemia. A cio si aggiungono fattori specifici al momento del
trapianto e dopo il trapianto tra cui il danno da ischemia-riperfusione e la maggiore suscettibilita
alla nefrotossicita della terapia immunodepressiva.

Il donatore anziano e stato da tempo spesso definito come donatore marginale o subottimale.
Questa definizione mutuata dalla terminologia in uso negli USA nei primi anni 2000 puo essere piu
adeguatamente corretta con la sigla ECD (expanded criteria donors), donatori a criteri allargati,
senza offrire I'accezione negativa implicita nell’aggettivo marginale.

In ambito trapiantologico il donatore anziano rientra in criteri di allocazione ben definiti. In primis
a partire dal 1999 in seguito alla conferenza di Cristal City si svilupparono i criteri di definizione per
il cosiddetto donatore marginale o expanded criteria donor (ECD) rappresentati da eta del
donatore maggiore di 60 anni o tra 50-59 anni con almeno 2 su 3 caratteristiche tra ipertensione,
causa di morte cerebrovascolare e creatinina al prelievo > 1,5 ,g/dl [3].

Piu recentemente a partire dal Giugno 2013 su spinta del mondo trapiantologico americano, e
stato introdotto un nuovo algoritmo di definizione del donatore ed allocazione d’organo il
cosidetto “kidney donor risk index” successivamente denominato “kidney donor profile index”
(KDRI/KDPI), che tiene conto di 10 differenti caratteristiche cliniche del donatore: eta, altezza,
peso, razza, ipertensione, diabete, causa di morte, creatininemia, HCV positivita e morte cardiaca
(4, 5].

L'introduzione del KDPI da parte della UNOS aveva tra I'altro lo scopo di ridurre il livello di scarto
(discard rate) di reni per vari motivi subottimali. Questo, sempre nell’ottica di ridurre il divario tra
domanda ed offerta. Infine basandosi sul concetto di “longevity match” cioe, nella sostanza, reni
migliori a individui con migliore aspettativa di vita, si auspicava di poter allocare anche reni
subottimali a riceventi con minor aspettativa di vita, concetto non molto dissimile dalla strategia
dell’’old for old” proposta in Europa dal programma Eurotransplant [6].

L'altro modo per ridurre |la” discard rate” & il doppio trapianto che tuttavia & assai difficilmente
legato ad un incremento del numero effettivo di trapianti eseguiti, nel senso di sottrarre due
pazienti alla dialisi. Ed infine, altra strategia degna di nota e rappresentata dall’utilizzo delle
macchine da perfusione non solo per i donatori a cuore non battente, pratica gia molto diffusa in
vari paesi Europei oltre che in USA, ma ancora poco in Italia.
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In realta l'introduzione del KDPI non ha ancora portato all’auspicata riduzione del tasso di scarto
d’organo, per cui il dibattito e tuttora aperto sia sulla sua reale validita di applicazione ed
universalita, sia su quali parametri sia meglio scegliere per giudicare un rene “anziano” [7]. A tale
riguardo va notata la critica, da varie parti sottolineata, del livello di concordanza statistico non
molto elevato associato al KDPI (“C statistic” 0,63), non offrendo pertanto un cosi valido supporto
matematico alla decisione di accettare o rifiutare organi [8].

Il donatore anziano negli ultimi 20 anni

A partire dal 1999 e stata incontrovertibilmente dimostrata la migliore sopravvivenza del trapianto
renale sulla dialisi in seguito dimostrata anche per pazienti comorbidi a vario titolo ed anche con
donatori marginali (+ 5 anni di sopravvivenza media rispetto a pazienti corrispondenti rimasti in
dialisi) [9-11].

Tale dimostrazione risulta applicabile anche con donatori con elevato KDPI come dimostrato in una
recente casistica statunitense su oltre 40000 soggetti [12]. In tale studio vengono inoltre
sottolineati due ulteriori importanti assunti: utilizzare reni con elevato KDPI in soggetti anziani ed
assicurare ove possibile il trapianto prima della dialisi per i riceventi di organi con elevato KDPI.

Anche |'esperienza spagnola su pazienti trapiantati con donatori > di 65 anni ha dimostrato una
mortalita 2.6 volte superiore per pazienti corrispondenti rimasti in dialisi (mortalita inferiore del
60% anche per pazienti trapiantati con donatori molto anziani > di 75 aa) [13].

Anche ['utilizzo del doppio trapianto pud rappresentare un’alternativa, ancora non praticata in
maniera estensiva e universale per ottimizzare |'utilizzo del donatore anziano.

In ultima analisi, anche trapiantare con reni provenienti da donatori anziani e con comorbidita,
siano essi definiti con criteri ECD o KDPI, assicura ai riceventi migliori sopravvivenze che ai pazienti
in dialisi. Tuttavia, per migliorare i risultati per questa categoria di donatori, € opportuno utilizzare
alcuni accorgimenti e tenere conto di alcune valutazioni supplementari che andremo brevemente
ad elencare e a trattare separatamente nei paragrafi sottostanti: accoppiamento donatore
ricevente “old for old”, problema dell'ischemia fredda, problema della biopsia sul donatore,
ottimizzazione della terapia sul ricevente, implementazione del doppio trapianto, riduzione del
tasso di scarto d’organo.

Accoppiamento donatore/ricevente (“Old for old”)

L'esperienza europea facente capo al gruppo Eurotransplant pubblica, a partire dal 2008, risultati
favorevoli dell’allocazione “old for old” (reni anziani a riceventi anziani) senza badare alla
compatibilita ma mirando a ridurre il tempo di ischemia fredda e di conseguenza il rischio di
Delayed graft function (DGF) e gli effetti negativi ad esso correlati, maggiori nei reni “marginali”
[14].

Esperienze successive hanno dimostrato come la coppia donatore anziano — ricevente giovane
rappresenti in effetti la combinazione piu sfavorevole dal punto di vista della sopravvivenza
d’organo, con svantaggi anche dal punto di vista immunologico [15, 16].

Qualche anno piu tardi, nel 2014, lo studio di Massie et al ha chiaramente dimostrato come si
possa ottenere un beneficio di sopravvivenza accettando reni con elevato KDPI (> 90%) per
riceventi maggiori di 50 anni (si ricorda che un rene con KDPI > 85% e grossomodo corrispondente
alla pregressa definizione di ECD), ulteriormente confermando la necessita di uno schema “old for
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old” [17].

Ischemia fredda (“cold ischemia time — CIT”)

E noto come l'incremento del tempo di ischemia fredda (CIT) aumenti la probabilita di DGF del
ricevente, ma che impatto ha sulla sopravvivenza d’organo a breve e lungo termine?

Dai dati del Collaborative Transplant Study europeo se CIT risulta maggiore di 18 ore si ha un
aumento del 10% del rischio di perdita dell’organo trapiantato. Un recente studio francese su quasi
4000 trapianti ha dimostrato un aumentato rischio di perdita del rene e di mortalita per ogni ora
addizionale di ischemia fredda [18].

Inoltre, un recente studio australiano di Wong e collaboratori ha dimostrato un incremento del
rischio di perdita del rene trapiantato del 2% maggiore per ogni ora di CIT superiore alle 14h. Tale
impatto e stato dimostrato maggiore per donatori > di 55 anni o in morte cardiaca, con effetto
sinergico tra queste due caratteristiche (HR di perdita organo trapiantato 3,4 volte maggiore) [19].

In relazione a cio appaiono rilevanti iniziali evidenze di come la perfusione pulsatile ossigenata con
macchina da perfusione possa avere un effetto protettivo sulla DGF anche nei donatori a cuore
non battente ed anziani controbilanciando I'effetto negativo dell’ischemia fredda in tali organi piu
suscettibili [20, 21].

Biopsia
La dicotomia di vedute tra sostenitori e detrattori della biopsia trova un’evidente dimostrazione in

una frase nel lavoro di Tanriover e colleghi [22]: “kidneys that undergo pretransplant kidney biopsy
are at increased risk of discard.”

Questa affermazione riflette il punto di vista, prevalentemente, ma non solo, americano secondo
cui la biopsia pre-trapianto del donatore non sia uno strumento valido perché per la sua natura
intrinsecamente focale, pud tendere a sovra- o sottostimare il danno, causando appunto un
incremento dello scarto in caso di sovrastima e una allocazione erronea in caso di sottostima.

Un esempio di sovrastima puo essere rappresentato dalla glomerulosclerosi in caso di biopsia a
cuneo (“wedge biopsy”). Senza considerare, in aggiunta, come la glomerulosclerosi stessa di per
se non sia un segno affidabile per la previsione dell’esito del trapianto, come gia suggerito da studi
di anni parecchio precedenti, proponendo di volta in volta il danno interstiziale o quello vascolare
come indicatore piu adeguato [23, 24].

Altri argomenti non favorevoli all’'utilizzo della biopsia sono i costi (considerando la
movimentazione di personale tecnico e medico in reperibilita) e I'allungamento dei tempi di
ischemia fredda (quest’ultimo ancor pil ove si consideri la possibilita di ripetizione dell’esame in
caso di campione non adeguato). Proprio questo secondo dato ha un impatto ancor piu negativo
nel donatore anziano, proprio dove la biopsia sarebbe pil da praticarsi.

Infine bisogna considerare due ulteriori punti. Il primo € quello della complicanza post bioptica —
emorragica, nella stragrande maggioranza dei casi non grave, rara ma possibile. Il secondo € quello
della lettura della biopsia; in particolar modo la “quasi necessita” di un patologo esperto [25],
pertanto operante in reperibilita , per la lettura in urgenza (presso il nostro centro il tempo totale
per la processazione e lettura del campione é di circa 4 ore 24/24 ore tutti i giorni dell’anno).

Da ultimo ricordiamo come principalmente siano adottati due tipi di tecniche bioptiche: a cuneo e
con ago, con differenti pro e contro. Un terzo tipo di biopsia, utilizzato piu marginalmente, € la
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“punch biopsy”, ideata per le biopsie cutanee, ma estensibile con successo alla biopsia renale.

L'atteggiamento poco incline alla biopsia si trova anche in centri europei; un esempio per tutti
ritrovabile nel lavoro di Aubert e del Paris Transplant Group: in una analisi su 916 reni da ECD il
lavoro dimostrerebbe come la biopsia non possegga un potere predittivo sulla sopravvivenza del
trapianto da donatore “marginale”, potere che invece avrebbero sia il tempo di ischemia fredda
che la positivita per DSA. Gli autori pertanto concludono affermando che la biopsia non
rappresenti il miglior approccio per decidere sull’allocazione di tali organi [26].

A favore della biopsia come strumento per |'allocazione e per il rifiuto sono invece varie voci
europee ed italiane.

A livello europeo ricordiamo il contributo di autori britannici [27] e spagnoli [28], ad esempio. In
Italia Remuzzi ha propugnato dall’inizio degli anni 2000 [29] il suo uso, fissando il limite del
Karpinsky score (che classifica la lettura delle lesioni nelle quattro sedi: glomerulo, tubulo,
interstizio, vaso) a 3 per I'attribuzione del rene a singolo trapianto, maggiore di 6 per il rifiuto, con
I'opzione doppio trapianto per gli scores 4-5-6. Gli ottimi risultati riportati ne sono lo specchio
[30].

Anche altri gruppi italiani si sono dimostrati a favore dell’utilizzo della biopsia esibendo buoni
risultati. Ne sono esempio il gruppo dell’Emilia Romagna [31], tre gruppi del Nord Italia Transplant
[32] (applicando lo score istologico secondo Remuzzi) e il gruppo di Torino [33] (adottando in una
parte consistente della casistica lo score 4 come soglia per il singolo trapianto, vedi a tal proposito
anche paragrafo sul doppio trapianto). Sottolineiamo come in Piemonte I'applicazione del dato
istologico non sia isolata in se stessa ma associata ad una valutazione collegiale con il chirurgo che
tiene conto degli aspetti macroscopici e funzionali/anamnestici, a discrezione degli operatori.

Ottimizzazione terapia sul donatore

La trattazione della terapia del ricevente anziano e di rene “marginale” non fa parte degli scopi di
questa relazione. Si rammenta l'indicazione ad utilizzare la globulina antilinfocitaria (a dosi
controllate, non superando i 5-6 mg/kg in totale) anche nei riceventi di organi di qualita sub-
ottimale anche per ridurre i livelli di inibitore delle calcineurine nell'immediato post-trapianto
onde diminuirne il potenziale nefrotossico. Uno schema di immunodepressione dell’anziano che
riceve un organo con caratteristiche di marginalita € quello proposto dal gruppo di Tullius che
riteniamo degno di considerazione [34].

Doppio trapianto

Il doppio trapianto & stato introdotto alla fine degli anni ‘90 nel tentativo di espandere il pool di
organi disponibili in un contesto di scarsita di risorse [35]. In particolare, con i programmi di doppio
trapianto, si ipotizza di superare lo shilanciamento tra la limitata massa nefronica dei donatori
“marginali” e le richieste metaboliche del ricevente. In tale modo si mira a ridurre il tasso di scarto
con il recupero di organi altrimenti destinati ad essere rifiutati e al tempo stesso ottimizzando i
risultati del trapianto con donatore anziano o molto anziano e comorbido.

Un obbiettivo principale per i programmi di doppio trapianto deve essere I'utilizzo di un criterio di
allocazione uniforme per i reni provenienti da donatore subottimale. L’allocazione deve al tempo
stesso assicurare esiti sovrapponibili in termini di sopravvivenza d’organo e paziente e di
funzionalita renale e permettere un numero sufficiente di trapianti con ridotti tassi di scarto e un
bilanciamento tra organi allocati in singolo ed in doppio. Nell’ambito del tentativo di sviluppare
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criteri condivisi di allocazione a doppio trapianto sono stati considerati, da differenti gruppi, criteri
eminentemente istologici (utilizzo del cosiddetto score di Remuzzi con allocazione in DKT di tutti gli
organi provenienti da donatore > di 60 anni con Karpinski score > 3 [30]), parzialmente istologici
(valutazione bioptica della sola glomerulosclerosi [36]) o eminentemente funzionali (allocazione in
doppio trapianto degli organi provenienti da donatori con eGFR < 60 ml/min [37]).

In tale dibattito appare rilevante anche il tentativo della UNOS di creare un algoritmo di
allocazione che tentasse di associare caratteristiche clinico-funzionali ed istologiche [38].
Nonostante i numerosi tentativi e le differenti esperienze in tutto il mondo lungo gli ultimi 20 anni,
ancora non vi é tuttavia accordo sul piu corretto schema di allocazione da adottarsi, questo anche
limitato dall’eterogeneita e scarsa riproducibilita degli studi inerenti il DKT [39].

Di notevole interesse appare anche I'esperienza italiana del centro di Padova, ad oggi la piu vasta
casistica monocentrica italiana di doppio trapianto con 200 casi in 14 anni di attivita. Anche tale
studio, con criterio di allocazione istologico sulla base dello score di Remuzzi, ha dimostrato ottimi
risultati per il doppio trapianto a 5 anni con sopravvivenza d’organo > del 90% e con limitate
complicanze mediche e chirurgiche [40].

Con l'introduzione del sistema di allocazione KDRI/KDPI anche il doppio trapianto ha assunto una
nuova importanza. In un recente studio di Tanriover et al il doppio trapianto da donatori con KDPI
elevato (90%) dimostra sopravvivenza d’organo a 5 anni significativamente migliore rispetto ai
trapianti singoli con beneficio anche in termini di riduzione della “discard rate”. Si dimostra
pertanto che organi con alta probabilita di essere scartati possano essere utilizzati per il doppio
trapianto con buoni risultati [22].

Un ulteriore pool di organi per il doppio trapianto pud essere rappresentato da donatori non a
cuore battente con caratteristiche di marginalita. In questo caso appare importante I'utilizzo della
macchina da perfusione come segnalato da iniziali esperienze; € opportuno che I'allocazione in
doppio sia valutata sia mediante parametri clinico-istologici che con parametri funzionali, prima e
durante la perfusione (es. indici di resistenza) [27, 41].

Esperienza di Torino

L’esperienza del centro torinese in un lavoro presentato nel 2014 ha dimostrato la non inferiorita
di andamento dei doppi trapianti rispetto ai trapianti singoli da donatore marginale [42]. Tale dato
riguarda 100 doppi trapianti con eta media del donatore > 70 anni (massima 88 anni) con un follow
up medio di circa 8 anni. L’algoritmo di allocazione in vigore nel nostro centro prevede un criterio
combinato clinico, funzionale ed istologico di allocazione in DKT con Karpinsky score > 4 (tale
criterio € entrato in vigore a partire dal 2005 con il superamento del precedente criterio di
allocazione in DKT a partire dallo score di 4 senza differenze di andamento tra i due periodi (Fig 1),
nella popolazione in oggetto il Karpinsky score medio & di 6,66 + 2,47). La bonta di tale strategia di
allocazione e dimostrata anche dai risultati accettabili nei casi di trapianti doppi divenuti singoli per
complicanze chirurgiche intra o periprocedurali necessitanti espianto di uno dei due reni.

L'utilizzo del doppio trapianto come strumento per contenere il tasso di scarto di organi senza
incorrere in una riduzione eccessiva della sopravvivenza d’organo & stato ulteriormente messo in
evidenza da un lavoro torinese del 2017. In tale studio si prendevano in considerazione oltre 600
trapianti da donatore ECD suddivisi secondo le decadi di eta del donatore e si osservava una non
inferiorita del doppio trapianto rispetto al singolo per I'intera coorte dei donatori marginali (Fig 2)
mentre il DKT aveva risultati migliori del trapianto singolo quando effettuato con donatori > 80
anni (Fig 3). Tali risultati sono stati ottenuti comunque a fronte di un contenimento del tasso di
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scarto d’organo che si assesta intorno al 20% per donatori marginali compresi tra 50 e 80 anni,
salendo intorno al 50% solo per i donatori 2 80 anni, con un OR di circa 6 volte superiore alla
popolazione di riferimento (donatori di eta compresa tra 50 e 60 anni) ma comunque inferiore ad
analoghe esperienze USA con donatore marginale molto anziano (ovvero con KDPI > 85%) — Tab 1.

DKT graft survival
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Funzioni di sopravvivenza
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50-59 anni 60-69 anni 70-79 anni >80 anni Totale p value
(n=188) {n=587) (n=604) (n=110) (n=1489)
Organi prelevati e trapiantati 84.6% 81.8% 78.1% 51.8% 79.4% < 0.001
Organ prelevati e non trapiantati 15.4% 18.2% 21.9% 48.2% 20.6%
(“discard rate”)
OR (Odds ratio) Classe di eta 1,22 1,53 5,10
di
Intervallo di confidenza 95% 0,78—-1,91 0,99-2,38 2,96-8,79
riferimento

Stimolati dal nostro lavoro e dal dibattito internazionale sui nuovi sistemi di allocazione, abbiamo
analizzato la nostra casistica anche per quanto concerne il KDPI con riscontro di quasi il 50% di
donatori con KDPl > 95% (11% con KDPI di 100%). Non e stata peraltro dimostrata alcuna
differenza di sopravvivenza nelle differenti fasce con KDPI molto elevato (> 85%).

Conclusioni

Il panorama relativo all’'uso del donatore anziano appare tuttora frastagliato, anche dopo decenni
di esperienza, eppure con alcuni punti inoppugnabili. Tali punti sono, non paradossalmente, in
parte tra loro contrastanti: da un lato la minore longevita del trapianto rispetto a quelli eseguiti da
donatori piu giovani, con comorbidita minori o assenti, dall’altro la necessita di non bloccarne a
priori I'uso proprio per poter offrire sempre a piu pazienti I'opzione trapianto, ampiamente
dimostrata come superiore alla dialisi per sopravvivenza ma anche per qualita di vita (per tutti i tipi
di pazienti). Inoltre, lo sviluppo in aumento negli anni piu recenti del trapianto prima della
dialisi proprio per i migliori risultati di sopravvivenza in assoluto [12, 43] porta ancor piu a
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percorrere anche questa strada, non potendosi certo usare solo donatori viventi a fronte di una
sempre maggiore richiesta per tutte le fasce di eta.

Di qui il legame che pud unire questi due fattori, cioé I'utilizzo al meglio delle possibilita proprio
per ridurre quel tasso di scarto ancora cosi alto in USA (58,4% nel 2017 per i reni con KDPI > 85%)
[44-47].

Nel nostro paese alcuni gruppi hanno difeso questa strategia , acquisendo esperienze e buoni
risultati, con proposte di allocazione simili [30, 31].

Ad esempio nell’ultimo lavoro pubblicato su questo argomento all’atto della stesura di questo
testo, il gruppo facente capo ai tre centri Bergamo, Verona e Padova [32] propone 'utilizzo di
donatori decisamente anziani, > 80 anni, con il supporto della biopsia e con il Remuzzi score per
I"allocazione singolo/doppio trapianto. | risultati in un follow-up di sette anni sono buoni, con una
allocazione prevalente in doppio (33/37 donatori) e con uno scarto basso (13 donatori su 50, pari
al 26%), arrivando alla medesima conclusione favorevole all’'uso di donatori anziani, anche senza
essere cosi favorevoli al doppio trapianto come altri gruppi, ad esempio quello catalano.

Gli accorgimenti per I'utilizzo dei donatori anziani dove il limite di eta sia biologico molto piu che
anagrafico sono la strategia vincente. A quelli qui esposti va aggiunto un incremento dell’'uso della
perfusione dei reni con macchina, per il quale nell’ambito di questa tipologia di donatori sono
attesi studi piu approfonditi.

Ovviamente una condizione non modificabile & invece lI'eta con le precedenti eventuali
comorbidita del ricevente. Percio gli accorgimenti per lo pil terapeutici sul ricevente sono I'altra
indispensabile faccia della medaglia (non soggetto di questo scritto).

Per concludere I'utilizzo dei reni da donatori a criteri estesi € fondamentale per contrastare la
carenza di organi disponibili e deve essere guidato da due principi fondamentali:

e sviluppando e migliorando gli accorgimenti che ne implementano l'utilizzo efficace e
“sicuro” nel rispetto del “longevity match” e per il maggior numero di pazienti.

¢ limitando al massimo il tasso di scarto, consci perd che sara sempre piu elevato che in
donatori piu giovani, affinché si rispetti la prima regola, cioé di non minare la sicurezza del
ricevente.
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SHV\'O'Sande

ABSTRACT

In questi anni, il trapianto di rene da donatore vivente é diventato una opzione terapeutica possibile
anche per molti anziani con ESRD. In questi casi, il loro donatore sara spesso parimenti anziano. Questo
comporta un processo di selezione pil complesso.

Donatore anziano definisce una eta = 65 anni. In questi donatori, il filtrato glomerulare (FG) minimo
accettabile per la donazione diminuisce con I'aumentare dell’eta, ma secondo le linee guida KDIGO
dovrebbe essere sempre > 60 ml/min/1,73m2. Le linee guida inglesi accettano anche 55 ml/min/1,73m2.
Dopo donazione, anche nell’anziano si osserva sia un aumento del volume del rene residuo con aumento
del FG di circa 20%. Questo permette di mantenere un FG stabile nel tempo, senza un aumentato rischio
di ESRD. Il rischio di morte associato alla donazione é risultato superiore a quello dei donatori piu giovani
ma inferiore a quello associato ad una colecitectomia

La sopravvivenza del rene trapiantato e risultata inferiore a quella da donatore piu giovane ma uguale o
superiore a quella da donatore “standard” deceduto.

Per la valutazione del FG vengono suggerite le note formule come CKD-EPI o MDRD. Tuttavia, la
clearance della creatinina, sebbene poco considerata dalle linee guida, nell’anziano puo risultare perfino
piu affidabile, ed € ancora largamente utilizzata.

La selezione del donatore richiede molti altri accertamenti. Nell’anziano, a differenza che nel giovane,
puo risultare difficile distinguere tra uno esito patologico o parafisiologico. Per interpretare
correttamente queste condizioni & necessaria grande esperienza e competenza che solo centri trapianto
con alto volume di attivita possono garantire.

PAROLE CHIAVE: donatore vivente, donatore anziano, trapianto di rene.
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Introduzione

Da alcuni anni, Il trapianto di rene da donatore vivente € in progressiva crescita anche in Italia. |
dati del SIT (Sistema Informativo Trapianto) documentano 191 trapianti da donatore vivente
effettuati nel 2010, aumentati a 302 nel 2015. Oggi, il trapianto da donatore vivente rappresenta il
20% di tutti i trapianti di rene effettuati in un anno in Italia. Una percentuale che tutti auspichiamo
possa crescere nei prossimi anni.

Aumentare |'attivita di trapianto da donatore vivente implichera, in futuro, valutare sempre piu
coppie “marginali”, che richiederanno particolare competenza nell’applicare le raccomandazioni
ed i suggerimenti contenuti nelle Linee Guida. Quello che si spera non accada e che, in presenza di
coppie non conformi allo “standard” usuale, la donazione venga sconsigliata dal chirurgo, o ancor
peggio dal nefrologo, sulla base di vecchi preconcetti o per scarsa conoscenza del problema. E fuori
di dubbio che il trapianto da donatore anziano, vivente, sara tra le problematiche che ci troveremo
ad affrontare in un prossimo futuro, visto il costante invecchiamento dei nefropatici incidenti in
dialisi.

Nel 2017, il gruppo SIN-SITO, nel corso della riunione primaverile annuale tenutasi a Bergamo, ha
elaborato le raccomandazioni cliniche riguardanti i criteri di selezione del donatore
vivente. Nell’affrontare il problema dell’eta del donatore, viene semplicemente affermato che
I’eta anagrafica, di per sé, non rappresenta una controindicazione alla donazione. In realta, questa
affermazione lascia aperti molti interrogativi, a cui il nefrologo deve assolutamente dare una
risposta. Tra questi: quando giudicare troppo anziano un donatore, una volta escluso il parametro
“eta anagrafica”, ed in questo contesto, come valutare la funzione renale, quale valore minimo di
filtrato glomerulare accettare, quali criteri di esclusione applicare in presenza di comorbidita lievi,
come ipertensione arteriosa, alterazione del metabolismo glucidico, proteinuria etc. In questi casi,
il quesito che dobbiamo porci € se a queste complicanze si debba dare lo stesso “peso” che
attribuiremmo se fossimo in presenza di un soggetto giovane. Altra possibile domanda riguarda la
sicurezza del donatore, e cioée se sia giustificato o meno proporre la nefrectomia ad un soggetto di
70 o piu anni, quali rischi possa incorrere durante e dopo la donazione, e se il rene prelevato possa
garantire una sufficiente durata ed una buona funzione.

L’eta del donatore “anziano”

L’eta anagrafica per definire “anziano” un donatore & compresa tra i 60-65 anni. In realta, in questi
casi, I'eta da considerare dovrebbe essere quella biologica, ma anche questo parametro non ¢ di
facile definizione. Negli ultimi anni sono stati proposti diversi tests con lo scopo di misurare la
fragilita del soggetto, ma purtroppo non ci sono studi che abbiano validato questi tests anche per
la donazione di rene. Ritornando all’eta anagrafica, dato comunque oggettivo, seppure con i noti
limiti, il numero di soggetti “anziani” utilizzati per la donazione rappresenta una percentuale
variabile da paese a paese, in base alle politiche locali. Ad una percentuale olandese del 21,8% si
contrappone quella americana del 1,5%, o quella Canadese del 5,8%. Dal registro americano
(SRTR), tra il 1990-2010, su 97.782 donatori viventi, solo 219 (0,2%) erano di eta compresa tra i 70-
84 anni (1). Questo dato conferma una certa ritrosia ad utilizzare questa categoria di soggetti,
anche in paesi dove il trapianto da donatore vivente € molto consolidato. Comunque, considerato
I'allungamento della spettanza di vita e le migliorate condizioni generali dei soggetti “anziani”, &
possibile che una politica a favore delle donazioni da soggetti “anziani” trovi in futuro maggiori
adesioni rispetto agli ultimi 20 anni.
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La funzione renale del donatore anziano

Il primo aspetto che il nefrologo ed il chirurgo si trovano ad affrontare in presenza di un donatore
anziano riguarda quale funzione renale giudicare idonea per la donazione. | valori da utilizzare non
possono ovviamente essere uguali a quelli applicati per i soggetti piu giovani. A questo proposito,
le linee guida inglesi, confrontando il valore di filtrato glomerulare (FG) misurato con EDTA-Cr*tin
428 donatori, prima e dopo donazione, hanno elaborato un grafico che riporta il valore minimo di
FG accettabile per la donazione in base all’eta del soggetto. Da questo grafico risulta che in un
soggetto di 70 anni, il FG medio atteso & di 77 ml/min/1,73 m?, ed il minimo accettabile per la
donazione di 60 ml/min/1,73 m% In un soggetto di 80 anni, il minimo accettabile risulterebbe
invece di 53 ml/min/1,73m’. Nell’esperienza inglese, nessun donatore di 80 anni ha avuto, dopo
donazione, un FG < a 37,5 ml/min/1,73m? (2). Diversamente, le linee KDIGO indicano nel valore di
60 ml/min/1,73m?, il valore minimo di FG da accettare in presenza di un soggetto anziano. Un altro
aspetto pratico da affrontare riguarda la modalita per calcolare la funzione renale in questa
categoria di soggetti. Secondo le raccomandazioni espresse dal documento della SITO-SIN e da
tutte le linee guida internazionali, non si dovrebbe considerare il valore della creatininemia ma il
valore del FG, stimato con la formula CKD-EPI 2009, oppure ricorrere alla misurazione del FG con
clearance di sostanze esogene come lo iohexolo, I'acido etilendiaminotetracetico (EDTA) marcato
con Cr*', I'acido dietilentraminopentacetico (DTPA) marcato con Tc®. Il calcolo della clearance
della creatinina viene giudicato I'ultima alternativa alle precedenti, perché ritenuto insicuro per il
rischio di errori nella raccolta della diuresi delle 24 ore. A mio giudizio, la clearance della creatinina
puo invece rappresentare una affidabile e facile alternativa alle precedenti modalita suggerite,
difficili da applicare in molti ospedali, e spesso richiedenti tempi di risposta molto lunghi.
Sappiamo che i donatori di rene sono soggetti molto motivati e molto collaboranti, e questo li
rende assolutamente affidabili, anche per la raccolta della diuresi. Inoltre, non possiamo
dimenticare che il calcolo del FG con le note formule disponibili &€ meno affidabile nei soggetti
anziani a causa di una massa muscolare spesso ridotta. Da un recente sondaggio effettuato negli
USA presso 72 centri trapianto di rene, ben il 70% dei centri utilizzava anche la clearance della
creatinina per valutare la funzione renale del donatore, il 20% I"MDRD ed il 10% |'’equazione CKD-
EPI. (3). In uno studio del 2010, é stata riportata la funzione renale di donatori viventi, suddivisi in
piu coorti, in base all’eta anagrafica al momento della donazione. Il numero di donatori di eta
compresa tra i 70-77 anni era molto basso (n=11), maggiore il numero di soggetti con eta
compresa tra i 60-69 anni (n=92). La coorte pil numerosa riguardava soggetti con eta compresa tra
40-49 anni (n=392). | donatori giovani e meno giovani presentavano uno stesso valore di
creatininemia ma un valore di FG misurato con lo iotalamato di 90+12 ml/min /1,73 m®nella
coorte di 60-69 anni, decisamente inferiore al valore di 103+15 ml/min /1,73 mzpresente nella
coorte piu giovane. Nei donatori con eta >70 anni il valore di FG era di 86+11 ml/min/1,73 m’.
Comunque, in tuttii casi il FG & stato considerato compatibile con la donazione (4).

Funzione renale dopo donazione

Ma quali rischi di ESRD corre un soggetto anziano dopo donazione? Questo € un problema che
merita di essere affrontato con attenzione. Molti ritengono che la condizione di monorene
acquisito sia di per sé causa di una importante iperfiltrazione glomerulare, che possa comportare
una rapida progressione verso la ESRD, specie nel soggetto anziano. In realta il problema non sta
proprio in questi termini. Molti studi hanno documentato che durante i primi tre mesi dopo la
donazione si osserva un incremento del FG mediamente del 20%, associato ad una ipertrofia
renale compensatoria, compresa tra il 20-30%. Studi di fisiopatologia nell’'uomo hanno
documentato che l'incremento del FG & in gran parte da attribuire ad un aumentato flusso
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plasmatico renale piu che ad una iperfiltrazione glomerulare (5, 6). Aumentata & risultata anche
I'escrezione tubulare degli elettroliti per il raggiungimento di un nuovo equilibrio glomerulo-
tubulare. Inoltre, & necessario specificare che il FG di 40-50 ml/m/1.72m?, che noi osserviamo
dopo donazione, non pud essere considerato come fosse una insufficienza renale cronica
tradizionale, poiché il rene superstite risulta “sano” e quindi seguira un percorso di
invecchiamento fisiologico come si osserva nella popolazione generale (7). Ricordo che oggi c’'é
accordo nel ritenere che I'eventuale incremento di rischio di ESRD dipende soprattutto dalla
comparsa di altre comorbidita, come diabete, infezioni, ipertensione arteriosa, obesita etc... In uno
studio che ha confrontato 'andamento clinico di soggetti giovani e meno giovani dopo donazione,
la funzione renale, pur risultando inferiore nei meno giovani, ha mostrato un andamento del tutto
sovrapponibile a quello dei piu giovani, nel corso di un periodo di osservazione che ha avuto una
mediana 5.5 anni. In questo studio, dopo 5 anni dalla donazione, nessun donatore anziano aveva
un GFR < 30 ml/min/1,73m?, la percentuale di ipertesi era del 10% vs 6.6% (nei piu giovani) e la
percentuale di proteinuria era del 4.7% vs 3.9 % nei piu giovani. Tutte queste differenze non
risultavano ovviamente significative (8). Quindi questo studio, come molti altri, confermano che
dopo una donazione di rene, nel soggetto anziano si avra una funzione renale inferiore rispetto al
donatore pil giovane, ma con decorso clinico sovrapponibile. Infine, se consideriamo che una delle
principali cause di ESRD dopo donazione e la comparsa di comorbidita tardive, difficili da
prevedere al momento della valutazione, e facile comprendere quanto pil rischiosa sia la
donazione in un soggetto giovane piuttosto che in un soggetto piu anziano. Infatti sara molto piu
difficile che un soggetto di 60 o piu anni, giudicato idoneo alla donazione, sviluppi, dopo
donazione, nuove comorbidita metaboliche o cardiovascolari capaci di portarlo alla ESRD nell’arco
dei 15-20 anni di vita media prevista.

Il rene del donatore anziano

In uno studio di 1203 donatori viventi con biopsia renale al momento della donazione, la sclerosi
glomerulare era presente in percentuale crescente con I'eta del soggetto, raggiungendo il 58% nel
gruppo di eta compresa tra i 60-69 anni, ed il 73% nel gruppo di 70-77 anni. La sclerosi glomerulare
si associava ad una minore FG, che comunque, al momento della donazione risultava sempre
superiore a 80 ml/min/1.73m?. In questo studio, la sclerosi glomerulare non ha rappresentato un
ostacolo alla donazione, ed il giudizio di idoneita & stato espresso solo sulla base della clinica e non
della istologia renale basale (4). Ricordo che la biopsia renale non viene mai utilizzata per lo studio
del donatore, eccetto in casi particolari, comunque indipendenti dall’eta anagrafica del soggetto.

La sopravvivenza del rene donato

Molti studi hanno considerato questo aspetto con risultati non sempre sovrapponibili. La
sopravvivenza del rene da donatore vivente anziano é risultata talvolta inferiore rispetto a quella
ottenuta con reni da donatori giovani, ma la differenza sembra ridursi fino a scomparire per i
trapianti effettuati dopo il 2000 (9). Comunque, i risultati sono pari o superiori a quelli ottenuti con
reni da donatori deceduti, classificabili nella categoria “standard” (10). Ancora una volta i risultati
migliori si sono ottenuti con trapianti da “old for old”, rispetto al trapianto da “old for young” (11).
Tuttavia, in assenza di altri donatori, anche la donazione da anziano a giovane deve essere
considerata una opzione vantaggiosa (12). Nel donatore anziano, l'obesita & risultata un
importante fattore di rischio rispetto alla sopravvivenza del rene donato (13), e quindi deve essere
attentamente considerata nel processo di valutazione.
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La sopravvivenza del donatore

La mortalita del donatore, nei primi tre mesi dopo la nefrectomia & calcolata pari allo 0,03% (12).
Percentuale confermata da piu casistiche. L'eta del donatore, I'ipertensione arteriosa e la razza
nera sono spesso risultati i principali fattori di rischio. Una analisi piu dettagliata ha documentato
una mortalita pari a 3 decessi ogni 10,000 donatori, per una eta < 60 anni, e di 6,6 decessi ogni
10.000 per eta = 60 anni (12). Queso valore risulta comunque inferiore a quello associato ad una
colecistectomia, che risulta di 18 decessi ogni 10.000 pazienti. Nel medio lungo termine, la
mortalita del donatore > 60 & pari a 16,6 decessi ogni 10.000 donatori, decisamente superiore al
valore di 7,4 decessi ogni 10.000 donatori, registrato tra i piu giovani, ma questa differenza e
ampiamente giustificata.

Altri aspetti clinici

Sappiamo che il giudizio di idoneita del donatore non si ferma allo studio della funzione renale ma
prevede molte altre indagini volte ad escludere la presenza di comorbidita anche subcliniche,
potenzialmente piu frequenti nei soggetti anziani. Mi riferisco all’'ipertensione arteriosa, alla
micro-ematuria, alla intolleranza glucidica, alla albuminuria, alla calcolosi, all’obesita, alla
cardiopatia ischemica etc. Per tutte queste problematiche esistono Linee Guida internazionali che
ci indirizzano nella decisione e valutazione del soggetto. Tuttavia le Linee Guida oggi disponibili si
riferiscono sempre ad una popolazione generale “standard” e mai a soggetti anziani che invece, a
causa di specifiche peculiarita biologiche, possono essere considerati una popolazione a sé
stante. Quindi, sorge spontaneo chiedersi se il rispetto rigido delle Linee Guida debba essere
applicato anche in presenza di soggetti anziani, oppure se sia possibile un approccio piu elastico,
che consideri i dati clinici anche alla luce dei cambiamenti fisiologici legati all'invecchiamento. In
altre parole, in presenza di un soggetto anziano, € possibile alzare leggermente il limite di
accettabilita del rischio della donazione? Su questo punto non ci sono pareri univoci, tuttavia sara
sicuramente una problematica che verra affrontata nel prossimo futuro, visto il crescente ruolo
che questa categoria di soggetti avra in questo ambito. Andare oltre i dettami rigidi delle Linee
Guida, pur nel rispetto della sicurezza del donatore, richiede pero grande esperienza da parte sia
del nefrologo che del chirurgo. E evidente che questa decisone potra essere presa solo da
professionisti che lavorano in Centri Trapianto con un alto indice di attivita. Da qui nasce un
guesito spinoso, perché di non facile soluzione. Mi chiedo se sia corretto che la gestione della
donazione, intesa come idoneita o meno alla procedura, venga gestita anche da Centri di limitata
esperienza, sicuramente poco inclini a qualsiasi cambiamento. Forse potrebbe essere utile creare
delle “second opinion” in grado di affrontare i casi piu delicati e difficili. Ricordo che una scarsa
competenza in un ambito delicato come la donazione di rene da vivente puo comportare la perdita
di donazioni altrimenti possibili, con evidente danno al sistema trapianti ma soprattutto al
potenziale ricevente.
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ABSTRACT

Il costante incremento del numero di pazienti in lista di attesa per trapianto renale e prevalentemente
dovuto ad un aumento dei pazienti delle fasce di eta 265 anni.

Il trapianto da cadavere o da vivente rappresenta un beneficio in termini di maggiore attesa di vita anche
per il paziente anziano ben selezionato. Il guadagno netto di sopravvivenza si evidenzia dopo circa due
anni dal trapianto.

La strategia old for old di allocazione del trapianto da cadavere risponde a criteri di beneficialita ma
anche a considerazioni immunologiche, assegnando un rene pil immunogeno a un paziente meno
immunoreattivo.

L’entita del beneficio di sopravvivenza deve essere rivalutato alla luce del progresso della sopravvivenza
in dialisi registrato negli ultimi anni.

Il riconoscimento di uno stato di fragilita e la sua misurazione possono aiutare nella selezione del
paziente anziano da avviare al trapianto.

Gli schemi di terapia piu diffusi prevedono una immunosoppressione piena iniziale e una terapia di
mantenimento ai limiti inferiori dei target usuali.

In considerazione dell’effetto sfavorevole di un lungo tempo dialitico sulla durata del trapianto e sulla
sopravvivenza del paziente trapiantato € importante condurre il paziente anziano al trapianto senza
perdere tempo.

Il trapianto di rene da donatori con criteri estesi, in riceventi di eta superiore o uguale a 60 anni, &
associato a maggiore sopravvivenza rispetto al rimanere in dialisi. Il trapianto di rene da donatore vivente
rimane |'opzione con i migliori risultati.

PAROLE CHIAVE: Trapianto di rene, anziani, farmaci immunosoppressivi, fragilita
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Introduzione

Il lento ma progressivo aumento dei trapianti renali riguarda prevalentemente riceventi di eta piu
avanzata. In particolare la fascia di eta 265 anni & quella che beneficia del maggior incremento [1].

Cio puo essere il risultato di un’efficace cura della malattia renale che ha innalzato I'eta di ingresso
in dialisi e anche della maggiore disponibilita di organi da donatore cadavere anziano; infatti grazie
alla riduzione dei decessi per casa traumatiche, incidenti stradali o incidenti sul lavoro, & mutata la
fonte di organi per trapianto che oggi € rappresentata prevalentemente da donatori deceduti per
evento cerebrovascolare, quindi di fascia di eta piu avanzata.

Assegnare un rene anziano ad un ricevente anziano, la cosiddetta strategia old for old, non
risponde soltanto a una logica di accoppiamento tra durata dell’organo e spettanza di vita ma
anche a considerazioni di rischio immunologico. Il danno da ischemia/riperfusione che il rene
subisce nelle fasi di prelievo, conservazione, preparazione e trapianto, determina una sovra-
espressione di antigeni HLA, in particolare di classe Il, che rende I'organo piu immunogeno el
ricevente anziano, che € meno immunoreattivo del giovane, sembra il candidato ideale a ricevere
questo rene.

Altri fattori possono contribuire a questo incremento come ad esempio il programma di trapianto
di rene doppio (DKG), ma anche i trapianti da donatore a cuore non-battente (NHBD) che, almeno
inizialmente, non sono stati offerti ai riceventi pil giovani.

Mortalita post-trapianto e in lista di attesa per trapianto

E stato osservato che il trapianto renale conferisce un beneficio in termini di sopravvivenza del
paziente rispetto a rimanere in lista di attesa, che si evidenzia in tutte le fasce di eta [2]. Il
beneficio si ottiene dopo un periodo post-trapianto che & piu lungo nei pazienti anziani ed e stato
guantificato in circa 2 anni nei pazienti di eta 260 anni [3].

Il guadagno di attesa di vita & stato descritto in diversi studi da 2,2 a 3,6 anni per la fascia di eta 65-
69 [4, 5] e da 1 a 3,8 anni per la fascia 270 anni [6, 7].

La mortalita annuale da causa cardiovascolare nei pazienti >65 anni in lista di attesa e dopo
trapianto é riportata di 9,7%, vs 3,6% rispettivamente [2]. Un beneficio, sebbene meno evidente, e
riportato anche per la mortalita da causa infettiva, 2,0% e 1,6% rispettivamente nei pazienti in lista
e nei trapiantati. In una casistica monocentrica italiana la mortalita da causa infettiva diventa la
prima causa di decesso del paziente trapiantato di eta 265 [8].

E importante notare che negli ultimi anni la sopravvivenza in dialisi & aumentata soprattutto per le
fasce piu alte di eta [9], la sopravvivenza KM a 5 anni e passata da 16,5 nel 1997 a 25,1 anni nel
2003 [10] e i dati del registro americano United Network for Organ Sharing (UNOS) riportano una
riduzione della mortalita dei pazienti >65 anni in lista di attesa per trapianto di rene. Mancano dati
di confronto di sopravvivenza con il trapianto rispetto a questi nuovi risultati in dialisi.

E stato dimostrato che il trapianto di rene da donatori con criteri estesi, in riceventi di eta
superiore o uguale a 60 anni, € associato a maggiore sopravvivenza rispetto al rimanere in dialisi. Il
trapianto di rene da donatore vivente rimane I'opzione con i migliori risultati [11].
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Ripresa funzionale ritardata

L'allocazione old for old cioé rene da donatore anziano assegnato a ricevente anziano, implica una
maggiore possibilita di ripresa funzionale ritardata dopo il trapianto (delayed graft function = DGF)
con allungamento della permanenza di tubi di drenaggio, catetere vescicale e vie di infusione e
conseguente allungamento del tempo di ricovero.

Spesso il processo di allocazione del rene da donatore anziano & gravato da tempi piu lunghi, in
particolare in caso di analisi istologica. Il programma di allocazione Eurotransplant dedicato ai
riceventi anziani prevede che reni da donatori anziani siano preferenzialmente allocati a riceventi
anziani senza analisi del match HLA e in una ristretta area geografica. Essendo il procedimento piu
rapido si minimizzano i tempi di ischemia fredda, riducendo cosi la possibilita di una ripresa
funzionale ritardata (DGF) e il numero di rigetti non & aumentato anzi risulta piu basso [12].

Rigetto

Il tasso di rigetti acuti nel primo anno dopo trapianto € minore nei riceventi di eta piu avanzata.
Questo puo essere dovuto ad una migliore aderenza alla terapia e ad una minore immunoreattivita
del soggetto anziano.

L'avanzare dell’eta induce cambiamenti strutturali e funzionali del sistema immunitario. Il peso
delle tonsille e della milza diminuisce a partire rispettivamente dai 65 e dai 70 anni. Responsabile
di questo processo e della parallela involuzione dei linfonodi, € la deplezione di linfociti che
interessa soprattutto il compartimento delle cellule T; diminuiscono le cellule T circolanti e si rileva
una bassa attivita delle cellule NK. Sembra dimostrata un’aumentata incidenza di infezioni nell’eta
avanzata nella popolazione generale.

Nelle fasce di eta piu giovane I'evenienza di un rigetto si associa ad una prognosi inferiore della
durata del trapianto, mentre nei pazienti di eta 60-69 e ancora di piu in quelli 270 anni I'evento
rigettuale e predittivo di morte prematura [13]. Questa osservazione, non confermata in altre
casistiche, indicherebbe che la cura del rigetto possa esporre ad un piu elevato rischio di infezioni.

In uno studio monocentrico su un campione di 805 trapianti, sono stati studiati 509 riceventi di
primo trapianto, tutti in terapia con ciclosporina. Il campione era suddiviso in tre fasce di eta 17-
43, 44-55, 56-75, tali da consentire gruppi numericamente simili.

| fallimenti del graft, escludendo il decesso a rene funzionante (death censored), risultavano
significativamente inferiori nel gruppo piu anziano. |l rigetto acuto come causa di perdita del rene
si riduceva da 42% a 21% dalla fascia di eta inferiore a quella superiore. La morte da infezione
aumentava significativamente con |'avanzare dell’eta da 5 a 12% [14]. La mortalita era
significativamente piu alta nella fascia di eta piu avanzata, senza che le differenze nelle cause
fossero significative.

Questi risultati hanno ovvie implicazioni terapeutiche. In uno studio retrospettivo monocentrico
[15] sono stati comparati due gruppi di eta >60 anni, paragonabili per caratteristiche pre-trapianto,
trattati rispettivamente con AZA 2mg/Kg/die, Pred, CSA (46 pazienti) o con MMF 2g/die, Pred, CSA
(45 pazienti). Nel gruppo trattato con micofenolato mofetile (MMF) si registravano 27 infezioni con
necessita di ricovero in 15 pazienti, rispetto a 10 infezioni in 7 pazienti nel gruppo trattato con
AZA. Non si osservavano differenze significative nell’incidenza di rigetto acuto e nella
sopravvivenza a un anno del rene e del paziente.
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Dati recenti di analisi di registro mostrano come, se escludiamo i decessi a rene funzionante,
riceventi di 265 anni abbiano migliore sopravvivenza dell’organo a cinque anni (90,7 vs 79,8)
rispetto a riceventi di eta <50 [16].

Studi prospettici su protocolli immunosoppressivi differenziati e in generale meno intensi nei
riceventi anziani non sono disponibili. In un’analisi retrospettiva & stato valutato I'impatto in
pazienti >60 anni di una terapia immunosoppresssiva a base di tacrolimus con BTL target 8-10
ng/ml e MMF 1g/die in 101 pazienti, rispetto a tacrolimus con BTL target 10-12 ng/ml e MMF 2
g/die in 88 pazienti. Gli autori pur non fornendo dati puntuali dell’effettiva esposizione ai farmaci
durante il periodo di studio, riportano un sostanziale beneficio nei pazienti avviati ad una terapia
meno intensa, con minore fallimento dell’organo (9,1 vs 26,7 % p=0,01) e con un trend di minore
mortalita 8,0 vs 18,8% p=0,09 [17].

Comorbidita e fragilita

Il trapianto di rene richiede che almeno un asse iliaco sia risparmiato da calcificazioni
circonferenziali che impediscono il clampaggio dell’arteria e il confezionamento dell’anastomosi
della neo-arteria; I'assenza di questo requisito rappresenta la controindicazione principale al
trapianto. Anche la presenza di stenosi sull’asse iliaco-femorale pud rappresentare una
controindicazione per l'utilizzo di quel lato per il trapianto e deve quindi essere risolta
preliminarmente. Talora, in assenza di una diagnostica aggiornata, il trapianto di rene svela la
presenza di una stenosi emodinamicamente significativa sull’asse iliaco. In caso di stenosi a monte
della anastomosi il segno sara una stentata o parziale ripresa funzionale del graft, con resistenze
intraparenchimali basse all’analisi doppler. In caso di stenosi a valle dell’anastomosi si potra
presentare un quadro ischemico dell’arto omolaterale. Per questo € indicato un monitoraggio con
ecodoppler annuale dei pazienti in attesa di trapianto, o addirittura semestrale per pazienti a
rischio elevato di malattia vascolare.

Talora il paziente anziano con caratteristiche d’idoneita al trapianto, dopo una fase postoperatoria
priva di complicanze stenta a riprendere la piena autonomia necessaria per la dimissione oppure,
una volta dimesso, va incontro a ripetuti ricoveri per problemi che usualmente sono gestibili a
livello ambulatoriale come infezioni urinarie o citomegalovirosi.

In passato non esistevano indicatori per predire questa evenienza. Recentemente & stato
introdotto il concetto di fragilita, la cui misurazione & un fattore predittivo di complicanze
postoperatorie e di aumento della mortalita pil potente di altre tradizionali misurazioni del rischio
operatorio.

Il fenotipo con fragilita fisica € caratterizzato da una ridotta riserva funzionale fisiologica e da
aumentata vulnerabilita.

Sebbene studi su ampie casistiche abbiano identificato fattori di rischio associati allo sviluppo di
fragilita, come insufficienza cardiaca, artrite, vasculopatia periferica e stato depressivo, molti
pazienti che non presentano questi fattori, sono tuttavia fragili. Lo studio Cardiovascular Health
Study riporta che di tutti i pazienti affetti da fragilita il 94% era in grado ancora di svolgere le
attivita quotidiane e il 54% non presentava comorbidita.

Le variabili che misurano lo stato di fragilita sono le seguenti: a) un calo ponderale >4,5 Kg
nell’ultimo anno, b) la debolezza misurata con il grip test tramite dinamometro da mano e risultata
al 20° percentile pil basso c¢) Uno stato di esaurimento riportato dal paziente come una sensazione
di “non farcela” avvertita piu di tre volte alla settimana, d) un livello di attivita, misurato con il
consumo calorico giornaliero, <20° percentile piu basso, e) velocita del cammino con test sui
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cinque metri risultato al 20° percentile piu basso. Ogni criterio viene graduato da 0 a 1 e la fragilita
indicata come intermedia con punteggio 2-3 o piena con punteggio 4-5. Il fenotipo con fragilita
stato associato a prognosi sfavorevole in pazienti adulti con ESRD di tutte le fasce di eta [19].

In uno studio monocentrico sulla fragilita nei pazienti con ESRD sottoposti a trapianto di rene,
19,5% erano affetti da fragilita.

Conclusioni

Il trapianto da cadavere o da vivente rappresenta un beneficio in termini di minore mortalita per il
paziente anziano selezionato; il numero di pazienti >65 anni che vengono iscritti in lista di attesa e
in aumento.

La strategia old for old di allocazione del trapianto da cadavere rispnde a criteri di beneficialita ma
anche a considerazioni immunologiche, assegnando un rene pil immunogeno a un paziente meno
immunoreattivo.

Il trapianto di rene nei pazienti piu anziani si associa ad un iniziale aumento di mortalita e il
guadagno di sopravvivenza si ottiene dopo circa due anni nelle fasce di eta piu elevata. L'entita del
beneficio di sopravvivenza deve essere rivalutato alla luce del progresso della sopravvivenza in
dialisi registrato negli ultimi anni.

La misurazione della fragilita puo aiutare nella selezione del paziente anziano da avviare al
trapianto.

Gli schemi di terapia piu diffusi prevedono una immunosoppressione piena iniziale e una terapia di
mantenimento ai limiti inferiori dei target usuali.

In considerazione dell’effetto sfavorevole di un lungo tempo dialitico sia sull’outcome del trapianto
sia sulla sopravvivenza del paziente € importante evitare che il paziente maturi una lunga
permanenza in dialisi. E stato dimostrato che il trapianto di rene da donatori con criteri estesi, in
riceventi di eta superiore o uguale a 60 anni, & associato a maggiore sopravvivenza rispetto al
rimanere in dialisi. Il trapianto di rene da donatore vivente rimane I'opzione con i migliori risultati.
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ABSTRACT

L'insufficienza renale acuta (IRA), definita anche come danno renale acuto, & una patologia che sta
ricevendo una crescente attenzione negli ultimi anni, vista la sua incidenza, i danni che causa al paziente
ed i costi che sono necessari per il suo trattamento. Il soggetto anziano, spesso gravato da numerose
pluri-patologie e con una riduzione funzionale para-fisiologica dell’attivita renale, risulta essere
maggiormente a rischio di sviluppo di un danno renale acuto. La comparsa di IRA ¢ infatti insieme alle
sepsi una delle complicanze piu frequenti nell’anziano ricoverato in ambiente ospedaliero. Vi sono delle
strategie comportamentali che si sono dimostrate efficaci nella prevenzione del danno renale in molte
situazioni, come l'idratazione prima dell’utilizzo dei mezzi di contrasto iodati, I'attenzione ai farmaci
nefrotossici, la modulazione di concomitanti terapie che impattano sul sistema cardio-vascolare (inibitori
del SRA, betabloccanti, ecc.).

Il sovraccarico di liquidi, la riduzione delle masse muscolari, gli stati settici, che si verificano molto piu
facilmente e rapidamente nel soggetto anziano, possono mascherare I'innalzamento della creatinina
plasmatica. Pertanto, nel contesto anziano, modelli previsionali e diagnostici quali i criteri KDIGO, AKIN e
RIFLE vanno presi in considerazione con una certa cautela e ripensati. L'IRA nell’anziano ha specifiche
peculiarita che la rendono difficoltosa, sia sotto il profilo diagnostico che terapeutico. Le cose si
complicano ulteriormente quando sono necessari interventi, come quelli dialitici, che di per sé hanno
una loro un-physiology che puo risultare destabilizzante in soggetti fragili e con labile compenso
emodinamico.

PAROLE CHIAVE: insufficienza renale acuta, anziani, co-morbidita, deterioramento danno renale acuto,
dialisi

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Societa Italiana di Nefrologia

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


mailto:antonio.santoro@unibo.it

Giornale Italiano di Nefrologia

Questo articolo e stato pubblicato sul Giornale Italiano di Nefrologia, Anno 36, Vol. 3 (Maggio
Giugno 2019) e viene riproposto qui senza alcun cambiamento.

Introduzione

L'insufficienza renale acuta (IRA), definita anche come danno renale acuto, & una patologia che sta
ricevendo una crescente attenzione negli ultimi anni, sia per la sua elevata incidenza, che per i
danni che causa al paziente nonché per i costi che sono necessari al suo trattamento. L'IRA insorge
nella popolazione generale nello 0,3-0,5% degli individui. Nei pazienti ricoverati in ospedale la
percentuale di incidenza sale al 5-10%, arrivando al 25%-70% nei pazienti con multiple co-
morbidita e severe condizioni cliniche [1]. Il soggetto anziano, spesso gravato da numerose pluri-
patologie e con una riduzione funzionale para-fisiologica dell’attivita renale, si presta ad essere
maggiormente a rischio di sviluppo di un danno renale acuto. Gli studi che hanno valutato
I'incidenza di IRA in rapporto all’eta hanno dimostrato una crescita esponenziale nei soggetti
anziani. E cosi I'incidenza passa da 68 casi per milione di abitanti tra i soggetti con una eta inferiore
ai 56 anni a 351 casi di IRA per milione di abitanti, se si considera solo la popolazione con piu di 65
anni [2]. Questa maggiore incidenza & da imputare principalmente ad una maggiore fragilita del
rene dell’anziano e alle concomitanti patologie accessorie.

Modificazioni strutturali e funzionali renali legate alla eta

L’eta & associata ad un progressivo deterioramento funzionale ed a modifiche strutturali dei reni.
La velocita del filtrato glomerulare (VFG) si reduce da 0,40 a 1.02 ml/min ogni anno dopo i 40 anni.
La riduzione del numero di nefroni funzionanti e I'incremento dei glomeruli che vanno in sclero-
ialinosi sono alla base del declino funzionale renale con il passare degli anni [3].

Il flusso plasmatico renale & mantenuto intorno ai 600 ml/min sino ai 40 anni, ma successivamente
si ha una riduzione del 10% per ogni decade rispetto al valore assoluto iniziale di 600 ml/min .

Le modificazioni emodinamiche che si verificano con I'aumento dell’eta riguardano in particolare i
glomeruli, che presentano riduzioni del flusso plasmatico, modifiche del coefficiente di filtrazione
capillare e delle resistenze arteriolari (Tabella I).

s Maggiore propensione versola vasocostrizione rispetto alla vasodilatazione

+ I SRRA simodifica ed ¢ finzionalmente meno espresso nell*anziano; a livello renale il SERA locale subisce
ulterior disregolazioni

¢ LaNO sintasi & degradata dalla dimetilarginina asimmettrica (ADMA). Ilivelli di ADMA aumentano conl’eta e
quindi risulta maggiore la degradazione della NO sintasi con conseguente riduzione della produzione di ossido
nitrico

¢+ Lariduzione patologica dell’ossidonitrico, con conseguente propensione alla vaso-costrizione, favoriscela
ritenzione di sodio (peggioramento della ipertensione) I’ aumento della matrice mesangiale e la fibros sia
glomerulare cheinterstiziale

* Lemodifiche emodinamiche che si riscontrano con il progredire dell’eti, come la riduzione della portata cardiaca
e 'aumento delle resistenze periferiche, comportano unariduzione della perfusione renale e quindi della
filtrazione

s Lealterazioni nel meccanismo dell”autoregolazione comportano riduzioni del flusso plasmatico renale e della
WFG anche per insulti emodinamici e riduzioni pressorie anche di ridotta entita.
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Avvengono poi modifiche strutturali del parenchima renale: la massa renale si reduce, aumenta il
tasso di glomerulosclerosi cosi come la fibrosi interstiziale e tubulare, mentre le arteriole vanno
incontro a processi di sclero-ialinosi. In questo processo destrutturante si modifica anche la
risposta ai sistemi ormonali, ed in particolare al Sistema Renina Angiotensina Aldosterone (SRAA),
che e il principale artefice nella regolazione dell’emodinamica intra-reale. Le modifiche nel SRAA
rendono i reni molto piu suscettibili ad insulti e danni di tipo acuto e cronico, ed ai farmaci
nefrotossici.

Fattori eziologici e patogenetici

Nell’anziano, diversi fattori predispongono al danno renale acuto. L'ipertensione, il diabete,
I'insufficienza cardiaca e respiratoria (BPCO) costituiscono le principali co-morbidita dei soggetti
anziani e sono tutte in grado di generare danni alle varie strutture renali con compromissione della
vascolarizzazione intra-renale e fenomeni emodinamici sfavorevoli alla filtrazione glomerulare.

Queste co-morbidita richiedono inoltre I'impiego di farmaci come i bloccanti del SRAA, alcuni tipi
di antibiotici e chemioterapici ad effetto nefrotossico, che accrescono il rischio di danno renale
acuto. | mezzi di contrasto iodato e i farmaci anti-inflammatori non steroidei (FANS) sono utilizzati
piu di frequente negli anziani e predispongono ad un maggior rischio di danno renale. Inoltre,
I'insorgenza di sepsi € maggiore nell’anziano per la presenza di disfunzioni immunitarie che
compromettono I'efficacia della risposta immunitaria. Infine, la presenza di un danno renale
cronico (Malattia Renale Cronica) pre-esistente costituisce un altro fattore di esacerbazione del
danno renale in presenza di insulti anche minimi (Figura 1).

Paziente anziano

— w iy
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In senso anatomo-funzionale, la forma piu comune di danno reale acuto & la necrosi tubulare (39%
dei casi) seguita da forme di tipo pre-renale, nel 31% [4]. Vi sono poi le forme ostruttive che,
nell’anziano, vedono come fattori causali I'ipertrofia prostatica, le neoplasie delle vie urinarie (in
particolare a carico della prostata) e del grosso intestino. Fattori di carattere emodinamico, come
I'ipotensione e I'ipovolemia, sono responsabili della meta dei casi di IRA. Seguono gli interventi di
chirurgia maggiore (33,3%), la sepsi, e I'esposizione a nefrotossine (3%).

La comparsa di IRA & una delle complicazioni piu frequenti, insieme alle sepsi, nell’anziano
ricoverato in ambiente ospedaliero. Pertanto, nel soggetto di una certa eta, vanno considerate una
serie di misure preventive volte ad evitare I'insorgenza del danno renale (Tabella 1l). Anche certe
strategie comportamentali si sono dimostrate efficaci nella prevenzione del danno renale in molte
situazioni, come l'idratazione prima dell’utilizzo dei mezzi di contrasto iodati, la modulazione dei
farmaci ad impatto sul sistema cardio-vascolare (inibitori del SRA, beta-bloccanti) o I'impiego di
anti-iperuricemizzanti in caso di Sindrome da Lisi Tumorale (Tabella Ill).

Le forme glomerulari vere e proprie non sono molto frequenti nell’anziano, ad eccezione della
glomerulonefrite membranosa; possono esserci invece malattie sistemiche ad esordio acuto
renale, come nel caso del mieloma, delle vasculiti e della amiloidosi. Va anche detto che la biopsia
renale viene eseguita molto meno frequentemente nel soggetto anziano e quindi la diagnosi della
natura del danno renale & spesso solo su base clinica.

¢  Evitare sostanze nefrotossiche
o Riconoscere i potenziali fattor nefrotossici
o Riconoscere i pazienti e le situazioni a maggior rischio di dannorenale acuto (pazienti con numerose co-
morbidita, disidratazione, ipotensione, ipovolemia)
o Evitare I'uso concomitante di piu sostanze nefrotossiche
o Contenere le dosi di sostanze nefrotossiche e somministrarle per brevi periodi
o Moniterare il pit possibile 1 dosaggi
o Valutare frequentementela funzione renale ed usare preferibilmente la clearance della creatinina
Prevenire e minimizzare le infezioni nosocomiaki
¢ Quando e se possibile, mantenere il paziente espanso in termini di idratazione
e Evitare e/o modulare sostanze che alterano il meccanismo dell’autoregolazione renale quali FANS,

ACE/ARB, ciclosporina, etc.

Mezzi di contrasto Basse dosi
Idratazione meglio se per via endovenosa
N-acetilcisteina
Bicarbonato di sodio

Statine

Antibiotici aminoglicosidici Somministrazione in unica dose
Controllo dosaggi ematici

Sindrome dalisi tumorale Idratazione, anti-iperuricemici (allopurinolo, febuxostat, rasburicase),
alcalinizzazione urine

Rabdomiolisi Idratazione, alcalinizzazione, mannitolo

Acyclovir Idratazione e riduzione dosaggio

Inibitori della calcineurina Monitoraggio livelli ematici + calcio-antagonisti

Amfotericina B Formulazioni lisosomiali

La clinica dell’IRA nell’anziano

Sul piano clinico non esistono particolari differenze tra anziani e soggetti piu giovani in corso di
danno renale acuto, sia nelle manifestazioni cliniche che nell’evoluzione sostanziale dei dati di
laboratorio. L’anziano tuttavia, a causa di patologie come il diabete e le malattie cardio-vascolari,
puo presentare un quadro clinico piu complicato, con disfunzioni multi-organiche che vedono il
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danno renale concomitante al danno di altri organi, quali cuore, polmoni, cervello [5]. A causa del
coinvolgimento pluri-organico, gli anziani hanno una morbidita ed una mortalita superiore e
tendono ad avere dei ricoveri piu prolungati. Infine, I’anziano sviluppa piu facilmente un danno
cronico, con persistenza di danno funzionale renale, dopo un episodio acuto. Spesso la
compromissione funzionale e talmente importante da richiedere un trattamento dialitico
tempestivo per trattare complicanze pericolose per la sopravvivenza stessa (vedi iperpotassiemie o
ipercalcemie). La perdita della riserva funzionale e le modificazioni strutturali legate all’eta sono
alla base del processo di cronicizzazione dopo un evento acuto.

L'anziano & sostanzialmente un paziente “difficile” che presenta, con estrema frequenza, una serie
di problematiche quali insufficienze cardio-polmonari, deficit cerebrali, e gravi alterazioni
elettrolitiche, che devono essere affrontate insieme alla severa insufficienza renale; quest’ultima,
come abbiamo visto, limita e condiziona a sua volta gli interventi terapeutici (Tabella V).

Insufficienza cardiaca congestizia
Bronco-pneumopatia cronica ostruttiva
Difficile controllo del bilancio dei liquidi

Stati edematosi cerebrali

Severe alterazioni dell’equilibrio acido-base
Sepsi con shock settico

ARDS

WNecessita di un ampio supporto nutrizionale
Complicato ripristino di una omeostasi generale
Instabilitd emodinamica

La diagnosi di IRA nell’anziano

Classicamente la diagnosi di IRA si basa su due parametri, il flusso urinario e I'innalzamento della
creatinina. Nel 2004 una Consensus Conference ADQI (Acute Dialysis Quality Iniziative) ha
formulato una serie di criteri, noti come criteri RIFLE [6], che permettono di caratterizzare il rischio
di un danno renale con diversa gravita, sulla base dell’evoluzione dei dosaggi ematici della
creatinina e I'entita della diuresi. | criteri RIFLE valutano i due parametri, diuresi e creatinina, in
una finestra temporale di una settimana. Tre anni dopo ADQI ha proposto un’altra classificazione
piu pratica, chiamata AKIN [7], prevedendo una riduzione della finestra temporale a 48 ore per
accrescere la sensibilita diagnostica (Tabella V).

Stadio
danne Diuresi KDIGO AKIN RIFLE
renale
1 Diuresi <0.5 Creatinina incrementata di Creatinina incrementata di Creatinina incrementata di
mlkg/ora per 1.5-1.9 volte rispetto al 1.5-2 volte rispetto al basale | 1.5 voltein 7 giomi e
6-12 ore basale in 7 giomi o o incremento assoluto di mantenutasi per almeno 24
incremento assoluto di almeno 0.3 mg/dl in 48 ore ore
almeno 0.3 mg/dlin 48 ore
2 Diuresi <0.5 Creatinina in incremento di Creatinina in incremento di Creatinina maggiore o
mlkg/ora per | 2.0-2.9 volte rispetto al 2.0-3.0 volte rispetto al uguale a 2 volte il basale
=12 ore basale basale
3 Diuresi <03 Creatinina =3 .0 rispetto al Creatinina =3 .0 rispetto al Creatinina =3 .0 rispetto al
ml/Kg/ora per | basale o creatinina =4.0 basale o creatinina >4.0 basale o creatinina >4.0
24 ore o mg/dl o inizio della dialisi mg/dl (con incrementi di mg/dl (con incrementi di
anuria =12 ore | per problematiche cliniche 0.5) o inizio dialisi 0.5) o inizio dialisi
4 Perdita completa funzione

[
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Anche la Societa Internazionale di Nefrologia ha formulato dei criteri per diagnosticare e stadiare il
danno renale acuto, definiti come KDIGO [8]. | criteri KDIGO riprendono sia i RIFLE che gli AKIN con
piccole variazioni nei valori soglia della creatinina, della diuresi e delle finestre temporali.

Negli anziani pero la riduzione delle masse muscolari e la conseguente ridotta produzione
muscolare di creatina possono inficiare la predittivita di questi modelli. Il sovraccarico di liquidi e la
sepsi, che si verificano molto piu facilmente e rapidamente nel soggetto anziano, mascherano
I'innalzamento della creatinina. Pertanto, in questo contesto, questi modelli previsionali vanno
presi in considerazione con una certa cautela. Ne e derivata dunque la ricerca di
altri biomarkers per la diagnosi e la prognosi del danno renale acuto: cistatina C, NGAL,
interleukina 18 e KIM 1 (Kidney Injury Molecule-1) hanno occupato la ricerca negli ultimi anni [9],
senza pero che nessuno di essi abbia dimostrato una soddisfacente specificita e sensibilita nel
soggetto anziano.

Anche la diagnosi di IRA basata sui codici ICD 9 spesso sottostima la diagnosi, non essendo in grado
di intercettare tutti i casi di danno renale acuto [10]. L'utilizzo dei nuovi ICD 10 [11] sembrerebbe
avere una buona sensibilita (>95%) nella diagnosi di IRA, ma purtroppo lamenta una bassa
specificita (67%).

Il trattamento nell’anziano con IRA

Il trattamento del danno renale acuto nel paziente anziano con IRA deve tener conto della sua
intrinseca “fragilita”, che lo porta ad una esasperazione di complicanze come alterazioni
elettrolitiche, sovraccarico di liquidi, acidosi metabolica. Spesso nell’anziano i rimedi terapeutici, in
particolare se drastici, possono arrecare piu danni che benefici. | farmaci vanno dosati molto
accuratamente, tenendo conto non solo della disfunzione renale ma anche di un’eventuale
compromissione epatica, di una modifica degli spazi di distribuzione e delle capacita di
metabolizzazione. Il supporto nutrizionale € particolarmente importante, poiché I'anziano ha una
certa tendenza alla denutrizione proteico-calorica.

L'inizio della dialisi € dettato, nell’anziano come d’altronde nel giovane, da una serie di variabili
clinico-laboratoristiche che spesso la rendono improcrastinabile: severe iperpotassiemie,
ipercalcemia, edema polmonare acuto (Tabella VI). In altre circostanze meno drammatiche la
valutazione resta pil soggettiva e clinica, e si fonda sull’individualita del paziente e sulle sue
specifiche problematiche (Tabella VI).

Indicazioni per pericolo di vita

e [perkalemia

e [percalcemia

e Severa acidosi (pH <7.1)

e Ipervolemia / edema polmonare

e Severe complicanze uremiche
Indicazioni che non necessitano emergenza

e Azotemia (urea =80 mg/dl)

* Rimozione eccesso diliquidi

e Correzioni alterazioni acido-base
Supporto renale

e (Controllo dei volumi
Supporto nutrizionale
Somministrazione di farmaci
Regolazione equilibrio acido-base ed elettrolitico
Modulazione dei soluti
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Nel trattare un paziente anziano si possono utilizzare tutte le modalita di dialisi, sia continue che
intermittenti, che si adoperano nei giovani (Tabella VII).

Dialisi peritoneale Extra-corporee Intermittenti Extracorporee Continue/Tbride
(in genere automatizzata)
Emodialisi Bicarbonato SCUF CVVH
Emofiltrazione CVVHD CVVHDF
Emodiafiltrazione CVVHDF SLED SLEDD
*  Con e senza eparing * Con e senza eparing
o Pre- e post-diluizione e Con prostaciclina
*  Mid-dilution ¢ Con citrato

e Pre- e post- diluizione

Anche la dialisi peritoneale € una alternativa valida nell’anziano che, molto piu del giovane, soffre i
gradienti rapidi, sia di tipo emodinamico che metabolico. La dialisi extra-corporea nell’anziano
dovrebbe essere fatta tenendo in considerazione sedute piu “morbide”, cioé con bassa
ultrafiltrazione oraria e non grande efficienza, al fine di evitare sindromi da squilibrio metabolico
ed emodinamico. Naturalmente la dialisi peritoneale non pu0 essere sempre applicata (vedi
interventi di chirurgia addominale, rischio di infezioni, logistica, etc.) ed ha un impiego in situazioni
molto ben definite.

L'anziano in trattamento extracorporeo manifesta una maggiore instabilita emodinamica, che
deriva da una maggiore compromissione cardiaca, da una piu accentuata rigidita vascolare e dalla
presenza di alterazioni del Sistema Nervoso Autonomo con ridotti riflessi cardiovascolari [12]. A
sua volta l'instabilita pressoria, ancor pil se accompagnata da ipovolemia, genera un’estensione
delle alterazioni strutturali dei reni su base ischemica che si aggiungono al primitivo danno renale.

Diventa pertanto fondamentale la progettazione di sedute e procedure di dialisi che tengano conto
dello stato clinico generale, della compromissione degli altri organi, del derangement metabolico
ed elettrolitico, dell’emodinamica e della performance cardiaca.

Nelle dialisi relativamente brevi a carattere intermittente — che andrebbero in ogni caso evitate nel
soggetto anziano e sostituite con SLED o dialisi continue — occorre impedire 'insorgenza delle
ipotensioni intra-dialitiche, evitando o correggendo una serie di fattori che le possono scatenare
(Figura 2).

Inoltre, in caso di difficile gestione dialitica, € possibile far ricorso a presidi tecnologici come
i profiling o i biofeedback, che, nel paziente cronico, hanno dimostrato la loro efficacia nel ridurre
I'instabilita dialitica ed accrescere la tolleranza cardio-vascolare [13] (Figura 3).
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ALGORITMO PER LA PREVENZIONE E TRATTAMENTO DELLA INSTABILITA’ EMODINAMICA
NEL PAZIENTE ANZIANO IN TRATTAMENTO DIALITICO

Ipotension? intradialitica

Ridurre o sospendere i farmaci anti-ipertensivi

/\

Ipotensione . - i i
P ' Osservazione clinica Risoluzione
Rivedere il pfso Secco Bioimpedenza Osservare
Ipotensione persistente . .
P p Risoluzione
l Osservare

Rivedere/ricontrollare
* UF elevate in assoluto o in rapporto —  ridurre UF o t durata

alla durata dialisi

« Na" dializzato (troppo basso) >  aumentare Na(d)

* Temperatura dializzato (troppo alta) ———  ridurre (BTM)

* Anemia correggere
persistenza ipotensione risoluzione

Ipotensione intra-dialitica

TN

Esaminare il quadro cardiologico: Monitoraggio intra-HD
+ disfunzione sistolica Volume ematico

« disfunzione diastolica Frequenza cardiaca

+ aritmie (FFA, TSV) ECG

+ malattie del pericardio RVP

+ disfunzione SNA Portata cardiaca

(trattare appropriatamente)

Utilizzo di farmaci vasoregolatori Biofeedback intra-HD
* Midodrina Volume ematico

+ Vasopressina Sodio (conducibilita)

+ Antiaritmici Temperatura (BTM)

Potassio (profiling)
Calcio (profiling)
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Conclusioni

L'insufficienza renale acuta nel paziente anziano assume connotazioni particolari, sia sotto il profilo
diagnostico che sotto quello terapeutico. Le numerose co-morbidita, spesso presenti nell’anziano
influenzano sia la diagnosi e le modalita di esordio che I'outcome. Anche la terapia farmacologica
deve, nell’'anziano, tener conto del diverso metabolismo dei farmaci e della particolare
suscettibilita a danni ed effetti collaterali. Persino le tecniche dialitiche da impiegare devono
essere valutate piu in termini di tolleranza, in particolare cardio-vascolare, che in termini di
efficienza depurativa. Il recupero funzionale renale &€ molto piu lento nel soggetto anziano e,
spesso, dal danno acuto si passa ad uno stadio di danno cronico renale con necessita di una terapia
dialitica sostitutiva continuativa.

In conclusione, il nefrologo deve approcciare il danno renale acuto nel soggetto anziano con una
diversa mentalita clinica, che deve tenere conto delle modificazioni para-fisiologiche che
intervengono con il passare degli anni e della sostanziale “fragilita” del paziente da trattare.
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ABSTRACT

Con l'invecchiamento, fattori diversi contribuiscono a modificare la farmacocinetica e la
farmacodinamica e quindi possono causare risultati clinici variabili e imprevedibili.

Con I'avanzare dell’eta si modifica la composizione corporea, diminuisce il flusso ematico al fegato ed al
rene con conseguente ridotta funzione di entrambi gli organi e quindi diminuito metabolismo e
insufficiente eliminazione dei farmaci. D’altra parte gli anziani sono a maggior rischio nell’uso dei farmaci
sia per le ragioni su elencate che per la presenza di pil patologie che determinano I'assunzione di
numerosi farmaci che possono interagire fra loro. Le minori riserve fisiologiche e le condizioni legate alla
fragilita contribuiscono all’avverarsi di tossicita o eventi avversi legati alla terapia. A queste cause si
aggiungono fattori legati al sistema sanitario come la frammentazione delle cure con piu medici
prescrittori e I'inadeguato training nel trattare il paziente anziano. Risulta quindi di fondamentale
importanza la necessita di una corretta ricognizione e riconciliazione farmacologica.

La frequenza di reazioni avverse da farmaci e circa da tre a dieci volte superiore nel paziente anziano e
clinicamente le reazioni avverse sono pil gravi. Inoltre vi & una stretta relazione fra I'incidenza di reazioni
avverse e funzione renale a sua volta responsabile di modificazioni nella farmacocinetica e
farmacodinamica ed il rene & molto spesso I'organo bersaglio delle reazioni avverse da farmaci.

PAROLE CHIAVE: Farmaci, rene, reazioni avverse, tossicita
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Introduzione

Il mondo invecchia e con lui la sua popolazione. L'invecchiamento che da anni sembra riguardare
solo i paesi occidentali ed industrializzati, coinvolgera nei prossimi decenni anche i paesi in via di
sviluppo e la popolazione con eta superiore ai 65 anni passera dall’'8% nel 2015 a quasi il 20% nel
2050 [1].

L'Osservatorio nazionale sull'impiego dei farmaci riporta che la quasi totalita dei soggetti con piu di
65 anni assume almeno un farmaco e non vi e differenza fra sesso maschile e femminile. Un
individuo con eta compresa tra i 65 e i 74 anni consuma ogni giorno in media 2,8 dosi unitarie di
medicinali e, quando supera i 74 anni, le dosi unitarie diventano 4,1. La popolazione con piu di 64
anni (22% della popolazione totale) assorbe il 60% della spesa in assistenza convenzionata [2].

Poiché parliamo di farmaci e rene, & necessario ricordare che la prevalenza di malattia renale
cronica si attesta intorno all’11% negli Stati Uniti [3] e intorno al 6,5% in Italia, con una prevalenza
maggiore nella popolazione anziana oggetto della nostra discussione [4]. Questi dati indicano che
piu di 2 milioni di italiani sono affetti da malattia renale cronica, la maggioranza dei quali sono
pazienti anziani con patologia ai primi stadi e quindi verosimilmente misconosciuta. Uno studio
epidemiologico effettuato dalla regione Toscana evidenzia come la quasi totalita dei pazienti con
insufficienza renale cronica stadio 3a e oltre abbia piu di 65 anni [5].

Farmacocinetica e metabolismo dei farmaci negli anziani

Nel paziente anziano diversi fattori, legati sia ai farmaci che al paziente, possono causare
modificazioni nella farmacocinetica e farmacodinamica portando a differenti risultati clinici. Con
I'invecchiamento si assiste a modificazioni della composizione corporea con aumento del grasso,
diminuzione dell’acqua totale corporea, del volume plasmatico e dei liquidi extracellutari. Da cio
ne risulta che il volume di distribuzione diminuisce per i farmaci polari ed aumenta per i farmaci
lipofili. Inoltre I'aumento del pH gastrico, la ridotta motilita gastrointestinale, la diminuzione della
superfice di assorbimento ed il ridotto flusso ematico a livello splacnico, modificazioni fisiologiche
che si verificano nell’anziano, possono portare ad un ridotto assorbimento. | bassi livelli di
albumina determinano un aumento della quota libera di farmaci con alto legame per le proteine.
La riduzione della massa epatica ed il ridotto flusso ematico epatico hanno certamente influenza
sul metabolismo, mentre il ridotto flusso plasmatico renale e la ridotta funzione determinano
importanti modifiche sull’eliminazione dei farmaci [6].

Impatto dell’invecchiamento renale sulla terapia farmacologica

Nel soggetto anziano si verificano alterazioni vascolari aterosclerotiche che, per quanto
fisiologiche, determinano una riduzione del flusso ematico glomerulare con conseguente riduzione
del filtrato glomerulare e della riserva funzionale renale. Questa riduzione del flusso ematico
determina anche alterazioni su tutti i segmenti del nefrone con modificazioni nella clearance
dell’acqua libera, nel riassorbimento e secrezione di vari elettroliti (sodio, potassio, calcio e
magnesio), nella tonicita della midollare renale [7].

Inoltre, nell’anziano, la secrezione di ormone antidiuretico non puo essere soppressa in condizioni
di bassa osmolarita, I'attivita del sistema renina-angiotensina e la capacita di ritenere il sodio, dopo
restrizione sodica sono ridotte, la capacita del rene di concentrare le urine dopo perdita di acqua e
diminuita, la sensibilita dei barocettori (come meccanismo di compensazione ad una caduta
pressoria) é ridotta e I’abilita a mantenere il bilancio elettrolitico € diminuita.
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In aggiunta, il rene & in grado di mantenere I'omeostasi acido-base in condizioni basali, ma quando
esposto ad un carico acido non & in grado di aumentare 'escrezione di acidi nello stesso modo di
un soggetto giovane [8].

La conoscenza di queste modificazioni fisiologiche che avvengono con I'eta ed il possibile impatto
sulla farmacocinetica e farmacodinamica di alcuni farmaci possono aiutarci nell’ottimizzazione
della terapia e ridurre le complicanze legate all'impiego di vari farmaci nel soggetto anziano.

Dopo i 40 anni, poiché la massa muscolare e I'escrezione di creatinina urinaria diminuiscono quasi
allo stesso ritmo, le concentrazioni medie di creatinina sierica sono pressoché costanti a fronte di
una graduale diminuzione del filtrato glomerulare. La consapevolezza di questo fenomeno deve
portare a non utilizzare la creatininemia, ma sempre il filtrato glomerulare per determinare le dosi
di farmaci che hanno una eliminazione renale [8].

Studi di farmacocinetica per 8 tipologie di farmaci (enalapril, cefotaxime, furosemide,
spironolctone, idroclorotiazide, piracetam, pentossifillina, lorazepam) eseguiti in 101 pazienti
geriatrici ha evidenziato che la presenza di livelli plasmatici di farmaco potenzialmente tossici si
associavano in tutti i casi ad una clearance della creatinina inferiore a 40 ml/m’ [8].

Nefropatia acuta da farmaci

La nefropatia acuta da farmaci si manifesta in circa il 10% dei pazienti anziani ospedalizzati ed &
prevalentemente riconducibile a forme imputabili a modificazioni emodinamiche (FANS, inibitori
sistema renina-angiotensina, diuretici), a tossicita diretta con necrosi tubulare acuta secondaria
(aminoglicosidi, cefalosporine, Amfotericina B); evento piu raro, ma da tenere in considerazione, e
lo sviluppo di nefropatia tubulo-interstiziale acuta (FANS, penicilline semisintetiche,
ciprofloxacina).

Uno studio multicentrico, retrospettivo condotto in ospedali cinesi sull’epidemiologia
dell’insufficienza renale acuta (IRA) in piu di 40.000 pazienti anziani (eta > 65 anni), ha dimostrato
una frequenza di IRA pari al 15% (la frequenza superava il 20 % nei soggetti con piu di 80 anni). La
comparsa di IRA si associava ad una elevata mortalita (10% circa nei soggetti tra 65 e 80 anni e 20%
circa nei soggetti con piu di 80 anni.) Nel 40% dei casi la causa dell'lRA era dovuta alla
somministrazione di farmaci nefrotossici (50% nei pazienti con piu di 80 anni); i pazienti con IRA
piu frequentemente presentavano insufficienza renale cronica [9]. In uno studio osservazionale
prospettico condotto su pazienti con oltre 65 anni di eta che afferivano in ospedale, la presenza di
IRA sviluppata presso il proprio domicilio era del 5.8% per pazienti con eta compresa fra 65 e 75
anni e del 11% in pazienti con piu di 75 anni. | piu importanti fattori di rischio erano legati
all’assunzione di farmaci quali inibitori del sistema renina-angiotensina, antiinflammatori non
steroidei (FANS), antialdosteronici oppure alla somministrazione di mezzi di contrasto. Il rischio
aumentava enormemente se questi farmaci erano assunti in associazione o erano presenti
patologie come il diabete e I'insufficienza cardiaca [10].

L'impiego di inibitori del sistema renina-angiotensina, FANS e diuretici puo determinare una
riduzione del filtrato glomerulare e per questo motivo la combinazione di questi farmaci € stata
definita “The Triple Whammy”. Un recente lavoro ha studiato I'incidenza di IRA in soggetti che
ricevevano questi farmaci da soli o in combinazione. Su 8,029 ricoveri, 415 erano dovuti ad IRA di
cui 368 secondaria all’assunzione di farmaci e 85 direttamente imputabili all’assunzione di FANS,
inibitori sistema renina-angiotensina o diuretici. Nel 78% dei casi con IRA da FANS, inibitori sistema
renina-angiotensina o diuretici i pazienti avevano un’eta superiore a 70 anni. L'incidenza di IRA era
3.4 casi/anno/1000 trattati con questi farmaci, ma aumentava di circa 3 volte se questi farmaci
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erano assunti in associazione [11].

L'incidenza di IRA al ricovero é risultata estremamente elevata in uno studio della durata di un
anno eseguito in Taiwan su 152 soggetti con piu di 60 anni in terapia con farmaci cardiovascolari;
73 pazienti (48%) presentavano IRA. | pazienti che assumevano pil farmaci cardiovascolari piu
frequentemente presentavano IRA al momento del ricovero (0 farmaci: 33%; 1 farmaco: 50%; 2
farmaci: 57%; 3 o piu farmaci: 60%). Anche la severita dell’IRA era in relazione con il numero di
farmaci in terapia [12].

Uno studio effettuato sulle biopsie renali effettuate in Giappone, dati di 26,535 biopsie registrate
nel Registro Giapponese per le biopsie renali dal 2007 al 2015, ha evidenziato 328 casi di danno
renale da farmaci dimostrato biopticamente; il numero di casi aumentava con |'eta del paziente
raggiungendo il picco massimo nella settima decade di vita [13].

La nefrite tubulo-interstiziale acuta (NTI) € causa piu frequente di quanto si immagini di IRA.
Nell’lanziano la NTI & piu spesso dovuta a farmaci rispetto a soggetti giovani che pil
frequentemente riconoscono cause quali malattie sistemiche e autoimmuni. Gli antibiotici
continuano a essere la causa piu frequente di NTI ma, nell’anziano, € causa frequente la
somministrazione di inibitori di pompa protonica indicando che con I'aumentare dell’eta aumenta
la suscettibilita a sviluppare NTI secondaria a questi farmaci. Inoltre i soggetti anziani che
sviluppano NTI presentano piu frequentemente insufficienza renale cronica precedente
all’episodio acuto che peraltro risulta di gravita maggiore [14].

Con l'aumentare dell’eta aumenta il rischio di sviluppare iperpotassiemia; in un recente studio
effettuato su piu di 40.000 soggetti con piu di 65 anni, 1180 di questi presentavano
iperpotassiemia (2.94% di tutti i pazienti). | fattori di rischio per lo sviluppo di iperpotassiemia
erano la presenza di insufficienza renale cronica (IRC), I'assunzione di FANS, antialdosteronici ed
inibitori del sistema renina-angiotensina; se un paziente con IRC assumeva almeno uno di questi
farmaci, il rischio aumentava di circa 30 volte [15].

Reazioni avverse da farmaci negli anziani

Uno studio multicentrico condotto in Italia fra il 1988 e il 1997 ha cercato di stabilire la prevalenza
di ospedalizzazione dovuta a reazioni avverse da farmaci in una popolazione anziana. Sono stati
valutati 28,411 ricoveri consecutivi effettuati negli 81 ospedali che hanno partecipato allo studio;
1704 (6%) reazioni avverse da farmaci sono state identificate dopo il ricovero, di queste 964 (3.4%
di tutti i ricoveri) risultavano esserne la causa. Il 20% erano classificate come severe. | farmaci piu
frequentemente implicati erano diuretici, calcio-antagonisti, FANS e digossina. L'eta media dei
pazienti era 70 +/- 16 anni. Il pit importante fattore di rischio per reazioni avverse da farmaci nei
pazienti anziani era il numero di farmaci assunti [16].

Il numero di farmaci assunti si € confermato essere il maggior fattore di rischio anche in una
popolazione di vecchi veterani americani [17].

Uno studio canadese ha stimato il costo medio di un ricovero per reazione avversa da farmaci
intorno a 8000 dollari con un impatto economico annuale di circa 11 milioni di dollari canadesi solo
in Ontario e di oltre 35 milioni nell’intero Canada [18].

Le pilu comuni reazioni avverse da farmaci sono complicanze gastrointestinali (sanguinamenti,
ulcere, nausea e vomito), disordini cardiovascolari (ipotensione, bradicardia, aritmie), insufficienza
renale e disordini idroelettrolitici, ipoglicemia e disordini del sistema nervoso centrale [19]. |
farmaci piu frequentemente implicati sono ipotensivi, ipoglicemizzanti, FANS, antibiotici e
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antitrombotici. | fattori predittivi piu importanti di evento avverso, oltre al numero di farmaci,
sono la presenza di comorbidita, I'eta, farmaci potenzialmente inappropriati a cui si aggiunge la
presenza di insufficienza renale, la presenza di fragilita e, cosa interessante, I'aver consultato piu di
tre medici precedentemente all’evento [19].

Appropriatezza prescrittiva nel paziente anziano. Politerapia come rischio di prescrizione
inappropriata

In uno studio italiano effettuato su 1582 pazienti (ospedalizzati, n = 528; a domicilio, n = 527; in
residenza per anziani, n = 527), il rischio di prescrizione inappropriata era aumentato di circa 7
volte quando il numero di farmaci prescritti era superiore a 10; altri fattori di rischio erano I'eta
superiore a 75 anni, il sesso femminile e la presenza di insufficienza renale. Il numero di farmaci
maggiore era prescritto nei pazienti ospedalizzati e degenti presso residenze per anziani [20].

Esiste una relazione diretta fra numero di farmaci prescritti e Indice di Comorbidita (CIRS). Un
farmaco pud essere prescritto in modo inappropriato in quanto non indicato o con errata
indicazione, in dose e durata della terapia non corretti, non adatto per le circostanze, senza
valutare le interazioni con gli altri farmaci in terapia o con la patologia stessa che si vuole trattare.
Un classico esempio € la prescrizione a cascata: dopo una reazione avversa che viene
misconosciuta e interpretata come nuova patologia si prescrive un nuovo farmaco che a sua volta
puo dare reazioni avverse per cui viene aggiunto un terzo farmaco e cosi via. Quindi ogni volta che
prescriviamo un farmaco dobbiamo porci alcune domande fondamentali: & corretta la dose e
durata della terapia? c’e una vera indicazione? potrebbe interagire con altri farmaci assunti? Non &
una duplicazione?

Abbiamo gia visto che il paziente anziano € a maggior rischio nell’'uso di farmaci per le
modificazioni famacocinetiche e farmacodinamiche legate all'invecchiamento, alle minori riserve
fisiologiche ed alla fragilita; a questi fattori si aggiunge la prescrizione di molti farmaci che possono
interagire fra loro. Esistono inoltre fattori di rischio legati al sistema sanitario come la
frammentazione delle cure (pilt medici prescrittori) ed un inadeguato training nel trattare il
paziente anziano; il rischio diminuiva se il paziente frequentava un’unica farmacia [21].

Per ovviare alla prescrizione inappropriata di farmaci in pazienti anziani, nel 1997 sono stati definiti
dei criteri per classificare farmaci potenzialmente inappropriati (criteri di Beers) [22].
Successivamente la Societa Americana di Geriatria ha rivisto questi criteri con lo scopo di
individuare tre classi di farmaci: potenzialmente inappropriati in tutti i soggetti anziani,
potenzialmente inappropriati in soggetti anziani con certe malattie, da usare con cautela in
soggetti anziani [23].

| criteri STOPP&START sono una successiva iniziativa europea intrapresa poiché i criteri di Beers
presentavano alcune criticita (es. farmaci non presenti in Europa) ed inoltre non prendevano in
considerazione errori di prescrizione dovuti ad omissione di farmaci appropriati.

La prima versione dei criteri STOPP&START & stata validata e pubblicata nel 2008 ed é stata
elaborata da un gruppo di esperti in farmacologia geriatrica inglesi e irlandesi [24].

Recentemente é stata pubblicata una revisione di questi criteri [25].

Il metodo STOPP&START € un sistema di valutazione dell'inappropriatezza prescrittiva basato su
due tipologie di criteri: classi di farmaci da non prescrivere nel paziente anziano (STOPP: Screening
Tool of Older Person’s Prescriptions) e classi di farmaci che sarebbero da prescrivere (START:
Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment).
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| criteri STOPP sono 80 e identificano farmaci da sospendere nell’anziano perché sbagliati per
posologia o durata della terapia o ingiustificati perché mancanti di indicazione clinica.

| criteri START sono 34 e identificano farmaci con potenziale beneficio per il trattamento o la
prevenzione di una malattia.

L'applicazione di questi criteri dovrebbe portare ad una migliore appropriatezza prescrittiva e ad
una riduzione delle reazioni avverse da farmaci. Uno studio randomizzato ha dimostrato che
I'applicazione del metodo come screening al momento del ricovero comporta una migliore
appropriatezza prescrittiva alla dimissione e a distanza di tempo [26].

Un altro studio prospettico ha dimostrato che i pazienti che, secondo i criteri STOPP/START,
assumevano farmaci inappropriati presentavano pil ospedalizzazioni e piu frequentemente erano
sottoposti a visite presso il medico curante [27].

In uno studio retrospettivo effettuato in Irlanda su piu di 300000 soggetti anziani, la prevalenza di
terapie inappropriate era del 36%. | principali farmaci incriminati erano: gli inibitori della pompa
protonica prescritti alla massima dose terapeutica per piu di 8 settimane, gli antinfiammatori non
steroidei prescritti per piu di 3 mesi e benzodiazepine a lunga durata d’azione prescritte per piu di
1 mese. Altro motivo di prescrizione inappropriata era legato all’assunzione di farmaci duplicati.

Il pit importante fattore di rischio per prescrizione inappropriata era ancora una volta il numero
dei farmaci prescritti. La spesa legata ai farmaci inappropriati era circa il 9% della spesa
complessiva per i prodotti farmaceutici [28].

L'applicazione di questo metodo come screening al momento del ricovero sembra quindi
comportare una migliore appropriatezza prescrittiva alla dimissione e a distanza di tempo,
riduzione degli eventi avversi da farmaci e risparmio in termini economici.

Gli ultimi dati pubblicati dall’osservatorio nazionale sull'impiego dei medicinali indicano una
prevalenza d’uso inappropriato di antibiotici in soggetti con piu di 65 anni affetti da influenza,
raffreddore, laringotracheite acuta di circa il 50%; inoltre circa il 70% dei pazienti ultraottantenni
trattati con statine non erano diabetici e non avevano mai presentato eventi cardiovascolari [2].

Inappropriato uso di farmaci in pazienti anziani con riduzione della funzione renale

Il declino della velocita di filtrazione glomerulare che spesso avviene con I'invecchiamento e la non
attenta valutazione del filtrato glomerulare aumentano il rischio di somministrazione
inappropriata di farmaci. In uno studio che ha coinvolto 8701 partecipanti con piu di 65 anni, la
percentuale complessiva di esposizione al rischio di uso inappropriato di farmaci era del 13,3% ed
aumentava progressivamente con il ridursi della funzione renale arrivando a circa il 90% nei
soggetti con filtrato glomerulare inferiore a 30 ml / min / 1,73 m2. Nei soggetti con un eGFR <60
ml / min / 1,73 m2, il rischio di mortalita era aumentato significativamente, del 40%, con |'uso di
farmaci che richiedevano un aggiustamento della dose [29].

In un’analisi retrospettiva effettuata su 100 pazienti con insufficienza renale cronica avanzata ed
eta superiore a 70 anni, 56 pazienti assumevano uno o piu farmaci potenzialmente inappropriati
(81 dei 622 farmaci prescritti, il 13%, erano “inappropriati”). Antibiotici e antipertensivi
rappresentavano la maggior parte dei farmaci potenzialmente inappropriati [30].

| pazienti con malattia renale cronica in fase predialitica sono maggiormente a rischio di
progressione della malattia se esposti a insulti renali; pertanto, preservare la funzione renale e
essenziale per evitare la terapia dialitica. Prevenire la nefrotossicita richiede un’attenzione
particolare nella scelta, nella dose, nella durata della terapia e nella valutazione delle interazioni
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fra farmaci.

Uno studio americano effettuato su 809 pazienti in predialisi ha evidenziato che nel 72% erano
stati prescritti farmaci nefrotossici; i soggetti pil anziani e con maggiori comorbidita erano
maggiormente a rischio. | farmaci maggiormente implicati erano diuretici, inibitori di pompa
protonica, FANS e antibiotici. Spesso venivano prescritti almeno 2 farmaci nefrotossici in
contemporanea [31].

Anche il paziente anziano in terapia sostitutiva € un paziente a rischio di prescrizione
inappropriata. Uno studio giapponese ha valutato la prescrizione inappropriata di farmaci in 1367
pazienti emodializzati con piu di 65 anni. Pit della meta dei pazienti (57%) aveva ricevuto un
farmaco potenzialmente inappropriato. Le prescrizioni inappropriate erano piu probabili se piu di
un medico aveva |'autorizzazione a modificare la terapia emodialitica, se il paziente era in dialisi da
piu tempo e con I'aumentare del numero dei farmaci prescritti [32].

| nefrologi sono pienamente consapevoli che la malattia renale cronica e la dialisi sono in genere
condizioni geriatriche, ma sia la conoscenza che I'uso di strumenti geriatrici continuano ad essere
insoddisfacenti nella pratica clinica. Questo importante divario puo influire sulla gestione dei
pazienti affetti da insufficienza renale cronica e richiede interventi educativi urgenti che
coinvolgano sia la societa di nefrologia che quella di geriatria [33].

Autoprescrizione, compliance e frammentazione delle cure

Gli anziani usano in media 2-6 farmaci prescritti e da 1 a 3,4 medicinali non prescritti [34]; il 7% dei
farmaci venduti sono medicinali auto prescritti. La letteratura segnala che i farmaci da banco sono
responsabili del 2% di tutte le reazioni avverse da farmaci e del 10% dei casi di ospedalizzazione
per questo motivo [35].

Circa 1/3 dei pazienti non aderiscono alla terapia; vi & infatti una non corrispondenza tra le
prescrizioni dei medici e quanto assunto dai pazienti nel 76% dei casi [36].

Diversi fattori possono essere potenziali ostacoli all’aderenza alla terapia: fattori relativi al paziente
(socio-demografici, psicosociali, comorbidita, abilita cognitive, scarsa comprensione, scarsa
motivazione e non-compliance consapevole), fattori correlati al farmaco (numero di farmaci
assunti, effetti collaterali e modalita di somministrazione). Altri fattori includono la relazione fra
paziente-prescrittore, I'accesso ai farmaci e il supporto sociale [37].

Per migliorare la compliance € quindi necessario prescrivere trattamenti semplici ed appropriati,
spiegare al paziente a cosa servono i farmaci e gli eventuali effetti collaterali, se possibile aiutare la
memoria con istruzioni scritte, se necessario coinvolgere un caregiver. Una buona alleanza medico-
paziente determina fiducia e quindi migliore compliance.

Un altro fattore di rischio per I'insorgenza di reazioni avverse da farmaci e la frammentazione delle
cure; il rischio di ricevere farmaci con potenziale interazione aumenta infatti con il numero di
medici prescrittori. La letteratura segnala inoltre come la frammentazione delle cure, soprattutto
nei pazienti cronici anziani, porti a ridotta qualita dell’assistenza e maggiori costi [38].

Una comunicazione non accurata o incompleta fra professionisti o tra professionista e paziente
puo portare ad errori non intenzionali di terapia con effetti anche gravi; tali errori sono piu
frequenti nelle transizioni di cura (ricovero, dimissione, trasferimento in altro reparto) anche in
considerazione dell'invecchiamento della popolazione che presenta malattie croniche che
richiedono politerapia per tempi lunghi [39]. Per questo motivo il Ministero della Salute ha
formulato una raccomandazione per la riconciliazione della terapia farmacologica che prevede un
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momento di ricognizione farmacologica ed una successiva riconciliazione in modo da rilevare in
modo chiaro e completo la terapia farmacologica seguita, insieme ad altre informazioni relative al
paziente, e consentire al medico prescrittore di valutare se proseguirla, variarla o interromperla in
toto o in parte [40].

Conclusioni

| pazienti anziani utilizzano fino al 30% di tutti i farmaci prescritti e sono solitamente piu suscettibili
agli effetti negativi di un farmaco. La diminuita clearance epatica e renale possono determinare
modificazioni della concentrazione plasmatica, della durata d’azione e della risposta ad una
determinata dose di farmaco. Inoltre gli anziani hanno frequentemente piu patologie ed utilizzano
politerapie. Per questi motivi le reazioni avverse da farmaci sono circa da tre a dieci volte piu
frequenti nel paziente anziano e si manifestano con maggiore gravita.

C’e una stretta relazione fra 'incidenza di reazioni avverse e funzione renale sia perché molti
farmaci sono eliminati dal rene sia perché il rene & molto spesso I'organo bersaglio delle reazioni
avverse da farmaci.

Evitare l'uso inutile di diversi farmaci concomitanti (polifarmacia), trattare le patologie in ordine di
priorita, essere consapevoli delle interazioni potenzialmente pericolose dei farmaci, prendere in
considerazione i cambiamenti farmacodinamici e farmacocinetici senili prima di prescrivere
qualsiasi farmaco tenendo in considerazione le insufficienze d’organo, partire con basse dosi ed
incrementare con cautela, monitorare la compliance e verificare periodicamente la terapia, sono
condizioni indispensabili per cercare di evitare la comparsa di reazioni avverse da farmaci. Il
coinvolgimento del paziente e della famiglia e inoltre fondamentale per impostare un adeguato ed
efficace programma di cura. Si devono inoltre considerare e proporre trattamenti non
farmacologici quali modificazioni della dieta, abolizione del fumo, basso consumo di alcool,
esercizio fisico e cercare di attuare una rete di supporto sociale.

Il progetto di Slow Medicine “Fare di piu non significa fare meglio” ha lo scopo di rendere piu
sobrie, rispettose e giuste le cure praticate, agendo sull’appropriatezza clinica e sulla relazione tra
professionisti e pazienti/cittadini [41].
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ABSTRACT

Negli ultimi anni, il ruolo della genetica nello studio delle malattie renali & cresciuto in modo importante.
E ormai chiaro che la diagnostica molecolare di malattia renale abbia assunto un ruolo chiave non solo
nel paziente pediatrico, ma anche nell’adulto. Recenti statistiche attribuiscono a cause genetiche circa il
10% dei casi di ESRD che si manifestano in eta adulta. Tra le malattie renali ereditarie, le piu comuni sono
quelle cistiche. In questo articolo presentiamo 5 casi di malattia genetica renale con fenotipo cistico ad
espressione in eta adulta, incontrati nella pratica clinica quotidiana. In particolare verranno descritti due
casi di malattia policistica renale (PKD) e 3 casi di nefropatia tubulo-interstiziale ereditaria autosomica
dominante (ADTKD). L’analisi molecolare e stata condotta mediante Next Generation Sequencing (NGS)
impiegando un pannello di geni associati a malattia genetica renale a fenotipo cistico (PKD2, PKHD1,
TSC1, TSC2, UMOD, HNF1B, REN).

PAROLE CHIAVE: malattie genetiche renali, rene policistico, nefriti tubulointerstiziali croniche, nefropatia
HNF1-associata
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Introduzione

| metodi di sequenziamento di nuova generazione hanno rivoluzionato I'analisi genetica nell’ultimo
decennio, spostando I'analisi da quella di singoli geni, basata su Sanger, allo screening che impiega
pannelli di piu geni-malattia, fino al sequenziamento dell’intero esoma (Whole Exome Sequencing,
WES) e dell’intero genoma (Whole Genome Sequnecing, WGS). Queste metodologie sono la base
di una nuova generazione di test molecolari clinici [1].

Sebbene la prevalenza di ogni malattia ereditaria renale presa singolarmente sia rara, la prevalenza
cumulativa é sorprendentemente elevata [2]. Attualmente, i test genetici sono raccomandati come
parte del work-up diagnostico per i pazienti pediatrici con malattia renale. Le statistiche indicano
che mutazioni patogenetiche possono essere causa di malattia renale allo stadio terminale (ESRD)
in circa il 70% dei pazienti pediatrici [3—4], e in circa il 10% dei casi di ESRD che si presentano in eta
adulta [5].

L'elenco delle malattie renali mendeliane & cresciuto significativamente negli ultimi anni;
nonostante cio, gli studi hanno dimostrato che I'uso di test genetici non e cosi diffuso nella pratica
clinica nefrologica dell’adulto, suggerendo che in ambito nefrologico la consapevolezza del ruolo
della genetica sia inferiore rispetto ad altri campi della medicina. Oltre a chiarire I'eziologia della
malattia renale, stabilire la causa genetica puo influenzare notevolmente la gestione del paziente e
I'esito della malattia [6]. In generale, 'accurata diagnosi di una specifica malattia puo rivelarsi utile
per una migliore valutazione del decorso clinico, della prognosi e per lidentificazione di
manifestazioni extrarenali, che possono giovarsi di individuazione e trattamento precoci. La
conoscenza del genotipo pud anche aiutare a ridurre il numero di procedure invasive e consentire
una scelta pili consapevole delle opzioni terapeutiche disponibili. E, inoltre, assolutamente
rilevante per un programma di trapianto renale, in quanto il tasso di recidiva nell’organo
trapiantato varia al variare della nefropatia di base. Nondimeno, un’accurata diagnosi genetica &
fondamentale non solo per i soggetti in esame, ma anche per le loro famiglie, sia nell’ambito
dell'individuazione precoce di altri membri affetti, sia per I'aspetto della pianificazione familiare.
L'importanza di una diagnosi molecolare precoce e specifica € sottolineata dal fatto che la causa
dell’insufficienza renale sia classificata come sconosciuta in piu di uno su dieci pazienti con ESRD
[7-9] e che il 10-29% dei pazienti adulti di diversa etnia con ESRD di diversa eziologia riporti una
familiarita positiva per malattia renale [10-13].

Chiarita l'utilita dei test genetici anche in pazienti adulti, gran parte del dibattito si concentra
attualmente sul miglior strumento per lo screening dei pazienti per malattie ereditarie renali.
Mentre I'analisi tramite WGS fornisce dati su tutte le varianti (esoniche, introniche e intergeniche),
i costi di sequenziamento, la complessita dell’analisi e della memorizzazione dei dati indicano che
guesto generalmente non e I'approccio favorito per la diagnostica clinica, anche se la situazione
potrebbe cambiare in un futuro non troppo lontano. Il sequenziamento dell’esoma (WES), in cui
solo la codifica dell’1% del genoma viene catturata e sequenziata, riduce i costi di sequenziamento
e analizza I'insieme di geni codificanti per proteine. Tuttavia, allo stato attuale, I'approccio tramite
pannello genico sembra essere ancora il pil vantaggioso in ambito clinico, specie se il quadro
clinico permette un orientamento sul tipo di malattia renale. Un pannello progettato ad hoc,
piuttosto che I'analisi con WES, puo anche schermare in modo piu efficace geni difficili, come il
PKD1 [14]. Un numero crescente di coorti descritte in letteratura illustra 'utilita di un approccio di
screening genetico con pannelli nella nefrologia adulta, come illustrato nei recenti lavori di Mori e
Bullich [15-16].

Con una prevalenza di 1:500 nati vivi, le malattie renali ereditarie piu comuni sono le nefropatie
cistiche [17], che comprendono diverse malattie e sindromi caratterizzate dalla formazione di cisti
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renali che interrompono la struttura del nefrone (Tabella 1). Ad oggi, sono stati descritti circa 100
geni che causano nefropatie cistiche ereditarie. La maggior parte di questi geni sono espressi nel
cilio primario delle cellule tubulari renali; difetti strutturali e funzionali del cilio portano ad una
grande varieta di condizioni abbastanza diverse conosciute collettivamente come ciliopatie. Le
nefropatie cistiche ereditarie si manifestano con una vasta gamma di fenotipi che vanno dalla
malattia letale perinatale ad una malattia mild ad esordio in eta adulta. Le forme piu importanti
sono la malattia renale policistica autosomica dominante (ADPKD) e la malattia renale policistica
autosomica recessiva (ARPKD), seguite dal gruppo del complesso nefronoftisi (NPHP) e dalle
malattie recentemente ri-classificate come nefropatie tubulo interstiziali autosomiche dominanti
(ADTKD).

In questo articolo illustriamo 5 casi clinici riguardanti pazienti adulti, afferiti al nostro centro poiche
affetti da nefropatia con fenotipo cistico e insufficienza renale. Dopo un’attenta valutazione clinica
dei casi, la diagnostica molecolare & stata eseguita tramite Next Generation Sequencing (NGS)
impiegando un pannello di geni associati a malattia genetica renale a fenotipo cistico (PKD2,
PKHD1, TSC1, TSC2, UMOD, HNF1B, REN) (Tabella 2).

Malattia Proteina Geni
ADPKD Policistinal, policistina2 PKD1, PKD2
ARPKD Fibrocistina PKHD1
Sclerosi tuberosa Tuberina, amartina TSC1, TSC2
ADTKD-HNF1B (RCAD) Fattore nucleare epatocitario 1-beta HNF1B
ADTKD-UMOD (MCKD2) Uromodulina UMOD
ADTKD-REN (FJHN2) Renina REN
ADPKD: Autosomal Dominant Policistic Kidney Disease; RCAD: Renal Cysts And Diabetes syndrome;
ARPKD: Autosomal Recessive Policistic Kidney Disease; MCKD: Medullary Cystic Kidney Disease;
ADTKD: Autosomal Dominant Tubulointerstitial Kidney Disease; FJHN: Familial Juvenile Hyperuricemic Nephropathy.

L'analisi dei casi evidenziera come la diagnosi genetica sia stata di aiuto nel chiarire il fenotipo
clinico dei pazienti, spesso eterogeneo.

Il rene policistico autosomico dominante con mutazione di PKD1 (ADPKD1) e fenotipo mild
Caso clinico 1

Il primo paziente & un uomo di 66 anni, affetto da CKD stadio Il (s.Cr 1.1 mg/dL) secondaria a rene
policistico autosomico dominante (ADPKD) ereditato dal padre. |l paziente presenta cisti renali
bilaterali in reni aumentati di volume (14 e 15.5 cm di diametro) e cisti biliari in particolare del lobo
destro. Ha presentato calcolosi renale in assenza di altre complicanze attribuibili alla malattia
policistica; in particolare, il paziente non soffre di ipertensione arteriosa. La diagnosi molecolare
era stata precedentemente condotta tramite analisi NGS del pannello genico sopracitato e non
mostrava varianti nel gene PKD2; l’analisi del gene PKD1, condotta con tecnica Sanger,
documentava la presenza della variante Pro2833Ser. Tale variante, classificata come missenso,
risultava descritta come likely pathogenic nell’ADPKD Mutation Database (http://pkdb.mayo.edu/).
Il paziente veniva inviato a visita multidisciplinare, nefrologica e genetica; veniva ricostruito
I'albero familiare (Figura 1) e proposta analisi di segregazione per confermare la patogenicita della
mutazione; una figlia, di 37 anni, che mostrava cisti renali ed epatiche con funzione renale
conservata veniva sottoposta a test genetico che mostrava la presenza della mutazione missenso
PKD1 gia identificata nel padre.
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La malattia renale policistica autosomica dominante (ADPKD) € la piu comune malattia cistica
renale e complessivamente rappresenta il 5-10% di ESRD nei paesi sviluppati [18]. In circa il 90%
dei pazienti la storia familiare & positiva, mentre nel 10% la malattia sembra essere dovuto a una
mutazione de novo. L’ADPKD & dovuto a mutazioni in due geni, PKD1 e PKD2. Tuttavia, il 6-11% dei
pazienti con fenotipo PKD, non hanno mutazioni rilevabili in PKD1 o PKD2 [19]. Inoltre, possono
occasionalmente mimare il fenotipo cistico del’ADPKD i fenotipi associati a mutazioni in diversi
geni, come DNAJB11, HNF1B, TSC1 e TSC2, i geni autosomici dominanti della malattia del fegato
policistico (ADPLD: SEC63, PRKCSH, LRP5, ALG8 e SEC61B e soprattutto GANAB) [20-21].

E noto che la variabilita genica influenza fortemente la gravita della ADPKD, essendo in genere le
mutazioni a carico di PKD1 in grado di determinare un fenotipo cistico piu severo e progressivo.
Nel caso del paziente sopradescritto, la presenza di modesta riduzione della funzione renale e
I’assenza di ipertensione arteriosa in eta avanzata sembrava orientare verso una mutazione a
carico del gene PKD2. Inoltre, non solo il gene interessato, ma anche il tipo di mutazione sembra
essere significativamente correlato con il tempo di sopravvivenza renale assoluto [22-23]. Uno
studio recente ha delineato come I'ESRD venga raggiunta a una eta mediana di 58 anni in individui
con mutazioni troncanti PKD1, a circa 67 anni per coloro con mutazioni non troncanti PKD1, e a
circa 79 anni per mutazioni in PKD2 [24].

L'integrazione di fattori di rischio clinici con risultati genetici puo, inoltre, migliorare ulteriormente
la stratificazione del rischio nelllADPKD, come esemplificato dall’'uso del punteggio PROPKD
(predittivo dell’outcome renale in ADPKD), che mostra una rapida progressione della malattia
renale in presenza di mutazione PKD1 troncante associata a ipertensione e/o complicanze
urologiche insorte prima dei 35 anni [25]. In generale, I'analisi genetica unita alla clinica ha
permesso importanti progressi nella capacita di fornire informazioni prognostiche ai pazienti affetti
da ADPKD, sebbene un certo grado di variabilita rimanga inspiegata.

Allo stato attuale, i test molecolari sono usati raramente in ambito clinico per la diagnostica di
ADPKD. La maggior parte di questi pazienti non necessitano di test genetico e la diagnosi pre-
sintomatica degli adulti a rischio si basa principalmente su studi di imaging ultrasonografico che
utilizzano criteri ben stabiliti (diagnostica poco costosa e largamente disponibile). Esistono tuttavia
una serie di scenari clinici in cui mutazioni genetiche complesse determinano variabilita del
fenotipo clinico, e quindi il test genetico dovrebbe essere preso in considerazione [26-27], ad
esempio in soggetti con sospetto ADPKD e storia familiare negativa (l); in presenza di imaging
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renale equivoco (ll); in un potenziale donatore di rene da vivente all’interno di una famiglia affetta,
se giovane (<25 anni) o con imaging dubbio (lIl); in soggetti che necessitino di counselling genetico
prenatale e/o diagnosi genetica pre-impianto (IV); in presenza di una forma atipica di PKD (V),
come nei casi di PKD ad esordio precoce e severo, di un PKD con marcata asimmetria renale, di
discrepanza tra il grado di insufficienza renale e I'imaging, di notevole e discordante variabilita
fenotipica della malattia all'interno della stessa famiglia, di forme sindromiche, di sospetto
mosaicismo somatico.

Il rene policistico autosomico recessivo (ARPKD) nell’adulto
Caso clinico 2

Descriviamo un paziente di 43 anni affetto da malattia renale cronica in fase avanzata
caratterizzata principalmente da cisti bilaterali in reni di normali dimensioni e cisti epatiche. Si
segnala il primo riscontro di CKD a 23 anni (sCr 2,0 mg/d-; eGFR 46) con reni di normali dimensioni
e numerose piccole cisti, lieve splenomegalia e piastrinopenia. Il quadro clinico si caratterizza per
lenta evoluzione della malattia renale, con reni progressivamente di dimensioni sempre minori e 8-
10 piccole cisti per rene. A 40 anni peggioramento del quadro epatico con peggioramento dei segni
di ipertensione portale e primo riscontro di piccole cisti epatiche. Il paziente non presenta
familiarita per nefropatia.

L'analisi dei geni PKD1 e PKD2 non ha identificato varianti di sequenza, escludendo l'ipotesi di
ADPKD. Tuttavia, nel gene PKHD1 sono state identificate due variazioni di sequenza in eterozigosi:
Arg723Leu e Arg760His. La mutazione Arg760His & gia descritta in associazione alla malattia; la
variante Arg723Leu non € mai stata decritta prima d’ora. Per verificare la fase delle due mutazioni
abbiamo esteso I'indagine molecolare al padre, di anni 82. La ricerca delle due varianti identificate
nel figlio ha permesso di evidenziare nel padre la presenza della variante Arg760His in eterozigosi.
Questa condizione genetica di eterozigosi composta per due varianti di cui una certamente
patogenetica, unitamente al quadro clinico del paziente, permette di porre diagnosi di ARPKD.

Il quadro clinico presentato dal paziente, caratterizzato da cisti renali senza aumento volumetrico
dei reni e da epatopatia con ipersplenismo, ben si accorda con la diagnosi di ARPKD. La
piastrinopenia ha sconsigliato I'esecuzione di biopsia epatica per la conferma eventuale di fibrosi
epatica.

L’ARPKD & una malattia rara (1/40.000 nati) caratterizzata principalmente da reni policistici e
fibrosi epatica congenita. Il gene responsabile della malattia, PKHD1, mappa sul cromosoma 6p21,
e formato da 67 esoni e codifica per una proteina denominata fibrocistina.

Sebbene il fenotipo ARPKD possa essere variabile, generalmente la malattia si manifesta in epoca
prenatale con reni grandi ed iperecogeni spesso associati a oligo-anidramnios o in eta neonatale-
infantile con addome globoso da reni aumentati di volume, insufficienza renale, e ipoplasia
polmonare. | reni ecograficamente hanno un profilo conservato e il parenchima & sovvertito da
numerose minute cisti. La fibrosi epatica congenita si manifesta nel 45% dei neonati con
epatomegalia e dilatazione dei dotti biliari intraepatici; piu tardivamente con ipertensione portale,
epato-splenomegalia e varici esofagee. La biopsia epatica ha caratteristiche peculiari: disgenesia
dei dotti biliari e una proliferazione dei dotti biliari dilatati e fibrosi negli spazi portali [28]. La
mortalita perinatale & elevata, circa il 30% muore per insufficienza polmonare da ipoplasia
polmonare entro il primo anno di vita. A 15 anni il 60-75% dei bambini sviluppa ESRD [29]. In una
percentuale minore di casi 'esordio della malattia € nell’infanzia con una predominanza dei segni
clinici correlati alla fibrosi epatica congenita.
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La malattia nei long-survivors € poco nota, e aneddotica e la descrizione di pazienti con ARPKD in
eta adulta [30]. Se le caratteristiche iconografiche renali dei bambini affetti da ARPKD sono note, il
guadro ultrasonografico nell’adulto € invece poco conosciuto, rendendo difficile la diagnosi di
malattia nei casi ad esordio tardivo. Il 50-55% delle mutazioni descritte nei pazienti con ARPKD é di
tipo troncante. Quando sono presenti due mutazioni che danno origine ad una proteina tronca, il
guadro clinico & precoce e severo. Le mutazioni missenso, altresi, sono associate a caratteristiche
cliniche variabili, da forme gravi a quelle con esordio tardivo. La condizione di eterozigosi
composta per due mutazioni missenso descritta nel nostro paziente potrebbe in parte spiegare
I’esordio tardivo della malattia, contribuendo a definire la correlazione genotipo-fenotipo.

Malattia renale associata a mutazioni di HNF1B: ADTKD-HNF1B
Caso clinico 3

Il paziente & un uomo di 48 anni che presenta CKD stadio IV (s.Cr 5 mg/dL) secondaria a nefropatia
non accertata istologicamente, ma con pattern urinario compatibile con tubulointerstiziopatia. Si
poneva diagnosi clinica di nefropatia tubulointerstiziale sulla base dei seguenti fattori: esame urine
negativo per ematuria e proteinuria; peso specifico urinario particolarmente basso a controlli
seriati  (PS=1008); ipokaliemia (K 3.2 meqg/L) con escrezione urinaria di potassio
inappropriatamente elevata rispetto alla concentrazione plasmatica. Agli esami ematochimici si
segnalano, inoltre, ipomagnesiemia e intolleranza glucidica.

La diagnostica strumentale renale (US e TC) mostra reni piccoli (DX 7.2 cm, SX 8.3 c¢cm), plurime
piccole cisti renali a sinistra e una piccola calcificazione di verosimile significato litiasico al terzo
medio del rene destro. Il paziente non presenta familiarita per nefropatia. Si segnala il primo
riscontro di CKD (s.Cr 1.8 mg/dl) all’eta di 35 anni, in seguito al quale esegui cistografia minzionale,
risultata negativa per VUR. Nel sospetto di tubulointerstiziopatia di origine genetica veniva avviata
la diagnostica molecolare con pannello NGS per malattia genetica renale a fenotipo cistico.
L’analisi rivelava la presenza di una variante in eterozigosi a livello del gene HNF1B (c.913A>T; p.
Lys305) non descritta in letteratura.

Caso clinico 4

Il paziente & un uomo di 54 anni affetto da CKD stadio IV (s.Cr 3.0 mg/dL) secondaria a nefropatia
tubulointerstiziale (diagnosi istologica), associata a fenotipo cistico renale bilaterale e artrite
gottosa (Figura 2A — Figura 2B). In particolare, la malattia renale esordiva all’eta di 30 anni con
riscontro di creatininemia elevata (1.8 mg/dL), esame urine non significativo ed episodi acuti
gottosi in presenza di spiccata iperuricemia (9 mg/dL). Si segnalavano, inoltre, la presenza di
ipopotassiemia (3.2 meq/L) e ipomagniesiemia (0.43 mg/dL). All’ecografia i reni apparivano di
dimensioni ridotte con alcune piccole cisti bilaterali corticali (diametro massimo 11 mm). Il
paziente eseguiva un’approfondimento bioptico renale con riscontro aspecifico di atrofia tubulare
e fibrosi interstiziale. In precedenza una urografia ed una cistouretrografia minzionale avevano
escluso una patologia mal formativa del tratto urinario.

Anche in questo caso il paziente non presentava familiarita per nefropatia. Nel sospetto di
tubulointerstiziopatia di origine genetica si & proceduto all’esecuzione di pannello NGS per
malattie cistiche renali. L'analisi ha identificato la presenza della variante c.1196delA
(p.Asp399Valfs*4) in eterozigosi nell’esone 5 del gene HNF1B. Questa variante determina una
mutazione troncante mai descritta in letteratura e assente nei database internazionali.
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La malattia associata al fattore nucleare epatocitario 1 (HNF1B) € un’entita clinica riconosciuta di
recente con un fenotipo multisistemico variabile. | primi resoconti che descrivono mutazioni in
HNF1B risalgono al 1997 e lo identificano come una rara causa genetica del diabete di giovane eta
adulta (MODY), caratterizzato da un’insorgenza solitamente entro i 25 anni di eta e da disfuzione
delle cellule beta pancreatiche [31]. Questi pazienti presentavano, inoltre, cisti renali e riduzione
della funzione renale e per questo motivo venne inizialmente coniata I'etichetta di cisti renali e
sindrome del diabete (RCAD). E ora evidente che pazienti affetta da mutazioni di HNF1B possano
presentare corredi sintomatologici molto diversificati, peraltro anche in assenza di diabete e cisti
renali.

Nel 2015 la malattia correlata a HNF1B e stata riclassificata come parte del gruppo di condizioni
chiamate malattie tubulointerstiziali autosomiche dominanti (ADTKD). Il termine ADTKD non solo
riflette la causa genetica e il modello di ereditarieta, ma definisce malattie caratterizzate da blando
sedimento urinario, fibrosi tubulare e interstiziale, malattia renale lentamente progressiva [32]. |
fenotipi associati alle mutazioni di HNF1B si sovrappongono in parte con le mutazioni in UMOD,
REN e MUC1, che fanno anch’esse parte dello spettro ADTKD.

La malattia associata a HNF1B si verifica in seguito a mutazioni in eterozigosi o delezioni nel gene
HNF1B (noto anche come fattore di trascrizione 2 o TCF2) nella regione cromosomica 17q12.5.
Come sottolineato nei due casi sopradescritti, le mutazioni de novo sono frequenti e si verificano
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nel 30-50% dei pazienti [33—34]. HNF1B & un fattore di trascrizione che & importante nella
regolazione della trascrizione e dell’espressione di diversi geni target. Perché la perdita di funzione
di un solo allele sia sufficiente per causare malattia, € in gran parte inspiegabile, cosi come non ha
ancora trovato spiegazione la limitata correlazione genotipo-fenotipo [35—36]. | fattori ambientali
o la regolazione epigenetica dell’espressione di HNF1B da parte del microRNA potrebbero
contribuire ai risultati sopra riportati. Il fenotipo multisistemico € probabilmente attribuibile alla
promiscuita funzionale del fattore di trascrizione HNF1B, coinvolto nello sviluppo del rene, del
tratto urogenitale, del pancreas, del fegato, del cervello e della ghiandola paratiroidea. Oltre alla
presenza di cisti renali e diabete MODY, le caratteristiche che suggeriscono una mutazione HNF1B
includono:

e |pomagnesiemia. HNF1B sembra essere coinvolto nella trascrizione del gene FXYD2,
codificante per la subunita y dell’ATPasi sodio-potassio espressa nel tubulo contorto
distale, che si ritiene svolga un ruolo nel riassorbimento del magnesio transcellulare [37]. Le
mutazioni di FXYD2 sono associate anche con ipocalciuria. La combinazione di
ipomagnesemia e ipocalciuria si riscontra anche nella sindrome di Gitelman, pertanto, la
tubulopatia HNF1B deve entrare in diagnosi differenziale con quest’ultima.

e Iperuricemia/gotta. La maggior parte dei pazienti con mutazioni HNF1B presenta
iperuricemia e alcuni presentano gotta ad esordio precoce [38].

e |Iperparatiroidismo a esordio precoce con livelli di ormone paratiroideo (PTH) giudicati
inadeguati rispetto alla funzione renale [39]. HNF1B wild-type funziona come repressore
trascrizionale della produzione di PTH. Le mutazioni HNF1B trovate nei pazienti hanno
perso i loro effetti repressivi sulla trascrizione del PTH.

e Enzimi epatici elevati; atrofia pancreatica con insufficienza endocrina ed esocrina. HNF1B
sembra essere coinvolto nel processo di differenziazione dei progenitori epatici e
pancreatici [40]; inoltre mutazioni di HNF1B si associano ad anomalie ciliari nei colangiociti
e possono causare colestasi [41].

e Malformazioni del tratto urogenitale. Possono derivare da aplasia e fallimento della fusione
dei dotti Mulleriani. L'ipospadia e altre anomalie genitali sono sporadicamente descritte in
individui maschi. Queste malformazioni possono essere isolate o far parte dello spettro
CAKUT [42].

e Carcinoma renale a cellule cromofobe e altri tumori maligni [43]. Diversi studi hanno
suggerito una correlazione tra varianti di HNF1B e suscettibilta a tumori ginecologici e della
prostata [44].

e Autismo e disturbi psichiatrici. Tra i pazienti sottoposti a test genetici per disturbi dello
sviluppo neurologico o psichiatrici, mutazioni di HNF1B erano piu frequenti rispetto ai
controlli [45].

Il fenotipo CAKUT, specialmente nei pazienti pediatrici, & relativamente facile da identificare e
porta invariabilmente a screening genetico. In tutti gli altri casi, soprattutto con manifestazione
clinica in eta adulta, la presentazione eterogenea in combinazione con la frequente assenza di una
storia familiare positiva a causa di mutazioni de novo rende difficile il riconoscimento di casi
attribuibili a mutazioni in HNF1B. Come nei due casi sopracitati, il nefrologo clinico deve quindi
sospettare una malattia associata a HNF1B quando il paziente presenta una CKD secondaria a
nefropatia tubulointerstiziale in assenza di una chiara storia familiare, soprattutto se in presenza
delle sopracitate manifestazioni aggiuntive. Nel caso in cui si documentino cisti renali, queste in
genere si presentano plurime, di piccole dimensioni e non associate a ingrandimento renale.
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Malattie renali associate ad uromodulina: ADTKD-UMOD
Caso clinico 5

L'ultimo caso presentato, gia riportato dal nostro gruppo in letteratura, riguarda il capostipite di
una famiglia di quattro generazioni, che comprendeva 10 membri (4 uomini e 6 donne) affetti da
nefropatia cronica [46] (Figura 3).
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Il caso indice (I-1) aveva presentato IRC progressivamente evoluta verso I'ESRD all’eta di 67 anni,
associata a cisti renali midollari ed esame urine non significativo. Il paziente aveva sofferto, inoltre,
di episodi gottosi dall’eta di 45 anni. Una diagnosi clinica di malattia cistica della midollare (MCKD)
era stata posta. Oltre al caso indice, cinque membri (II-1, 1I-4, 1I-3, Ill-4 e IV-1) avevano solo una
diagnosi clinica, mentre quattro (IlI-3, 1lI-6, IlI-9 e IV-6), avevano ricevuto una diagnosi clinica e
istologica. Cinque dei membri affetti (II-3, 11I-3, 11I-6, 1lI-9 e IV6) presentavano iperuricemia; in due
soggetti (1I-3 e 111-9), I'iperuricemia era complicata dall’artrite gottosa. L’eta alla diagnosi variava da
16 a 54 anni (media di 31.5 anni). Le cisti renali sono state documentate mediante ecografia in un
soggetto (113). Veniva eseguita una analisi di linkage su sei soggetti affetti e sette parenti sani che
rilevava quello che al tempo era considerato un nuovo locus per malattia cistica midollare sul
cromosoma 16p12; successivamente all’identificazione del gene dell’'uromodulina come causa di
MCKD, mutazioni a carico di questo gene vennero identificate negli affetti di questa famiglia.
Come gia accennato, anche le malattie associate a mutazioni di UMOD, precedentemente
conosciute come malattia renale cistica midollare di tipo Il (MCKD2; OMIM 603860), nefropatia
iperuricemica giovanile (FJHN; OMIM 603860) e malattia renale glomerulocistica (GCKD; OMIM
609886) sono state codificate nel gruppo ADTKD [32, 47—48]. Piu di 100 mutazioni nel gene UMOD
(16p12.3) sono state descritte finora; la maggior parte delle mutazioni si raggruppa negli esoni 4 e
5, causando la sostituzione dei residui di cisteina e portando a misfolding della molecola UMOD
[49]. Il gene UMOD codifica 'uromodulina, anche nota come proteina di Tamm-Horsfall, prodotta
dalle cellule epiteliali che rivestono il tratto ascendente spesso (TAL) dell’ansa di Henle. Sebbene
I'uromodulina rappresenti la proteina piu abbondante nelle urine normali, la sua funzione & solo
parzialmente conosciuta. L'eziopatogenesi di malattia risiede verosimilmente nell’accumulo di
uromodulina mutante nel reticolo endoplasmatico delle cellule TAL, con conseguente diminuzione
della sua secrezione (Figura 4). L’'alterazione del trafficking intracellulare altera il trasporto del
canale NKCC2 sulla superficie luminale delle cellule epiteliali del TAL [50-51]. Il risultante difetto di
concentrazione urinaria e la conseguente deplezione del volume possono aumentare il
riassorbimento di sodio nel tubulo prossimale e secondariamente di acido urico, con conseguente
iperuricemia. Inoltre, la ritenzione UMOD pud avviare un processo infiammatorio, probabilmente
innescato da percorsi di stress ER attivati nelle cellule TAL, con conseguente progressiva fibrosi
interstiziale [52].
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L’ADTKD-UMOD e una patologia tubulointerstiziale in cui si assiste a progressiva perdita della
funzione renale, fino allESRD che generalmente viene raggiunta nella tarda eta adulta [53-54].
Rispetto alle altre forme di ADTKD, il quadro clinico € spesso caratterizzato da iperuricemia e gotta.
Generalmente la gotta e presente in diversi membri della famiglia e la sua eta di esordio puo
variare in modo significativo. Le cisti corticomidollari sono rilevabili ecograficamente in circa un
terzo dei casi, mentre l'istologia mostra segni aspecifici quali fibrosi interstiziale e atrofia tubulare
[55-56]. La correlazione genotipo-fenotipo nellADTKD-UMOD é stata esaminato in due grandi
coorti di pazienti. In uno studio francese, 37 mutazioni UMOD sono state identificate in 109
pazienti di 45 famiglie. La maggior parte dei pazienti aveva iperuricemia; la gotta era presente nel
75% degli uomini e nel 50% delle donne. L'eta media al primo episodio gottoso era di 21 anni. Le
cisti sono state rilevate nel 34% dei pazienti. La sopravvivenza renale mediana era di 54 anni. Il
fenotipo non é stato predittivo della mutazione UMOD e si € osservata una elevata variabilita
intrafamiliare della sopravvivenza renale [57]. In una seconda serie di 202 pazienti di 74 famiglie
con 59 diverse mutazioni di UMOD, l'eta media all’esordio di iperuricemia, gotta e ESRD era
rispettivamente di 24, 40 e 56 anni. |l tipo di mutazione sembrava influenzare la progressione della
malattia renale, poiché I'eta media allo sviluppo di ESRD era pil bassa nei pazienti con mutazioni
nei domini EGF2 e EGF3 [58]. La prevalenza di ADTKD-UMOD é difficile da determinare:
I'insufficienza renale lentamente progressiva, il blando sedimento urinario e I'imaging spesso
negativo rendono elusiva la diagnosi corretta. Nel nostro caso il sospetto diagnostico & stato
facilitato dalla presenza di estesa familiarita per nefropatia tubulointerstiziale con fenotipo cistico
associata a esordio precoce di iperuricemia/gotta.

Conclusioni

In questo articolo abbiamo descritto 5 casi clinici di pazienti affetti da nefropatia tubulointerstiziale
e fenotipo cistico. Dalla descrizione dei casi emerge come molte malattie genetiche possano
esordire in eta adulta e manifestarsi con una gamma piu ampia di fenotipi di quanto si pensasse in
precedenza. Queste espansioni fenotipiche dissipano la visione classica che esista una relazione
uno-a-uno tra un gene e una malattia e sfidano le tradizionali classificazioni cliniche. Una diagnosi
genetica precoce puo evitare |'odissea diagnostica che molti pazienti attraversano. Nei casi
illustrati in questo articolo, alcuni pazienti sono stati sottoposti a vari accertamenti radiologici
(cistografia, urografia) e ad agobiopsia renale. Inoltre, la diagnosi genetica puo fornire una pil
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profonda comprensione della patogenesi della malattia, informare la prognosi e guidare la
gestione clinica. Puo indicare comorbidita renali ed extrarenali che altrimenti richiederebbero piu
tempo per la diagnosi e che potrebbero trarre beneficio dall’individuazione precoce e dal
monitoraggio della malattia. L’assistenza attraverso una consulenza genetica specifica e la
discussione dello spettro previsto dei sintomi e del rischio di ricorrenza (ad esempio, nel contesto
della pianificazione familiare e del trapianto) sono possibili solo quando il genotipo sottostante &
noto. Sebbene lo sviluppo del NGS abbia consentito il diffondersi della diagnostica genetica clinica,
non & da sottovalutare come l'interpretazione del dato genetico risulti essere la parte piu
impegnativa e laboriosa dell’analisi. L’utilizzo di pannelli genici in ambito clinico sembra essere, allo
stato attuale, un approccio vantaggioso.
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Malattia
ADPKD

ADTKD-HNF1B
(RCAD)

ADTKD-UMOD
(MCKD2)

ADTKD-MUC1
(MCKD1)

HANAC

Trasmissione
AD

AD

AD

AD

AD

Anomalie renali
Cisti corticali e midollari,
aumento di dimensione

dei reni
Cisti corticomidollari,
displasia, agenesi renale,
sindrome di Fanconi,
carcinoma renale
cromofobo, nefropatia
tubulo-interstiziale
Cisti corticomidollari
nefropatia tubulo-
interstiziale
Cisti corticomidollari
nefropatia tubulo-
interstiziale
Cisti, ematuria

Malattie renali cistiche ereditarie ad espressione in eta pediatrica

Malattia
ARPKD

Sclerosi tuberosa

Malattia di

Von Hippel Lindau
Neurofibromatosi
tipo 1

Nefronoftisi e
sindromi

ad essa correlate:
sindrome di Joubert,
Bardet-BiedI,
Meckel-Gruber,
Senior-Lgken,
COACH,

aumaruosi congenita
di Leber,

aprassia
oculomotoria di
Cogan

Sindrome oro-facio-
digitale tipo 1

Displasia
cranioectodermica

HIPKD

Modalita di
trasmissione
AR
AD

AD

AD

AR

AR

AR

AR

Anomalie
renali
Cisti del tubulo contorto
distale e dotto collettore
Cisti, angiomiolipomi,

carcinoma a cellule renali

Cisti, carcinoma a cellule
renali
Cisti

Cisti midollari e della
giunzione,

reni piccoli e iperecogeni,

nefropatia tubulo-
interstiziale

Cisti

Cisti

Cisti, reni iperecogeni

ADPKD: Autosomal Dominant Policistic Kidney Disease;

MODY: Maturity Onset Diabetes of the young;

ADTKD: Autosomal Dominant Tubulointerstitial Kidney Disease;

RCAD: Renal Cysts And Diabetes syndrome;

MCKD: Medullary Cystic Kidney Disease;
HANAC: Hereditary Angiopathy with Nephropathy, Aneurysms, and muscle Cramps syndrome;
ARPKD: Autosomal Recessive Policistic Kidney Disease;
SNC: Sistema Nervoso Centrale;
COACH: Cerebellar vermis hypoplasia, Oligophrenia, Ataxia, Coloboma, and Hepatic fibrosis;
HIPKD: Hyperinsulinemic hypoglycemia and congenital Polycystic Kidney Disease.

Altre caratteristiche cliniche
Cisti epatiche, pancreatiche, ipertensione,
malattia diverticolare, aneurismi cerebrali,
malformazioni valolari cardiache
MODY, iperuricemia/gotta,
ipomagnesiemia, iperparatiroidismo, enzimi
epatici elevati, atrofia pancreatica,
malformazioni del tratto urogenitale a
esordio precoce

Iperuricemia/gotta

Crampi muscolari, fenomeno di Raynaud,
leucoencefalopatia, aritmia
sopraventricolare

Altre caratteristiche cliniche
Oligoidramnios, fibrosi epatica

Angiofibromi facciali, amartomi SNC,
disabilita intellettiva, macchie cutanee
ipocromiche
Feocromocitomi, emangioblastomi della
retina e del SNC, cisti pancreatiche
Neurofibromi plessiformi, macchie di color
caffellatte,
gliomi del nervo ottico, noduli di Lisch,
disturbi del linguaggio, tumore di Wilms,
rabdomiosarcomi, meningiomi,
feocromocitomi
Ritardo di crescita, anemia.

Nei quadri sindromici si associano: disturbi
cerebellari, disabilita intellettiva, situs
inversus, patologie oftalmiche, displasia
scheletrica, ipotonia, polidattilia, fibrosi
epatica, obesita

Malformazioni del cavo orale, anomalie
craniofacciali, malformazioni delle dita,
anomalie dei capelli/alopecia, anomalie
cerebrali, disabilita intellettiva, malattia
cistica del pancreas e del fegato.
Displasia scheletrica, dismorfismi facciali,
deformita toraciche, polidattilia, retinite
pigmentosa
Ipoglicemia iperinsulinemica, cisti epatiche
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Geni
PKD1, PKD2

HNF1B

UMOD

MUC1

COL4A1

Geni

PKHD1, DZIP1L

TSC1, TSC2

VHL

NF1

NPH1-6, CEP290,
GLIS2, RPGRIP1L,
NEKS, TMEM67,
TTC21B, MKS1-3,
SDCCAGS, WDR19,
INVS, 1QCB1, ZNF423,
IFT172, DCDC2, CEPS3,
CEP164, ANKS6

OFD1

IFT80, IFT122,IFT43,
WDR19, WDR35

PMM2
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