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ABSTRACT

Introduzione: Considerato il crescente impatto della malattia renale cronica, la Societa Italiana di
Nefrologia ha deciso di intraprendere un nuovo censimento delle strutture nefrologiche in Italia al
dicembre 2018, che segue, a distanza di quattro anni, quelli del 2004, 2008, 2014. Metodi: E stato
sviluppato un questionario con 60 domande, distribuito mediante un sistema informatizzato che
permetteva ai centri di nefrologia di rispondere on line, correggendo eventuali grossolani errori.
L'indirizzario dei centri di nefrologia e stato fornito dai presidenti delle varie sezioni regionali e
completato con quello con quello ottenuto dalla mappa dei centri dialisi italiani (DialMap) disponibile sul
sito SIN. Risultati: Il numero di medici in servizio nelle nefrologie & circa 41 pmp, sono state effettuate
4.700 biopsie renali (circa 78 pmp). Il maggiore carico di lavoro proviene da pazienti acuti trattati nelle
rianimazioni o all’interno dei reparti circa (183.000 trattamenti; 3.000 pmp). Sono stati effettuati circa
9.500 interventi per FAV di cui circa il 70% dal nefrologo. Conclusioni: Il censimento offre uno spaccato
della situazione nefrologica italiana, del modello organizzativo, delle risorse e servizi offerti e dei carichi
di lavoro e quindi puo essere considerato un punto di riferimento per valutazioni e paragoni all’interno
delle regioni tra le regioni e anche, verosimilmente, a livello internazionale.

PAROLE CHIAVE: carichi di lavoro, censimento, nefrologia, organizzazione
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Introduzione

Dopo i primi tre censimenti delle Unita di Nefrologia e Dialisi, il Presidente ed il Consiglio Direttivo
della Societa Italiana di Nefrologia hanno deciso di dar vita ad un nuovo censimento che
fotografasse, alla data del dicembre 2018, oltre alla distribuzione e consistenza dei centri di
Nefrologia, anche il carico di lavoro dei nefrologi italiani.

In questo secondo articolo si continua la presentazione dei dati con particolare riferimento agli
aspetti pratico-gestionali dell’attivita nefrologica. La descrizione dei materiali e metodi adottati &
riportata nel primo dei due articoli sul censimento.

Purtroppo, alcune regioni (Sicilia e Campania) non hanno mandato dati in quantita sufficiente da
consentire una reale fotografia dell’esistente (questo argomento & discusso nel primo articolo).
Abbiamo comunque deciso di pubblicare i numeri provenienti dalla indagine nel rispetto di coloro
che hanno inviato diligentemente i risultati. Nelle altre regioni, la percentuale di risposta e stata
elevata al punto da consentire di pensare che i dati analizzati diano un reale quadro della
situazione. Purtroppo, in molte regioni alcuni centri (fortunatamente pochi) non hanno inviato dati
per scelta. Tale atteggiamento, pur nel rispetto che si deve a coloro che ogni giorno lavorano e
assicurano sopravvivenza e qualita di vita ai pazienti nefropatici, pone interrogativi circa la reale
percezione della importanza della analisi delle attivita, unico metodo che consente di supportare
adeguatamente le proteste per tagli, riduzione di risorse e difficolta che, se non supportate da dati,
rimangono sterili.

Risultati e discussione: il lavoro del nefrologo

Domanda D3 — Come viene garantita la copertura del servizio notturno e di domenica?

REGIONE Guardia attiva Reperibilita Nessuna Altro Totale
Abruzzo 0 13 0 0 13
Basilicata 0 4 0 1 5
Calabria 3 13 0 1 17
Campania 6 11 5 2 24
Emilia-Romagna 4 4 1 5 14
Friuli-Venezia Giulia 1 6 0 0 7
Lazio 4 11 0 4 19
Liguria 1 5 0 1 7
Lombardia 3 25 0 10 38
Marche 0 10 0 1 11
Molise 0 1 0 0 1
Piemonte 1 19 0 4 24
Puglia 8 13 3 3 27
Sardegna 2 9 2 0 13
Sicilia 1 12 0 1 14
Toscana 0 12 2 7 21
Trentino-Alto Adige 1 2 2 1 6
Umbria 0 4 0 2

Valle d’Aosta 0 1 0 0

Veneto 3 14 1 4 22
ITALIA 38 189 16 47 290
% 13,1 65 ,2 5,5 16,2 100
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| dati della Tabella 1 mostrano come solo 38 nefrologie (13%) hanno un servizio di guardia attiva
H24, mentre il 65% ha un servizio di reperibilita. E soprattutto il centro Italia che ha una mancanza
di copertura nefrologica nelle ore notturne e nei festivi. In alcune regioni come, Toscana, Marche
Umbria, Abruzzo, Molise (queste ultime quattro appartenenti ad ALAMMU), In Basilicata e Valle
d’Aosta (sicuramente troppo piccole), non € prevista alcuna guardia nefrologica H24. Altro dato
rilevante & che 16 strutture complesse nefrologiche non hanno né guardia H24 né reperibilita e
ben 47 hanno “differenti” forme di copertura della attivita. In diverse regioni e centri, dove insiste
un centro trapianti di rene, non & presente guardia H24.

Domanda D4 — Ricoveri con dimissione nefrologica effettuati nel 2018

| ricoveri con dimissione nefrologica nel 2018, nei centri che hanno partecipato al censimento,
sono stati 73.663 e in Tabella 2 & riportata la distribuzione per regione.

Regione Totale Mediana pmp
Abruzzo 1.087 269 829
Basilicata 758 379 1.347
Calabria 2 .459 371 1.263
Campania 3.667 260 632
Emilia-Romagna 6 .955 470 1.560
Friuli-Venezia Giulia 1.164 312 958
Lazio 4 .628 277 787
Liguria 2.790 380 1.799
Lombardia 15.170 438 1.508
Marche 2.758 204 1.808
Molise 303 303 991
Piemonte 5 .866 172 1.347
Puglia 9.166 400 2.275
Sardegna 1.702 77 1.038
Sicilia 3.345 316 669
Toscana 3.814 273 1.023
Trentino-Alto Adige 873 437 814
Umbria 877 234 994
Valle d’Aosta 204 204 1.623
Veneto 6 .077 249 1.239
ITALIA 73 .663 304 1.220

A parte la Campania e la Sicilia, per cui non abbiamo informazioni sulla totalita delle strutture
complesse pubbliche (quelle in grado di effettuare ricoveri di nefrologia), 6 regioni non
raggiungono la soglia di 1000 ricoveri pmp. Desta attenzione il dato del Lazio, con un basso
numero di ricoveri (787 pmp). Questo dato pud essere ovviamente letto in maniera diversa. E del
tutto ovvio che un buon sistema ambulatoriale, di Day Service e buona collaborazione con i MMG
possono ridurre di molto i ricoveri. D’altra parte, un numero basso di ricoveri pud significare che
molti pazienti sono trattati nelle medicine. La cosa viene confermata anche dal notevole numero di
consulenze come emerge dalla tabella 3. Sicuramente questo & un problema reale in quanto il
numero di ricoveri totali (73.000) é risibile rispetto all’atteso e rispetto al numero totale di ricoveri
in Italia. Questo pone una seria ipoteca sul peso che le nefrologie possono rappresentare nel
panorama assistenziale italiano.
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Domanda D5 — Consulenze a pazienti ricoverati effettuate nel corso del 2018

Gran parte dell’attivita nefrologica si svolge attraverso le consulenze che sono molto numerose in
tutte le regioni. Su chi richiede le consulenze nefrologiche (reparti, altri specialisti) non sono state
richieste informazioni per non appesantire il censimento

Regione Consulenze pmp

Abruzzo 12.689 9.675
Basilicata 1.799 3.196
Calabria 10.538 5.412
Campania 22.540 3.885
Emilia-Romagna 19.214 4.309
Friuli-Venezia Giulia 6.316 5.197
Lazio 23.435 3.986
Liguria 8.247 5.318
Lombardia 25.627 2.547
Marche 7.446 4.882
Molise 1.273 4.165
Piemonte 17.860 4.100
Puglia 24.472 6.074
Sardegna 9.056 5.523
Sicilia 16.528 3.306
Toscana 9.276 2.487
Trentino-Alto Adige 3.216 2.999
Umbria 4.311 4.888
Valle d’Aosta 1.348 10.727
Veneto 30.683 6.254
ITALIA 255.874 4.239

Risulta chiaro che il carico di lavoro derivante dalle consulenze nei vari reparti (spesso situati
lontano dalle nefrologie o i reparti chirurgici) & molto gravoso. In ogni caso le consulenze
comportano tempi sicuramente piu lunghi rispetto alla semplice visita ambulatoriale e richiedono
una organizzazione molto piu impegnativa anche perché spesso devono coprire, almeno nei grandi
ospedali, le 24 ore (Tabella 3).

Domanda D7 — Giornate di Day Hospital / Day Service effettuate nel corso del 2018

L'attivita di nefrologia clinica in molte regioni si svolge anche attraverso lo strumento del Day
Hospital / Day Service. Tuttavia, almeno meta dei centri pubblici non eroga questi servizi;

Si puo ipotizzare che in molte regioni lo strumento DH/DS non venga usato anche per motivi
burocratici amministrativi. Tale dato fa capire come sia molto difficile creare PDTA uniformi sul
territorio nazionale e come le nefrologie debbano adeguare le loro realta a seconda degli ostacoli
burocratici che incontrano. Altra considerazione € che i numeri bassi riportati per alcune regioni
fanno pensare che alcune nefrologie, ancorché nell’ambito regionale, utilizzano questi strumenti in
maniera difforme e diversificata. Alcuni si servono del DH/DS per [l'attivita ambulatoriale
complessa, altri addirittura per la dialisi.
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Solo la meta dei centri pubblici (52,1%) gestisce in maniera autonoma una attivita di DH/DS, con
una mediana di 9 giornate, che sale a 153 se si considerano solo i centri che erogano tali
prestazioni (Tabella 4). Da rilevare che quasi il 25% dei centri pubblici non dispone di letti di Day
Hospital/Day Service

Regione giornate DH/DS pmp mediana
Abruzzo 3.475 2.649 191
Basilicata 245 435 245
Calabria 801 411 120
Campania 16.385 2.824 901
Emilia-Romagna 5.601 1.256 98
Friuli-Venezia Giulia 2.234 1.838 240
Lazio 3.935 669 100
Liguria 5.324 3.433 735
Lombardia 4.434 441 129
Marche 1.126 738 68
Molise 257 841 257
Piemonte 11.795 2.708 139
Puglia 3.978 987 206
Sardegna 1.152 703 149
Sicilia 1.734 347 369
Toscana 5.954 1.596 109
Trentino-Alto Adige 448 418 224
Umbria 491 557 117
Valle d’Aosta - - -
Veneto 1.016 207 58
ITALIA 70.385 1.166 153

Domanda D6 — | letti di Day Hospital/Day Service sono gestiti con personale del Centro?

Si No Centro non dispone di letti di Day Hospital/Day Service
% centri pubblici 75,1 24,9 29,4

Domanda D8 — Biopsie renali effettuate nel proprio Centro nel corso del 2018

Una delle attivita di maggior prestigio della “clinical competence” nefrologica & I'esecuzione e
lettura delle biopsie renali. In tutte le regioni italiane si eseguono biopsie renali anche se si
evidenziano sostanziali differenze quando i numeri vengono rapportati alla popolazione generale.
A parte la Campania e la Sicilia, da cui non abbiamo informazioni sulla totalita delle strutture
complesse pubbliche, colpisce il dato del Lazio dove si effettua il piu basso numero di biopsie (43
pmp). | centri che effettuano biopsie sono 162 su 290 (il 44,1% dei centri non effettua biopsie ed in
genere sono i centri di piccole dimensioni). Nel complesso in Italia si effettuano circa 80 biopsie
pmp. Altro dato da sottolineare & che la mediana delle biopsie effettuate & piuttosto bassa, pari a
20, anche se in aumento rispetto al precedente censimento, quando il valore era 18. Sicuramente
apprendere che il 38% dei centri fanno biopsie e la meta ne effettua meno di 20 I'anno deve far
riflettere sulla organizzazione nefrologica e sulla programmazione delle attivita specialistiche
(Tabelle 6 e 7).
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Regione biopsie pmp mediana
Abruzzo 89 67,9 6
Basilicata 31 55,1 16
Calabria 127 65,2 22
Campania 311 53,6 20
Emilia-Romagna 617 138,4 36
Friuli-Venezia Giulia 126 103,7 18
Lazio 255 43,4 20
Liguria 203 130,9 28
Lombardia 933 92,7 21
Marche 122 80 14
Molise 0 0 -
Piemonte 521 119,6 16
Puglia 342 84,9 24
Sardegna 84 51,2 22
Sicilia 159 31,8 23
Toscana 274 73,5 23
Trentino-Alto Adige 56 52,2 28
Umbria 70 79,4 35
Valle d’Aosta 9 71,6 9
Veneto 370 75,4 15
ITALIA 4.699 77,9 20

Domanda D9 — Chi leqge abitualmente le Biopsie renali?

Riguardo alla lettura ed interpretazione delle biopsie renali, emerge che solo il 30% delle biopsie
viene letto dal nefrologo (in riduzione rispetto al 2014), esclusivamente dal nefrologo solo nell’11%
dei casi, nella maggior parte dei casi insieme all’anatomo-patologo. Nel 66% dei casi la lettura &
effettuata da un anatomopatologo, per lo piu (48%) senza la collaborazione di un nefrologo; nel
37,7% dei casi la lettura e effettuata da un anatomopatologo che non lavora nell’ospedale dove e
stata effettuata la biopsia. Sarebbe quanto mai opportuno che nella distribuzione delle varie
competenze all'interno delle equipe sia ritenuta essenziale un a competenza sulla isto-immuno
patologia al fine di facilitare la lettura delle biopsie anche da parte del nefrologo (in collaborazione
con il nefropatologo) (Tabella 7).

Domanda E2 — Pazienti prevalenti in HD al 31.12.2018

La distribuzione dei pazienti prevalenti in HD nell’articolazione regionale & riportata di seguito
(Tabella 8). In questa tabella abbiamo deciso di presentare i dati di tutte le regioni. Il valore di
prevalenza in HD risultante (604 pmp) € certamente sottostimato in quanto non disponiamo dei
dati completi di Sicilia e Campania (dove, € noto, che la prevalenza & elevata). Pertanto, per
effettuare una stima piu attendibile della prevalenza in Italia dei pazienti in HD, abbiamo
effettuato anche una analisi, non presentata in tabella, escludendo dal conteggio totale tali
regioni. La prevalenza media in tutte le altre regioni e stata pari a 603 pazienti in HD pmp.

\

I numero di pazienti che sono in trattamento CAL/CAD é pari al 25% sull’intero territorio
nazionale. Se ci si limitasse alle sole regioni del nord, dove risulta una maggior numerosita di centri
ad assistenza limitata, la percentuale salirebbe sopra il 50%.
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TETEEIE

Abruzzo 66,7 33,3 0,0 16,7 41,7 25,0 16,7
Basilicata 66,7 33,3 33,3 0,0 66,7 0,0 0,0
Calabria 77,8 22,2 7,1 21,4 35,7 14,3 21,4
Campania 89,6 10,4 24,6 3,5 10,5 17,5 43,9
Emilia-Romagna 26,7 73,3 14,3 14,3 28,6 42,9 0,0
Friuli-Venezia Giulia 28,6 71,4 0,0 14,3 71,4 14,3 0,0
Lazio 72,9 27,1 0,0 8,0 56,0 12,0 24,0
Liguria 37,5 62,5 25,0 0,0 37,5 25,0 12,5
Lombardia 22,2 77,8 2,6 12,8 35,9 43,6 51
Marche 33,3 66,7 0,0 11,1 88,9 0,0 0,0
Molise 100,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 50,0
Piemonte 25,0 75,0 0,0 23,8 71,4 4,8 0,0
Puglia 74,4 25,6 17,9 3,6 28,6 3,6 46,4
Sardegna 81,3 18,8 16,7 0,0 50,0 33,3 0,0
Sicilia 83,7 16,3 10,7 7,1 32,1 10,7 39,3
Toscana 45,5 54,5 11,8 0,0 58,8 23,5 5,9
Trentino-Alto Adige 71,4 28,6 25,0 0,0 50,0 25,0 0,0
Umbria 66,7 33,3 0,0 0,0 40,0 40,0 20,0
Valle d’Aosta 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0
Veneto 22,7 77,3 14,3 42,9 19,0 9,5 14,3
ITALIA 61,3 38,7 11,2 10,9 37,7 18,7 21,5

Tabella 7: Lettura delle biopsie (struttura e medico) per Regione (%)

Abruzzo 865 95 20 980 747,2
Basilicata 309 10 — 319 566,7
Calabria 932 345 — 1.277 655,8
Campania 2.704 72 — 2.776 478,5
Emilia-Romagna 1.517 1.280 3 2.800 627,9
Friuli-Venezia Giulia 555 309 4 868 714,3
Lazio 2.579 350 12 2.941 500,2
Liguria 808 593 1 1.402 904,1
Lombardia 4.406 2.190 30 6.626 658,6
Marche 882 114 16 1.012 663,5
Molise 102 144 — 246 804,9
Piemonte 1.861 996 39 2.896 664,8
Puglia 2.632 793 25 3.450 856,3
Sardegna 835 239 9 1.083 660,5
Sicilia 1.919 66 41 2.026 405,2
Toscana 1.733 371 42 2.146 575,4
Trentino-Alto Adige 358 153 5 516 481,2
Umbria 448 219 14 681 772,1
Valle d’Aosta 55 25 — 80 636,6
Veneto 1.600 702 6 2.308 470,5
ITALIA 27.100 9.066 267 36.433 603,6
% 74 4 24 9 0,7 100

Tabella 8: Prevalenti (numero e pmp) per tipologia di dialisi e Regione Regione HD al centro
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Domanda E3 — Pazienti prevalenti in HD in trattamento convettivo di qualunque tipo al 31.12.2018

E stato anche richiesto il numero di pazienti che eseguono cronicamente trattamenti convettivi.
Risulta che il 49,8% dei pazienti € in trattamento convettivo-diffusivo (Tabella 9). In questa analisi
abbiamo preso in considerazione tutti i pazienti, anche quelli segnalati da regioni con forte
componente di privato.

Si segnala che il dato della Toscana e verosimilmente errato per un errore di interpretazione della
domanda. Questa regione, infatti dichiara un numero di trattamenti convettivi piu che doppio
rispetto alla totalita dei pazienti in HD! L’anomalia di tale dato fa aumentare artificiosamente Ila
percentuale nazionale dei pazienti in trattamento di tipo convettivo che risulta essere del 49,8%,
mentre escludendo la Toscana si attesterebbe al 36,4%.

Regione Trattamenti convettivi % convettivi su HD
Abruzzo 268 27,3
Basilicata 91 28,5
Calabria 398 31,2
Campania 1.595 57,5
Emilia-Romagna 1.258 44,9
Friuli-Venezia Giulia 217 25
Lazio 1.068 36,3
Liguria 565 40,3
Lombardia 2.378 35,9
Marche 400 39,5
Molise 55 22,4
Piemonte 983 33,9
Puglia 1.583 45,9
Sardegna 400 36,9
Sicilia 956 47,2
Toscana 4.886 227,7
Trentino-Alto Adige 201 39
Umbria 227 33,3
Valle d’Aosta 36 45
Veneto 584 25,3
ITALIA (con Toscana) 18.149 49,8
ITALIA (senza Toscana) 13.263 36,4
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Domanda E4 — Pazienti prevalenti in HD portatori di catetere per emodialisi permanente al
31.12.2018

Abruzzo 204 155,5
Basilicata 89 158,1
Calabria 225 115,6
Campania 691 1191
Emilia-Romagna 658 147,6
Friuli-Venezia Giulia 284 233,7
Lazio 574 97,6
Liguria 416 268,3
Lombardia 2.038 202,6
Marche 303 198,7
Molise 32 104,7
Piemonte 965 221,5
Puglia 787 195,3
Sardegna 266 162,2
Sicilia 338 67,6
Toscana 644 172,7
Trentino-Alto Adige 186 173,5
Umbria 125 141,7
Valle d’Aosta 12 95,5
Veneto 663 135,1
ITALIA 9.500 157,4

Tabella 10:Cateteri permanenti per dialisi (numero e pmp) per Regione

Domanda E5 — Pazienti prevalenti in DP al 31.12.2018

La prevalenza di pazienti in DP & pari a 70 pmp (Tabella 11). Se escludessimo dall’analisi Sicilia e
Campania, che hanno contribuito solo parzialmente al censimento, la prevalenza salirebbe a 81

pmp.

Abruzzo 73 51 124 94,5
Basilicata - - - 0,0

Calabria 85 68 153 78,6
Campania 51 37 88 15,2
Emilia-Romagna 96 200 296 66,4
Friuli-Venezia Giulia 47 121 168 138,2
Lazio 115 219 334 56,8
Liguria 65 91 156 100,6
Lombardia 437 362 799 79,4
Marche 35 168 203 133,1
Molise 5 15 20 65,4
Piemonte 167 200 367 84,2
Puglia 134 119 253 62,8
Sardegna 64 80 144 87,8
Sicilia 65 78 143 28,6
Toscana 131 186 317 85,0
Trentino-Alto Adige 33 38 71 66,2
Umbria 43 a7 90 102,0
Valle d’Aosta - 13 13 103,4
Veneto 218 271 489 99,7
ITALIA 1.864 2.364 4.228 70,0

Tabella 11: Pazienti prevalenti in DP: tutte le regioni (numero e pmp)
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Sommando sia i pazienti in HD che quelli in PD si ottengono le prevalenze di pazienti in dialisi pmp
(Tabella 12).

Il valore di prevalenza in HD risultante (674 pmp) € certamente sottostimato in quanto non
disponiamo dei dati completi di Sicilia e Campania (ad alta prevalenza). Pertanto, per effettuare
una stima piu attendibile della prevalenza in Italia dei pazienti in dialisi (HD e DP), abbiamo
effettuato anche una analisi, non presentata in tabella, escludendo dal conteggio totale tali
regioni. La prevalenza media in tutte le altre regioni e stata pari a 719 pazienti in dialisi pmp.

Regione pmp HD pmp DP pmp totale
Abruzzo 747 95 842
Basilicata 567 0 567
Calabria 656 79 734
Campania 478 15 494
Emilia-Romagna 628 66 694
Friuli-Venezia Giulia 714 138 853
Lazio 500 57 557
Liguria 904 101 1.005
Lombardia 659 79 738
Marche 663 133 797
Molise 805 65 870
Piemonte 665 84 749
Puglia 856 63 919
Sardegna 661 88 748
Sicilia 405 29 434
Toscana 575 85 660
Trentino-Alto Adige 481 66 547
Umbria 772 102 874
Valle d’Aosta 637 103 740
Veneto 470 100 570
ITALIA 604 70 674

Domanda E10 — Quanti pazienti del tuo centro in tutti i tipi di trattamento, anche conservativo,

sono stati trapiantati nell’anno 20187

Per quel che riguarda i pazienti portatori di trapianto renale, la domanda concerneva i pazienti che
erano in dialisi cronica presso il Centro nefrologico prima del trapianto o nel proprio centro (se
guesto & anche centro trapianti) o in un centro trapianti regionale o extra-regionale. Ai centri
trapianto veniva chiesto di inserire solo i propri pazienti (in dialisi cronica) trapiantati e non quelli
afferenti da altro centro nefrologico regionale o extra-regionale (Tabella 13).

Volendo quindi valutare la terapia sostitutiva nel suo insieme e nelle varie articolazioni abbiamo:
Prevalenza pmp HD=604 (equivalenti a circa 36240 pazienti), Prevalenza pmp DP=70 (equivalenti a
circa 4200 pazienti), Totale in dialisi circa 40.400 pazienti.

La distribuzione dei pazienti incidenti in dialisi (HD e DP) & riportata di seguito (Tabella 14). In
guesta tabella abbiamo deciso di presentare i dati di tutte le regioni. Il valore di incidenza in HD
risultante (153 pmp) € certamente sottostimato in quanto non disponiamo dei dati completi di
Sicilia e Campania, che hanno contribuito solo parzialmente al censimento, soprattutto
relativamente ai centri privati.
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Abruzzo 50 38
Basilicata 10 18
Calabria 58 30
Campania 115 20
Emilia-Romagna 141 32
Friuli-Venezia Giulia 45 37
Lazio 135 23
Liguria 66 43
Lombardia 340 34
Marche 46 30
Molise 7 23
Piemonte 220 51
Puglia 150 37
Sardegna 30 18
Sicilia 140 28
Toscana 91 24
Trentino-Alto Adige 38 35
Umbria 31 35
Valle d’Aosta 3 24
Veneto 162 33
ITALIA 1.878 31

Tabella 13: Pazienti trapiantati (numero e pmp) per Regione

Pertanto, per effettuare una stima piu attendibile dell’incidenza in Italia dei pazienti in dialisi,
abbiamo effettuato anche una analisi, non presentata in tabella, escludendo dal conteggio totale
tali regioni. L'incidenza media in tutte le altre regioni e stata pari a 160 pazienti in HD pmp.
Pazienti incidenti in dialisi. Se non teniamo conto delle regioni dove non abbiamo il 100% di
risposte, su 43 milioni di abitanti I'incidenza & 169 (RIDT= 158 —anno 2017) (Tabella 14).

Abruzzo 152 44 196 149
Basilicata 45 - 45 80
Calabria 207 101 308 158
Campania 697 68 765 132
Emilia-Romagna 631 116 747 168
Friuli-Venezia Giulia 216 68 284 234
Lazio 565 130 695 118
Liguria 207 47 254 164
Lombardia 1.537 271 1.808 180
Marche 248 65 313 205
Molise 62 9 71 232
Piemonte 547 129 676 155
Puglia 660 81 741 184
Sardegna 170 54 224 137
Sicilia 456 76 532 106
Toscana 380 121 501 134
Trentino-Alto Adige 155 27 182 170
Umbria 119 22 141 160
Valle d’Aosta 6 3 9 72
Veneto 539 186 725 148
ITALIA 7.599 1.618 9.217 153

Tabella 14: Incidenti in dialisi (humero e pmp) per Regione
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Domanda E6 — Pazienti immessi in HD nel corso del 2018 e Domanda E7 — Pazienti immessi in DP
nel corso del 2018

Abbiamo valutato anche il numero di nuovi pazienti che arrivano alla dialisi extracorporea nei
centri dialisi, considerando pero non solo gli incidenti in HD, ma anche quelli provenienti da DP, da
trapianto fallito ed anche provenienti da altri centri. Lo scopo del censimento su questo aspetto
non era epidemiologico ma si voleva fotografare il vero carico di lavoro dei centri di dialisi
derivante dal continuo arrivo in dialisi di pazienti. D’altronde il tipo di trattamento per ogni singolo
paziente non & immutabile, ma si verificano passaggi continui da una modalita all’altra, con
maggiore frequenza verso I'emodialisi da DP e Trapianto (Tabella 15).

Regione HD da DP da trapianto da altri centri totale
Abruzzo 152 16 10 - 178
Basilicata 45 - 1 - 46
Calabria 207 13 13 3 236
Campania 697 10 37 5 749
Emilia-Romagna 631 34 67 5 737
Friuli-Venezia Giulia 216 13 9 6 244
Lazio 565 37 28 11 641
Liguria 207 13 11 17 248
Lombardia 1.537 103 75 25 1.740
Marche 248 21 24 28 321
Molise 62 4 2 32 100
Piemonte 547 56 57 47 707
Puglia 660 38 38 47 783
Sardegna 170 8 12 79 269
Sicilia 456 16 22 81 575
Toscana 380 41 29 95 545
Trentino-Alto Adige 155 3 18 105 281
Umbria 119 12 - 145 276
Valle d’Aosta 6 1 1 199 207
Veneto 539 63 32 245 879
ITALIA 7.599 502 486 1.175 9.762

Domanda E8 — Visite ambulatoriali totali e Domanda E9 — Se possibile specificare visite in
ambulatorio: nefrologico, trapianto, strumentali/eco/altro

Nella tabella 16 sono riassunti i dati relativi al totale delle visite ambulatoriali effettuate (numero e
pmp), per tipologia di ambulatorio. | dati sono tratti dalla domanda E8 che chiedeva il numero
complessivo di visite effettuate e da quella E9 che chiedeva di specificare il numero di visite per
tipologia di ambulatorio (nefrologico, trapianto, esami strumentali).

Purtroppo, nonostante gli algoritmi di correzione, &€ presente una importante incongruenza nei dati
complessivi delle visite, con una differenza su scala nazionale pari a circa 200 mila visite. Infatti, il
numero totale di visite dichiarato nella domanda E8 & superiore in tutte le regioni (tranne la Valle
d’Aosta), a quello che si ottiene sommando il numero di visite effettuate nelle tre tipologie di
ambulatorio, derivante dalla domanda E9; nella sola Liguria (non considerando il Molise che non
fornisce il dato specifico per ambulatorio) si osserva l'incongruenza opposta, con il dato
complessivo inferiore alla somma del numero di visite nei tre tipi di ambulatori.

Il numero di visite pmp € stato calcolato sul totale derivante dalla domanda ES.
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Regione nefrologico trapianto strumentale / totale totale totale
(n) (n) eco / altro visite visite visite
(n) ambulatori (n) (pmp)

(n)
Abruzzo 11.420 1.115 4.425 16.960 26.544 20.238
Basilicata 7.034 1.420 407 8.861 10.599 18.830
Calabria 28.108 4.653 2.107 34.868 35.312 18.135
Campania 25.526 3.203 1.452 30.181 36.581 6.305
Emilia-Romagna 46.437 15.267 2.743 64.447 72.937 16.356
Friuli-Venezia Giulia 12.076 2.088 697 14.861 44.910 36.956
Lazio 47.824 6.754 8.016 62.594 66.870 11.374
Liguria 16.027 6.894 1.350 24.271 22.001 14.188
Lombardia 88.723 16.850 9.167 114.740 156.221 15.528
Marche 11.922 2.543 1.491 15.956 20.987 13.760
Molise - - - - 2.443 7.994
Piemonte 54.321 16.305 3.358 73.984 100.373 23.040
Puglia 33.330 12.076 7.818 53.224 60.874 15.109
Sardegna 31.740 7.878 4.218 43.836 38.230 23.317
Sicilia 24.758 3.044 3.001 30.803 44.038 8.808
Toscana 33.474 4.797 6.929 45.200 53.318 14.296
Trentino-Alto Adige 7.302 3.683 2.232 13.217 11.514 10.738
Umbria 12.782 1.961 581 15.324 20.441 23.175
Valle d’Aosta 3.327 343 200 3.870 3.870 30.796
Veneto 45.985 15.395 4.187 65.567 96.954 19.763
ITALIA 542.116 126.269 64.379 732.764 925.017 15.325

% 74,0 17,2 8,8 100

Considerando, tuttavia come corretto il totale delle visite, le nefrologie hanno erogato in totale
900.000 prestazioni. Utilizzando le percentuali fornite da chi ha avuto modo di farlo se ne deduce
che la maggior parte sono visite nefrologiche, che probabilmente comprendono anche visite
ripetute. Una considerazione amara e che se dai dati CARHES emerge che in Italia ci siano circa 2
milioni di pazienti affetti da IRC (GFR < 60 mil/min), risulta chiaramente che le nefrologie
intercettano meno del 50% dei tali pazienti. Un dato impressionante e che spiega come siano
sempre molto frequenti i late referral .

Domanda E12 — Pazienti deceduti nel corso del 2018

Nella tabella 17 & riportato il numero di deceduti in terapia renale sostitutiva per tipologia di
trattamento. La percentuale di deceduti in dialisi (15,5%) fa riferimento ai soggetti prevalenti in
dialisi al 31 dicembre 2018, non a tutti i trattati durante I'anno, assumendo quindi che il numero
medio di pazienti sia stato abbastanza costante nell’anno; se il denominatore si riferisse ai trattati
la percentuale risulterebbe ovviamente inferiore.

Sempre per cercare di caratterizzare il carico di lavoro abbiamo richiesto alcuni dati riguardanti i
pazienti con insufficienza renale acuta sottoposti a trattamenti sostitutivi. Si & quindi richiesto il
numero di trattamenti di HD effettuati in Nefrologia o in altri reparti a pazienti con IRA e a pazienti
cronici non conosciuti prima dal centro.
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Regione Prevalenti in HD Prevalenti in DP Trapiantati nell’anno
Abruzzo 99 10 4
Basilicata 38 0 0
Calabria 206 11 24
Campania 500 7 20
Emilia-Romagna 493 30 42
Friuli-Venezia Giulia 138 20 22
Lazio 356 29 5
Liguria 206 19 10
Lombardia 1.098 117 33
Marche 149 29 16
Molise 33 1 0
Piemonte 533 42 45
Puglia 522 15 18
Sardegna 149 19 17
Sicilia 314 10 0
Toscana 364 30 11
Trentino-Alto Adige 85 8 15
Umbria 138

Valle d’Aosta 15 1

Veneto 397 59 61
ITALIA 5.833 466 345
Prevalenti 36.240 4.200 1.878
Percentuale mortalita 16,0 11,0 18,4
Percentuale mortalita in dialisi (HD+DP) 15,5

Dal momento che in Lombardia e nel Lazio gli acuti sono trattati anche in grandi strutture private
e, considerando che il differenziale tra centri pubblici e tutti i centri era rappresentato per oltre il
90% da queste due regioni, si € deciso di considerare ai fini delle analisi sia i centri pubblici sia
quelli privati.

Le domande E14, riferite rispettivamente ai trattamenti e ai trattati, prevedevano di poter
rispondere fornendo solo il numero totale di trattamenti e trattati, senza specificare il reparto; in
questi casi si e deciso di attribuire ad “altri reparti” la sede del trattamento. Tale scelta &
ovviamente opinabile, ma & stata ritenuta 'unica che potesse consentire di stimare il numero
totale di trattamenti e trattati.

Domanda E14 — TRATTAMENTI di HD effettuati in Nefrologia o altri reparti a pazienti non trattati
cronicamente nel vostro centro (acuti, con malattie intercorrenti e ricoverati presso altri reparti
dell’ospedale) e a pazienti cronici non conosciuti prima, nel corso del 2018

Rispetto al 2014, dove si erano avuti 140.000 trattamenti (2.318 pmp), il carico di lavoro sembra
enormemente aumentato.
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Regione Nefrologia Altri Terapia Totale Totale

reparti intensiva trattamenti pmp
Abruzzo 2.005 2.739 1.283 6.027 4.595
Basilicata 1.383 402 205 1.990 3.535
Calabria 945 5.414 1.215 7.574 3.890
Campania 5.261 15.477 4.479 25.217 4.346
Emilia-Romagna 4.716 4.340 4.759 13.815 3.098
Friuli-Venezia Giulia 1.772 155 937 2.864 2.357
Lazio 11.775 9.354 3.308 24.437 4.157
Liguria 851 678 1.060 2.589 1.670
Lombardia 3.230 4.854 1.642 9.726 967
Marche 608 4.607 918 6.133 4.021
Molise 256 60 30 346 1.132
Piemonte 1.763 3.525 3.458 8.746 2.008
Puglia 8.263 18.949 5.620 32.832 8.149
Sardegna 3.466 3.875 394 7.735 4.718
Sicilia 1.498 3.222 4.043 8.763 1.753
Toscana 2.471 1.989 1.295 5.755 1.543
Trentino-Alto Adige 310 101 333 744 694
Umbria 1.813 1.453 671 3.937 4.464
Valle d’Aosta 0 0 0 - -
Veneto 2.814 6.774 4.585 14.173 2.889
ITALIA 55.200 87.968 40.235 183.403 3.039
% 30,1 48,0 21,9 100

Domanda E14 bis — PAZIENTI non trattati cronicamente nel vostro centro (acuti, con malattie

intercorrenti e ricoverati presso altri reparti dell’ospedale) o cronici non conosciuti prima, nel corso

del 2018 che abbiano effettuato emodialisi in nefrologia o altri reparti

Nella tabella precedente siamo stati costretti a sottostimare i pazienti in terapia intensiva in
guanto, in mancanza di una corretta codifica, i record vuoti sono stati attribuiti ad altro reparto

La media dei trattamenti in acuto nei centri che hanno partecipato al censimento & pari a 420 con
mediana pari a 50. Se prendiamo in considerazione solo i centri che effettuano trattamenti per
acuti (280 centri su 437 equivalenti al 64%) i risultati cambiano: media 655 e mediana 266 (range
interquartile 63-673). Pertanto, la meta dei centri di dialisi che effettuano trattamenti per acuti ne
fanno 1 ogni 1,4 giorni. Come si desume dalla Tabella 18 si registrano 183.403 trattamenti per
acuti per anno, di cui il 30% eseguiti in nefrologia. | rimanenti trattamenti al di fuori della
nefrologia si riferiscono a tutti i trattamenti effettuati al letto del malato e quindi non solo in
terapia intensiva, anche se i trattamenti effettuati in terapia intensiva pesano per il 31% di tutti i
trattamenti al di fuori della nefrologia.

Il 37% dei 46.726 pazienti € trattato in acuto in una nefrologia, mentre il 19% lo & in terapia
intensiva (Tabella 19). Questi dati riflettono come il numero di trattamenti medio per paziente
differisca tra i due reparti: 3,2 in nefrologia e 4,5 in terapia intensiva. Nel complesso ogni paziente
riceve in media 3,9 trattamenti. Pertanto, il numero dei trattamenti effettuati al letto del malato
non é certo indifferente, essendo 29.401 i pazienti trattati dai nefrologi al di fuori della nefrologia.
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Abruzzo 286 340 790 1.416 1.080
Basilicata 31 32 - 63 112
Calabria 89 344 71 504 259
Campania 7.137 7.338 776 15.251 2.629
Emilia-Romagna 714 553 715 1.982 444
Friuli-Venezia Giulia 212 11 245 468 385
Lazio 2.339 4.605 475 7.419 1.262
Liguria 53 46 192 291 188
Lombardia 1.652 965 517 3.134 312
Marche 180 1.379 305 1.864 1.222
Molise 60 9 31 100 327
Piemonte 462 264 644 1.370 314
Puglia 1.727 1.318 875 3.920 973
Sardegna 562 501 97 1.160 707
Sicilia 385 1.046 636 2.067 413
Toscana 494 75 221 790 212
Trentino-Alto Adige 52 9 63 124 116
Umbria 225 809 74 1.108 1.256
Valle d’Aosta - — - - -
Veneto 665 787 2.243 3.695 753
ITALIA 17.325 20.431 8.970 46.726 774
% 37,1 43,7 19,2 100

Tabella 19: Pazienti trattati in acuto (numero e pmp) per reparto e Regione

Domanda E15 — Pazienti trattati in Terapia Intensiva (Rianimazione o UTI) nel corso del 2018

Anche in questo caso (Tabella 20) vi € una grande frammentazione e volumi di attivita in alcuni casi
molto ridotti. La media dei pazienti trattati in terapia intensiva & di 56,6 e la mediana & 26 (range
interquartile 14-62). La meta dei centri che effettuano trattamenti per acuti eroga un trattamento
in terapia intensiva ogni due settimane e un quarto al massimo uno al mese; solo il 25% segue
annualmente almeno 62 pazienti in terapia intensiva.

~Regione  Tramati  Trattatipmp

Abruzzo 787 600
Basilicata 55 98
Calabria 166 85
Campania 735 127
Emilia-Romagna 963 216
Friuli-Venezia Giulia 248 204
Lazio 529 90
Liguria 10 6

Lombardia 905 90
Marche 312 205
Molise 24 79
Piemonte 1.054 242
Puglia 761 189
Sardegna 82 50
Sicilia 604 121
Toscana 285 76
Trentino-Alto Adige 63 59
Umbria 64 73
Valle d’Aosta 28 223
Veneto 1.495 305
ITALIA 9.170 152

Tabella 20: Pazienti acuti trattati in Terapia Intensiva (numero e pmp) per Regione
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Domanda E17 — Interventi per FAV totali esequiti nel 2018 nei tuoi pazienti, compresi quelli dei
CAL/CAD

Abbiamo richiesto se I'allestimento degli accessi vascolari (dati complessivi compresi centri privati)
avveniva per opera dei nefrologi del centro o da altro personale medico come, per esempio, i
chirurghi vascolari. Per differenza si puo avere una stima di quanti accessi vascolari vengono
richiesti presumibilmente al chirurgo vascolare (Tabella 21). Sono stati effettuati in tutti i centri
censiti 9.622 interventi totali di costruzione FAV in un anno. Il numero mediano di interventi
eseguiti presso i 330 centri che li effettuano é 15 (range interquartile 8-32), mentre quello medio &
29; il numero mediano di interventi € 20 (range interquartile 11-37), mentre quello medio € 33. Il
68,8% degli interventi di costruzione FAV sono stati effettuati da un nefrologo (61,8% interno al
centro), il 31,2% da un chirurgo vascolare.

Regione Totale FAV Nefrologo Altro Chirurgo
Centro (%) Nefrologo (%) Vascolare (%)
Abruzzo 237 52,1 12 1 35,8
Basilicata 168 100,0 - -
Calabria 230 23,6 26,4 50,0
Campania 497 36,8 9,9 53,3
Emilia-Romagna 723 36,2 0,7 63,1
Friuli-Venezia Giulia 155 52,3 - 47,7
Lazio 2.142 85,7 8,5 5,8
Liguria 152 24 2 - 75,8
Lombardia 1.345 64,5 15 34,0
Marche 141 - - 100,0
Molise 18 75,0 8,3 16,7
Piemonte 716 81,0 2,0 17,0
Puglia 1.329 75,1 11,0 13,9
Sardegna 248 52,7 13,1 34,2
Sicilia 365 72,2 2.4 25 .4
Toscana 394 40,7 19,8 39,5
Trentino-Alto Adige 114 44 4 6,0 49 ,6
Umbria 138 10,9 - 89,1
Valle d’Aosta 12 — — 100,0
Veneto 498 27,7 4.4 67,9
ITALIA 9.622 61,8 7,0 31,2

Domanda E20 — Cateteri peritoneali inseriti nel 2018

Altra attivita chirurgica riguarda il posizionamento di cateteri peritoneali. E stato richiesto il
numero dei cateteri peritoneali inseriti nel 2018 in tutti i centri censiti, suddividendoli per tipologia
di operatore (Tabella 22). Su un totale di 1.795 cateteri peritoneali, il 42,3% ¢ inserito da un
nefrologo (35,4% interno al centro), il 57,7% da un chirurgo. Su 437 centri totali censiti 204 (46,7%)
effettuano inserzione di cateteri peritoneali.
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Regione Totale Nefrologo Altro Chirurgo (%)
cateteri Centro (%) Nefrologo (%)

peritoneali
Abruzzo 46 2,5 0,0 97 .5
Basilicata 0 - - -
Calabria 46 0,0 0.0 100,0
Campania 30 0,0 42 3 57,7
Emilia-Romagna 126 0,0 0,0 100,0
Friuli-Venezia Giulia 79 62,4 9,4 28 ,2
Lazio 149 70,5 19 4 10,1
Liguria 44 0,0 0.0 100,0
Lombardia 324 43,3 2,3 54 .4
Marche 74 23,0 1.4 75,7
Molise 9 0,0 0.0 100,0
Piemonte 153 25,2 0,0 74 .8
Puglia 82 53,2 27,0 19,8
Sardegna 51 11,3 5,7 83,0
Sicilia 70 36,0 0.0 64,0
Toscana 127 11,8 0,0 88,2
Trentino-Alto Adige 36 77 .8 16,7 5,6
Umbria 29 3.4 31,0 65,5
Valle d’Aosta 3 0,0 0,0 100,0
Veneto 317 54 .6 4.4 41,0
ITALIA 1.795 35,4 6,9 57,7

Considerazioni conclusive

Il primo elemento, che emerge dalla analisi complessiva dei dati del censimento, & la grande
sensibilita e responsabilita che i centri pubblici italiani hanno avuto nel rispondere al questionario,
con poche eccezioni costituite da centri, che, per varie ragioni, hanno espresso un basso livello di
adesione. Noi tutti siamo grati ai nefrologi che, con grande impegno, si sono prodigati nel fornire
una serie consistente e, a volte, noiosa di dati e di numeri. Al contrario alcuni gruppi di centri dialisi
privati non hanno espresso un simile grado di adesione, soprattutto in alcune delle regioni ad alta
percentuale di privato (Campania, Lazio e Sicilia che in tre hanno circa la meta dei centri dialisi
esistenti nella nostra nazione). Tuttavia, a parte questo dato negativo un secondo elemento, di
grande prestigio, oltre alla ampia adesione, & connesso ai risultati che sottolineano I'importante
lavoro svolto nelle nefrologie italiane. Dal censimento emerge con forza che il lavoro assistenziale
nefrologico non si limita al trattamento dei pazienti cronici del centro, ma, & molto variegato e
articolato. Non sempre emerge negli usuali report I’intensa attivita ambulatoriale e di day hospital
e I'enorme attivita di consulenza ad ampio raggio oltre al trattamento dei pazienti con insufficienza
renale acuta ricoverati sia in nefrologia che in altri reparti come le terapie intensive. Queste si
aggiungono alla attivita dialitica sia extra-corporea che peritoneale, al trapianto nelle sue varie
articolazioni e all’attivita della nefrologia interventistica. Questa ultima considerata una sub-
specialita ancillare e estremamente importante perché riguarda I'esecuzione delle biopsie renali, il
posizionamento di cateteri centrali e periferici, I'allestimento degli accessi vascolari e peritoneali.
Purtroppo, il mancato riconoscimento di questa gran mole di attivita sviliscono il compito dei
nefrologi. Ad esempio, obbligandoli a svolgere atti chirurgici in spazi non idonei e in ambienti non
adeguati. Infatti, sono ben poche le nefrologie che hanno spazi operatori dedicati o salette
operatorie e che dispongano di personale di supporto alla attivita chirurgica. L’attivita bioptica, che
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rientra nella nefrologia intensivista, € ancora ben rappresentata con una media di 80 biopsie pmp
(in linea con il precedente censimento che ne contava 80) con punte che vanno oltre le 100 biopsie
pmp in Emilia, Piemonte, Liguria, Friuli Venezia-Giulia. Riguardo alla distribuzione delle strutture di
nefrologia sul territorio italiano vi &€ una grande varieta ed accanto a regioni che hanno un numero
consistente di centri di nefrologia ve ne sono altre con numeri molto piu bassi. Si dovrebbero,
pertanto, rivedere gli assetti organizzativi regionali per uniformare la rete nefrologica sul territorio
nazionale in modo da adeguare il numero e la distribuzione ad indicatori di efficienza e di efficacia.
Anche il numero delle strutture semplici di nefrologia & molto variabile.

Solo un terzo delle strutture complesse ha letti autonomi di nefrologia. Questo & un dato assodato
per strutture di grandi dimensioni, invece per le strutture di dimensioni ridotte, i letti nefrologici
possono essere collocati nell’lambito di una organizzazione per intensita di cura o in altri reparti. In
totale pero il numero di ricoveri nefrologici & elevato attestandosi poco sopra i 73000 all’anno (pur
non raggiungendo tuttavia gli 80.000 casi del precedente censimento). Purtroppo, in ben 83 centri
italiani non vi & una degenza nefrologica dedicata e questo potrebbe avere delle ripercussioni sul
piano assistenziale. Questo dato sottolinea ancora una volta I'esigenza di una specialistica
nefrologica al di fuori o almeno nel contesto della intensita di cura. Un problema invece rilevante
I’assenza in molti centri, ma ancor di piu in molte regioni, di una guardia H24 e/o reperibilita
nefrologica. Tale assenza che, puo avere una logica in centri di piccole dimensioni (con soluzioni
alternative), non ha assolutamente senso in ospedali il cui territorio di competenza é&
estremamente ampio. Difatti, piu grande ¢ il bacino di utenza maggiori sono le probabilita e le
necessita di trattamenti dialitici in urgenza che spesso sono salva-vita. Infatti, pil pazienti possono
andare incontro ad insufficienza renale acuta e possono richiedere trattamenti dialitici d’urgenza,
cosi come piu emodializzati (o pazienti in DP) possono aver bisogno del nefrologo per urgenze
clinico-laboratoristiche. L’attivita di consulenza & 'altro punto forte della nefrologia, visto che
vengono eseguite oltre 250.000 consulenze nefrologiche per anno. L’attivita di consulenza &
estremamente complessa e riguarda spesso o disfunzioni renali importanti o gravi alterazioni
dell’equilibrio elettrolitico e di quello acido-base che mettono spesso in serio pericolo la vita del
paziente. Oltre I'ambulatorio vi & anche un’attivita di day-hospital nefrologico che viene
mantenuta in molte regioni italiane. L’attivita dialitica € senza dubbio I'attivita piu facilmente
rilevabile anche perché esistono dati amministrativi in tutte le Regioni che facilitano il rilievo dei
dati riguardanti i pazienti in dialisi cronica. Inoltre, il Registro di Dialisi e Trapianto della SIN svolge
da anni un’eccellente attivita e fornisce dei report annuali aggiornati.

La solidita dei dati del censimento € confermata dal fatto che essi sono analoghi a quelli Del
Registro Italiano Dialisi (RIDT). Infatti, nel censimento la prevalenza media in Italia si attesta circa
su 719 pazienti in dialisi pmp escluse Sicilia e Campania (RIDT del 2017: 702), e I'incidenza su circa
153 pazienti pmp. (RIDT 2017: 158)

Tutti i centri italiani, naturalmente in percentuale diversa e con diverse modalita operative,
seguono i pazienti trapiantatati da soli o in collaborazione con i centri trapianto. Una attivita
estremamente impegnativa dal punto di vista culturale e organizzativo & quella che riguarda il
trattamento dei pazienti con insufficienza renale acuta. Molti di questi pazienti arrivano alle
nefrologie senza che esse abbiano aree di degenza destinate ai pazienti critici. Fortunatamente, in
genere, i casi con pluri-comorbidita finiscono nelle rianimazioni e terapie intensive. E vengono poi
visti in consulenza nefrologica. Sono oltre 183.000 (censimento 2014: 140.000) i trattamenti
dialitici per pazienti acuti ed oltre 9000 sono i pazienti seguiti annualmente nelle terapie intensive.
Nelle terapie intensive e nelle rianimazioni i pazienti che necessitano di dialisi vengono sottoposti a
trattamenti dialitici continui o intermittenti con la collaborazione del personale medico ed
infermieristico delle unita intensive. Rimane il dato, ben accertato, che I'assistenza e la
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sorveglianza nefrologica giocano un ruolo fondamentalmente nel favorire un outcome positivo dei
pazienti con IRA. Questo e valido sia che i pazienti siano trattati in rianimazione e seguiti dal
nefrologo o direttamente nel centro nefrologico. Al contrario, trattare un paziente ricoverato in
altri reparti e non in nefrologia sembra essere un predittore negativo di outcome. In conclusione,
tutta I'attivita che emerge dai dati del censimento &€ veramente consistente e si realizza grazie al
lavoro infaticabile di nefrologi, infermieri, dietiste e psicologi in forza alle nefrologie. | dati relativi
alle presenze nefrologiche mediche dimostrano che il numero dei nefrologi italiani e relativamente
elevato (45 pmp). L'ltalia ha alcune sue peculiarita nell’organizzazione generale dell’assistenza
sanitaria. Per esempio, vi € una cospicua disparita tra numero di medici ed infermieri e,
contrariamente a tanti altri paesi, vi € un numero elevato di medici con un numero invece molto
basso di infermieri in molte realta. Il numero degli infermieri stenta a portarsi a livelli accettabili e
rimane ben sotto la media OCSE. Nella nefrologia italiana vi & la peculiarita, poco presente nei
centri esteri, che i medici sono costantemente impegnati nelle sale dialisi nel seguire i pazienti
critici e nella personalizzazione della seduta dialitica. Questa maggiore presenza non ¢ pero inutile
visto i migliori risultati clinici e di outcomes. In altri sistemi al nefrologo € demandato il puro lavoro
di specialista spesso di secondo livello (consultant), mentre il primo livello & riservato all’internista,
al MMG, allo specializzando anche in medicina. In Italia il nefrologo molto spesso svolge invece
attivita di tipo internistico e specialistico occupando piu ruoli. A dimostrazione di questo vi sono le
consulenze nefrologiche che sono numerose e richiedono un grande impegno sia culturale che di
tempo. Un pregio della Nefrologia italiana e che I'attivita ambulatoriale € molto completa e ben
organizzata con ambulatori dedicati alle varie sub-specialita della nefrologia (patologie
glomerulari, ipertensione, calcolosi, MRC, ecc).

Tuttavia, I'attivita ambulatoriale non sembra poter assolvere la funzione di intercettare tutti i
pazienti affetti da IRC. Ultimo punto che vorremmo commentare & la organizzazione dei centri
dialisi. Un centro bene organizzato con adatte procedure e ben definite responsabilita avra
sicuramente meno bisogno di una presenza medica continuativa. In molte, procedure stringenti e
ottima organizzazione sono in grado di risolvere molti problemi che si verificano durante i vari
trattamenti distribuendo compiti, incarichi e responsabilita tra tutto il personale sanitario. Anche
in questo pero vi e differenza tra sud e nord Italia. Al Sud i modelli organizzativi noti ed i dati del
censimento suggeriscono un ampio e diffuso coinvolgimento della figura del medico e della sua
presenza nei centri dialisi; al nord invece molti centri gestiscono sino al 50% dei loro pazienti in
dialisi in CAL/CAD. Purtroppo non molti centri, in Italia, hanno standard operativi clinici e
professionali che possono ridurre la variabilita del trattamento dialitico.

E probabile che si debba andare verso una migliore organizzazione delle reti dialitiche. | modelli
pugliesi e piemontesi possono essere utili, cosi come l'‘osservanza di leggi e decreti che
determinano le piante organiche in sanita. L'occasione di ripensare |'organizzazione sanitaria, e
nefrologica in particolare, in occasione della pandemia Covid19, potrebbe portare sicuramente a
un migliore trattamento della assistenza nefrologica sul territorio.
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ABSTRACT

Introduzione: Considerato il crescente impatto della malattia renale cronica, la Societa Italiana di
Nefrologia ha deciso di intraprendere un nuovo censimento delle strutture nefrologiche in Italia al
dicembre 2018, che segue, a distanza di quattro anni, quelli del 2004, 2008, 2014. Metodi: E stato
sviluppato un questionario con 60 domande, distribuito mediante un sistema informatizzato che
permetteva ai centri di nefrologia di rispondere on line, correggendo eventuali grossolani errori.
L'indirizzario dei centri di nefrologia é stato fornito dai presidenti delle varie sezioni regionali e
completato con quello con quello ottenuto dalla mappa dei centri dialisi italiani (DialMap) disponibile sul
sito SIN. Risultati: Abbiamo identificato 567 strutture di nefrologia e dialisi. Il numero di strutture
complesse pubbliche per milione di abitanti & risultato essere 3,3. || modello organizzativo e differente
nelle regioni con alcune di esse in cui questo e basato su strutture nefrologiche pubbliche con molte
strutture di assistenza limitata, mentre in altre (specie al centro-sud) con numerose strutture private
Nelle strutture che hanno risposto al censimento i letti nefrologici sono circa 37,6 pmp. Gli infermieri in
HD sono 8.130, in degenza 1.827, negli ambulatori 432. Conclusioni: Il censimento offre uno spaccato
della situazione nefrologica italiana, del modello organizzativo, delle risorse e servizi offerti e dei carichi
di lavoro e quindi puo essere preso come punto di riferimento per valutazioni e paragoni all’'interno delle
regioni tra le regioni e anche verosimilmente a livello internazionale

PAROLE CHIAVE: carichi di lavoro, censimento, nefrologia, organizzazione
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Introduzione

Con lintento di proseguire con la fotografia della attivita nefrologica nazionale, il Presidente e il
Consiglio Direttivo (CD) della Societa Italiana di Nefrologia hanno deciso di dar vita a un nuovo
censimento che fotografasse I’attivita clinico-assistenziale e il carico di lavoro della nefrologia
italiana, nonché la distribuzione e consistenza dei centri di Nefrologia al 31.12.2018. Realizzare un
censimento su base nazionale € un lavoro estremamente gravoso, sia in fase progettuale che sotto
I’aspetto pratico-attuativo. D’altronde, la modalita del censimento resta I'unica via per ottenere
dati concreti di attivita e di performance in tempi rapidi.

Materiali e metodi

La realizzazione si e sviluppata in due fasi essenziali: la costruzione di un indirizzario, per quanto
possibile completo, dei centri dialisi italiani e la formulazione del questionario.

Per quanto attiene il primo si & provveduto a costruire un indirizzario dei centri che fosse di facile
consultazione. Si & utilizzato il database dei centri presente nel sito web della societa ed accessibile
all'utenza come Dial Map (https://dialmap.it/), strumento indispensabile per raggiungere tutti i
centri di nefrologia e dialisi italiani. La completezza di tale database & stata rivista, regione per
regione, con il supporto del coordinamento centrale del Registro Italiano Dialisi e Trapianto (RIDT)
che ha operato tramite i referenti regionali ed interfacciandosi con i presidenti e membri delle
sezioni regionali SIN. Questo database, tuttavia necessita della continua collaborazione di tutti i
centri per essere continuamente aggiornato. Esso, infatti, viene alimentato ed aggiornato grazie
alle segnalazioni dei responsabili dei centri che, grazie ad un sistema on line, possono effettuare
direttamente |'aggiornamento dei dati.

Contemporaneamente in varie riunioni, a cui hanno partecipato i membri del CD, si & provveduto
ad affinare i quesiti da richiedere. Lo strumento é stato quindi discusso tra i componenti del CD e i
Presidenti delle Sezioni Regionali (si veda questionario in allegato). Esso & stato quindi valutato
dalla Commissione RIDT con l'obbiettivo finale di ottenere uno strumento agile che non
scoraggiasse i compilatori, ma esaustivo al punto da consentire una valutazione della situazione
nefrologica-dialitica su tutto il territorio italiano.

Il comune sforzo ha permesso di rendere il questionario sufficientemente agile da non scoraggiare
i compilatori, pur non lesinando su informazioni che consentissero una valutazione quanto piu
oggettiva possibile del carico di lavoro derivante dalla attivita dialitica e dalle pratiche assistenziali
nelle corsie nefrologiche. Si & voluto tener conto anche dell’attivita di consulenza e di dialisi
eseguita al di fuori dei reparti di nefrologia e prestata nelle altre unita operative del presidio
ospedaliero dove insiste la struttura di nefrologia. Dopo aver definito I'intero set di domande, la
software house che gestisce il sito SIN ha implementato i quesiti in una veste informatica che
permettesse risposte sia on-line che attraverso e-mail personalizzate. Il sistema informatizzato e
automatizzato € stato affiancato e supportato dalla segreteria SIN che aveva il compito di
supportare i centri nell’utilizzo del sistema, digitalizzare i dati che pervenivano in cartaceo,
chiamare i centri che tardavano nella risposta ecc. La segreteria, inoltre, forniva periodicamente al
RIDT un elenco dei centri di cui mancava la risposta e questi tramite i membri del CD, i referenti
regionali RIDT e i presidenti e componenti delle sezioni regionali SIN stimolava i centri ritardatari.

Ottenute le risposte al questionario, i dati sono stati tabulati ed elaborati sulla base delle risposte
fornite dai centri e senza alcun aggiustamento. Quando i dati sono stati considerati non congruenti
il centro e stato richiamato e si & provveduto a modificare il dato su suggerimento dei responsabili
di centro. Questo processo e stato necessario, in pochi casi. In considerazione della mole di
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informazioni ottenute si & deciso di riportarle in due articoli: nel presente articolo si valutano i dati
relativi all’organizzazione della nefrologia e delle unita operative, nel secondo quelli che
riguardano il lavoro del nefrologo. Le considerazioni conclusive sono state unificate e riportate al
termine del secondo articolo, mentre la metodologia di lavoro & stata descritta solo in questo
primo articolo. Nel testo, prima di ogni tabella, & possibile trovare il numero della domanda
seguito da una breve sintesi della domanda stessa; in allegato nello stesso numero del GIN &
possibile ritrovare il file con tutte le domande cosi come sono state formulate nel questionario.

Risultati e discussione: I'organizzazione nefrologica

La distribuzione dei centri nefrologici sia pubblici che privati nelle varie Regioni italiane, con il
dettaglio dell’adesione al Censimento, € riportata in Tabella 1.

La percentuale di risposta ai precedenti censimenti € stata varabile, pit modesta nel 2014 e,
rispetto al censimento 2008 abbiamo raggiunto 7 centri nefrologici in piu.

Nel complesso il 77% dei 567 centri nefrologici italiani ha risposto al censimento, risultato
determinato soprattutto dall’adesione del 93% dei centri pubblici. La risposta dei privati € stata
decisamente inferiore (58%), ma comunque decisamente migliore rispetto al censimento
precedente Per tali motivi, in termini territoriali, i problemi principali nella raccolta dati si sono
osservati in Campania e soprattutto in Sicilia. Escluse tali regioni mancano dati di soli 11 centri
(percentuale di risposta 97%).

Centri Pubblici
non

Centri Privati
non

Totale Centri
non

REGIONE compilati L totale compilati L totale compilati L totale
compilati compilati compilati
Abruzzo 13 0 13 2 1 15 1 16
Basilicata 5 0 5 1 0 6 0 6
Calabria 17 0 17 1 0 18 0 18
Campania 24 7 31 53 46 99 77 53 130
Emilia- 14 0 14 1 2 3 15 2 17
Romagna
Friuli- 7 0 7 0 0 0 7 0 7
Venezia
Giulia
Lazio 19 0 19 29 4 33 48 4 52
Liguria 7 0 7 1 0 1 8 0 8
Lombardia 38 0 38 7 1 8 45 1 46
Marche 11 0 11 1 0 1 12 0 12
Molise 1 0 1 1 0 1 2 0 2
Piemonte 24 0 24 0 0 0 24 0 24
Puglia 27 0 27 16 0 16 43 0 43
Sardegna 13 1 14 3 0 3 16 1 17
Sicilia 14 14 28 29 52 81 43 66 109
Toscana 21 1 22 1 0 1 22 1 23
Trentino- 6 0 6 0 1 7 0 7
Alto Adige
Umbria 6 0 6 0 0 0 6 0 6
Valle 1 0 1 0 0 0 1 0 1
d’Aosta
Veneto 22 0 22 0 1 1 22 1 23
ITALIA 290 23 313 147 107 254 437 130 567
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E da notare tuttavia che i centri privati esplicano, per gran parte, solo attivita dialitica di tipo
extracorporeo, senza attivita di tipo nefrologico. Alcuni centri privati, pochi, non sono stati
conteggiati perché non é stato possibile contattarli in quanto le informazioni che avevamo erano
insufficienti (numeri di telefono variati ecc.). E comunque strano che nessuno del personale
medico di tali centri abbia mai consultato il sito SIN che ha ripetutamente avvisato della raccolta
dati del censimento e ha richiesto I'aggiornamento dei dati di centro nel DialMap.

Domanda B1 — Tipo Centro

Nella Tabella 2 ¢ illustrata la distribuzione delle strutture pubbliche di Nefrologia, complesse e
semplici. Se si escludono Campania e Sicilia, dove non abbiamo ottenuto risposta da tutti i centri
pubblici, si & registrato un numero di strutture pubbliche pari a 4,8 per milione di popolazione
(pmp), di cui 3,6 pmp per Strutture Complesse di nefrologia e dialisi.

. Totale Strutture SC Strutture SS
Regione .. o

pubblici complesse pmp semplici pmp

Abruzzo 13 4 3,0 9 6,9
Basilicata 5 1 1,8 4 7,1
Calabria 17 6 3,1 11 5,6
Campania 24 12 2,1 12 2,1
Emilia-Romagna 14 11 2,5 3 0,7
Friuli-Venezia Giulia 7 7 5,8 0 0,0
Lazio 19 15 2,6 4 0,7
Liguria 7 6 3,9 1 0,6
Lombardia 38 36 3,6 2 0,2
Marche 11 9 59 2 1,3
Molise 1 1 3,3 0 0,0
Piemonte 24 18 4,1 6 1,4
Puglia 27 11 2,7 16 4,0
Sardegna 13 10 6,1 3 1,8
Sicilia 14 8 1,6 6 1,2
Toscana 21 13 3,5 8 2,1
Trentino-Alto Adige 6 4 3,7 2 1,9
Umbria 6 5 5,7 1 1,1
Valle d’Aosta 1 1 8,0 0 0,0
Veneto 22 19 3,9 3 0,6
ITALIA 290 197 3,3 93 15
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Domanda B5 — All’interno dell’Ospedale in cui si trova il Centro é presente un Centro Trapianti
Renale?

Abruzzo 0 1 1
Basilicata 1 0 1
Calabria 2 0 2
Campania 0 1 1
Emilia-Romagna 3 0 3
Friuli-Venezia Giulia 1 0 1
Lazio 1 3 4
Liguria 2 0 2
Lombardia 6 2 8
Marche 1 0 1
Molise 0 0 0
Piemonte 2 1 3
Puglia 1 2 3
Sardegna 1 0 1
Sicilia 0 2 2
Toscana 1 0 1
Trentino-Alto Adige 0 0 0
Umbria 1 0 1
Valle d’Aosta 0 0 0
Veneto 3 3 6
ITALIA 26 16 42

Tabella 3: Presenza di un Centro Trapianti all'interno dell’ospedale in cui si trova il Centro per Regione

Domanda B6 — Il Centro é certificato oltre che accreditato?

La certificazione e presente nel 41,7% dei centri che hanno risposto; in particolare, nel 28,5% dei
centri pubblici e nel 68,8% dei centri privati.

Domanda B7 — Indicare per quali settori di attivita il Centro dispone di programmi informatici

Per i centri pubblici il settore che presenta la quota piu elevata di informatizzazione é
I’'ambulatorio, mentre per i centri privati & 'emodialisi. Nel complesso circa il 94,8% dei centri
dispone di almeno un programma informatico.

Questo elemento potrebbe essere utile nell’ottica di favorire raccolte dati facili, ripetitive ed
accurate tramite interfaccia con le varie cartelle cliniche presenti almeno in dialisi.

Pubblico 74,1 79,3 64,1 47,2 62,4 83,1 5,9
Privato 64,6 91,8 2,7 4,8 10,2 48,3 4,1

Tabella 4: Settori di attivita per i quali il Centro dispone di programmi informatizzati
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Domanda D1 — Tipo di degenza ordinaria disponibile al 31-12-2018

Relativamente alla degenza nefrologica, come c’era da aspettarsi, non vi € omogeneita tra le
regioni (Tabella 5). In sintesi, solo 132 nefrologie hanno letti di degenza autonoma mentre 83
hanno letti dislocati in altre unita anche se gestiti in autonomia dal nefrologo. Per 46 unita i letti
sono in altre unita operative e sono gestiti solo tramite attivita di consulenza pit o meno assidua
senza specifica dimissione nefrologica. Se sono 132 le nefrologie con propri letti di degenza, tale
numero si avvicina di molto al decreto Balduzzi (una nefrologia ogni circa 600.000 abitanti) e
spiega anche come mai, a livello di SDO, il numero di pazienti dimessi con diagnosi renale sia
maggiormente a carico delle medicine. C’'é da dire che rispetto al precedente censimento il
numero di SC con degenza autonoma si ridotto, da 141 a 132 (-6%), anche se il numero di letti di
degenza sembra essere rimasto lo stesso. Questo dato ripropone la domanda se il decreto
Balduzzi, sia in grado di fotografare adeguatamente la realta nefrologica.

degenza .
. degenza ) ) solo in
Regione in altri altro nessuna totale pmp
autonoma . . . consulenza
dipartimenti

Abruzzo 3 2 3 0 15 11,4
Basilicata 2 0 0 1 6 10,7
Calabria 6 0 3 0 9 18 9,2
Campania 10 2 7 0 58 77 13,3
Emilia- 9 3 2 0 0 14 3,8
Romagna
Friuli- 2 3 2 0 0 7 58
Venezia
Giulia
Lazio 11 9 5 3 20 48 8,2
Liguria 6 0 0 2 8 5,2
Lombardia 24 11 6 0 4 45 4,5
Marche 4 7 0 0 1 12 7,9
Molise 1 0 0 0 1 2 6,5
Piemonte 5 17 2 0 0 24 55
Puglia 17 2 2 1 21 43 10,7
Sardegna 2 5 5 0 4 16 9,8
Sicilia 7 2 1 1 32 43 8,6
Toscana 6 9 4 0 22 59
Trentino- 3 0 3 0 7 6,5
Alto Adige
Umbria 2 1 0 1 6,8
Valle 0 1 0 0 0 1 8,0
d’Aosta
Veneto 11 8 0 1 2 22 4,5
ITALIA 132 83 46 7 169 437 7,2
% 30,2 19,0 10,5 1,6 38,7 100,0

Domanda D2 — Letti di degenza ordinaria con dimissione nefrologica disponibili al 31-12-2018
compresi quelli dedicati al trapianto

| letti di degenza, oltre che essere dedicati alla degenza ordinaria, in alcune unita sono anche
inseriti in terapie semi-intensive nefrologiche; in entrambi i casi possono essere dislocati in altri
reparti non nefrologici. La Tabella 6 mostra la distribuzione dei letti di nefrologia ordinaria e semi-
intensiva dislocati sia nelle unita nefrologiche che in altri reparti. | dati sono espressi in numeri
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assoluti per regione e per pmp. La meta dei centri rispondenti ha almeno 9 letti,
indipendentemente dalla dislocazione, con un valore su base nazionale di 38 pmp, valore che
salirebbe a 42 se si escludessero Campania e Sicilia, regioni nelle quali la risposta dei centri pubblici
al censimento e stata incompleta.

Regione totale letti di dimissione mediana pmp
Abruzzo 34 6 25,9
Basilicata 23 12 40,9
Calabria 72 9 37,0
Campania 119 9 20,5
Emilia-Romagna 204 14 45,7
Friuli-Venezia Giulia 48 12 39,5
Lazio 135 6 23,0
Liguria 87 15 56,1
Lombardia 479 12 47,6
Marche 88 6 57,7
Molise 8 8 26,2
Piemonte 217 8 49,8
Puglia 224 10 55,6
Sardegna 81 10 49,4
Sicilia 88 7 17,6
Toscana 107 8 28,7
Trentino-Alto Adige 34 17 31,7
Umbria 24 5 27,2
Valle d’Aosta 6 6 47,7
Veneto 192 6 39,1
ITALIA 2.270 9 37,6

Domanda E1 — Posti letto di HD, attualmente attivi

L'attivita di dialisi € articolata in emodialisi e dialisi peritoneale. L’'emodialisi viene eseguita presso
il centro principale e nei centri satellite. Ogni postazione dialitica & utilizzata per 3 o 4 pazienti, in
base all’organizzazione del centro. Di seguito sono riportati il numero totale, quello medio e quello
mediano dei posti dialisi, del centro principale e di quelli satellite, sia dei centri pubblici, sia centri
privati (Tabella 7).

Si nota come il 28% dei posti dialisi & collocato in Centri ad assistenza limitata/Centri ad assistenza
decentrata (CAL/CAD). Tuttavia, solo in alcune regioni la numerosita dei CAL/CAD é tale da poter
essere considerata efficiente per un adeguato uso delle risorse sia tecnologiche che umane, se si
pensa che un quarto dei centri satellite segue al massimo 9 pazienti. L’istituto del CAL/CAD e
presente piu nelle regioni del nord (in particolare Emilia-Romagna e Lombardia), ma anche nel
centro-sud si osservano regioni con una importante presenza di posti dialisi in centri satellite (ad
esempio la Puglia).
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Regione totale media mediana totale media mediana
Abruzzo 184 13 13 28 7 6
Basilicata 120 20 15 10 10 10
Calabria 299 17 14 129 26 8
Campania 987 14 12 43 11 9
Emilia-Romagna 360 24 22 399 33 33
Friuli-Venezia Giulia 165 24 20 101 17 14
Lazio 842 18 17 122 14 12
Liguria 177 22 20 110 18 22
Lombardia 1030 23 20 666 21 19
Marche 267 22 22 44 11 12
Molise 40 20 20 63 63 63
Piemonte 516 22 20 321 18 13
Puglia 819 21 20 347 20 15
Sardegna 261 19 19 134 17 13
Sicilia 652 16 14 19 10 10
Toscana 461 21 19 153 14 16
Trentino-Alto Adige 114 16 14 65 65 65
Umbria 140 23 20 65 16 15
Valle d’Aosta 16 16 16 15 15 15
Veneto 455 21 19 232 17 14
ITALIA 7.905 19 17 3.066 19 15

Tabella 7: Posti dialisi del centro principale e di quelli satelliti, per Regione

Domanda E16 — L’assistenza infermieristica durante i trattamenti in Terapia Intensiva normalmente
€ a carico degli infermieri della?

Abruzzo 1 3 6 2 1 13
Basilicata 3 1 1 0 0 5
Calabria 6 9 0 1 1 17
Campania 7 7 3 6 1 24
Emilia- 0 4 5 2 3 14
Romagna

Friuli- 0 2 1 1 3 7
Venezia

Giulia

Lazio 1 8 7 1 2 19
Liguria 2 2 2 1 0 7
Lombardia 3 14 7 10 4 38
Marche 0 3 4 3 1 11
Molise 0 0 1 0 0 1
Piemonte 0 9 10 4 1 24
Puglia 5 14 7 0 1 27
Sardegna 5 5 0 3 0 13
Sicilia 3 3 7 1 0 14
Toscana 2 3 7 3 6 21
Trentino- 1 3 0 2 0 6
Alto Adige

Umbria 0 6
Valle 0 0 1 0 0

d’Aosta

Veneto 1 7 10 0 4 22
ITALIA 41 99 81 40 29 290

Tabella 8: Gestione dell’assistenza infermieristica durante i trattamenti in Terapia Intensiva, per Regione (solo
centri pubblici)
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Riguardo alla assistenza infermieristica per i pazienti ricoverati nelle Terapie Intensive, si & cercato
di illustrare come e gestita |'assistenza infermieristica durante i trattamenti in Terapia Intensiva
(Tabella 8). Se ne deduce che ben 41 (14%) strutture complesse di nefrologia hanno totalmente
abdicato e affidato alle terapie intensive il trattamento dei pazienti con insufficienza renale acuta.
Mentre 99 (34%) nefrologie hanno il totale carico nefrologico del trattamento dei pazienti con
insufficienza renale acuta, indipendentemente dal reparto di ricovero.

Domanda E21 — Il Centro dispone di una sala operatoria per allestire I'accesso dialitico?

Per realizzare queste attivita, che sono di tipo prettamente chirurgico, occorre utilizzare sale
operatorie o ambulatori attrezzati e dedicati. Vi sono diverse modalita organizzative anche in
guesto ambito (Tabella 9).

Regione Propria Condivisa Non sala operatoria Totale
Abruzzo 3 1 11 15
Basilicata 2 0 4 6
Calabria 1 4 13 18
Campania 23 4 50 77
Emilia-Romagna 3 15
Friuli-Venezia Giulia 3 2 7
Lazio 19 3 26 48
Liguria 3 3 2 8
Lombardia 19 15 11 45
Marche 3 1 12
Molise 0 2
Piemonte 10 7 7 24
Puglia 11 9 23 43
Sardegna 6 1 9 16
Sicilia 7 8 28 43
Toscana 2 2 18 22
Trentino-Alto Adige 1 1 7
Umbria 3 0

Valle d’Aosta 0 0 1 1
Veneto 10 2 10 22
ITALIA 130 66 241 437
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Domanda F1 — Ambulatori presenti nel Centro con accesso tramite CUP o agenda gestita da
reparto

Regione n. pmp n. pmp n. pmp n. pmp n. pmp n pmp
Abruzzo 13 9,9 8 6,1 8 6,1 9 6,9 2 1,5 9 6,9
Basilicata 6 10,7 2 3,6 2 3,6 2 3,6 1 1,8 1 1,8
Calabria 18 9,2 11 5,6 11 5,6 11 5,6 1 0,5 9 4,6
Campania 48 8,3 33 57 35 6,0 36 6,2 2 0,3 12 2,1
Emilia-Romagna 15 34 10 2,2 11 2,5 13 2,9 3 0,7 13 2,9
Friuli-Venezia 7 5,8 0 0,0 3 2,5 6 4,9 1 0,8 7 5,8
Giulia

Lazio 37 6,3 18 3,1 21 3,6 24 4,1 0 0,0 22 3,7
Liguria 6 3,9 4 2,6 5 3,2 7 4,5 0 0,0 7 4,5
Lombardia 45 4,5 16 1,6 27 2,7 42 4,2 3 0,3 35 3,5
Marche 10 6,6 8 5.2 10 6,6 10 6,6 0 0,0 9 5,9
Molise 1 3,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 3,3
Piemonte 24 5,5 9 2,1 21 4,8 23 5,3 5 1,1 19 4,4
Puglia 29 7,2 12 3,0 15 3,7 18 4,5 1 0,2 20 5,0
Sardegna 15 9,1 10 6,1 10 6,1 13 7,9 1 0,6 7 4,3
Sicilia 25 5,0 18 3,6 21 4,2 23 4,6 3 0,6 9 1,8
Toscana 21 5,6 5 1,3 9 2,4 17 4,6 3 0,8 17 4,6
Trentino-Alto 5 4,7 2 1,9 3 2,8 3 2,8 1 0,9 4 3,7
Adige

Umbria 6 6,8 3 3,4 3 34 4 4,5 0 0,0 2 2,3
Valle d’Aosta 1 8,0 0 0,0 1 8,0 1 8,0 0 0,0 1 8,0
Veneto 22 4,5 7 14 15 3,1 21 4,3 1 0,2 18 3,7
ITALIA 354 5,9 176 2,9 231 3,8 283 4,7 28 0,5 222 3,7

Tabella 10A: Ambulatori presenti nel Centro per Regione

Regione n. pmp n. pmp n. pmp n. pmp n. pmp
Abruzzo 7 53 4 3,0 2 15 2 1,5 5 3,8
Basilicata 2 3,6 0 0,0 0 0,0 2 3,6 1 1,8
Calabria 12 6,2 7 3,6 4 2,1 5 2,6 3 15
Campania 33 57 25 4,3 12 2,1 25 4,3 15 2,6
Emilia-Romagna 5 1,1 7 1,6 3 0,7 4 0,9 9 2,0
Friuli-Venezia Giulia 2 1,6 0 0,0 1 0,8 0 0,0 1 0,8
Lazio 18 3,1 15 2,6 5 0,9 8 1,4 10 1,7
Liguria 3 1,9 2 1,3 0 0,0 0 0,0 2 1,3
Lombardia 14 1,4 17 1,7 7 0,7 3 0,3 15 15
Marche 1 0,7 2 1,3 0 0,0 0 0,0 3 2,0
Molise 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Piemonte 9 2,1 10 2,3 3 0,7 6 1,4 9 2,1
Puglia 11 2,7 7 1,7 5 1,2 5 1,2 8 2,0
Sardegna 7 4,3 6 3,7 6 3,7 5 3,0 5 3,0
Sicilia 17 3,4 14 2,8 4 0,8 12 2,4 11 2,2
Toscana 5 1,3 4 11 1 0,3 2 0,5 6 1,6
Trentino-Alto Adige 2 1,9 0 0,0 2 1,9 1 0,9 2 1,9
Umbria 0 0,0 1 1,1 0 0,0 0 0,0 1 1,1
Valle d’Aosta 0 0,0 1 8,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Veneto 10 2,0 9 1,8 9 1,8 2 0,4 7 1,4
ITALIA 158 2,6 131 2,2 64 1,1 82 1,4 113 1,9
Tabella 10B: Ambulatori presenti nel Centro per Regione
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Tutte le branche nefrologiche sono esercitate negli ambulatori nefrologici. Deve pero essere
rimarcato che alcuni ambulatori sono sicuramente carenti, per esempio quelli di cure palliative,
anche se, vista la particolare funzione con pazienti particolarmente fragili e complessi, la soluzione
migliore potrebbe essere quella di ambulatori o percorsi comuni con i palliativisti. Inoltre,
sicuramente non sono molto diffusi gli ambulatori per il trattamento della litiasi, in parte ceduti
probabilmente alle urologie. All'incirca una nefrologia su tre ha un ambulatorio dedicato
all'ipertensione.

Domanda G1 — Medici dipendenti dal Centro in servizio al 31-12-2018

Per quel che riguarda i medici dei centri pubblici che lavorano nelle nefrologie, abbiamo valutato la
distribuzione per genere e il numero sia assoluto che per pmp (Tabella 11). Le donne (53%)
rappresentano la maggioranza dei nefrologi in servizio.

Regione Uomini Donne Totale pmp
Abruzzo 40 43 83 63,3
Basilicata 17 8 25 44,4
Calabria 80 82 162 83,2
Campania 165 127 292 50,3
Emilia-Romagna 93 134 227 50,9
Friuli-Venezia Giulia 27 35 62 51,0
Lazio 146 172 318 54,1
Liguria 43 50 93 60,0
Lombardia 219 298 517 51,4
Marche 38 48 86 56,4
Molise 10 4 14 45,8
Piemonte 97 146 243 55,8
Puglia 176 127 303 75,2
Sardegna 36 70 106 64,7
Sicilia 99 93 192 38,4
Toscana 66 79 145 38,9
Trentino-Alto Adige 22 15 37 34,5
Umbria 23 26 49 55,6
Valle d’Aosta 4 4 8 63,7
Veneto 96 116 212 43,2
ITALIA 1.497 1.677 3.174 52,6

Domanda G3 — Medici con piu di 60 anni dipendenti dal Centro in servizio al 31-12-2018

Dai dati del censimento emerge che, nelle nefrologie censite, quasi un quarto dei medici ha oltre
60 anni: 726 medici (23%).

In Italia la percentuale di medici sopra i 60 anni e di circa il 40%.

Da notare che per errori di computazione, che tuttavia non abbiamo ritenuto di correggere, il
numero totale di maschi e femmine non coincide perfettamente con il numero totale dei medici
della tabella.
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Domanda G2 — Tipologia Medici dipendenti dal Centro al 31-12-2018

Nella successiva Tabella 12 & mostrata la distribuzione regionale (numero e pmp) dei medici
dipendenti in tutti i centri dialisi, pubblici e privati, che hanno partecipato al censimento. Il 76,1%
dei medici e strutturato, con contratto a tempo indeterminato (69,2%) o determinato (6,8%). Il
14,5% é rappresentato da specializzandi, lo 0,9% da borsisti e il rimanente 8,6% da medici con altre
tipologie contrattuali non specificate.

Se si fa riferimento ai soli centri nefrologici pubblici, il 75, 0% dei medici ha un contratto a tempo
indeterminato, il 6.9% a tempo determinato, il 17.2% e uno specializzando e I’1,0% un borsista. Si
deduce che la forza lavoro degli specializzandi € notevole pur se limitato alle sedi di universita. Si
evidenzia altresi come elemento di criticita che il numero di specializzandi e inferiore ai medici
sopra i 60 anni, i quali in tempi relativamente brevi potrebbero andare in pensione.

Rispetto al precedente censimento il numero di medici strutturati pmp si & ridotto da 45 a 41
anche se, tenendo in conto tutta la forza lavoro il pmp totale sale a 54.

Strutturati Non strutturati Totale
Regione numero pmp numero pmp numero pmp
Abruzzo 63 48,0 22 16,8 85 64,8
Basilicata 25 44,4 0 0,0 25 44,4
Calabria 143 73,4 25 12,8 168 86,3
Campania 215 37,1 106 18,3 321 55,3
Emilia-Romagna 147 33,0 79 17,7 226 50,7
Friuli-Venezia Giulia 55 45,3 7 5,8 62 51,0
Lazio 224 38,1 105 17,9 329 56,0
Liguria 77 49,7 22 14,2 99 63,8
Lombardia 392 39,0 137 13,6 529 52,6
Marche 81 53,1 4 2,6 85 55,7
Molise 14 45,8 3 9,8 17 55,6
Piemonte 215 49,4 27 6,2 242 55,6
Puglia 253 62,8 51 12,7 304 75,5
Sardegna 99 60,4 6 3,7 105 64,0
Sicilia 115 23,0 104 20,8 219 43,8
Toscana 129 34,6 20 54 149 40,0
Trentino-Alto Adige 33 30,8 4 3,7 37 34,5
Umbria 44 49,9 5 5,7 49 55,6
Valle d’Aosta 8 63,7 0 0,0 8 63,7
Veneto 158 32,2 57 11,6 215 43,8
ITALIA 2.490 41,3 784 13,0 3.274 54,2

Domanda G4 — Personale sanitario non medico in servizio nel centro al 31-12-2018

Per quel che riguarda il personale infermieristico, fondamentale per il supporto all’attivita dialitica
e a quella nefrologica, e stata raccolta I'informazione sulla collocazione nei soli centri pubblici: se in
degenza, dialisi (HD o DP), oppure in altri settori come I'ambulatorio (Tabella 13).
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Regione degenza HD DP ambulatorio altro
Abruzzo 28 208 12 19 19
Basilicata 24 77 - 6
Calabria 72 360 13 1
Campania 113 603 12 30 4
Emilia-Romagna 195 605 32 36 5
Friuli-Venezia Giulia 55 235 13 14 6
Lazio 142 507 41 34 —
Liguria 82 252 25 9 3
Lombardia 373 1.549 65 47 10
Marche 56 243 19 15 1
Molise 7 54 1 1 -
Piemonte 118 709 63 80 29
Puglia 194 735 20 37

Sardegna 31 281 12 11 7
Sicilia 53 285 7 12 95
Toscana 57 511 34 26 9
Trentino-Alto Adige 36 168 6 6 -
Umbria 29 166 5 5 -
Valle d’Aosta - 25 2 1 -
Veneto 162 557 61 33 40
ITALIA 1.827 8.130 443 432 240

La quasi totalita del personale infermieristico &€ impiegato nella attivita di dialitica, HD (73,4%) e DP
(4,0%), mentre il 16,5% & utilizzato per la degenza e il 3,9% per I'attivita ambulatoriale,

Emerge chiaramente che il supporto del personale infermieristico € notevole, ma risulta che la
quasi totalita del personale infermieristico € impiegato nella attivita dialitica, Nonostante i vari
sforzi effettuati dalla SIN, FIR, ANED, e i vari decreti ministeriali, il problema Malattia Renale
Cronica e quindi dell'impiego di risorse nella prevenzione e trattamento della MRC rimane ancora
sottovalutato. Si dedicano poche risorse a questo ambito anche se da piu parti viene definito come
epidemico e “sociale”. Nella dizione “altro” sono infatti raggruppate figure infermieristiche che
svolgono mansioni diverse, soprattutto quelle dedicate agli ambulatori nefrologici e probabilmente
molti infermieri dedicati alla dialisi peritoneale. Emerge chiaramente una importante carenza
infermieristica in Italia e questo aspetto sara approfondito in discussione. E perd altrettanto vero
che la carenza di infermieri negli ambulatori viene spesso a vanificare quel lavoro di team cosi
importante e necessario per ottenere risultati clinicamente significativi, come la ritardata
immissione in dialisi, I'incremento della dialisi domiciliare, un’ottimale preparazione dell’accesso
vascolare (come previsto dai criteri di accreditamento del percorso sulla IRC della SIN Il team
multidisciplinare ambulatoriale & il miglior sistema per ottenere buoni risultati ma i dati del
censimento sono piuttosto deludenti da questo punto di vista. D’altro canto, |'organizzazione
nefrologica con tanti CAL/CAD, e comunque una capillare distribuzione dei pazienti in vari centri
dialisi per ridurre i percorsi casa/centro dialisi, richiede una consistente presenza di infermieri
altamente professionali e competenti. Un compromesso tra carenza di personale e
deospedalizzazione del paziente in dialisi cronica potrebbe essere la dialisi domiciliare, in tutte le
sue forme. D’altronde, con le attuali tecnologie sia delle attrezzature dialitiche che dei sistemi di
controllo a distanza, la dialisi domiciliare pud essere una scelta sempre piu razionale anche da un
punto di vista organizzativo.

Abbiamo anche valutato il numero degli infermieri rispetto ai pazienti prevalenti in HD (Tabella
14).
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Abruzzo 980 208 158,6 4,7 191 51
Basilicata 319 77 136,8 4,1 71 4,5
Calabria 1.277 360 184,9 3,5 330 3,9
Campania 2.776 603 103,9 4,6 553 50
Emilia-Romagna 2.800 605 135,7 4,6 555 5,0
Friuli-Venezia Giulia 868 235 193,4 3,7 215 4,0
Lazio 2.941 507 86,2 5,8 465 6,3
Liguria 1.402 252 162,5 5,6 231 6,1
Lombardia 6.626 1.549 154,0 4,3 1,420 4,7
Marche 1.012 243 159,3 4,2 223 4,5
Molise 246 54 176,7 4,6 50 4,9
Piemonte 2.896 709 162,7 4,1 650 4,5
Puglia 3.450 735 182,4 4,7 674 51
Sardegna 1.083 281 171,4 3,9 258 4,2
Sicilia 2.026 285 57,0 7,1 261 7,8
Toscana 2.146 511 137,0 4,2 468 4,6
Trentino-Alto Adige 516 168 156,7 3,1 154 3,4
Umbria 681 166 188,2 4,1 152 4,5
Valle d’Aosta 80 25 198,9 3,2 23 35
Veneto 2.308 557 113,5 4,1 511 4,5
ITALIA 36.433 8.130 134,7 4,5 7,455 4,9

Tabella 14: Utilizzo degli infermieri e rapporto infermieri / prevalenti nel Centro per Regione

Il dato presenta la criticita di aver preso in considerazione solo la prevalenza puntuale dei pazienti,
mentre & esperienza comune che ci siano molti piu pazienti durante I'anno tra ingressi ed uscite,
senza contare i trattamenti dei pazienti ospiti ed acuti. In ogni caso riteniamo che il dato sia molto
utile e permetta soprattutto una valutazione in benchmarking inter/intra regionale. | dati ci dicono
che, se consideriamo la forza infermieri nel suo complesso, ogni infermiere assiste 4,5 pazienti, se
invece teniamo conto delle ferie obbligate (ogni 12 infermieri uno & in ferie), ciascun infermiere
accudisce 4,9 pazienti, rispetto ad un massimo teorico di 6 (3 i turni pari e 3 i turni dispari),

Nel primo censimento SIN (2004) S.Alloatti segnalava un rapporto pazienti/infermieri di 4 su base
pazienti/infermieri di 4 su base nazionale. Il dato era inficiato dal fatto che nel censimento si
richiedeva solo il numero totale di infermieri e quindi non era possibile conoscere la sede di lavoro
(emodialisi, peritoneale, degenza, ecc). In ogni caso si pud notare che sicuramente il numero di
pazienti per singolo infermiere & da allora aumentato, Va detto che nel frattempo e salita l'eta
media in dialisi e la presenza di co-morbidita dei pazienti in dialisi, E ovviamente i pazienti non
vanno in ferie cosi come i centri dialisi non chiudono!

Domanda G6 — Disponibilita di Dietista o psicologo anche part-time o in consulenza

Tra il personale di supporto abbiamo inoltre censito dietista e psicologo (Tabella 15).
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Regione Dietista Psicologo Nessuno dei due
Abruzzo 7 4 8
Basilicata 2 3 2
Calabria 4 5 11
Campania 15 58 15
Emilia-Romagna 14 13 1
Friuli-Venezia Giulia 5 7 0
Lazio 22 19 22
Liguria 5 3 3
Lombardia 34 19 8
Marche 9 6 3
Molise 0 0 2
Piemonte 23 23 1
Puglia 24 8 19
Sardegna 5 6 7
Sicilia 9 7 33
Toscana 19 9 2
Trentino-Alto Adige 6 6 1
Umbria 1 0
Valle d’Aosta 1 1 0
Veneto 18 11 2
ITALIA 228 209 140

Colpisce che un centro pubblico su 4 (25,2%) non abbia disponibilita né di dietista né di psicologo,
e quasi la meta di tutti i centri (47,8%), nonostante il documento di indirizzo ministeriale sulla
malattia renale cronica abbia indicato come essenziale la presenza della figura del dietista nei
centri di nefrologia. Una criticita di tale indagine e che si richiedeva la presenza di “disponibilita” di
dietista e non la presenza di dietista e non si specificava se tale figura avesse o meno competenze
circa il trattamento dietetico nutrizionale della MRC. Cosa che la SIN ha da tempo dichiarato nei
suoi standard e nel percorso di accreditamento della MRC, cosi come I’ANDID. Sia il numero di
dietisti che di psicologi si € ridotto rispetto al precedente censimento.
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Introduzione

Un accesso vascolare rende possibile una metodica salvavita come I’emodialisi. Per questo, I'accesso
vascolare deve funzionare appropriatamente e assicurare un adeguato flusso di sangue per
rimuovere le tossine uremiche e minimizzare il rischio di infezioni sistemiche. Nel 2007 I'European
Best Practice Guidelines (EBPG), il predecessore dell’attuale European Renal Best Practice (ERPB), ha
elaborato una serie di raccomandazioni per guidare i processi decisionali che riguardano il paziente,
la valutazione, la scelta dell’accesso, la sua sorveglianza e la gestione delle complicanze [1].

Da allora, non solo le prove alla base di queste raccomandazioni, ma anche il processo di sviluppo
delle linee guida si & sostanzialmente evoluto [2]. Di conseguenza, ERPB ha deciso di aggiornare
guanto fatto in precedenza e, a tal fine, si & avvalso della collaborazione di vari specialisti del settore,
tra cui rappresentanti della Vascular Access Society (VAS), nefrologi, chirurghi degli accessi vascolari,
radiologi, infermieri di dialisi, ricercatori, pazienti e i loro assistenti. Nel tentativo di aderire sempre
piu alla metodologia di sviluppo delle linee guida & stato necessario limitare il loro raggio di azione.
Di conseguenza, la presente linea guida non riprende necessariamente gli stessi argomenti della
versione precedente. Alcuni argomenti sono stati condivisi, altri sono stati invece accantonati per
proporre nuovi quesiti, resi prioritari sia dagli operatori del settore sanitario che dai loro assistiti. |
dettagli sui metodi utilizzati e i loro risultati sono stati pubblicati separatamente [3].

Lo sviluppo di queste linee guida ha seguito un rigoroso processo di revisione e di valutazione delle
evidenze basato su revisioni sistematiche dei risultati provenienti dai trials clinici e da dati
osservazionali, dove necessario. L'approccio strutturato & stato modellato sul sistema GRADE, che
attribuisce diversi livelli di certezza delle evidenze nonché della forza complessiva per ogni
raccomandazione [4]. Dove ritenuto appropriato, il gruppo di sviluppo delle linee guida ha riportato
un suggerimento per la pratica clinica “non classificato”, in quanto non proveniente da una revisione
sistematica delle prove.

La versione 2019 delle linee guida di pratica clinica riguarda, nello specifico, gli aspetti peri e post-
operatori della fistola arterovenosa e delle protesi. Una seconda parte, in fase di sviluppo mentre
gueste linee guida erano in corso di stampa, interessera gli aspetti correlati alla scelta dell’accesso, la
valutazione preoperatoria dei vasi e i cateteri venosi centrali. Nonostante la scarsita di prove certe
per la maggior parte degli argomenti inerenti gli accessi vascolari, ERBP ha il compito di sviluppare
delle linee guida di alta qualita, dando chiare indicazioni, dove possibile, e proponendo
raccomandazioni per la ricerca dove questo non sia possibile.

Speriamo che sia le attuali linee guida che quelle future possano aiutare la comunita professionale
nel prendere decisioni in tutte le fasi di allestimento e cura degli accessi vascolari, aiutare i pazienti e
coloro che li assistono ad essere piu consapevoli, infine a creare uniformita nel processo decisionale
condiviso in questo campo.
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Capitolo 1. Trattamenti clinici per promuovere la maturazione della fistola

1.1 Suggeriamo che la decisione di somministrare aspirina, ticlopidina o clopidogrel agli adulti con
malattia renale cronica terminale nei primi 2 mesi dopo il confezionamento della fistola al solo
scopo di favorirne la maturazione debba essere bilanciata fra una riduzione del rischio
trombotico, un effetto incerto sulla maturazione della fistola e il rischio emorragico. (2C)

1.2 Suggeriamo che la decisione di somministrare eparina durante l'intervento di confezionamento
della fistola negli adulti con malattia renale cronica terminale debba essere bilanciata fra un
incremento della pervieta della fistola a un mese e un importante incremento di complicanze
emorragiche. (2C)

1.3 Suggeriamo che la decisione di applicare la terapia a raggi infrarossi negli adulti con malattia
renale cronica terminale nei 3 mesi successivi al confezionamento della fistola debba essere
bilanciata fra una possibile riduzione delle trombosi e un incerto effetto sulla maturazione e sul
sanguinamento. (2C)

1.4 Non ci sono sufficienti trial randomizzati e controllati che permettano di porre delle
raccomandazioni sull’uso di ticagrelor, prasugrel, dipiridamolo, sulfinpirazone, warfarin o altri
anticoagulanti orali, olio di pesce, statine, vonapanitase, gliceril trinitrato, iniezioni
ionoforetiche di salvia miltiorrhiza o prednisone per favorire la maturazione della fistola negli
adulti con malattia renale cronica terminale. (-D)

Consiglio per la pratica clinica
Non sospendere il trattamento di un anti-aggregante piastrinico in monoterapia negli adulti che si
devono sottoporre a un intervento di confezionamento della fistola.

Razionale

Abbiamo individuato sette review sistematiche di trial randomizzati e controllati (RCTs) che
prendono in esame i benefici e i danni di interventi adiuvanti finalizzati all'incremento della pervieta
delle fistole arterovenose e delle protesi AV [5-11]

Si & ritenuto che tutte queste review siano di moderata o alta qualita con valori AMSTAR da 8 a
10/11.

Queste review includono studi che valutano i risultati della maturazione da 6 a 12 settimane e i
risultati sulla pervieta valutati dopo alcuni mesi. Sfortunatamente, le metanalisi non hanno separato
gli studi che riportano i risultati sulla maturazione da quelli che riportano i risultati sulla pervieta a
lungo termine.

Il prossimo paragrafo descrive la natura e il contenuto delle revie che sono state utilizzate per
identificare i trials piu rilevanti.

Il gruppo di lavoro ha deciso di considerare per questa analisi solo le RCTs e le meta-analisi che
valutano i risultati sulla pervieta nelle prime 12 settimane, cut-off arbitrario per distinguere fra
maturazione e pervieta a lungo termine, e solo in quegli studi che valutano le fistole AV.

Interpretare i dati disponibili riguardo alla maturazione delle fistole rappresenta una sfida per
svariate ragioni.

La maggior parte degli studi valuta I'efficacia degli antiaggreganti sulla trombosi a breve termine
piuttosto che su una dialisi ottimale. Questo pone il problema che una riduzione degli eventi
trombotici non corrisponde necessariamente ad un miglioramento della maturazione della fistola. E
vero che la trombosi della fistola preclude il buon uso della fistola per dialisi, ma se il trattamento
finalizzato alla riduzione della aggregazione piastrinica e della coagulazione aumenta il rischio di
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sanguinamento, un ematoma localizzato potrebbe causare la perdita irrimediabile dell’accesso prima
che possa essere usato; in aggiunta, la trombosi dell’accesso potrebbe essere trattata utilizzando
tecniche endovascolari e chirurgiche; si conclude quindi che l'utilizzo di agenti anti-piastrinici ha
effetti incerti nel ridurre gli interventi per migliorare la maturazione della fistola arterovenosa.

Gli autori utilizzano delle definizioni differenti nel descrivere la maturazione della fistola e questo
complica ulteriormente I'interpretazione dei dati. Alcuni ricercatori valutano la maturazione della
fistola come un risultato in fase di pre-incannulazione, basato su un surrogato di misure relative al
diametro dei vasi e al flusso ematico. Se la fistola sia effettivamente utilizzata per 'emodialisi &
spesso misconosciuto. Il gruppo di sviluppo delle linee guida conclude che, per meglio definire la
maturazione della fistola ed emettere una raccomandazione, i dati di pre-incannulazione non sono
sufficienti.

Ultimamente, alcuni studi riportano una pervieta primaria non assistita ad un anno e non pongono
distinzione fra la fase di maturazione e la pervieta a lungo termine di una fistola matura. Poiché gli
effetti dannosi dei trattamenti potrebbero sopraggiungere col tempo, le differenze nella pervieta
primaria non assistita potrebbero essere anche sproporzionate. In altri termini, cio che favorisce i
processi di maturazione potrebbe essere differente da cosa favorisce la FAV matura.

Il gruppo di sviluppo delle linee guida ritiene che, affinché una raccomandazione sia utile, gli
interventi proposti debbano migliorare I'uso di un accesso vascolare. Riteniamo che, in assenza di un
miglioramento sul buon esito di una incannulazione, I'effetto positivo di un trattamento valutato con
un risultato intermedio come la trombosi di un accesso non dovrebbe essere sufficiente per farlo
ritenere un trattamento consigliato. Ma, piuttosto che mantenere un atteggiamento neutro, il
gruppo vuole mettere in luce una ambiguita esistente segnalando gli argomenti da valutare nel
processo decisionale.

Successivamente alla prima stesura delle linee guida, il gruppo ha deciso di non consigliare la
sospensione della terapia con antiaggreganti piastrinici negli adulti gia in trattamento con tali farmaci
per altre indicazioni cliniche. Sebbene questo capitolo non fosse finalizzato a dare una risposta a
guesta domanda, si € ritenuto che le evidenze attuali indichino che sia maggiormente utile
proseguire la terapia con antiaggreganti piastrinici negli adulti sottoposti a chirurgia non cardiaca,
pur con incerto beneficio per la maturazione della fistola [12].
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Capitolo 2. Interventi chirurgici e endovascolari per promuovere la maturazione
della fistola

2.1. Per l'intervento di confezionamento di una fistola arterio-venosa negli adulti con insufficienza
renale cronica terminale suggeriamo di eseguire un’anestesia con blocco loco-regionale piuttosto
che I'anestesia locale. (2C)

2.2. Non riteniamo ci siano prove sufficienti a giustificare che la creazione di una anastomosi artero-
venosa latero-terminale sia superiore ad una anastomosi latero-laterale nei soggetti con
insufficienza renale cronica terminale. (2C)

Razionale

Sono state individuate due revisioni sistematiche [13, 14] e 16 RCT che hanno valutato 8 interventi
differenti [15-30]. | RCTs presentavano dati con evidenza di certezza medio-bassa. Tuttavia, la
mancanza di una standardizzazione dei risultati ha reso difficile giungere a solide conclusioni.

Cinque RCTs hanno dimostrato una buona evidenza a favore della anestesia con blocco loco-
regionale in confronto a quella locale. Solo una RCT é stata considerata a basso rischio di bias,
mentre le altre 4 sono state considerate ad alto rischio. Tutti gli studi suggeriscono il vantaggio
dell’anestesia con blocco regionale, ma ci sono numerose considerazioni che limitano la forza di
guesta raccomandazione, tanto da renderla discrezionale.

Primo, il rischio di bias in questi studi era generalmente alto e i risultati erano per lo piu limitati a
end-point surrogati. Secondo, il passaggio dall’anestesia locale a quella con blocco loco-regionale
potrebbe involontariamente complicare la procedura, aumentare i costi e ritardare gli interventi di
accesso vascolare. Terzo, il principale vantaggio della anestesia con blocco si pensa possa essere
dovuto alla dilatazione delle vene, che pud essere ottenuta con altri metodi, come riscaldare
I'ambiente.

Per quanto riguarda il confronto fra anastomosi AV latero-terminale vs quella latero-laterale ci sono
due report, considerati a medio rischio di bias, con risultati insufficienti per raccomandare un tipo di
anastomosi rispetto ad un altro, ma al tempo stesso insufficienti per indicare una equivalenza fra i
due.

Tre report sono disponibili per confrontare le clip vs le suture nel confezionamento di una FAV. Il
numero di pazienti studiato ¢ modesto e gli studi presentano importanti carenze, lasciando delle
incertezze nel confronto fra una tecnica e I'altra. In considerazione di queste incertezze, il gruppo di
sviluppo delle linee guida ritiene che la scelta della tecnica dovrebbe essere lasciata al chirurgo in
base alla propria personale esperienza e preferenza.

Si e ritenuto che qualsiasi raccomandazione avrebbe confuso l'utente finale piuttosto che chiarire le
ambiguita, e per tale motivo non e stata formulata nessuna raccomandazione.

Il gruppo delle linee guida ha considerato gli altri trials, nella migliore delle ipotesi, come preliminari
in quanto evidenziano risultati troppo limitati per formulare una raccomandazione. Il gruppo ha
quindi deciso di astenersi dal trarre delle conclusioni riguardo alla legatura delle vene, la tecnica di
sutura, I'angioplastica o le tecniche di anastomosi della fistola brachio-basilica.
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Capitolo 3. Interventi chirurgici ed endovascolari per fistole arterovenose che non
maturano

3.1. Suggeriamo che non ci siano dati evidenti sufficienti per ritenere preferibile la chirurgia a
cielo aperto rispetto ai trattamenti endovascolari per le fistole artero-venose che non
maturano nei soggetti con insufficienza renale terminale. (2D)

Consigli per la pratica clinica

La decisione su quale sia il miglior trattamento delle fistole che non maturano si deve basare sulle
risorse, sull’esperienza e sui risultati operatori ottenuti localmente. Verosimilmente, i centri clinici
possono trarre beneficio della creazione di team multidisciplinari dedicato agli accessi vascolari, con
esperienza clinica nelle varie tecniche disponibili per le fistole che non maturano.

Razionale

Non sono stati individuati RCTs che hanno confrontato i benefici o i danni della chirurgia tradizionale
vs le procedure endovascolari o I'astensione da alcun trattamento.

Una recente review che ha incluso i dati provenienti da diversi database ha trovato individuato 28
studi non randomizzati e non controllati che hanno registrato dei successi clinici, pervieta primaria ad
1 anno e pervieta secondaria ad un anno di vari approcci chirurgici ed endovascolari [31].

Esistono diversi trattamenti chirurgici ed endovascolari finalizzati a migliorare la maturazione di una
fistola per renderla utilizzabile con successo per I'emodialisi. Entrambi i tipi di procedure hanno
ottenuto una soddisfacente pervieta primaria e secondaria ad 1 anno. La variabilita dei risultati per le
due categorie & ampia, probabilmente dovuta alle differenze nella popolazione oggetto di studio e
alle differenti esperienze dei team degli accessi vascolari.

L'aspetto negativo di uno sforzo aggressivo per massimizzare lo sviluppo di una fistola potrebbe
essere I'uso prolungato di un catetere venoso centrale (CVC), a causa del ritardo di confezionamento
di un accesso vascolare alternativo. L'esecuzione di procedure ripetute pud essere stressante per i
pazienti e puo ridurre la loro qualita di vita rispetto alla creazione di un rapido accesso vascolare
alternativo, o anche al posizionamento di un catetere permanente. Molti aspetti di questo problema
rimangono insoluti.

Anche i dati di pervieta primaria e secondaria ad un anno sono limitati e raramente forniscono
informazioni sulla reale longevita dell’accesso vascolare arterio-venoso.

Le fistole arterovenose che richiedono un intervento prima della maturazione hanno una durata
della pervieta secondaria piu breve di quelle che maturano senza un intervento.

La sopravvivenza cumulativa delle fistole & nettamente inferiore nei pazienti che richiedono 2 o piu
interventi per ottenere una maturazione in confronto con quelli che richiedono uno o nessun
intervento.

In aggiunta, le FAV che richiedono piu di un intervento per ottenere la maturazione una volta che la
fistola viene utilizzata necessitano di ulteriori interventi per mantenere la pervieta a lungo termine.
Sembra quindi ragionevole concludere che una competenza clinica multidisciplinare, in assenza di
chiare linee guida, potrebbe essere piu importante che in altre aree.

Creare e far crescere un team di specialisti dedicati agli accessi vascolari potrebbe essere il modo per
massimizzare i risultati. Questo permetterebbe ai suoi membri di accrescere I'esperienza nelle varie
tecniche disponibili e di monitorare i successi e le complicanze a livello locale.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 3

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://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29307757/

Giornale Italiano di Nefrologia

Avere un approccio strutturato pud migliorare i risultati in assenza di una chiara evidenza che faccia
propendere verso un intervento rispetto ad un altro, o anche di studi comparativi che valutino rischi
e benefici dei trattamenti finalizzati alla maturazione della fistola.

L’assenza di una chiara evidenza che faccia propendere verso un intervento rispetto ad un altro e
altresi la mancanza di studi comparativi che valutino rischi e benefici dei trattamenti finalizzati alla
maturazione della fistola rendono necessario un approccio strutturato per migliorare i risultati.

Gli studi comparativi fra la chirurgia e i trattamenti endovascolari sono scarsi, retrospettivi e non
controllati per alcune delle caratteristiche di base che potrebbero influenzare sia la scelta delle
procedure che il risultato.

Dati alla mano, il gruppo delle linee guida conclude che le attuali evidenze non sono sufficienti per
suggerire un approccio rispetto ad un altro.
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Capitolo 4. Interventi autosomministrati (ovvero eseguiti dal paziente) per favorire
la maturazione della fistola

4.1. Suggeriamo che un programma di esercizi fisici standardizzati per le mani e le braccia possa
favorire la maturazione della fistola negli adulti con malattia renale cronica terminale. (2C)

4.2. Non ci sono prove sufficienti per sostenere programmi con esercizi specifici o interventi fisici
al fine di favorire la maturazione della fistola negli adulti con malattia renale cronica terminale. (-
D)

Consiglio per la pratica clinica
Coinvolgere i pazienti piu attivamente nel prepararsi alla emodialisi potrebbe migliorare le loro
capacita di autogestirsi, la comprensione della malattia e, in tal modo, il loro benessere.

Razionale

Abbiamo trovato due RCTs che mettono a confronto differenti esercizi autogestiti delle mani
[32, 33].

Nessuno studio ha indicato che un esercizio sia superiore rispetto all’altro, ma i dati sono scarsi e gli
studi hanno un alto rischio di bias.

In aggiunta, abbiamo trovato un RCT che ha confrontato un programma di esercizio strutturato con
I’'assenza di esercizi, dimostrando I'utilita dell’intervento [34]. Tuttavia, questa evidenza ha una bassa
certezza dovuta al rischio di bias nella selezione e ampi intervalli di confidenza per la ridotta
dimensione del campione. Inoltre, dato ancora piu importante, le conclusioni provenivano da dati
surrogati in quanto erano stati usati criteri clinici e ultrasonografici per valutare la maturazione della
fistola piuttosto che I'esito di un trattamento dialitico ottimale. Un mese potrebbe essere un periodo
troppo ristretto per valutare lo sviluppo completo della fistola e i dati avrebbero potuto essere
differenti se le fistole fossero state valutate due settimane dopo.

Il gruppo di sviluppo delle linee guida ritiene improbabile che un semplice esercizio come il
restringere la mano possa essere dannoso, a condizione che i pazienti attendano la guarigione della
ferita dell’intervento di creazione dell’accesso. Infatti, un trial con un gruppo di controllo che non
prevedeva l'effettuazione dell’esercizio, non ha riportato nessun evento avverso.

Nonostante siano state ravvisate queste limitazioni nello studio, il gruppo di sviluppo delle linee
guida ritiene che un programma di esercizio strutturato potrebbe essere utile e che non comporti un
grosso dispendio di risorse, tanto che in assenza di importanti effetti collaterali viene consigliato
'uso di questi programmi nella fase postoperatoria, dopo il confezionamento di una fistola
arterovenosa.

E stato individuato un trial che ha testato un apparecchio pneumatico, ma esso ha solo risultati
preliminari ed esiti di natura surrogata.
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Capitolo 5. Somministrazione di profilassi antibiotica peri-operatoria per prevenire
I'infezione dell’accesso vascolare

5.1 Raccomandiamo la somministrazione di antibiotico profilassi preoperatoria prima
dell'intervento di posizionamento di una protesi negli adulti con malattia renale cronica
terminale. (1C)

5.2. Consigliamo la somministrazione di antibiotico profilassi preoperatoria per gli interventi di
confezionamento di una fistola arterio-venosa complessa negli adulti con malattia renale
cronica terminale. (2D)

5.3. Consigliamo di non somministrare la terapia antibiotica profilattica per gli interventi di
confezionamento di una fistola semplice negli adulti con malattia renale cronica terminale. (2D)

Consiglio per la pratica clinica
La FAV semplice comprende il confezionamento di una FAV radio-cefalica o brachiocefalica nativa.
Sono definite procedure “complesse” tutte quelle che non si considerano semplici.

Razionale

Non ci sono trial randomizzati sulla profilassi antibiotica prima di un intervento di confezionamento
di una fistola arterovenosa.

Il gruppo di sviluppo delle linee guida consiglia che in assenza di una evidenza diretta, bisogna fare
affidamento a quelle fornite dalla profilassi antibiotica in generale per prevenire le infezioni
chirurgiche. | curatori delle linee guida hanno attinto da una review condotta dal British National
Institute for Health and Care Excellence nel gennaio 2017 [35]. La review ha dimostrato l'utilita della
profilassi antibiotica prima della chirurgia pulita negli interventi di protesi o impianti; questo si basa
principalmente sulla evidenza di una rilevante riduzione delle infezioni della ferita chirurgica in
qguesto gruppo di interventi. Ci sono meno evidenze per quanto riguarda le procedure pulite e
semplici; un singolo trial randomizzato non ne dimostra un effetto.

Il nostro gruppo considera la creazione della fistola in un’area non contaminata come chirurgia breve
e pulita. Quindi, giudica che in tale evenienza 'antibiotico profilassi non sia obbligatoria.

In caso di utilizzo di materiale protesico, due RCTs hanno indicato una riduzione delle infezioni
chirurgiche, sebbene con evidenza ridotta. Questo € in linea con le conclusioni della review condotta
per le linee guida NICE [35]. A riguardo non abbiamo trovato evidenza per preferire un tipo di
antibiotico rispetto ad un altro.

Il gruppo di sviluppo delle linee guida ritiene che possano essere prese in considerazione sia le
cefalosporine di prima generazione che la vancomicina e la teicoplanina, in base alle abitudini di
reparto e alla epidemiologia della meticillino resistenza.
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Capitolo 6. Tempistica della prima puntura dell’accesso

Fistola arterovenosa:

6.1 Negli adulti sottoposti ad emodialisi, suggeriamo che la FAV possa essere incannulata dopo
4 settimane dal confezionamento, se all’esame clinico risulta idonea alla puntura. (2C)

6.2. Negli adulti sottoposti ad emodialisi sconsigliamo I'incannulazione della fistola prima di 2
settimane dopo il suo confezionamento. (1B)

6.3. Negli adulti sottoposti ad emodialisi sconsigliamo I'incannulazione della fistola artero-
venosa fra la seconda e la quarta settimana dopo il suo confezionamento, a meno che questo
possa evitare di posizionare un CVC per emodialisi. (2C)

Protesi arterovenosa:

6.4. Negli adulti sottoposti ad emodialisi raccomandiamo che la protesi artero-venosa tipo
“early cannulation” possa essere incannulata non appena la guarigione della ferita lo permetta.
(1B)

6.5. Negli adulti sottoposti ad emodialisi, sconsigliamo I'incannulazione di una protesi di tipo
standard prima di 2 settimane dopo il posizionamento, a meno che questo possa evitare il
posizionamento di un CVC per emodialisi. (2B)

Consigli per la pratica clinica

Nella pratica clinica I'idoneita alla incannulazione & determinata dalla presenza di una vena palpabile
e da un buon thrill al’esame obiettivo. Se I'esame clinico non fosse dirimente, I'ecografia con la
misurazione del flusso ematico potrebbe aiutare a decidere se incannulare o meno. La puntura
ecoguidata al letto del paziente potrebbe essere utile nell’evitare complicanze e nel ridurre il numero
di tentativi inefficaci.

L'utilizzo di una dialisi mono-ago, con bassi flussi ematici, durante la seduta dialitica e |'utilizzo di aghi
di calibro ridotto (17G) potrebbero prevenire danni alla fistola che viene incannulata precocemente.
La guarigione della ferita si riferisce al tessuto attorno alla protesi piuttosto che al sito di incisione.

Razionale

Non abbiamo trovato RCTs, solo studi osservazionali, che hanno valutato I'effetto della tempistica di
primo incannulamento sugli esiti clinici delle fistole [36—43]. Numerosi studi osservazionali hanno
chiaramente indicato che incannulare una FAV nei primi 14 giorni dal suo confezionamento
incrementa in modo importante — quasi raddoppia — il rischio di insuccesso di dialisi e/o la successiva
chiusura della fistola, in confronto all’incannulamento eseguito dopo 14 giorni.

L’evidenza sull’utilita di attendere ulteriori 14 giorni & meno incisiva e consistente. In aggiunta, gli
effetti negativi di un ulteriore ritardo, ovvero il bisogno di posizionare urgentemente un catetere
venoso centrale, non sono stati mai studiati e potrebbero controbilanciare gli effetti positivi sulla
sopravvivenza della fistola.

Pur in assenza di questa evidenza, il gruppo di sviluppo delle linee guida ritiene che sia piu
importante evitare il posizionamento di un catetere e che attendere altri 14 giorni per ottenere
un'ulteriore maturazione abbia meno importanza. Se la necessita di dialisi non & urgente sembra
ragionevole attendere ulteriori 14 giorni di maturazione della fistola prima di iniziare a pungere
I'accesso vascolare. Questo vale anche per i pazienti gia portatori di un catetere tunnellizzato, a
meno che non si presenti un problema con il catetere.
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Una fistola con una vena palpabile e un buon thrill 4 settimane dopo il confezionamento puo essere
incannulata con successo nella maggior parte dei casi. In tal caso, &€ improbabile che ulteriori
valutazioni ecografiche possano essere utili. Tuttavia, in assenza di un thrill ben percepibile ci sono
prove di bassa qualita, in linea con la pratica clinica, che indicano che un diametro di una fistola
superiore a 4-5 mm o un flusso ematico superiore a 500 ml/min consentono una puntura della fistola
con successo. L'assenza di thrill, un diametro inferiore a 4 mm e un flusso di sangue inferiore a 400
ml pongono il serio sospetto che la fistola possa non svilupparsi in mancanza di interventi. Sebbene
siano state proposte altre tecniche per valutare le caratteristiche di una fistola, ulteriori studi sono
necessari per valutare il loro valore aggiunto.

Un RCT di modeste dimensioni [44] e diversi studi osservazionali [37, 41, 45—-48] danno una
moderata evidenza di certezza che incannulare una protesi vascolare a due giorni dal suo
posizionamento non ha conseguenze negative a breve e a lungo termine, compreso il numero di
infezioni. Questo si applica anche alle protesi standard in PTFE. Non sembra esserci un incremento
nel numero di complicanze, ma la puntura precoce delle protesi standard in PTFE non & mai stata una
pratica corrente. Non sono disponibili RCTs disegnati per le nuove protesi che consentono una
puntura precoce (early cannulation). Uno studio retrospettivo non ha trovato differenze nel numero
di complicazioni da puntura della protesi early cannulation in caso di utilizzo dopo 72 ore o dopo 3
settimane dal suo posizionamento. Non e chiaro quanto questo possa influenzare I'utilita di evitare
I'uso di un catetere venoso centrale temporaneo o tunnellizzato, ma ci si pud aspettare che il
bilancio rischio/beneficio si sposti in favore della early cannulation, quando necessaria.
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Capitolo 7. Sorveglianza degli accessi vascolari

Fistole arterovenose:

7.1 Suggeriamo che per le fistole arterio-venose non ci sono prove conclusive che dimostrino
I'utilita della sorveglianza strumentale associata al monitoraggio clinico al fine di diagnosticare
e correggere preventivamente una stenosi dell’accesso vascolare emodinamicamente
significativa, e che siano necessari ulteriori studi. (2C)

Protesi vascolari:

7.2 Non e consigliata la sorveglianza strumentale associata al monitoraggio clinico di una
protesi vascolare al fine di diagnosticare e correggere preventivamente una stenosi
dell’accesso vascolare negli adulti, a meno che cid non avvenga nel contesto di uno studio
clinico. (2C)

Razionale

Affinché un programma di screening abbia successo sono necessari due importanti elementi. Non
solo I'esame utilizzato per lo screening deve essere efficace nell’individuare la presenza di una
stenosi sottostante, ma dovrebbe anche essere evidente che la conseguente correzione della stenosi
prolunghi la sopravvivenza dell’accesso.

Soppesando i benefici con gli eventi avversi, il gruppo di sviluppo delle linee guida ha dato massima
importanza alla sopravvivenza del paziente e alla perdita definitiva dell’accesso.

Una revisione sistematica Cochrane che includeva 14 RCTs é stata usata come base per stilare le
raccomandazioni [49]. Le prove attualmente disponibili indicano che la sorveglianza tecnica e la
conseguente correzione preventiva di una stenosi di una FAV possa ridurre lievemente il rischio di
una perdita definitiva dell’accesso. Sembra che questo effetto, ammesso che esista, possa essere
minore per gli accessi protesici. Questo a prescindere da quale tecnica di sorveglianza sia utilizzata e
da quale intervento sia di conseguenza eseguito. In aggiunta, vi sono prove di qualita moderata che
mettono in evidenza come anche un malfunzionamento dell’accesso vascolare potenzialmente
correggibile non benefici di un intervento preventivo, qualunque esso sia.

Per le fistole, la sorveglianza strumentale e la correzione preventiva sembrano avere un effetto
maggiore rispetto alla stima complessiva indicata, ma & necessaria cautela nell’interpretazione del
significato dei risultati relativi e assoluti ottenuti dalla review. In primo luogo, sebbene la visione del
grafico abbia indicato un effetto della modificazione a seconda del tipo di accesso, non vi era
nessuna indicazione statistica che provasse che la differenza esiste davvero. Tradurre la stima
dell'effetto del sottogruppo ottenuto pud quindi sopravvalutare il vero effetto. Una stima piu
prudente assume il rischio relativo di 0,8 con il suo intervallo di confidenza.

Il corrispondente effetto assoluto dipende dal rischio basale di malfunzionamento dell’accesso nel
gruppo di controllo, che si pensa sia maggiore nei soggetti gia sospettati di avere una stenosi
dell’accesso rispetto a quelli senza stenosi.

Stimando il rischio di base degli studi, I'effetto relativo di 0,8 si traduce in una riduzione stimata
dell'insuccesso di 5 fistole ogni 100 pazienti esaminati e circa 6 ogni 100 pazienti sottoposti a
correzione preventiva di una stenosi documentata ad un anno.

Le prove sono di maggior qualita per la trombosi delle fistole. C'é una prova di moderata qualita che
la sorveglianza e la correzione preventiva riduca moderatamente il rischio di trombosi della fistola,
traducendo il rischio relativo di 0,5 in un valore assoluto di 15 trombosi della fistola evitate ogni 100
pazienti, sorvegliati per circa 1 anno, e 23 trombosi evitate per ogni 100 pazienti sottoposti a
correzione preventiva di una stenosi documentata. Questo risultato deve pero tener conto
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dell'aumento di angiografie diagnostiche, per cui il numero complessivo di procedure invasive a cui il
paziente viene sottoposto non si modifica. La preferenza dei pazienti nel sottoporsi a procedure
pianificate (in caso di sorveglianza) piuttosto che in urgenza (in caso di trombosi dell’accesso)
potrebbe influenzare il confronto fra benefici percepiti e danni.

Grazie alla sorveglianza, dovrebbero essere posizionati meno cateteri, ma ad oggi I'effetto
complessivo sul numero di infezioni resta poco chiaro. L'aumentata richiesta di procedure
radiologiche potrebbe inoltre limitare la fattibilita di un programma di sorveglianza routinaria. A
causa delle incertezze riguardo ad una riduzione assoluta del rischio di perdita dell’accesso, che deve
essere valutato anche alla luce di un aumento delle angiografie diagnostiche, il gruppo di sviluppo
delle linee guida si astiene, in conclusione, dall’esprimersi pro o contro la sorveglianza strumentale.
Un pil recente RCT ha messo a confronto due strategie di sorveglianza: quella “classica”, o di prima
generazione, vs “classica con I'aggiunta della valutazione del flusso ematico dell’accesso vascolare”
[50]. Con una moderata evidenza, la sorveglianza basata sul flusso ematico dell’accesso vascolare ha
determinato una riduzione della trombosi degli accessi vascolari e una riduzione dell’abbandono
delle fistole, senza incremento del numero totale degli interventi cui i pazienti si siano sottoposti.
Sebbene questo non risponda direttamente alla domanda, sembra indicare la superiorita della
sorveglianza basata sul flusso ematico rispetto al classico metodo di sorveglianza. Tuttavia, il gruppo
di sviluppo delle linee guida ha ritenuto che, allo stato attuale, siano necessari ulteriori studi prima di
poter esprimere qualsiasi raccomandazione.
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Capitolo 8. Trattamenti medici per mantenere la pervieta a lungo termine
dell’accesso vascolare

Fistole arterovenose:

8.1 Suggeriamo che qualsiasi decisione di somministrare olio di pesce agli adulti con
insufficienza renale cronica terminale, nell’anno successivo al confezionamento della fistola
arterio-venosa, debba mettere a confronto I'aumento della pervieta ad un anno con i rischi
sconosciuti di sanguinamento e altri effetti collaterali. (2C)

8.2 Suggeriamo che la terapia a raggi infrarossi somministrata a distanza pud essere presa in
considerazione per migliorare la pervieta della fistola a lungo termine nei soggetti con
insufficienza renale cronica terminale. (2C)

8.3 Non ci sono dati sufficienti provenienti da RCTs per raccomandare la somministrazione di
aspirina, clopridogrel, ticlopidina, warfarin, sulfinpirazone, vonapanitase, beraprost,
colecalciferolo, statine, dipiridamolo o dipiridamolo in combinazione con aspirina, per
mantenere la pervieta a lungo termine della fistola arterio-venosa nei soggetti con
insufficienza renale cronica terminale. (-D)

Protesi arterovenose:

8.4 Sconsigliamo sia il warfarin in combinazione con agenti antipiastrinici, sia il clopidogrel in
combinazione con alte dosi di aspirina per ridurre il rischio di trombosi della protesi negli adulti
con insufficienza renale cronica terminale. (1C)

8.5 Suggeriamo che qualsiasi decisione di somministrare olio di pesce nell’anno successivo al
confezionamento dell’accesso vascolare protesico debba mettere a confronto I'aumento della
pervieta della protesi con i rischi sconosciuti di sanguinamento. (2C)

8.6 Non ci sono dati sufficienti provenienti da RCTs per raccomandare la somministrazione di
aspirina, clopridogrel, ticlopidina, warfarin, beraprost, statine, dipiridamolo o dipiridamolo in
combinazione con aspirina, per mantenere la pervieta a lungo termine della protesi nei
soggetti adulti con insufficienza renale cronica terminale. (-D)

Razionale

Sono state individuate 5 revisioni sistematiche di RCTs che hanno valutato i benefici e i rischi di alcuni
trattamenti clinici adiuvanti finalizzati a migliorare la pervieta della fistola arterovenosa e delle
protesi. Riteniamo che queste revisioni sistematiche possano essere considerate di moderata o alta
qualita, con uno score di AMSTAR da 8 a 10/11 [5,6,9-11].

Tutte le revisioni includevano sia studi che misuravano la pervieta da 6 a 12 settimane, sia studi con
risultati a distanza di diversi mesi. Su decisione comune abbiamo scelto di considerare, per questa
sezione, gli studi che misuravano la pervieta dopo 12 settimane come cut-off arbitrario per
distinguere la maturazione dalla pervieta a lungo termine.

Il gruppo di sviluppo delle linee guida ritiene che, per poter esprimere una raccomandazione
favorevole, gli interventi debbano migliorare il buon uso dell’accesso vascolare. Si ritiene che in
assenza di una prova di effetti positivi sulla venipuntura, 'evidenza di un effetto sulla trombosi
dell’accesso non dovrebbe essere sufficiente per giustificare il trattamento.

Sebbene sia vero che la trombosi dell’accesso preclude un utilizzo ottimale della fistola per dialisi,
una riduzione delle trombosi non necessariamente puo essere tradotta in un miglioramento della
pervieta.
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Questi interventi, principalmente finalizzati a ridurre I’aggregazione piastrinica e la coagulazione,
aumentano il rischio di sanguinamento, quindi un ematoma localizzato potrebbe causare
irrimediabilmente la perdita dell’accesso. Al contrario, la trombosi dell’accesso potrebbe essere
trattata con tecniche endovascolari e chirurgiche, per cui la pervieta pud essere mantenuta o
ripristinata.

In generale, pochissimi studi indicano un effetto favorevole di un determinato intervento e i risultati
positivi sono raramente confermati da fonti indipendenti. Tuttavia, invece di formulare una
dichiarazione neutrale, il gruppo ha voluto evidenziare le ambiguita esistenti comunicando gli
elementi da valutare nel processo decisionale.
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Capitolo 9. Tecniche di puntura delle fistole arterovenose

9.1 Suggeriamo di non utilizzare la tecnica di puntura ad area per incannulare le fistole arterio-
venose negli adulti con insufficienza renale cronica terminale trattati con emodialisi. (2D)

9.2 Suggeriamo di usare la tecnica a scala di corda o la tecnica di puntura ad occhiello
(buttonhole) per incannulare le fistole artero-venose negli adulti con insufficienza renale
cronica terminale trattati con emodialisi e di lasciare che la scelta dipenda dalla esperienza del
Centro e dalle caratteristiche della fistola. (2D)

Consigli per la pratica clinica

Misure di antisepsi e aspetti pratici delle procedure di incannulazione sono importanti per ridurre il
rischio di infezione associato all'incannulamento tipo buttonhole.

Le protesi vascolari vanno incannulate solo con la tecnica a scala di corda.

Razionale

Sono state identificate tre revisioni sistematiche [51-53], che includono 5 RCTs, che confrontano la
puntura tipo buttonhole con I'incannulamento tradizionale delle fistole arterovenose [54-59].

La tecnica utilizzata per I'incannulamento di una fistola arterovenosa ha effetti non chiari sulla
sopravvivenza del paziente e dell’accesso. | risultati sono scarsi e contraddittori, e cido rende ogni
deduzione sugli outcomes critici abbastanza problematica. Allo stesso modo non sono attualmente
disponibili dati certi relativi alla qualita della vita che potrebbero indirizzare nel processo decisionale.
La convinzione che l'incannulamento con la tecnica buttonhole causi meno dolore durante la
venipuntura non e supportata da attuali RCTs. Tuttavia, l'uso di anestetici locali ha possibilmente
influenzato la soglia del dolore. In aggiunta il tipo di venipuntura praticato nel gruppo di controllo era
mal definito nella maggior parte degli studi.

Ci sono prove che la tecnica con buttonhole comporti un incremento del rischio di infezioni locali o
sistemiche rispetto all’'incannulazione a scala di corda. Tuttavia, il gruppo di sviluppo delle linee guida
ritiene che il rischio possa essere modificato da appropriate misure di antisepsi. Inoltre, ci sono
anche prove (anche se di scarsa consistenza) derivate da due studi che l'incannulamento con
buttonhole causi la formazione di aneurismi meno estesi, sebbene i risultati sulla pervieta siano
simili.

Il gruppo di sviluppo delle linee guida ritiene che i dati derivanti dai RCTs non permettano di
formulare una chiara raccomandazione in favore una specifica tecnica di venipuntura. In assenza di
dati certi, suggerisce di considerare le conclusioni di un vasto studio osservazionale che ha incluso
piu di 7000 pazienti e che ha indicato che la tecnica dell’area possa essere associata con la minor
sopravvivenza della fistola, rispetto alle altre 2 tecniche [60].

Il gruppo ritiene ragionevole I'utilizzo sia della tecnica a scala di corda che il buttonhole a seconda
dell’esperienza del centro, delle caratteristiche della fistola e delle preferenze del paziente. Spesso la
lunghezza del segmento di incannulamento della fistola determinera la scelta fra buttonhole e
puntura a scala di corda.

Il gruppo di sviluppo delle linee guida e d’accordo sul fatto che tutti i centri potrebbero trarre
beneficio dal mantenimento, all'interno del team degli accessi vascolari, di un livello minimo di
esperienza nell’utilizzo delle differenti tecniche.

Dall’analisi dei dati & evidente che ci sia una grande variabilita su come le differenti tecniche sono
applicate nella pratica clinica. Una singola definizione (buttonhole, scala di corda, puntura ad area)
spesso sottintende differenti modalita, il che complica 'interpretazione dei dati disponibili. In questa
prospettiva, il gruppo di sviluppo delle linee guida consiglia di attuare un programma di
miglioramento dove siano registrati e analizzati ad intervalli regolari i risultati dell'incannulamento.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 3

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://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23859189/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25110302/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21561544/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23473984/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24717298/

Giornale Italiano di Nefrologia

Capitolo 10. Tipologia di aghi per le fistole arterovenose

10.1 Suggeriamo I'utilizzo di aghi affilati o di cannule di plastica per incannulare le fistole degli adulti
in emodialisi. (2C)

10.2 Raccomandiamo l'uso di aghi smussi solo per I'incannulamento della fistola con metodo ad
occhiello (buttonhole) negli adulti in emodialisi. (1D)

Consigli per la pratica clinica

Un programma di miglioramento qualitativo che includa la registrazione e il monitoraggio delle varie
tipologie di aghi e delle tecniche di venipuntura, insieme ai dati sulla sopravvivenza degli accessi
vascolari, pud aiutare a monitorare la qualita, guidare i cambiamenti nella pratica
dell'incannulamento, se necessari, e migliorare la qualita della cura dell’accesso vascolare.

Le protesi vascolari sono generalmente incannulate con aghi affilati in acciaio.

Razionale

Sono stati considerati 3 RCTs che hanno individuato 3 tipologie di aghi fistola [61-63].

Non ci sono dati certi che dimostrino che il tipo di ago utilizzato per incannulare una fistola possa
condizionare la sopravvivenza del paziente e della fistola. | dati derivati da RCT sono scarsi, il che
rende problematico trarre ogni conclusione per gli outcomes critici. Allo stesso modo, al momento,
non sono disponibili dati di estrema certezza che diano risposte sulla qualita di vita. Tali dati
sarebbero utili per disegnare un processo decisionale.

Sembra che gli aghi affilati in acciaio permettano una incannulazione corretta con maggior facilita
rispetto a quelli smussi. In aggiunta, la dichiarata minor dolorabilita della puntura con aghi smussi in
acciaio non é supportata da dati provenienti da RCT recenti. Sfortunatamente, quei dati sono scarsi.
Un solo trial ha testato I'utilizzo degli aghi affilati nelle fistole arterovenose incannulate con la tecnica
del buttonhole, anche se tale tecnica e stata originariamente descritta usando aghi smussi con lo
scopo di non rovinare il tratto di incannulamento [63].

Un solo RCT di modeste dimensioni ha dimostrato che I'utilizzo di materiale sintetico (aghi cannula in
plastica) per I'incannulamento risulta meno dannoso per i vasi della fistola. Tuttavia, i limiti legati alla
grandezza del campione non permettono di dare delle indicazioni sulla preferenza di un materiale
rispetto ad un altro [61].
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Capitolo 11. Timing di intervento in caso di trombosi della fistola AV

11.1 Suggeriamo di eseguire un tentativo di disostruzione (declotting) di una fistola arterio-
venosa trombizzata di un adulto il piu presto possibile, in condizioni ottimali e prima del
successivo trattamento emodialitico. (2D)

11.2 Suggeriamo di eseguire un tentativo di disostruzione (declotting) di una fistola arterio-
venosa trombizzata di un adulto, anche dopo giorni o settimane dall’evento trombotico. (2D)

Razionale

Non ci sono RCT che mettono a confronto i rischi e i benefici di un intervento precoce o tardivo di
declotting di una fistola arterovenosa trombizzata.

Sono disponibili 4 analisi retrospettive che valutano la tempestivita dell’intervento di declotting sulla
arterovenosa [64—67]. Tutte sono intrinsecamente ad alto rischio di bias per selezione del campione,
inconsistenza e per una numerosita insufficiente ad ottenere dati ottimali. Gli outcomes delle fistole
sono principalmente riportati in termini di successo tecnico, ma mancano dati sulla pervieta primaria
e secondaria.

La perdita di un accesso vascolare arterio-venoso & una complicanza comune e grave, che comporta
un incremento dell’'uso del catetere temporaneo, il confezionamento di altri accessi in siti multipli e,
in alcuni casi, dopo alcuni anni di fallimento di diversi accessi, alla catastrofica impossibilita di
eseguire la dialisi. La trombosi € una delle cause piu frequenti di fallimento di un accesso vascolare e
un declotting efficace pud salvare I'accesso da un fallimento definitivo.

In maniera intuitiva, si potrebbe pensare che quanto prima si esegue l'intervento (chirurgico o
radiologico) tanto maggiori saranno le possibilita di salvare I'accesso, in quanto un ritardo potrebbe
solo comportare un’organizzazione del coagulo, la sua retrazione e fibrosi. Per questa ragione, molti
hanno considerato la trombosi dell’accesso vascolare un’emergenza che necessita un intervento
immediato. Tuttavia, I'evidenza che supporta tale convinzione € molto effimera. Non sono stati
condotti studi randomizzati per valutare I'effetto dell'aumento del tempo di intervento (entro un
termine ragionevole) sull'esito dell'accesso e i dati osservazionali sono limitati e ad alto rischio di
bias.

In aggiunta, ci sono delle potenziali motivazioni biologiche per confutare tale convinzione.
Prendendo in considerazione il fatto che la trombosi acuta sia associata ad inflammazione dei vasi e a
un danno endoteliale e che la fase precoce dell'inflammazione abbia di per sé un effetto
protrombotico, € biologicamente plausibile che un certo ritardo nell'intervento potrebbe in effetti
evitare il rapido riformarsi della trombosi dopo l'intervento.

Inoltre, una raccomandazione che indichi con forza l'intervento in urgenza potrebbe avere delle
importanti ripercussioni pratiche sull’erogazione del servizio e sulle risorse di cura. Uno degli studi
inclusi ha valutato le cause del ritardo dell’intervento, che nella maggioranza dei casi era legata alla
indisponibilita della sala di radiologia interventistica [65]. Il proposito di intervenire urgentemente
potrebbe involontariamente portare a risultati non ottimali, qualora gli operatori non abbiano
esperienza o si intervenga in condizioni non ideali durante un orario non lavorativo. Infine, molti casi
di trombosi dell’accesso sono associati ad una stenosi dell’outflow (a valle dell’anastomosi) che
potrebbe non essere suscettibile di trattamento chirurgico. E importante effettuare un imaging
adeguato dell'inflow e dell’outflow dell’accesso vascolare, in modo da poter trattare la stenosi
simultaneamente [68-71].

Al momento, in mancanza di dati certi sul rapporto rischio/beneficio, sembra ragionevole concludere
che il timing di un intervento sia ponderato tenendo conto di differenti fattori, quali la urgente
necessita di avere un valido accesso vascolare e la disponibilita di condizioni logistiche ottimali per
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eseguire il miglior intervento possibile. | dati attuali supportano [Iutilita dell'intervento,
indipendentemente dal tempo trascorso dall’evento trombotico, anche se non ci sono informazioni
sufficienti utili ad indicare il tempo massimo di intervento. Anche dopo 2 giorni tecnicamente il 70%
delle procedure viene portato a termine con successo (con una pervieta primaria a tre mesi del 63%)
e fino a 1 settimana dopo la trombosi 1 fistola su 5 pud ancora essere tecnicamente salvata [64-65].
Questo contrasta l'opinione corrente che un intervento tardivo possa essere inutile. La
strumentazione pil moderna per la trombectomia puo essere molto efficace nel ripristinare la
pervieta dell’accesso diversi giorni dopo I'evento trombotico [72-73].
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Capitolo 12. Interventi chirurgici ed endovascolari per la trombosi dell’accesso
vascolare

12.1. Suggeriamo che la scelta fra gli interventi chirurgici ed endovascolari per la trombosi
dell’accesso vascolare sia definita dalle condizioni del paziente e del suo accesso vascolare e
dalle competenze locali, in quanto non c’é evidenza che un approccio dia risultati migliori
rispetto ad un altro.

Razionale:

Sono disponibili pochi studi randomizzati per dare delle indicazioni su questo argomento.

| 3 RCTs individuati sono stati principalmente disegnati per valutare I'efficacia o superiorita e la
sicurezza di specifiche tecniche (endovascolari) o strumentazioni, piuttosto che confrontare, in modo
piu generale, gli approcci chirurgici rispetto a quelli endovascolari per la trombosi degli accessi
vascolari [74-76]. In aggiunta, nessuno studio ha messo a confronto queste procedure nelle fistole
arterovenose: tutti i pazienti considerati avevano una protesi arterovenosa. Infine, i risultati
chirurgici sono fuorviati qualora una nuova anastomosi, cioé una prossimalizzazione di un accesso
vascolare, sia considerata come trattamento chirurgico.

Studi osservazionali suggeriscono che le trombectomie, con un trattamento adiuvante per
correggere un problema sottostante, hanno un esito migliore rispetto agli interventi endovascolari
[77]. Un confronto appropriato dovrebbe prevedere un confronto tra trombectomia chirurgica con
pallone (senza alterare la anastomosi) e intervento endovascolare. Uno studio simile non & ancora
stato condotto. L'eterogeneita delle procedure utilizzate, dei tipi di interventi e dell’analisi dei
risultati ci impediscono di trarre delle conclusioni definitive o delle raccomandazioni in favore di un
approccio rispetto ad un altro.
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ABSTRACT

La storia naturale della calcolosi urinaria & quella di una patologia che tende a recidivare e che puod
associarsi ad aumentato rischio di malattia renale cronica, ossea e cardiovascolare. Per questo una ampia
valutazione clinico-metabolica del paziente e di grande importanza sin dalla prima presentazione della
calcolosi, allo scopo di impostare un appropriato trattamento preventivo. Il percorso diagnostico-
terapeutico che viene proposto si compone di una accurata valutazione al fine di evidenziare malattie
sistemiche e/o i principali fattori di rischio per la calcolosi, la malattia cronica renale, cardiovascolare e
ossea; I'esecuzione di uno studio metabolico articolato su piu livelli secondo la gravita della malattia e la
presenza o meno di fattori di rischio; I'esecuzione di indagini strumentali appropriate; la terapia medica
della calcolosi renale.

Le informazioni cosi raccolte consentono di impostare un trattamento preventivo consistente in norme di
carattere generale e, se necessario, di interventi farmacologici o nutrizionali specifici.

Il documento e stato realizzato dal Gruppo Italiano Multidisciplinare di Studio per la Calcolosi Renale, ed
e indirizzato a tutte le figure professionali impegnate nella gestione del paziente affetto da nefrolitiasi a
partire dal medico di pronto soccorso fino al medico di medicina generale, passando dall’urologo,
nefrologo, radiologo e dal dietista.

Il “Percorso diagnostico-terapeutico per il paziente con calcolosi urinaria”, & stato pubblicato sul Giornale
Italiano di Nefrologia nel 2010: a distanza di 10 anni esatti, viene riproposto, emendato e aggiornato in
questo articolo, che vuole essere un aiuto di semplice, rapida e agile lettura ed applicazione, indirizzato
alla buona pratica clinica nel paziente con calcolosi renale.

PAROLE CHIAVE: calcoli renali, urolitiasi, nutrizione, diagnosi, prevenzione
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Introduzione

La calcolosi urinaria, da sempre ritenuta patologia di esclusiva pertinenza chirurgica, deve piu
propriamente essere considerata una malattia sistemica e di interesse multidisciplinare. Infatti, il
miglioramento delle tecniche di laboratorio, strumentali e delle conoscenze epidemiologiche ha
consentito di ampliare le conoscenze sulla fisiopatologia della nefrolitiasi, mettendo in evidenza
una serie di “alterazioni” biochimiche, la cui correzione, quando possibile, puo influenzare
favorevolmente il decorso della malattia litiasica e delle sue complicanze. Si sono cosi andate
delineando le caratteristiche di un approccio medico alla malattia che affianchi ed integri quello
chirurgico. Purtroppo, nonostante I'esistenza di linee guida sull’argomento [1-3], il paziente affetto
da nefrolitiasi trova ancora oggi difficolta nell’individuare le figure professionali di cui avvalersi per
una diagnostica metabolica piu ampia.

Il Gruppo di Studio Multidisciplinare per la Calcolosi Renale ha fatto propria I'esigenza di tracciare
un percorso diagnostico-terapeutico comune da utilizzare per il paziente con calcolosi urinaria, da
destinare alle figure professionali piu coinvolte, quali il medico di medicina generale, I"'urologo, il
nefrologo, I'internista e il dietista. Nel 2010, il “Percorso diagnostico-terapeutico per il paziente
con calcolosi urinaria”, e stato pubblicato sul Giornale Italiano di Nefrologia [4], su Urologia [5], e
su Aggiornamento medico [6]: a distanza di 10 anni esatti, viene riproposto, emendato e
aggiornato in questo articolo, che vuole essere un aiuto di semplice, rapida e agile lettura ed
applicazione, indirizzato alla buona pratica clinica nel paziente con le piu comuni tipologie di
calcolosi renale.

La calcolosi urinaria ha una prevalenza nella popolazione adulta che varia fra I'1% ed il 10% in Italia
e nei paesi industrializzati, e la sua naturale tendenza alle recidive amplifica i costi individuali e
sociali derivanti dalla sua diagnosi, terapia e complicanze [7,8]. La calcolosi renale non va
comungque intesa come malattia esclusiva delle vie urinarie, ma comporta anche rischio di malattia
renale cronica (CKD, Chronic Kidney Disease), fino alla insufficienza renale, per le complicanze o le
patologie di base che inducono la nefrolitiasi. Inoltre, la calcolosi calcica si associa anche ad un
elevato rischio di malattia metabolica ossea (MBD, Metabolic Bone Disease), e cardiovascolare
(CVD, Cardiovascular Disease) [9,10].

Per tutti questi motivi, ogni paziente affetto da nefrolitiasi dovrebbe essere sottoposto, sin dal
primo riscontro, ad una valutazione morfo-funzionale renale e clinico-metabolica su piu livelli, per
un corretto inquadramento e per impostare una terapia che avra lo scopo non solo di ridurre il
rischio di recidive e complicanze [11] ma anche il rischio di malattia renale cronica, ossea o
cardiovascolare.

La classificazione della calcolosi urinaria proposta si basa sulla composizione dei calcoli (Tabella 1),
le cui differenti nature riflettono patogenesi ed etiologie differenti, che quindi configurano anche
un diverso approccio terapeutico.

Tipo di calcolosi Composizione
CALCICA Calcio Ossalato (mono o diidrato)
Calcio Fosfato (idrossiapatite, brushite)
DA INFEZIONE Fosfato Ammonio-Magnesiaco, Carbonato-Apatite
DI ACIDO URICO Acido Urico
DI CISTINA Cistina
MISTA Diverse combinazioni dei sali sopracitati
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In base alla storia clinica della malattia, € inoltre importante distinguere, nell’ambito di tale
classificazione, le forme recidivanti o meno e quelle a rischio di complicanze sistemiche quali la
CKD, la MBD o la CVD.

Definiamo come “paziente recidivante” quello che ha avuto almeno 3 nuovi episodi di calcolosi
negli ultimi 5 anni. Anche un paziente al primo episodio o recidivante occasionale, che presenti
pero alle indagini di imaging altri calcoli mono/bilaterali, deve essere classificato come paziente
recidivante.

Anamnesi

L’anamnesi ha lo scopo di ricercare informazioni relative a:

Familiarita per calcolosi renale.

Grado di attivita della malattia (humero totale di episodi litogeni, numero di episodi
litogeni negli ultimi 5 anni).

Esistenza di malformazioni del rene o delle vie urinarie,

Comorbidita quali CKD, ipertensione arteriosa, diabete mellito, gotta, obesita, dislipidemia,
eventi cardiovascolari, malattie ossee.

Abitudini dietetiche e stile di vita. Anche se una completa indagine nutrizionale implica la
partecipazione di personale specializzato o l'utilizzo di software dedicati, un approccio
anamnestico di primo livello puo consistere nella formulazione di poche domande volte ad
evidenziare i principali disordini alimentari implicati nel rischio litogeno e a suggerire
I’eventuale invio del paziente ad una indagine nutrizionale di livello superiore. L’'anamnesi
dietetica deve raccogliere informazioni inerenti all’apporto calorico, alla quantita ed il tipo
di liquidi e dei seguenti nutrienti: sale, proteine animali, calcio, ossalato, zuccheri semplici,
uso di supplementi o integratori.

Patologie causa di rischio di MBD e/o CKD e/o CVD. | pazienti con calcolosi calcica che
abbiano seguito dieta ipocalcica (limitazione severa di latticini ovvero <800 mg/die di
calcio) per periodi protratti possono sviluppare osteopenia. Questo tipo di dieta € in linea
generale da evitare. Oltre a ci0 vi sono altre condizioni di rischio per osteopatia le quali
possono essere sospettate/individuate durante la raccolta anamnestica o nel corso dell’iter
diagnostico minimo consigliato. Tali condizioni sono riportate in Tabella I, ove sono
elencati anche i principali fattori di rischio per CKD dovuti a calcolosi urinaria.

Farmaci con potenziale effetto litogeno: Cortisonici, Alcalinizzanti, Uricosurici
(sulfinpirazone, probenecid, losartan), Lassativi, Supplementi di Calcio, Acetazolamide,
Vitamina D, Indinavir, Atazanavir, Ceftriaxone, Efedrina, Sandostatina, Topiramato.

Indagini strumentali gia eseguite: ecografia, Rx addome, TC, Uro-TC, cistografia, urografia,
scintigrafia renale.

Procedure urologiche: ESWL, URS, RIRS, PCNL, Ureterolitotomia, Nefrolitotomia,
Nefrostomia, Stenting ureterale, Nefrectomia.
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Fattori di rischio per MBD nella calcolosi Fattori di rischio per CKD e CVD nella calcolosi
calcica renale

Acidosi tubulare distale completa/parziale Acidosi tubulare distale completa/parziale
Iperparatiroidismo primitivo Iperparatiroidismo primitivo

Sindromi da malassorbimento Sindromi da malassorbimento

Rene con midollare a spugna Rene con midollare a spugna

Mobilizzazione impedita o limitata di durata Obesita, ipertensione arteriosa, diabete, dislipidemia,
protratta sindrome metabolica

Dieta iperproteica e/o ipocalcica Iperossaluria primitiva o secondaria a chirurgia

bariatrica 0 malassorbimenti in genere
Calcolosi infetta, Vescica neurologica
Rene unico, Rene policistico

Stenosi del giunto, Anomalie anatomiche rene e vie
urinarie

Fumo di sigaretta, sedentarieta

Studio metabolico e strumentale

Il Medico di Medicina Generale (MMG) ¢ la figura professionale pil frequentemente coinvolta per
prima nell’iter diagnostico-terapeutico della malattia. Con un’anamnesi ben condotta ed un
numero limitato di esami di laboratorio, che definiamo di primo livello, si possono:

e individuare alcune forme di calcolosi secondaria;
e selezionare i pazienti a maggior rischio di CKD;
e selezionare i pazienti a maggior rischio di MBD;

e selezionare i pazienti a maggior rischio di CVD.

a) Esami di primo livello:

e Esami ematici: Creatinina, Urea, Glucosio, Acido Urico, Na, K, Cl, Calcio, Fosforo, Assetto
Lipidico.

e Esami urinari: esame urine completo, urinocoltura per germi comuni.

e Esami strumentali: ecografia ed eventuale radiografia diretta dell’addome, entrambe dopo
accurata toilette intestinale.

¢ Esame della composizione del calcolo (frammenti) rimosso o espulso.

Un tale approccio di primo livello, per la semplicita di esecuzione ed il basso costo, puo essere
applicato sulla quasi totalita dei pazienti con calcolosi renale e consente di selezionare i pazienti da
avviare ad una valutazione di secondo livello.

Lo studio di secondo livello potra essere gestito dal MMG stesso, ma spesso in collaborazione con
uno specialista.

b) Esami di secondo livello:

e Esami ematici: oltre agli esami del primo livello, se non eseguiti: PTH, 25(OH) Vitamina D,
1,25(0OH), Vitamina D, Emogasanalisi venosa, Magnesio, Fosfatasi Alcalina.
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e Esami sulle urine delle 24h: Urea, Creatinina, Acido urico, Na, K, Cl, Mg, Calcio, Fosforo,
Ossalato, Citrato, pH, Solfato e Ammonio (se disponibili).

e Esami su campione urinario a fresco: Test di Brand (ove disponibile, ma raccomandato) e/o
ricerca dei cristalli di cistina nel sedimento urinario arricchito e acidificato. Se positivo, &
indicato completare con il dosaggio della Cistina urinaria (su urine di 24 ore).

Nel caso di una calcolosi calcica possono essere utili un esame di densitometria ossea e la
valutazione di un campione urinario spot della mattina, dopo un digiuno di almeno 12 ore, con il
dosaggio di calcio, creatinina, pH, markers di turn-over osseo (es. desossipiridinolina o altri).

c) Appropriatezza dello screening metabolico
Per ottenere la massima affidabilita dello studio si raccomanda:

e Programmare lo studio metabolico a distanza di almeno un mese da eventuali episodi di
colica o interventi urologici; inoltre, lo studio non deve coincidere con indagini di imaging
che richiedano preparazione intestinale.

e Istruire correttamente il paziente sulle modalita di esecuzione della raccolta delle urine
delle 24 ore. Le modalita di raccolta urinaria sono tuttora oggetto di discussione e,
pertanto, queste possono variare a seconda delle condizioni organizzative dei diversi centri.
I metodo di raccolta da ritenersi ottimale prevede una raccolta unica delle 24 ore
differenziata in due taniche, contenenti rispettivamente acido cloridrico e un disinfettante
tipo clorexidina; I'urina di ogni minzione andra suddivisa in parti eguali nei due diversi
contenitori urinari. Una alternativa tecnicamente meno affidabile prevede una singola
raccolta delle 24 ore senza conservanti, a condizione che sia seguita da una immediata
processazione in laboratorio che includa una agitazione preliminare, seguita dal prelievo di
un’aliquota che non sara acidificata e dal successivo prelievo di un’altra aliquota, dopo
acidificazione e prolungata agitazione, per dissolvere eventuali depositi di sali di calcio. Tale
metodo non previene la conversione in vitro di ascorbato in ossalato. Per la corretta
determinazione dell’uricuria si deve invece ricorrere ad una raccolta urinaria che deve
essere alcalinizzata. In tutti i casi, il volume urinario deve essere accuratamente misurato e
riportato. La composizione del calcolo urinario dovrebbe essere ottenuta mediante
spettroscopia agli infrarossi (metodica gold-standard) [12] o diffrattometria Rx. L’analisi
chimico-fisica semi-quantitativa dovrebbe essere evitata, specialmente considerando che il
calcolo, o i frammenti, possono essere facilmente inviati a laboratori ove le metodiche
ottimali sono accessibili.

d) Diagnostica per immagini

La diagnostica per immagini dispone di pit metodiche, basate su differenti principi fisici, che vanno
ad indagare i vari aspetti strutturali, morfologici e funzionali della nefrolitiasi, fornendo
informazioni con differenti gradi di accuratezza, di costo biologico e impatto economico. La scelta
delle singole metodiche in un percorso diagnostico si basa sulla situazione clinica da indagare e
sulle caratteristiche del paziente. L'impiego della diagnostica radiologica e condizionato
dall’esposizione del paziente alle radiazioni ionizzanti, quindi I'efficacia diagnostica deve essere
contemperata con la necessita di contenere al minimo indispensabile I'esposizione cumulativa del
paziente e della popolazione nelle diverse fasi di diagnosi, trattamento di ogni singolo episodio
litiasico e nel successivo follow-up [13].
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e Ecografia b-mode (UltraSonografia, US): 'US & ampiamente disponibile, priva di costo
biologico, ha una sensibilita del 45% e una specificita del 90-95% nel rilievo del calcolo.
L'attendibilita della US & condizionata dalla costituzione del paziente (obesita e
meteorismo) e dalla sua idratazione, dalle dimensioni del calcolo (bassa sotto i 3 mm) e
dipende dall’operatore (ovvero dalla sua esperienza clinica e tecnica). La metodica puo
identificare segni indiretti associati ad una possibile litiasi ostruente, quali 'ectasia del
sistema escretore e la soffusione ipoecogena perirenale (strand) che I'ostruzione puo avere
causato. L'ectasia non e sinonimo di ostruzione con esclusione funzionale totale o parziale,
che si pud avere, sia pur raramente, anche in assenza di idronefrosi o essere assente in
presenza di questa. Inoltre, I'idronefrosi ha in genere un ritardo di comparsa di circa 6 ore
rispetto all'insorgenza della sintomatologia dolorosa. L'impiego dell’Eco-Color-Doppler
(ECD) incrementa la sensibilita e specificita nel rilievo di calcoli, anche di piccole dimensioni,
grazie al twinkle artefact. Questo & un caratteristico “artefatto da scintillio” che si realizza
attorno al calcolo e permette la corretta definizione di una condizione di calcolosi
ostruente: I'assenza o riduzione monolaterale del “jet ureterale” (il getto colorato di urina
dall’'uretere vescica) pud essere interpretata come segno indiretto di ostruzione e cosi
anche, e soprattutto, I'’elevazione dell’Indice di Resistenza (IR), misurato a livello dei vasi
parenchimali del rene. Il jet ureterale € un segno incostante e dipendente dalla idratazione,
e la sua valutazione richiede un grande dispendio di tempo. L'elevazione degli IR dal lato
affetto, con una differenza (AIR) superiore a 0,08-0,10 rispetto al controlaterale, con
massimo valore diagnostico tra 6 e 48 ore dalla comparsa della sintomatologia, &€ da
considerare un indice sensibile e specifico nella diagnosi di ostruzione totale [14]. L'US
costituisce la metodica di primo livello nella diagnostica della colica e nel follow-up. Le
informazioni che I’'US deve fornire per il management clinico della urolitiasi, e che pertanto
devono essere riportate nel referto, sono: la sede e le dimensioni del calcolo, se
visualizzato, la presenza di strand, la presenza di idronefrosi e, in questo caso, la presenza
di IR elevati compatibili con ostruzione parenchimale e I'assenza del jet ureterale [15]. L'US
e poi indispensabile in corso di trattamento litotrissia extracorporea con onde d’urto
(ESWL) e nelle procedure percutanee.

o Radiografia dell’laddome (Kidney-Ureter-Bladder Radiography, KUB): il 90% dei calcoli ha
una concentrazione di calcio sufficiente da essere rilevata: la radiotrasparenza ¢ tipica dei
calcoli di acido wurico. Tuttavia, lI'immagine radiologica deriva dalla sommazione
bidimensionale delle strutture addominali che ne riduce I’affidabilita con dei falsi negativi e
dei falsi positivi, specie in assenza di toilette intestinale. La KUB espone ad una dose di
radiazioni di 0.7-1 mSy, circa 50 volte quella di un radiogramma del torace. La metodica e
impiegata in corso di trattamento ESWL o endoscopico e, in tal caso, puo essere effettuata
dal Tecnico di Radiologia (TRSM) come attivita complementare contestuale ad atti
terapeutici, anche in assenza del Medico Radiologo e sotto la responsabilita dello
Specialista Clinico che li esegue. L'associazione delle metodiche US e KUB permette di
riconoscere la patologia litiasica in oltre il 90% dei casi, superando i limiti delle due
metodiche prese singolarmente, e pud essere impiegata pertanto in corso di colica o
nel follow-up [16].

e Tomografia Computerizzata (TC) senza mezzo di contrasto: la TC a spessore di strato
sottile (£1mm) senza impiego di mezzo di contrasto endovenoso (Not Enhanced Computed
Tomography, NECT) consente di identificare direttamente la quasi totalita dei calcoli, ad
eccezione di quelli composti di farmaci che cristallizzano nelle urine, ad esempio gli inibitori
delle proteasi (come I'Indinavir). Dalla meta degli anni ‘90 la NECT & considerata il gold
standard per la diagnosi di urolitiasi, con una sensibilita del 96%, una specificita del 98% e
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una affidabilita globale del 97% nella identificazione diretta del calcolo. La NECT permette
inoltre un bilancio della patologia, evidenziando I'idronefrosi e la soffusione periuretrale e
perirenale che indicano una condizione ostruttiva. La NECT non risente della costituzione e
della preparazione del paziente, & di rapida esecuzione, &€ una metodica pan-esplorante e,
in corso di sintomatologia dolorosa, permette il rilievo di cause alternative alla litiasi, in
particolare extraurinarie, che ammontano circa al 10 % dei casi (ad alto rischio clinico nel
3% dei casi). Relativamente alla litiasi stessa, fornisce informazioni che determinano la
scelta terapeutica; pertanto, le dimensioni, la sede, la densita del calcolo in Unita
Hounsfield (HU), e la sua distanza dalla cute dovrebbero essere riportati nel referto. La
valutazione della densita del calcolo & attendibile solo per calcoli di dimensioni sufficienti:
densita tra 200 e 450 HU & compatibile con acido urico, tra 600 e 1000 con cistina e
struvite, oltre 1200 & compatibile con fosfato e ossalato di calcio [17,18]. Le nuove Dual
Energy CT (DECT) forniscono le stesse informazioni della NECT ma permettono il
riconoscimento immediato della calcolosi uratica per calcoli con dimensioni >3mm. Lo
svantaggio principale della NECT sta nella esposizione a radiazioni ionizzanti, che varia tra
6.5 e 16 mSv in relazione al tipo di apparecchiatura e ai parametri di acquisizione impiegati
(mediamente 10 mSv). Al fine di migliorare questa criticita, sono stati introdotti protocolli
di acquisizione Low Dose e Ultra Low Dose che riducono I'esposizione tra 3.5 e 1.9 mSv
[19,20]. Questa riduzione comporta una minore qualita dell'immagine che, per il rilievo
della calcolosi, diviene critico per dimensioni <3mm in pazienti con BMI >30 Kg/mz, con
limiti maggiori nel riconoscimento di patologie extralitiasiche. La NECT, quando
possibile Low Dose, € da considerarsi un esame di secondo livello nel percorso diagnostico
della colica, al fine di contenere I'esposizione alle radiazioni ionizzanti sia in termini
individuali che collettivi; € indispensabile per la scelta e la pianificazione di un trattamento
urologico. La Low Dose CT e da considerare I'indagine principale, in alternativa a US-KUB,
nel follow-up della calcolosi residuata da questi trattamenti.

e Tomografia Computerizzata (TC) con Mezzo di Contrasto (MdC), Uro-TC: & una metodica
che studia, a strato sottile, il parenchima renale e il sistema escretore. Si tratta di un
normale esame TC dell’laddome, senza e con mezzo di contrasto (Contrast Enhanced
Computed Tomography, CECT), con acquisizioni in fasi successive dopo I'infusione del MdC,
per studiare i reni e le vie urinarie. Una acquisizione precoce valuta le arterie e la corticale
renale, una acquisizione nefrografica studia il parenchima renale, le pareti degli ureteri e
della vescica. Una acquisizione urografica (dai 5 ai 10 minuti dopo l'iniezione di MdC), con
ricostruzioni 3D, sostituisce la vecchia urografia. L'Uro-TC costituisce il gold standard per la
patologia espansiva renale e dell’'urotelio e fornisce una accurata definizione di eventuali
patologie extra-urinarie [21]. Il limite principale sta nella maggiore esposizione alle
radiazioni, che puo essere anche 4 volte maggiore rispetto alla vecchia urografia, tra 25 e
35 mSv. L'esposizione pud essere ridotta a 12-20 mSv con protocolli di studio che
prevedono una ripartizione nel tempo dell’infusione del MdC (split bolus o multibolus) con
acquisizione in un’unica fase combinata nefro-urografica o corticale-nefro-urografica o
corticale-urografica. La TC con MdC trova impiego in corso di colica, essenzialmente nel
sospetto di patologia extraurinaria, a completamento dell’esame diretto; I'Uro-TC &
generalmente necessaria per la pianificazione dei trattamenti urologici della calcolosi.

o Pielografia ascendente (retrograda) o discendente (anterograda) trans-stomica: la prima
dovrebbe essere eseguita soltanto nel contesto di una procedura di ureterorenoscopia, la
seconda in corso di trattamenti percutanei o nel follow-up attraverso una nefrostomia
derivativa.
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e Scintigrafia renale sequenziale: lo studio funzionale con isotopi resta la metodica piu
affidabile nella valutazione della funzione renale separata e della presenza e grado della
ostruzione eventualmente presente; pud essere associata o meno a test alla furosemide.

e Risonanza Magnetica (RM): per quanto la RM sia dotata di una elevata sensibilita e
specificita nel rilievo dei calcoli, specie in condizione di ectasia del sistema escretore, il suo
impiego in corso di colica e limitato dalla durata dell’esame, dalla necessita di
collaborazione del paziente e dalla ridotta disponibilita. L'esame trova indicazione nei
pazienti in cui I'esposizione ai raggi X & maggiormente controindicata, ovvero in pazienti in
gravidanza e in eta pediatrica.

e) Considerazioni sull’esposizione alle radiazioni

L'impiego della diagnostica radiologica & condizionato dall’esposizione del paziente alle radiazioni
ionizzanti, quindi I'efficacia diagnostica deve essere contemperata con la necessita di contenere al
minimo indispensabile I'esposizione cumulativa del paziente nelle diverse fasi di diagnosi,
trattamento e follow-up di ogni singolo episodio litiasico.

In fase diagnostica la maggiore esposizione deriva dall’esecuzione di una TC che, anche se eseguita
con protocollo specifico, implica una esposizione >3 mSv (circa 5 volte quella di una Rx addome). In
fase terapeutica, bisogna considerare che il trattamento percutaneo implica un’esposizione
paragonabile a quella di una TC, mentre una ureteroscopia implica un’esposizione simile a quella di
un radiogramma dell’addome.

Il follow-up dopo il trattamento dovrebbe basarsi principalmente su US e KUB, sebbene nel
sospetto di una stenosi ureterale la diagnostica dovrebbe essere integrata da una Uro-TC. Si dovra
sempre favorire I'impiego di protocolli TC a dose ridotta come alternativa all'impiego della NECT
tradizionale e della KUB.

Il controllo del paziente con calcolosi € essenzialmente ecografico.

Terapia chirurgica della calcolosi renale

La terapia chirurgica della calcolosi non & stata oggetto della consultazione del panel
multidisciplinare che rimanda per questo tema alle linee guida nazionali ed internazionali che
definiscono il ruolo del trattamento extracorporeo, endourologico, laparoscopico e chirurgico
convenzionale in funzione della sede, dimensione, forma e presunta composizione del calcolo e
delle caratteristiche del paziente e della sua via escretrice.

Terapia medica della calcolosi renale

Per tutti i tipi di calcolosi renale, la terapia medica ha lo scopo di prevenire I'accrescimento o la
nuova formazione di calcoli (recidive). Nel caso della calcolosi di acido urico (e in parte per quella
di cistina) & possibile la riduzione fino alla dissoluzione dei calcoli presenti nelle vie escretrici.
L'identificazione della composizione dei calcoli e/o dei fattori metabolici di rischio, rende possibile
applicare terapie specifiche; quando questo non accade, possiamo applicare norme generali,
comunque valide (Fig. 1), allo scopo di prevenire le recidive e correggere anche i fattori di rischio
per CKD, MBD o CVD. In particolare, sara comunque utile la correzione del sovrappeso corporeo, la
normalizzazione della pressione arteriosa e la correzione di altre patologie concomitanti, quali ad
esempio dislipidemia, iperuricemia e intolleranza glucidica.

Per le forme di calcolosi secondaria la terapia di scelta consiste, ove possibile, nel trattamento
della patologia di base.
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Terapia medica della
calcolosi urinaria

Correzione del peso corporeo, normalizzazione della pressione arteriosa correzione di
alterazioni concomitant (dislipidemia, iperuricemia, intolleranza glucidica, ecc),
correzione della patologia di base per le forme di secondarie

Fattori di rischio Fattori di rischio
non noti noti
Terapia idropinica, stile di vita corretto Terapia idropinica, stile di vita corretto dieta
Normalizzazione dell’apporto proteico, specifica e farmaci mirati al tipo di calcolosi e
calorico e di sale dei fattori di rischio emersi

a) Terapia idropinica. E un provvedimento aspecifico ma valido per qualsiasi paziente con storia di
calcolosi non ostruente [22]. La quantita da definire non & I'acqua da bere ma il volume di diuresi
da ottenere in 24 ore. E necessario quindi introdurre una quantita di liquidi tale da indurre una
diuresi costantemente superiore ai 2 litri al di. Come provvedimento generale, viene consigliata
un’acqua oligominerale distribuita durante la giornata e sempre prima di coricarsi, fermo restando
che acque alcaline e/o calciche hanno le loro precipue indicazioni (vedi norme specifiche). E
raccomandabile evitare I'assunzione delle comuni bevande gassate zuccherate.

b) Prescrizioni dietetiche aspecifiche o specifiche. Consigli dietetici aspecifici, ma comunque utili e
sicuri anche in mancanza della definizione della composizione del calcolo o dei fattori di rischio
metabolici, sono quelli di una dieta a contenuto controllato in proteine animali, sale, e zuccheri
semplici [23]. Con questo provvedimento & ragionevolmente possibile attendersi una riduzione
dell’escrezione urinaria di promotori come il calcio e I'acido urico, con aumento dell’escrezione
di inibitori come il citrato, tutte modificazioni che vanno in senso anti-litogenico. Possiamo quindi
consigliare una dieta intorno a 0.8-1.0 g/Kg p.c.ideale/die di proteine, con apporto di sale intorno
ai 6 g/die, e con ampio uso di alimenti di origine vegetale.

In pratica si tratta di una dieta “mediterranea”, che comprenda uso di pane, pasta, riso, cereali,
latticini, verdura, frutta, limitando il quantitativo di carni o pesce (indicativamente intorno a 150
g/die). E consigliabile limitare I'assunzione di alimenti molto ricchi di ossalato, quali ad esempio
spinaci, cioccolato, rabarbaro, mandorle, noci, cereali integrali etc. [24]

Considerando che un’alimentazione ipocalcica favorisce I'assorbimento intestinale di ossalato, si
consiglia di rispettare la raccomandazione di introdurre 1-1.2 grammi di calcio al giorno.
Quest’ultimo obiettivo € raggiungibile soltanto ove non si escludano dalla dieta latte e derivati,
oppure si assumano adeguate quantita di acque bicarbonato calciche.

Consigli dietetici specifici possono essere impartiti solo partendo dalla conoscenza della
composizione del calcolo o dei fattori di rischio metabolici [24]. Interventi mirati, in aggiunta alle
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norme aspecifiche prima ricordate, potranno essere suggerite in presenza di una diagnosi di
ipercalciuria dieta-dipendente, iperossaluria enterica, iperuricuria, ipocitraturia, etc.

Consigli dietetici specifici possono essere aggiunti anche sulla base di eventuali fattori di rischio
cardiovascolare come dislipidemia, sovrappeso/obesita, ipertensione arteriosa [25].

c) norme specifiche

Di seguito sono riportati i farmaci e i provvedimenti dietetici utili nelle diverse forme di calcolosi a
composizione nota ‘unica’ e con identificazione dei fattori di rischio. Ovviamente nei casi ‘misti’ le
norme saranno date dalla integrazione necessaria delle seguenti norme.

CALCOLOSI CALCICA

L’obiettivo del trattamento e la correzione dei fattori di rischio urinari eventualmente presenti:
ipercalciuria, iperossaluria, ipocitraturia, iperuricuria, ipomagnesiuria.

Tiazidici (25-50 mg/die):
e Ipercalciuria idiopatica (in particolare non dieta-dipendente)
e Rene a spugna midollare
e Calcolosi di Brushite
Indapamide (2.5 mg/die):
e Ipercalciuria idiopatica (in particolare non dieta-dipendente)
e Rene a spugna midollare
e Calcolosi di Brushite
Allopurinolo (150-300 mg/die):
e Iperuricuria
Citrato di potassio (e magnesio) (4-9 g/die; in 3 somministrazioni al giorno):
e Ipocitraturia e/o ipercalciuria e/o iperossaluria
e Rene a spugna midollare
e Acidosi tubulare renale completa o incompleta
e Post-trattamento ESWL
Piridossina
e Iperossaluria
Supplementi di calcio (ai pasti)
e Iperossaluria secondaria ad iperassorbimento intestinale
Probiotici o enzimi degradanti I’ossalato

o Iperossaluria intestinale (I'uso ha un razionale, ma ancora mancano dati clinici di efficacia)
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Modificazioni dietetiche specifiche

e Le modificazioni dietetiche principali ed essenziali in rapporto alla/e condizioni di rischio
sono riportate in Tabella lll.

Condizione di rischio Modificazione dietetica

Ipercalciuria dieta-dipendente Riduzione dell’apporto di calcio

Iperuricuria Riduzione dell’apporto di purine e di fruttosio
Ipercalciuria Riduzione dell’apporto di sodio

Iperossaluria intestinale Riduzione dell’apporto di ossalato
Ipocitraturia Aumento del carico di alcali

Tutte le precedenti Riduzione delle proteine animali

CALCOLOSI DI ACIDO URICO

Obiettivi prioritari del trattamento sono la riduzione della soprassaturazione urinaria per 'acido
urico mediante aumento del pH urinario (portandolo a valori di 6.5-7.0), 'aumento del volume di
diuresi, e la riduzione dell’uricuria.

e Terapia idropinica, tale da garantire un volume di diuresi >2 |/die, con un’acqua
possibilmente alcalina

e Citrato di potassio (4-9 g in 3 somm/die, I'ultima prima di coricarsi). In alternativa, altri
apporti di basi come citrato o bicarbonato di sodio (2-3 g/die in 2-3 somm/die, I'ultima
prima di coricarsi)

e Allopurinolo (150-300 mg, 1 somm/die), se presente iperuricemia e/o iperuricuria

¢ Una dieta limitata negli alimenti di origine animale (carni, pesce, frattaglie, etc.), dunque
prevalentemente vegetariana, aiuta a ridurre il carico di acidi fissi e di purine. E importante
ridurre anche gli zuccheri semplici, soprattutto dolcificanti come il fruttosio.

CALCOLOSI DI CISTINA

Obiettivo prioritario del trattamento della calcolosi di cistina € la riduzione della soprassaturazione
urinaria, mediante I'aumento della diuresi e del pH urinario ed una dieta iposodica. Se cido non
risultasse sufficiente, si potra ricorrere a farmaci capaci di aumentare la solubilita urinaria della
cistina. Puo essere utile anche la riduzione dell’apporto dietetico di metionina (carni, pesce, uova,
latticini, etc.), che & un precursore della cistina. Poiché il pH urinario dovra essere mantenuto
intorno a 7.0-7.5, & necessario un regolare controllo domiciliare.

o Terapia idropinica tale da garantire un volume di diuresi costantemente >3 L/die.
e Apporto sodico limitato a 6 grammi di sale al giorno

e Citrato di potassio (4-9 g in 3 somm/die, l'ultima prima di coricarsi) o, in alternativa,
bicarbonato o citrato di sodio (2-3 g in 3 somm/die 'ultima prima di coricarsi)

e Se i livelli di cistina nelle urine sono >300 umol/mmol Creat. o se le misure sopra indicate
non consentono di prevenire gli episodi di calcolosi, utilizzare 6-mercapto propionil glicina
(Tiopronina); 10-15 mg/Kg/die in 3 somm. (max. 750 mg/die) nei bambini e 1500 mg/die in
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3 somministrazioni negli adulti, fino a un max di 2000 mg/die in casi selezionati,
controllando periodicamente la crasi ematica, gli enzimi epatici e la proteinuria.

CALCOLOSI INFETTA E DA INFEZIONE

Obiettivo principale & la sterilizzazione del tratto urinario, generalmente possibile solo dopo
risoluzione urologica della calcolosi, con completa bonifica delle vie urinarie [26].

o Terapia idropinica
¢ Trattamento antibiotico mirato, quando possibile

o Profilassi delle infezioni urinarie (cicli di antibiotici a basso dosaggio o “pulse”)

L'aumento delle resistenze batteriche agli antibiotici negli uropatogeni ha incrementato il rischio
settico in caso di calcolosi ostruente o dopo procedure endoscopiche per la rimozione dei calcoli
urinari [27].

In caso di calcolosi urinaria ostruente, e nei pazienti portatori di stents a lungo termine, la
presenza di infezione urinaria deve essere attentamente ricercata e monitorata per mettere in atto
un appropriato trattamento, in particolare in pazienti a rischio (immunodepressi, diabetici,
anziani).

Il trattamento endoscopico della calcolosi urinaria deve prevedere una condotta appropriata a
prevenire complicanze infettive settiche [27]: indicazioni e condotta del trattamento per evitare
alte pressioni nel tratto urinario, colture urina pre-operatoria e intraoperatoria ed eventuale
coltura del calcolo.

Il Follow-up

Il follow-up minimo nei pazienti con calcolosi urinaria recidivante consiste nel controllo dell’esame
urine completo, ed ecografia del rene e delle vie urinarie almeno ogni 6 mesi, insieme ad un
regolare controllo del peso corporeo e della pressione arteriosa.

Inoltre, per chi presenta fattori di rischio specifici, dovranno essere previsti controlli per valutare
I’efficacia dei provvedimenti terapeutici e la necessita di eventuali modifiche.

Naturalmente, sulla base delle suddette diverse tipologie di pazienti, i controlli saranno arricchiti
dagli esami ematochimici e urinari specifici del caso e realizzati con frequenza variabile, sempre in
base alle necessita cliniche.
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ABSTRACT

La nefropatia da mezzo di contrasto iodato & una delle complicanze pil temute degli interventi coronarici
percutanei e si associa ad un’aumentata mortalita cardio-vascolare e ad una piu rapida progressione
verso l'insufficienza renale terminale. Gli effetti del mezzo di contrasto iodato sull’emodinamica intra-
renale e la sua azione citotossica diretta sulle cellule tubulari prossimali contribuiscono in modo sinergico
all’eziopatogenesi del danno renale. Poiché le opzioni terapeutiche sono estremamente limitate, la
rapida identificazione dei fattori di rischio e la tempestiva messa in atto di strategie preventive
costituiscono fattori indispensabili per ridurre I'incidenza della nefropatia da mezzo di contrasto iodato.
Ad oggi, tuttavia, i criteri di definizione e stadiazione della nefropatia da mezzo di contrasto si basano
sulle oscillazioni della creatininemia e della diuresi, parametri caratterizzati da una bassa specificita che
pertanto non consentono una diagnosi precoce. Lo scopo della presente review & quello di riesaminare le
ultime evidenze sui meccanismi fisiopatologici che concorrono al danno renale da mezzo di contrasto
iodato, sugli strumenti di stratificazione del rischio e sui nuovi biomarkers precoci di nefropatia da mezzo
di contrasto, focalizzando altresi I'attenzione sulle strategie preventive maggiormente validate in
letteratura.

PAROLE CHIAVE: mezzo di contrasto, nefropatia, fattori di rischio, diagnosi precoce, prevenzione.
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Introduzione

La nefropatia da mezzo di contrasto iodato (Contrast Induced Nephropathy — CIN) rappresenta la
terza causa di danno renale acuto (Acute Kidney Injury — AKIl) acquisita durante un ricovero
ospedaliero. La CIN ha un impatto nettamente sfavorevole sull’'outcome del paziente, in quanto si
associa ad un’elevata incidenza di eventi cardio-vascolari, una ridotta sopravvivenza sia nel breve
che nel medio-lungo termine e a un prolungamento dei tempi di ospedalizzazione, con importanti
ripercussioni sulla spesa sanitaria. Un recente studio retrospettivo condotto su 11.249 pazienti
sottoposti ad angiografia coronarica ha inoltre dimostrato che lo sviluppo di CIN correla con una
progressione piu rapida verso l'insufficienza renale cronica [1,2]. Questi dati dipendono non solo
dal numero sempre piu crescente di procedure radiologiche eseguite per fini diagnostici e/o
terapeutici, ma soprattutto dalle caratteristiche demografiche dell’utenza che beneficia di tali
procedure: nella maggior parte dei casi, infatti, si tratta di pazienti anziani affetti da una o piu
comorbilita, (ad es., scompenso cardiaco cronico, ipertensione arteriosa, diabete mellito, malattia
renale cronica — MRC — preesistente, etc.,), che correlano con un aumentato rischio di CIN rispetto
alla popolazione generale [3]. Sebbene I'associazione tra esposizione a mezzo di contrasto (MDC) e
tossicita renale sia nota dagli anni ’60, ad oggi non vi e accordo in letteratura sulle modalita di
definizione e stadiazione della CIN, che si basano ancora su parametri, quali la creatininemia e la
diuresi, privi di specificita e che non consentono una diagnosi precoce. Negli ultimi anni il tema
della tossicita renale da MDC é stato oggetto di nuovi studi in ambito nefrologico, cardiologico e
radiologico, che hanno consentito di acquisire importanti conoscenze sulla fisiopatologia, i fattori
di rischio e le strategie di prevenzione della CIN. Lo scopo della presente review e stato quello di
riesaminare le ultime evidenze sui meccanismi fisiopatologici che concorrono al danno renale da
MDC, sugli strumenti di stratificazione del rischio e sui nuovi biomarkers precoci di CIN,
focalizzando altresi I’attenzione sulle strategie preventive maggiormente validate in letteratura.

Definizione

In letteratura non esiste un consenso unanime riguardo i criteri di definizione della CIN. Sulla
scorta dei risultati ottenuti da Harjai et al. [4], che hanno indagato su quale definizione correlasse
maggiormente con il rischio di eventi avversi cardiovascolari maggiori e di morte per tutte le cause
a 6 mesi dall’esecuzione di un’arteriografia cardiaca, € stata proposta la definizione di CIN come il
peggioramento acuto della funzionalita renale che determina un aumento della creatininemia >0.5
mg/dl o 225% del valore di partenza a distanza di 48-72 ore dall’esposizione ad un mezzo di
contrasto iodato. Gli stessi Autori sottolineavano la necessita di escludere le altre potenziali cause
del peggioramento acuto della funzionalita renale prima di attribuirne la causa al MDC. In realta,
nei vari studi pubblicati in letteratura la diagnosi di CIN e stata formulata applicando criteri diversi
tra di loro in termini di aumento della creatininemia rispetto al valore pre-MDC, con |'ovvia
conseguenza di ottenere un andamento dei tassi di incidenza inversamente proporzionale
all’entita della variazione della creatininemia utilizzata per la diagnosi. Inoltre, non vi & uniformita
riguardo il tempo intercorso tra la prima determinazione della creatininemia e la somministrazione
del MDC, nonché sulla durata del monitoraggio post-MDC della funzionalita renale, che oscilla da
poche ore a due settimane [5]. Al fine di standardizzare i metodi di diagnosi e di stadiazione
dell’AKI, le piu recenti linee guida KDIGO [6] suggeriscono di applicare i criteri RIFLE e AKIN [7,8]
per tutte le forme di AKI, indipendentemente dall’eziologia (Tabella I).
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STADIO INCREMENTO DELLA CREATININA SIERICA DIURESI

1 = 1.5-1.9 volte il valore basale = <0.5 ml/kg/h per 6-12 ore
OPPURE
» 20.3 mg/dl (=26.5 mmol/l) rispetto al valore basale

2 = 2.0-2.9 volte il valore basale » <0.5 ml/kg/h per =212 ore

3 = 3.0 volte il valore basale = 0.3 ml/kg/h per 224 ore
OPPURE OPPURE
= 24 mg/dl (=26.5 mmol/l) = Anuria 212 ore
OPPURE
= Inizio della terapia sostitutiva
OPPURE

= Riduzione del GFR <35 ml/min/1.73 m® nei soggetti <18 anni

Nonostante tutti gli sforzi finora profusi, I'impossibilita a stabilire con certezza il nesso di causalita
tra esposizione a MDC e tossicita renale rimane ancora il vero tallone di Achille della Nefrologia in
tema di CIN. Poiché la maggior parte dei trials non ha incluso un gruppo controllo, non & stato
possibile stimare il rischio standard di AKI nei pazienti non esposti al MDC. In letteratura, tuttavia,
numerosi studi dimostrano che una variazione considerevole della creatininemia durante un
ricovero ospedaliero pud verificarsi anche in assenza di esposizione al MDC. E quindi verosimile
che una percentuale di pazienti venga catalogata erroneamente come CIN in quanto sviluppa un
AKI per cause del tutto diverse dall’esposizione al MDC, quali ad esempio una complicanza clinica
insorta durante la degenza (ad esempio sepsi, scompenso cardiaco), un aggravamento della
patologia per la quale & stata posta indicazione alla procedura con MDC (occlusione intestinale,
aneurisma dell’aorta addominale, embolia polmonare ecc) o I'insorgenza di complicanze durante la
procedura stessa (ipotensione arteriosa, deplezione di volume, aritmie, ateroembolismo renale,
infarto miocardico, emorragia) [5,9]. Il Contrast Media Safety Committee (CMSC) della Societa
Europea di Radiologia Urogenitale (European Society of Urogenital Radiology — ESUR) ha
recentemente proposto un restyling della terminologia, che prevede I'abbandono dell’acronimo
CIN in favore di due nuove espressioni, riportate sul pil recente manuale sui MDC dell’America
College of Radiology [10]:

e Post-contrast acute kidney injury (PC-AKI): include tutti gli episodi di AKI occorsi entro le
48 ore dalla somministrazione endovascolare di un MDC, pertanto descrive una diagnosi
correlativa;

e Contrast-induced acute kidney injury (CI-AKIl): fa riferimento solamente alle forme di AKl in
cui é possibile dimostrare un nesso causale tra il MDC e la tossicita renale.

Nella pratica clinica, la distinzione tra PC-AKI e CI-AKI risulta di difficile attuazione. La
concentrazione sierica della creatinina non correla solamente con I'entita del filtrato glomerulare,
ma ¢ influenzata anche da fattori non renali (eta, sesso, massa muscolare scheletrica, stato di
idratazione) che la rendono un marcatore non specifico per CI-AKI. Inoltre, la cinetica della
creatinina sierica & molto lenta: essa inizia ad aumentare entro i primi 3 giorni dall’esposizione al
MDC, raggiunge un picco di concentrazione entro il quinto giorno e rientra generalmente al valore
basale nell’arco di 10-21 giorni, non consentendo pertanto una diagnosi precoce [11].
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Nuovi biomarkers

I limiti legati alla definizione di CI-AKI basata solamente sulle oscillazioni della creatininemia ha
spinto molti Autori a ricercare nuovi marcatori piu precoci e sensibili di nefrotossicita da MDC.

La cistatina C € una proteina codificata dal gene CST3, appartenente alla famiglia delle cistein
proteasi. Poiché la sua concentrazione sierica non risente della massa muscolare, dell’eta e del
sesso del paziente, essa rappresenta una valida alternativa alla creatinina per la misurazione del
GFR, soprattutto nella popolazione anziana. Nello studio di Briguori et al. [12], condotto su 410
pazienti sottoposti ad arteriografia coronarica e/o periferica e/o ad angioplastica, & stato
dimostrato che I'aumento del 10% dei valori plasmatici di cistatina C a 24 ore dall’esposizione al
MDC é suggestivo per CI-AKI al pari dell’aumento della creatinina sierica 20.3 mg/dl dopo 48 ore.
Analogamente, una recente metanalisi, avente come obiettivo quello di stabilire I'esatto timing per
la determinazione della cistatina C sierica, ha confermato che una latenza temporale di 24 ore
rispetto alla somministrazione del MDC garantisce un’accuratezza diagnostica ottimale [13]. Lo
studio di Nozue et al. ha inoltre stabilito che una concentrazione sierica di cistatina C >1.26 mg/L
prima del MDC predice il CI-AKI con sensibilita e specificita del 75% e del 73%, rispettivamente
[14].

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) & una proteina sintetizzata dai neutrofili a
seguito dell’attivazione dei recettori toll-like (TLR), con I'obiettivo di legare il ferro sottraendolo ai
batteri ed inibendone la crescita. Successivamente si € scoperto che le cellule tubulari renali
producono NGAL in risposta a molteplici fattori di stress e/o danno cellulare. Dallo studio di
Akrawinthawong et al. [15] € emerso che i valori pre-procedurali di NGAL sono piu alti nei pazienti
con GFR pil basso e che il delta di incremento post-MDC di NGAL rispecchia tale proporzionalita
inversa rispetto al GFR di partenza; € inoltre emerso che il raddoppio dei valori di NGAL rispetto al
basale costituisce un criterio affidabile di CI-AKI al pari dei criteri KDIGO. Haase et al. [16] hanno
dimostrato che, in assenza di alterazioni della creatinina sierica, pazienti con aumento di NGAL
possono avere un AKI subclinico e prognosi peggiore rispetto ai pazienti con valori normali. Piu
recentemente, Nusca et al. hanno riportato che i valori di NGAL post-MDC mostrano una forte
correlazione positiva con I'aumento della creatininemia; in particolare, un aumento di NGAL sierico
>96 ng/ml dopo 6 ore dall’esposizione al MDC predice I'insorgenza di CI-AKI con una sensibilita del
53% e una specificita del 74% [17]. Occorre tuttavia tener presente che aumenti di NGAL sono stati
riscontrati in altre patologie quali artrite reumatoide, ipertiroidismo e ridotta tolleranza glucidica,
pertanto la poca specificita e sensibilita possono costituire un limite al suo utilizzo come marker di
CI-AKI.

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) & un recettore transmembrana della fosfatidilserina ampiamente
espressa sulle cellule del tubulo contorto prossimale. A seguito di un danno tubulare renale, il
dominio extracellulare di KIM-1 si separa dal dominio transmembranario per azione di enzimi
proteolitici ed é rilasciato nelle urine. Grazie alle sue proprieta biologiche, KIM-1 & stato oggetto di
studio come biomarker urinario precoce di danno tubulare in numerosi scenari clinici, quali diabete
mellito, scompenso cardiaco congestizio, necrosi tubulare acuta e disfunzione del graft nei pazienti
portatori di trapianto renale [18,19]. In un recente lavoro, Liao et al. hanno dimostrato che nei
pazienti che sviluppano un CI-AKlI dopo arteriografia coronarica, i valori urinari di KIM-1
aumentano significativamente rispetto al basale gia dopo 6 ore dall’esposizione al MDC,
raggiungono un picco a 12-24 ore per poi ridursi dopo 48 ore, con una differenza statisticamente
significativa rispetto al gruppo controllo dei pazienti che non sviluppano CI-AKI [20].

N-Acetyl-b-Glucosaminidase (NAG) & un enzima lisosomiale normalmente escreto nelle urine come
conseguenza del normale processo di esocitosi da parte delle cellule tubulari prossimali. Elevati
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livelli urinari di NAG sono stati riscontrati in pazienti esposti a metalli pesanti, solventi, e/o
aminoglicosidi, nonché in casi di glomerulopatie compresa la nefropatia diabetica [21]. Sulla base
dei risultati di Ren et al, 'aumento della concentrazione urinaria di NAG in corso di CI-AK| &
consensuale all’laumento della creatininemia, ma mostra un picco di attivita enzimatica piu
precoce rispetto ad essa, aumentando del 50% rispetto al valore basale gia dopo 24 ore
dall’esposizione al MDC [22].

Liver-type Fatty Acid-Binding Protein (L-FABP) & una proteina espressa principalmente nelle cellule
epatiche, dove & coinvolta nel metabolismo degli acidi grassi a lunga catena e nel loro trasporto
dalla membrana plasmatica verso i siti di ossidazione (perossisomi, mitocondri). L-FABP &
iperespresso nelle cellule tubulari prossimali dopo un insulto ischemico. Valori urinari di L-FABP
>24.5 pg/gCr prima del MDC sembrerebbero rappresentare un fattore predittivo indipendente di
CI-AKI, mentre I’entita dell’incremento dei suoi valori dopo un’ora dal MDC & espressione di danno
renale e correla con il volume di MDC somministrato [14].

La B2-microglobulina & una proteina plasmatica presente ad alta concentrazione sulla superficie
delle cellule del sistema immunitario come costituente degli antigeni del sistema HLA. Dai risultati
dei lavori pubblicati in letteratura si evince che valori di f2-microglobulina al baseline >2.8 mg/L
predicono il CI-AKI in modo equiparabile alla cistatina C, con sensibilita e specificita del 75% e
dell’80% rispettivamente [14,23].

Nel 2019, il gruppo di Mamoulakis et al. [24] ha dimostrato che I'esposizione al MDC determina un
incremento dei valori ematici di dimetilarginina simmetrica-asimmetrica (Symmetric/Asymmetric
DimethylArginine, SDMA-ADMA) con una cinetica molto rapida nelle prime 24 ore e un lento
declino a partire dalle 48 successive al MDC, senza mai ritornare ai valori di partenza a differenza
del gruppo controllo. Questi risultati confermano che le fluttuazioni di SDMA-ADMA
rappresentano marcatori assoluti di disfunzione renale correlata al MDC in quanto espressione di
danno ipossico-ischemico.

Tra gli altri biomarkers oggetto di studio occorre ricordare I'lL-18, i cui livelli urinari aumentati
predicono il CI-AKI con 24 ore di anticipo rispetto alla creatininemia e correlano con un rischio
elevato di eventi avversi maggiori cardio-vascolari dopo angiografia cardiaca [25], e Ia
calprotectina urinaria, che pud essere di ausilio nella diagnosi differenziale tra AKI pre-renale e
parenchimale [26]. Per contro, un recente studio non ha mostrato differenze statisticamente
significative di concentrazione urinaria di Tissue Inhibitor of MetalloProteinase 2 (TIMP-2) e
Insulin-like Growth Factor Binding Protein 7 (IGFBP-7) prima e dopo TC con MDC in pazienti critici,
lasciando supporre che la nefrotossicita da MDC non interferisca con I'attivita dei biomarcatori
renali di arresto del ciclo cellulare [27].

Patogenesi

Nonostante i significativi progressi ottenuti nell’ambito della ricerca sul CI-AKI, i meccanismi
fisiopatologici che concorrono al danno renale da MDC restano ancora oggi non del tutto chiariti.
Sulla scorta delle piu recenti evidenze scientifiche, & stato elaborato un modello eziopatogenetico
multifattoriale, in cui gli effetti del MDC sull’emodinamica intra-renale e la sua azione citotossica
diretta sulle cellule tubulari prossimali sembrerebbero agire in modo sinergico.

Il sovvertimento primitivo dell’emodinamica renale spiega perché nelle prime fasi del CI-AKI si
registri un declino del GFR a fronte di una funzione tubulare pressoché conservata. Una volta
immesso nel torrente circolatorio, il MDC rilascia atomi liberi di iodio che alterano I'omeostasi
dell’endotelio glomerulare in virtu di uno sbhilanciamento tra molecole ad azione vasodilatativa
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(ossido nitrico, prostaglandina E,, bradichinina) e vasocostrittiva (endotelina 1, adenosina,
angiotensina Il, trombossano A,) in favore di queste ultime. L'insulto ipossico-ischemico che ne
deriva si ripercuote soprattutto sulla midollare renale, dove i meccanismi di trasporto tubulare e il
basso flusso ematico nei vasa recta determinano una ridotta tensione di ossigeno rispetto alla
corticale gia in condizioni fisiologiche [28]. L’ipoperfusione della midollare & ulteriormente
aggravata dalla differenza di osmolalita tra il MDC e i tessuti circostanti. Una volta giunto al dotto
collettore midollare, il MDC incontra un ambiente iperosmolare per effetto del riassorbimento di
acqua mediato dalle acquaporine. Cio determina una maggiore viscosita del fluido tubulare e la
compressione dei vasi venosi per effetto dell’aumento delle pressioni intra-tubulare e interstiziale,
con ulteriore rallentamento del flusso ematico [29].

Alcuni studi in vivo e in vitro supportano l'ipotesi che il MDC sia in grado di esercitare un’azione
citotossica diretta. A seguito dell’internalizzazione del MDC mediante endocitosi, le cellule tubulari
prossimali vanno incontro a rigonfiamento, vacuolizzazione, appiattimento e perdita dei microvilli
fino all’apoptosi. Lo sbilanciamento energetico che ne deriva promuove il rilascio di radicali liberi e
di altre specie reattive dell’ossigeno (ROS), aumenta lo stress ossidativo e accelera il consumo di
ossido nitrico, aggravando ulteriormente il danno ipossico-ischemico [30]. Il rilascio di proteine
intracitoplasmatiche nel lume tubulare rallenta il flusso urinario, prolungando il tempo di contatto
tra il MDC e le cellule epiteliali tubulari.

Fattori di rischio

La piu grave condizione clinica di rischio di CI-AKI e rappresentata dalla IRC pre-esistente. Nello
studio di Tsai et al., condotto su 985.737 pazienti sottoposti ad angiografia cardiaca percutanea,
emerso che le incidenze di CI-AKI e di CI-AKI con necessita di dialisi aumentano significativamente
al ridursi del GFR di partenza, passando dal 5.2% e dallo 0.07% nei soggetti con funzione renale
normale al 26.6% e al 4.3% nei pazienti con eGFR <30 ml/min/1.73 m?, rispettivamente. | pazienti
con eGFR <30 ml/min/1.73 m?e infarto acuto del miocardio con sopraslivellamento del tratto ST
(STEMI) costituiscono il sottogruppo a maggior rischio, con incidenza di CI-AKI del 36.9% e di CI-AKI
con necessita di dialisi del 7.2% [31]. Una recente metanalisi ha inoltre dimostrato una
associazione statisticamente significativa tra CI-AKI e altre condizioni riconosciute come fattori di
rischio per lo sviluppo di IRC, quali diabete mellito, neoplasia ed eta >65 anni [32]. In atto non &
stato individuato un valore soglia di eGFR al di sotto del quale il rischio di CI-AKI possa considerarsi
realmente aumentato. Le pil recenti linee guida ESUR e KDIGO [6,33] raccomandano di utilizzare la
formula CKD-EPI [34] per la misura del GFR e di adottare strategie di prevenzione di CI-AKI in
presenza di un eGFR <45 ml/min/1.73 m°.

Le condizioni emodinamiche del paziente al momento dell’esposizione al MDC giocano un ruolo
fondamentale nello sviluppo di CI-AKI. Lo studio di Chong et al. [35] ha mostrato come l'incidenza
di CI-AKI sia significativamente pil elevata nei pazienti con sindrome coronarica acuta sottoposti
ad angiografia cardiaca in urgenza (8.2%) rispetto ai pazienti sottoposti a coronarografia in
elezione (4.3%), probabilmente perché in regime di urgenza spesso non vi & il tempo necessario
per un’adeguata profilassi. Nello studio di Dangas et al, parametri quali ipotensione peri-
procedurale, ipovolemia vera o efficace, basso ematocrito, edema polmonare, contropulsatore
aortico e frazione di eiezione <40% hanno mostrato il piu alto potere predittivo di CI-AKI su un
campione di 7200 pazienti sottoposti ad angiografia cardiaca percutanea [36]. Numerosi studi (per
lo piu non controllati) sembrano infine supportare I'ipotesi di un possibile ruolo predisponente al
CI-AKI di iperuricemia, sesso femminile, anemia, inflammazione, sanguinamento peri-procedurale,
iperglicemia, elevati livelli di N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) e
iperomocisteinemia [37-43].
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Accanto ai fattori “intrinseci”, ovvero legati al paziente, occorre tenere in considerazione anche gli
aspetti strettamente correlati alla procedura. E stato ampiamente dimostrato che la tossicita
renale e sistemica del MDC e proporzionale alla sua osmolalita, la quale a sua volta dipende dal
grado di solubilita per dissociazione elettrolitica. L'avvento dei MDC non-ionici a bassa osmolalita
(LOCM) e degli agenti iso-osmolari (IOCM) ha ridotto drasticamente l'incidenza di eventi avversi
grazie ad una minore interazione con le proteine plasmatiche e le membrane cellulari rispetto ai
MDC ionici ad elevata osmolalita (HOCM) di vecchia generazione [44]. Il fattore di rischio legato
alla procedura pit importante e piu facilmente quantificabile riguarda la dose di MDC, che a sua
volta e funzione della via di somministrazione utilizzata. L'incidenza media di CI-AKI nella
popolazione generale dei pazienti sottoposti ad arteriografia cardiaca si attesta al 2% nei pazienti
che non presentano fattori di rischio noti, mentre raggiunge il 45% nei pazienti diabetici e/o affetti
da IRC con eGFR <60 ml/min/1.73 m? fino ad arrivare al 90% nei pazienti con uremia terminale
[45,46]. Per contro, nel caso di somministrazione di MDC per via endovenosa i tassi di incidenza del
CI-AKI si riducono notevolmente, al punto da risultare sovrapponibili a quelli dell’AKI per tutte le
cause nella popolazione non esposta a MDC [47,48]. L'ipotesi pil accreditata & che la via intra-
arteriosa aumenti il rischio di nefrotossicita a causa dell’esposizione brusca e improvvisa ad una
guantita di MDC piu concentrata. Ad oggi non é stato individuata una dose soglia di rischio per CI-
AKI. L'indice di Cigarroa [49] propone di individualizzare la dose in funzione del peso corporeo e
della creatininemia del paziente, secondo la formula: peso corporeo (in kg) x 5/sCr. Le linee guida
della Societa Europea di Cardiologia (ESC) e dell’Associazione Europea di Cardiochirurgia Toracica
(EACTS) suggeriscono una dose massima non superiore ai 4 ml/kg, o comunque inferiore a 350 ml,
oppure un rapporto tra volume totale di MDC ed eGFR inferiore a 3.4 [50,51]. | risultati dello studio
di Liu et al. [52] dimostrano un’associazione tra il rapporto volume di MDC/clearance della
creatinina >2.44 e rischio di CI-AKI. Le linee guida ESUR [33] raccomandano di attendere non meno
di 48-72 ore prima di ripetere I'angiografia cardiaca e di mantenere il rapporto tra dose di MDC (in
grammi di iodio) e eGFR assoluto (in ml/min/1,73 mz) inferiore a 1.1 o il rapporto tra volume di
MDC (in ml) e eGFR (in ml/min/1,73 m?) sotto 3.0 quando si utilizza una concentrazione di MDC di
350 mg/ml. Recentemente sono stati introdotti in commercio nuovi dispositivi di iniezione
automatica del MDC, sebbene il loro ruolo nel ridurre il rischio di CI-AKI non sia stato ancora
dimostrato [53].

Numerosi farmaci, quali anti-infiammatori non steroidei, alcuni antibiotici e chemioterapici, sono
riconosciuti quali potenziali agenti eziologici di AKI parenchimale, tuttavia non vi sono evidenze
scientifiche sufficienti a raccomandarne la sospensione prima dell’esposizione al MDC. Lo studio
CAPTAIN [54], ha indagato l'utilita della sospensione degli ACE inibitori e dei sartani come
prevenzione del CI-AKl in 208 pazienti con IRC sottoposti ad angiografia cardiaca. | risultati hanno
mostrato un tasso di incidenza globale di CI-AKI superiore nel gruppo dei pazienti che hanno
continuato la terapia rispetto a chi I’ha sospesa (18.4% vs 10.9%); tuttavia, tale differenza non ha
raggiunto la significativita statistica nei sottogruppi stratificati per eta, diabete e score di rischio,
pertanto non vi e sufficiente evidenza per raccomandarne la sospensione. Numerosi studi hanno
infine dimostrato che l'uso della metformina nei pazienti diabetici che si sottopongono ad
angiografia coronarica o a TC con MDC intravenoso non si associa ad un aumentato rischio di Cl-
AKIl e di acidosi lattica [55,56]; tuttavia, le linee guida dell’American Society of Radiology ne
raccomandano la sospensione in caso di CI-AKI o di eGFR <30 ml/min/1.73 m? [10]. | fattori di
rischio per CI-AKI sono riassunti nella Tabella Il.
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LEGATI AL PAZIENTE

= IRC pre-esistente = Iperuricemia

= Diabete mellito = Sesso femminile

= Eta >65 anni = Anemia

= Ipotensione arteriosa = Infiammazione

= Ipovolemia = Sanguinamento

= Basso ematocrito = Iperglicemia

= Edema polmonare = NT-proBNP elevato

= Contropulsatore aortico = Iperomocisteinemia

= FE <40%

LEGATI ALLA PROCEDURA

= Osmolalita del MDC * Procedura in urgenza vs in elezione
= Dose del MDC * Ripetizione della procedura <48-72 ore

= Via di somministrazione del MDC

LEGATI ALLA TERAPIA FARMACOLOGICA

= FANS = ACEi-ARBs (?)
= Antibiotici (aminiglicosidi) = Metformina (?)
= Chemioterapici (cisplatino)

Prevenzione e management

Le opzioni terapeutiche per il trattamento del CI-AKI sono estremamente limitate, pertanto e
indispensabile identificare i fattori di rischio e approntare tempestivamente delle strategie di
prevenzione. Numerosi Autori [57-59] hanno sviluppato e validato degli scores, in cui si attribuisce
al paziente un punteggio in base alla presenza o meno di uno o piu fattori di rischio per lo sviluppo
di CI-AKI e/o di CI-AKI richiedente dialisi. Tuttavia, tali scores sono stati elaborati su popolazioni di
pazienti sottoposti ad angiografia cardiaca e pertanto il loro utilizzo nei pazienti esposti a MDC
intravenoso tende a sovrastimare il rischio di CI-AKI. Inoltre, essi includono variabili (ad esempio il
volume di MDC somministrato) che possono essere conosciute solo dopo aver eseguito la
procedura, limitando cosi il loro utilizzo come strumenti preventivi. Ulteriori studi sono necessari al
fine di stabilire il reale valore predittivo di tali strumenti [60].

L'idratazione costituisce la principale strategia di prevenzione del CI-AKIl. La soluzione salina
isotonica (sodio cloruro 0.9%) e il sodio bicarbonato 1.4% costituiscono i cristalloidi piu studiati. Il
razionale del loro utilizzo € quello di espandere il volume extracellulare al fine di contrastare la
vasocostrizione dovuta al MDC, aumentare il flusso urinario e accelerare il transito del MDC
idrosolubile lungo il tubulo renale, riducendone I'effetto citotossico; inoltre, I'alcalinizzazione
contribuisce a ridurre la formazione dei ROS. Molti studi pubblicati in letteratura dimostrano che la
soluzione salina isotonica e il sodio bicarbonato sono parimenti efficaci nel prevenire il Cl-AKI
rispetto al placebo, senza tuttavia evidenziare una chiara superiorita dell’'una rispetto all’altra in
termini di incidenza di CI-AKI, dialisi, riduzione persistente del GFR e morte [61-65]. Il dato
interessante e che gli studi che dimostrano una maggiore efficacia del sodio bicarbonato sono
accomunati da un protocollo di infusione rapida come quello proposto da Merten et al. [66] (bolo
di 3 ml/kg/h per un’ora prima della procedura, seguiti da un’infusione di 1 ml/kg/h per 6 ore dopo
I’esposizione al MDC), mentre i protocolli di prevenzione che utilizzano la soluzione salina isotonica
considerano piu efficace una dose di 1-1.5 ml/kg/h a partire da 6-12 ore prima della
somministrazione del MDC e per le successive 6- 24 ore. Da questo dato si puo quindi dedurre che
il sodio bicarbonato risulti piu utile della soluzione salina isotonica quando non c’é tempo di
eseguire un’idratazione prolungata, ossia nelle procedure in emergenza, grazie alla capacita di
correggere rapidamente l'acidosi metabolica e I'ipovolemia circolatoria, condizioni che piu
facilmente si associano agli eventi cardiaci acuti e che possono contribuire al danno renale. [67].

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 5

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://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15464318/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21641061/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28545621/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29130810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32065601/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15150204/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20346331/

Giornale Italiano di Nefrologia

Occorre tuttavia sottolineare che non tutti gli Autori concordano sull’efficacia dell’espansione del
volume extracellulare: in un recente trial, infatti, Nijssen et al. concludono che l'idratazione
endovenosa non migliora i tassi di incidenza di CI-AKl rispetto al gruppo di pazienti non sottoposti a
profilassi, gravando pertanto inutilmente sui costi di ospedalizzazione [68]. In atto, le linee guida
[6,69] suggeriscono di utilizzare il sodio bicarbonato e la soluzione salina isotonica in modo
equiparabile nei pazienti ad alto rischio di CI-AKI, mentre I'idratazione mediante il solo intake orale
di fluidi non & raccomandata in quanto non supportata da una chiara evidenza scientifica. Viene
inoltre suggerito il ricorso ad uno schema di infusione individualizzato per tipo di soluzione,
volume e durata nei pazienti con IRC e/o insufficienza cardiaca severe al fine di prevenire
I’eccessiva espansione del volume extra-cellulare [70,71]. In tale ottica, nella pratica clinica di
molte unita di terapia intensiva coronarica si fa ricorso al sistema RenalGuard, un apparecchio
capace di infondere automaticamente una quantita di liquidi pari alla quantita di urina prodotta
dal paziente. In questo modo é& possibile forzare farmacologicamente la diuresi mediante
furosemide e contemporaneamente reintegrare la volemia, prevenendo sia l'ipovolemia indotta
dal diuretico sia l'ipervolemia da idratazione forzata. A tal proposito, & stata pubblicata una
recente metanalisi che conferma I'efficacia del sistema RenalGuard nel ridurre il rischio di CI-AKI,
eventi avversi maggiori e necessita di ricorso alla dialisi nei pazienti con IRC sottoposti a
coronarografia [72].

Sulla base dell’assunto che I'incremento della diuresi riduce la tossicita diretta da contatto del
MDC sulle cellule tubulari renali, alcuni trials hanno sperimentato protocolli alternativi di
prevenzione del CI-AKI, combinando I'idratazione con l'uso di diuretici al fine di forzare la diuresi
ed evitare il sovraccarico volemico [73-75]. Sebbene tali studi abbiano mostrato una riduzione del
tasso di CI-AKI rispetto agli schemi di idratazione convenzionali, la loro eterogeneita in termini di
popolazione arruolata e di protocolli di idratazione utilizzati rende i risultati difficilmente
comparabili. Al momento non vi € una forte evidenza a favore del ricorso alla diuresi forzata.

Numerosi farmaci sono stati testati per la prevenzione del CI-AKI, con risultati controversi. La N-
acetilcisteina (NAc) esercita un’azione antiossidante protettiva nei confronti dei ROS e induce un
effetto vasodilatativo che contrasta la vasocostrizione da MDC attraverso la stabilizzazione
dell’ossido nitrico tissutale. Tepel et al. [76] hanno per primi dimostrato che la NAc, associata
all'idratazione, e efficace nella riduzione del CI-AKI in un gruppo di 83 pazienti con insufficienza
renale moderata/severa sottoposti a TAC con MDC. | risultati positivi di alcuni studi e meta-analisi
iniziali non sono stati confermati in studi randomizzati, probabilmente anche a causa della diversa
posologia prescritta: sembrerebbe infatti che dosi di NAc di 2400-6000 mg/die garantiscano una
riduzione significativa del rischio di CI-AKI rispetto a dosi inferiori [77]. L'uso di N-acetilcisteina
(NAc) in combinazione con l'infusione di cristalloidi € raccomandato dalle linee guida KDIGO [6] e
da quelle dell’American College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA)
[78]. | risultati dei trials e delle metanalisi piu recenti sembrano tuttavia non dimostrarne un ruolo
protettivo nei pazienti sottoposti ad angiografia e a TC con MDC endovenoso, anche in
combinazione con soluzione salina o sodio bicarbonato [79,80].

Le statine hanno dimostrato di possedere numerosi effetti pleiotropici in grado di attenuare gli
effetti tossici del MDC. Esse riducono l'espressione dei recettori dell’angiotensina e la sintesi di
endotelina, aumentano la biodisponibilita di ossido nitrico e limitano la produzione di ROS; inoltre,
esse sono in grado di inibire in vitro I'’endocitosi nelle cellule tubulari renali mediante I'inibizione
dell’enzima idrossimetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reduttasi [81]. Alcuni Autori hanno dimostrato che
la somministrazione al momento dell’ospedalizzazione di rosuvastatina 40 mg o di atorvastatina 80
mg in pazienti con sindrome coronarica acuta candidati ad angiografia cardiaca riduce
significativamente I'incidenza di CI-AKI [82,83]. Altri studi invece concludono che la riduzione del

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 5

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://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28233565/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4089629/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29417249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24856027/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32116474/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29247527/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21844075/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26702595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10900277/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK77193/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4089629/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22064601/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26458505/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19490358/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18402894/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24076283/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4354054/

Giornale Italiano di Nefrologia

tasso di CI-AKI nei pazienti trattati con statina + idratazione non sia significativa rispetto alla sola
idratazione nei pazienti che non assumevano la statina, mentre la significativita statistica & stata
osservata solo nei casi in cui la statina veniva aggiunta all’'idratazione e alla NAc orale [84]. Sulla
base dei dati disponibili in letteratura, le statine sembrerebbero piu efficaci nei pazienti naive con
sindrome coronarica acuta e con elevati valori di proteina C reattiva. In questo scenario, infatti,
I'azione antiossidante e di inibizione dell’endocitosi del MDC a livello tubulare appare pil marcata;
per contro, i pazienti gia in trattamento con statina al momento dell’esposizione al MDC sono
meno responsivi, probabilmente perché hanno sviluppato un meccanismo di tolleranza nei
confronti di tali effetti [85]. In atto non esistono raccomandazioni circa I'utilizzo delle statine come
profilassi del CI-AKI.

Due recenti metanalisi hanno indagato il possibile ruolo della teofillina come profilassi del CI-AKI,
evidenziandone un tendenziale ma non significativo effetto nefroprotettivo [86,87]. Tale effetto
sembrerebbe essere piu evidente quando la teofillina viene aggiunta ad altri regimi preventivi
standardizzati, in particolare infusione di soluzione salina 0.9% o sodio bicarbonato [88,89]. |
possibili effetti collaterali sul sistema cardio-vascolare limitano 'uso della teofillina nella pratica
clinica e le attuali linee guida non ne raccomandano I'utilizzo per la profilassi del CI-AKI.

Alcuni studi inizialmente avevano fornito risultati promettenti sull’utilizzo dell’acido ascorbico
come profilassi del CI-AKI [90]. La maggioranza dei trials e delle metanalisi pubblicati
sull’argomento hanno invece confutato tale ipotesi dimostrando che I'acido ascorbico, sia da solo
che in combinazione con NAc o pentossifillina, non da alcun beneficio sulla prevenzione del CI-AKI
rispetto all’idratazione standard [91].

Le misure preventive finora descritte sono state testate su pazienti con eGFR tra 59 e 40
ml/min/1.73 m2, mentre pochi studi hanno arruolato pazienti con IRC severa, per i quali la
nefrotossicita da MDC rappresenta un rischio di peggioramento ulteriore e di ingresso in dialisi.
Sulla base della nota capacita dell’emodialisi intermittente di rimuovere fino al 90% del MCD in
una singola seduta, alcuni studi hanno valutato l'utilita delle metodiche dialitiche sulla prevenzione
del CI-AKI. L'unica metanalisi sull’argomento ha preso in considerazione 11 studi per un totale di
1010 pazienti con IRC stadio 3-5 sottoposti a trattamento angiografico o a studio TC con MDC
endovenoso. | pazienti che hanno eseguito un trattamento emodialitico peri-procedurale
(emodialisi intermittente in 8 studi, emofiltrazione o emodiafiltrazione negli altri 3 studi) hanno
registrato una incidenza di CI-AKI del 23.3% rispetto al 21.2% dei pazienti trattati con terapia
medica convenzionale, dimostrando che la dialisi non apporta alcun beneficio statisticamente
significativo [92]. Rispetto alle metodiche intermittenti, I'emofiltrazione veno-venosa continua
(CVV-H) ha fornito risultati migliori. Marenzi et al. [93] hanno reclutato 92 pazienti con GFR <30
ml/min/1.73 m? sottoposti a coronarografia, a cui era stata somministrata soluzione salina pre-
MDC, al fine di confrontare tre diversi protocolli di prevenzione del CI-AKI. Gli Autori hanno
dimostrato che i pazienti sottoposti a CVV-H 6 ore prima e 18-24 ore dopo la procedura
presentavano un minor tasso di CI-AKl (3%) rispetto al gruppo trattato solo nelle 18-24 ore
successive alla procedura (26%) e al gruppo controllo che ha proseguito solo I'idratazione (40%).
Guastoni et al. [94] hanno proposto un protocollo post-procedura che prevedeva una CVV-H in
prediluizione di 6 ore con concomitante somministrazione di 2000 ml di soluzione salina e
ultrafiltrazione tale da ottenere un bilancio dei fluidi in pareggio; erano inoltre previste
I'idratazione peri procedurale per via endovenosa e la somministrazione di NAc. Su un totale di 53
pazienti arruolati sottoposti a coronarografia sia in elezione che in urgenza, gli Autori hanno
dimostrato che la CVV-H della durata di 6 ore & in grado di rimuovere la stessa quantita di MDC
rispetto a una durata di 12 ore, riportando un’incidenza globale di CI-AKI del 7.5%. | benefici della
CVV-H possono dipendere dalla peculiarita del trattamento, che garantisce un’ottimale idratazione
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pre-procedurale e una maggiore stabilita emodinamica durante la procedura rispetto all’emodialisi
convenzionale.

In sintesi, le evidenze sul rapporto rischio-beneficio nell’utilizzo dell’emodialisi intermittente per la
prevenzione del CI-AKI in pazienti con IRC grave sono di bassa qualita e di incerto significato,
mentre sembrano riconoscere un possibile ruolo alle tecniche convettive continue, soprattutto se
combinate con altre strategie preventive. Le linee guida, tuttavia, non raccomandano il ricorso alle
tecniche dialitiche per la prevenzione del CI-AKIl. Analogamente, nei pazienti gia in trattamento
sostitutivo non é ritenuto necessario programmare la dialisi subito dopo I'esposizione al MDC, a
meno che l'intento sia quello di minimizzare il sovraccarico volemico.

Conclusioni

Il CI-AKI costituisce una seria complicanza per i pazienti sottoposti a procedure diagnostiche e/o
interventistiche che prevedono I'utilizzo del MDC, sebbene la sua incidenza appaia sovrastimata.

L'individuazione dei pazienti a rischio, la correzione dell’instabilita emodinamica peri-procedurale
e la sospensione dei farmaci nefrotossici costituiscono passaggi indispensabili per ridurre il rischio
di CI-AKI.

L’espansione del volume extracellulare mediante infusione di cristalloidi e I'utilizzo del piu basso
volume possibile di MDC rappresentano le uniche misure preventive di comprovata efficacia in
letteratura. L'utilizzo di un modello di prevenzione integrato, che includa anche Ia
somministrazione pre-procedurale di NAc orale ad alte dosi, I'uso delle statine nei pazienti naive e
la sospensione dei farmaci bloccanti il sistema renina-angiotensina-aldosterone nel periodo peri-
procedurale potrebbe condurre ad una riduzione piu significativa dell’incidenza di CI-AKI nei
soggetti ad alto rischio, sebbene ulteriori trials clinici randomizzati siano necessari per dimostrarlo.

L'emofiltrazione continua post-procedurale costituisce un’opzione interessante per i pazienti con
IRC severa sottoposti a interventi coronarici invasivi non elettivi, ma la carenza di trials clinici
randomizzati rende in atto tale strategia poco praticabile.

NGAL ha fornito i risultati piu promettenti come marcatore precoce e sensibile di nefrotossicita da
MDC e il suo utilizzo nella pratica clinica puo costituire uno strumento aggiuntivo per la diagnosi e
la prevenzione del CI-AKI. Ulteriori studi sono necessari al fine di validare [l'utilizzo dei
nuovi biomarkers come fattori predittivi di recupero della funzione renale o di evoluzione verso
I'uremia terminale nel periodo di monitoraggio post-MDC.
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ABSTRACT

La supplementazione con ferro endovena e essenziale nei pazienti emodializzati (ED) per recuperare le
perdite di sangue e soddisfare i requisiti per I'eritropoiesi e, nei pazienti che ricevono eritropoietine, per
prevenire lo sviluppo di carenza di ferro. In un recente studio real-world, Hofman et al. hanno dimostrato
che nei pazienti ED, lo shift terapeutico da ferro saccarato (FSA) a carbossimaltosio ferrico (FCM) migliora
i parametri del ferro con minor consumo di risorse. L'obiettivo di questa analisi € confrontare il costo
settimanale del trattamento con FCM vs FSA, nei pazienti ED, in Italia. Dai dati dello studio pubblicato &
stato ricavato il consumo di farmaci (ferro e eritropoietine) quantificando il costo a prezzi ex-factory per il
Servizio Sanitario Nazionale (SSN). L’analisi e stata sviluppata sul totale dei pazienti nello studio e nei due
sottogruppi: pazienti con carenza di ferro e pazienti anemici, al basale. Inoltre, specifiche analisi di
sensibilita hanno considerato i prezzi effettivamente praticati a livello regionale, simulando I'impiego di
FSA vs ferro gluconato (FG) e di epoetina beta vs epoetina alfa. Nell’analisi base-case lo switch verso FCM
si traduce in un risparmio di -€12,47 per paziente/settimana (-21%) nel totale dei pazienti, con un
risparmio anche maggiore nel sottogruppo di pazienti con carenza di ferro -€17,28 (-27%) e nei pazienti
anemici -€23,08 (-32%). Le analisi di sensibilita, sempre favorevoli a FCM, hanno confermato la
robustezza dell’analisi. FCM puo rappresentare un notevole risparmio per il SSN, e sono auspicabili

studi real-world condotti in Italia che quantifichino il reale consumo di risorse nei pazienti dialitici.

PAROLE CHIAVE: carbossimaltosio ferrico, supplementazione di ferro per endovena, malattia renale
cronica, emodialisi, consumo di farmaci, impatto economico
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Introduzione

La prevalenza dei pazienti con malattia renale cronica (MRC) & pari al 10-16% della popolazione
adulta mondiale [1] con tassi di incidenza in aumento nel corso degli anni [1,2].
Questo trend rappresenta una sfida per i diversi Sistemi Sanitari e i pagatori in generale,
particolarmente quando si consideri il piu elevato consumo di risorse nei pazienti piu anziani [3,4].
Soprattutto, va evidenziato che la mortalita legata alla MRC & quasi duplicata, tra il 1990 e il 2010,
con un aumento, in termini di anni persi per morte prematura, inferiore solo a HIV-AIDS e diabete
mellito [5].

In Italia si stima una prevalenza della MRC nella popolazione adulta pari al 7,05% di cui lo 0,12%
nello stadio pil avanzato (V) e in dialisi [6]. Nel nostro Paese esiste un problema di consapevolezza
della malattia, di sotto-diagnosi da parte dei medici di medicina generale, punto questo
particolarmente delicato in quanto la diagnosi negli stadi precoci della malattia dipende in larga
parte da questi professionisti [7], e di “inerzia terapeutica” da parte degli specialisti che prendono
in carico il paziente [8].

L'anemia, anche se trattabile, rimane una complicanza seria nei pazienti MRC, con una maggiore
prevalenza nei pazienti nelle fasi piu avanzate della malattia [9] ed e associata a una ridotta qualita
della vita (Qol) e a piu alti tassi di morbilita, co-morbilita e mortalita [10-13].

Se l'insufficiente produzione di eritropoietina rimane il principale fattore causale dell’anemia nella
MRC, va considerato anche il ruolo della carenza di ferro, in grado di rallentare gli stadi finali di
maturazione dell’eritrocita, di fatto causando resistenza al trattamento anche farmacologico con
ESA. La carenza di ferro infatti si puo presentare anche in stadi precedenti la comparsa
dell’anemia, creandone i presupposti; nei pazienti con MRC la carenza di ferro € conseguente allo
stato infiammatorio, cui si aggiungono, soprattutto in ESRD ed in dialisi, le perdite legate alla
procedura dialitica ed ai sanguinamenti gastrointestinali. Secondo dati della National Health and
Nutritional Examination Survey (NHANES), la prevalenza della carenza di ferro nella popolazione
MRC negli stadi Ill-V mostra valori del 58% nella popolazione maschile e del 72% in quella
femminile, con differenze non significative tra i diversi stadi della malattia [14].

Si possono distinguere due tipi di carenza nei pazienti con MRC: una assoluta, caratterizzata dalla
deplezione dei sistemi di immagazzinamento e trasporto del ferro nell’organismo ed
una funzionale, in cui lo stato inflammatorio e gli alti livelli di epcidina di fatto impediscono il
rilascio del ferro dai macrofagi [15].

Molti pazienti in MRC hanno livelli di ferro non ottimali dovuti a riduzione dell’assunzione con la
dieta, peggior assorbimento da parte dell’intestino e aumento della perdita di ferro, e cido puo
essere esacerbato dall’utilizzo di eritropoietine (ESA) [16,17]. Questo & particolarmente rilevante
nei pazienti in emodialisi, per i quali la supplementazione con ferro € essenziale per recuperare le
perdite dovute ai frequenti micro-sanguinamenti e per rispondere alle aumentate richieste,
determinate dall’utilizzo degli ESA [17].

| pazienti in emodialisi sono soggetti a ripetute perdite ematiche a causa della ritenzione di sangue
nel filtro dializzatore e nelle linee ematiche, del piu frequente prelievo di sangue per i test di
laboratorio, delle perdite di sangue a seguito di procedure chirurgiche, nonché del ridotto
assorbimento di ferro dovuto all'inflammazione e all’up-regulation dell’epcidina, esacerbato da
farmaci concomitanti come gli inibitori di pompa protonica ed i chelanti del fosfato [18,19].

Nei pazienti MRC, i supplementi del ferro hanno lo scopo di assicurare adeguate riserve di ferro
per 'eritropoiesi, correggere la carenza di ferro e, nei pazienti che ricevono la terapia con ESA,
prevenire lo sviluppo di carenza di ferro e la comparsa di resistenza agli ESA stessi [19].
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La terapia marziale (TMA), in particolare quella con prodotti a base di ferro somministrati per
endovena, puo incrementare 'eritropoiesi ed aumentare i livelli di emoglobina nei pazienti in MRC
con anemia anche quando i livelli di saturazione della transferrina e ferritina non sono indicativi di
carenza marziale assoluta, e anche quando analisi del midollo osseo rilevano la presenza di
adeguate riserve di ferro. La TMA, in particolare con ferro somministrato per endovena, ha anche
dimostrato di migliorare la risposta eritropoietica alla terapia con ESA [19].

Una recente metanalisi di Roger ha rilevato che nei pazienti in emodialisi, riduzioni significative
della dose di ESA possono essere ottenute con 'uso ottimale di ferro per via endovenosa e che un
uso subottimale di ferro puo richiedere un dosaggio piu elevato di ESA per la gestione dell’anemia
[20]. Cio e particolarmente importante dal momento che la terapia con ESA, in particolare a
dosaggi elevati, puo determinare una serie di eventi avversi quali ictus, malattia tromboembolica
venosa e trombosi dell’accesso vascolare [15] ed anche perché una risposta debole agli ESA
durante lI'emodialisi si ritiene sia associata a peggiori outcomes di lungo periodo nel post-
trapianto, inclusi un maggior tasso di mortalita e un maggior rischio di fallimento dell’organo
trapiantato [21].

Le linee guida internazionali della Kidney Disease — Improving Global Outcomes (KDIGO) e
del National Institute of Clinical Excellence (NICE) suggeriscono, per i pazienti in emodialisi,
I"'utilizzo della TMA per endovena e I'utilizzo dei prodotti orali solo per i pazienti per i quali questo
e sconsigliato, o se il soggetto da trattare rifiuta la somministrazione endovenosa [19,21]. Anche le
linee guida del Gruppo Italiano per La Medicina Basata sulle Evidenze (GIMBE) suggeriscono
I'utilizzo della TMA per endovena nei pazienti emodializzati, sia adulti sia pediatrici [22].

Le preparazioni di ferro per via endovenosa ad oggi disponibili in Italia sono: carbossimaltosio
ferrico (FCM), ferro saccarato (FSA) e ferro gluconato (FG) [23].

In un recente studio internazionale real-world, Hofman ha dimostrato che nei pazienti in emodialisi
per i quali vi & uno shift terapeutico da FSA in favore di FCM si riscontra un miglioramento nei
parametri del ferro ed un minor consumo di risorse associato [24].

Questo studio olandese é stato il primo ad aver valutato le differenze in termini di efficacia, con
dati real-life, di FSA e FCM nei pazienti emodializzati attraverso un’analisi retrospettiva
multicentrica; i 221 pazienti presenti nello studio, tra cui anche 55 pazienti con carenza di ferro e
24 con anemia, al basale, hanno effettuato uno switch terapeutico da FSA in favore di FCM. Lo
studio, che aveva un follow-up a 15 mesi, ha valutato le variazioni, a seguito dello switch a FCM, in
parametri clinicamente significativi quali 'emoglobina, la ferritina sierica e la saturazione della
transferrina. Inoltre, lo studio ha anche analizzato le variazioni nel consumo di ESA.
Complessivamente lo switch da FSA a FCM nella real-life, in pazienti in emodialisi, ha mostrato
importanti miglioramenti clinici e una significativa riduzione nell’utilizzo di ESA [24]. Lo studio di
Hofman non ha pero quantificato i costi associati ai due schemi terapeutici, non valutando quindi il
possibile impatto economico dello switch terapeutico [24]. L'obiettivo di questa analisi economica
e dunque stimare e confrontare il costo settimanale del trattamento con FCM vs FSA nei pazienti in
emodialisi.

Materiali e metodi

Partendo dai dati presentati nello studio di Hofman [24], per quantificare il costo per paziente, si &
seguito un approccio di tipo bottom-up coerentemente con la logica dell’Activity-Based
Costing (ABC) [25,26]. In sostanza, I'analisi si & sviluppata su tre fasi: 1) identificazione delle risorse
consumate; 2) misurazione, ovvero quantificazione dei consumi per ciascuna risorsa; 3)
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valorizzazione economica. Tale approccio ha permesso di stimare il costo medio per paziente in
terapia con FCM vs FSA.

Le analisi sono state sviluppate considerando il totale dei pazienti in emodialisi nello studio e, tra
questi, i due sottogruppi di pazienti con carenza di ferro al basale e i pazienti anemici al basale
[24]. In particolare, questi due sottogruppi sono stati identificati sulla base di:

e carenza di ferro, definita da valori di TSAT <20% e Ferritina <300 pg/I, con Hb compresa nel
range target (10-12 g/dl);

e anemia, definita da valori di Hb <10 g/dI, senza carenza di ferro.

La prospettiva utilizzata nell’analisi € quella del Sistema Sanitario Nazionale (SSN). Per la stima dei
costi si sono utilizzati i prezzi di acquisto farmaci da gara regionale; in particolare si e fatto
riferimento alla gara della Regione Piemonte (dati aggiornati al 2018) come rappresentativa dei
costi gara sul territorio nazionale, sia per la TMA che per gli ESA [27]. Per il consumo dei farmaci si
sono considerate le unita (milligrammi, microgrammi e unita internazionali) effettivamente
consumate. Nell’analisi di base-case i farmaci inclusi nel modello sono: darbepoetina alfa (DAR) e
epoetina beta (EPB) come ESA. Per EPB lo studio di Hofman riportava il consumo solo per il totale
dei pazienti emodializzati per cui, per i due sottogruppi di pazienti con carenza di ferro e anemici al
basale, si € conservativamente ipotizzato il medesimo consumo di EPB riportato per il totale dei
pazienti [24].

Il costo dei farmaci come riportato nello studio & stato stimato al netto del possibile spreco,
guantificando cioé il costo per singola unita di prodotto consumata (milligrammi, microgrammi
etc.) e non le fiale o confezioni necessarie per la terapia [24]. Non si & quindi tenuto conto della
possibilita che una parte di farmaco non venga utilizzata. Si & deciso di stimare i soli costi
farmaceutici, in quanto nel lavoro di Hofman non erano riportati i consumi dei materiali e del
personale medico [24]. Questa scelta oltre ad essere considerata coerente con lo studio real-
world di partenza rappresenta anche I'approccio piu conservativo.

E stata inoltre sviluppata un’analisi di sensibilita per valutare la solidita dei risultati. Nell’analisi di
sensibilita si € sostituito EPB con epoetina alfa (EPA) e FSA con FG, in quanto queste due
formulazioni presentano le medesime caratteristiche sul piano clinico [28-30]. Inoltre, appare
opportuno sostituire FSA con FG in quanto FSA in Italia € un farmaco non rimborsato (classe C-
ospedaliero) e FG ¢ il farmaco ad oggi piu utilizzato nel setting dialitico in Italia [31-32]. Anche
nell’analisi di sensibilita si sono considerati i prezzi di acquisto da gara regionale [27].

Risultati

Come riportato nello studio real-world di Hofman, I'utilizzo della TMA & associato ad un
miglioramento dei livelli di emoglobina e a un minor utilizzo di ESA in tutti i pazienti in
trattamento, senza distinzione per i sottogruppi presi in esame. La scelta terapeutica in favore di
FCM si traduce in una maggiore riduzione del consumo settimanale dei supplementi del ferro e
degli ESA, rispetto a FSA, per tutti i gruppi di pazienti, giustificando quindi lo switch terapeutico in
favore di FCM (Tabella 1) [24].
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Tutti i Pazienti Perd B el . Pazienti Anemici*
(n=221) Def|C|en_za Ferro (n=24)
(n=55)
FSA FCM FSA FCM FSA FCM
TMA 55 48 60 53 61 54
(mg/settimana)
DAR
(ug/settimana) 34 27 38 27 45 29
EP.B 8.400 7.400 8.400" 7.400" 8.400" 7.400"
(Ul/settimana)
* al basale

~ i valori nei sottogruppi sono stati stimati uguali al gruppo comprendente tutti i pazienti.
Legenda: ED = emodialisi; TMA = terapia marziale; FCM = carbossimaltosio ferrico; DAR =
darbepoetina alfa; EPB = epoetina beta; FSA = ferro saccarato.

Analisi base-case

Considerando i consumi medi riportati in Tabella | e i prezzi da gara regionale [27], riportati per
esteso in Tabella Il, lo schema con FCM rispetto a FSA risulta essere una scelta terapeutica
economicamente piu vantaggiosa per il SSN (Tabella Ill). Prendendo in considerazione i dati per
tutti i 221 pazienti dializzati nello studio di Hofman [24] si stima un risparmio per paziente per
settimana in termini assoluti pari a -€12,47, ovvero -21% rispetto al costo totale. Risultati ancora
migliori si rilevano nelle analisi per sottogruppo. Nei pazienti con carenza di ferro al basale I'utilizzo
di FCM si traduce in un risparmio assoluto di -€17,28 (-27%) per settimana, mentre negli anemici al
basale si riscontrano risparmi anche maggiori -€23,07 (-32%) per settimana. Utilizzando lo schema
con FCM si ottiene dunque un risparmio su tutte le voci di costo considerate nello studio, ovvero i
farmaci a base di ferro iniettabile e gli ESA (Tabella Ill).

Prezzo Ex- Prezzo Gara
Confezione Factory Regionale
[31,32] [27]
Terapia Marziale
carbossimaltosio 1 flaconcino 100 mg €16,43 €7,752
ferrico
ferro gluconato 1 fiala 62,5 mg €0,79 € 0,555
ferro saccarato 1 flaconcino 100 mg € 23,21 € 12,000
Eritropoietine
darbepoetina 1 siringa pre-riempita € 156,61 €92,00
80 pg
. 1 siringa pre-riempita *
epoetina alfa 5.000 Ul €42,58 €4,75
. 1 siringa pre-riempita "
epoetina beta 2000 Ul € 15,53 € 3,08

* Nella gara del Piemonte viene riportato il solo prezzo per Ul per cui il prezzo per
confezione riportato é stato stimato.

Legenda: mg = milligrammi; pg = microgrammi; Ul = unitd internazionali.
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FSA FCM FSA FCM FSA FCM
TMA €660 S, €720 €411 €732 €4,19
€ € € € €
DAR 39,10 31,05 43,70 31,05 €51,75 33,35
€ € € € €
EPB 12,94 11,40 12,94 11,40 €12,94 11,40
€ € € € €
Totale 58,64 46,17 | 6384 | 46,55 €72,01 48,93
BECMYS 12,47 (21%) —€17,28 (-27%) — €23,08 (-32%)
*Prezzi da gara regionale [27]
A al basale
Legenda: TMA = terapia marziale; FCM = carbossimaltosio ferrico; DAR = darbepoetina
alfa; EPB = epoetina beta; FSA = ferro saccarato.

Tabella Ill: Costo medio per paziente/settimana — Base-case*

Analisi di sensibilita

Nell’ analisi di sensibilita in cui si calcola I'effetto dato dall'impiego di FG al posto di FSA e di EPA al
posto di EPB, i risultati continuano ad essere favorevoli allo schema con FCM, nonostante FCM
risulti piu costoso rispetto a FG, in termini di costo del farmaco. | maggiori risparmi per il
trattamento con FCM si ottengono quindi grazie al minor utilizzo di DAR ed EPA (Tabella |, Tabella
V).

Considerando il totale dei pazienti in emodialisi, si stima un risparmio medio per
paziente/settimana di €5,77 pari al -12%. Nei pazienti con carenza di ferro al basale lo schema con
FCM vs FSA produce un risparmio assoluto di -€10,02 (-19%), mentre nei pazienti anemici al basale
si ha un risparmio per paziente/settimana di -€15,70 pari al -26% (Tabella IV).

FG FCM FG FCM FG FCM
TMA €0,49 €3,72 €0,53 €4,11 € 0,54 €4,19
DAR € 39,10 51 05 €43,70 € 31,05 €51,75 € 33,35
EPA €7,98 €7,03 €7,98 €7,03 €7,98 €7,03
Totale €47,57 51 80 € 52,21 €42,19 €60,27 €44,57
AFCM vs FG —€5,77 (-12%) —€ 10,02 (-19%) —€ 15,70 (-26%)
* Prezzi da gara regionale [27]
A al basale

Legenda: TMA = terapia marziale; FCM = carbossimaltosio ferrico; DAR = darbepoetina alfa;
EPA = epoetina alfa; FG = ferro gluconato.

Tabella IV: Costo medio per paziente/settimana — Analisi di Sensibilita*

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 6

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

6103


http://www.scr.piemonte.it/cms/acquisti-forniture-e-servizi/convenzioni/convenzioni-attive/2190-fornitura-di-farmaci-ed-emoderivati-e-servizi-connessi-per-le-aziende-del-servizio-sanitario-regionale-e-dellazienda-usl-valle-daosta-gara-06-2018-aggiornamento-al-quinto-appalto-specifico.html
http://www.scr.piemonte.it/cms/acquisti-forniture-e-servizi/convenzioni/convenzioni-attive/2190-fornitura-di-farmaci-ed-emoderivati-e-servizi-connessi-per-le-aziende-del-servizio-sanitario-regionale-e-dellazienda-usl-valle-daosta-gara-06-2018-aggiornamento-al-quinto-appalto-specifico.html

Giornale Italiano di Nefrologia

Discussione

Secondo quanto riportato dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, I'anemia & una delle
patologie pilu frequenti e diffuse nel mondo e riguarda piu di 1,6 miliardi di persone, pari a circa il
25% della popolazione mondiale [33].

E stato dimostrato che 'anemia & associata ad un aumento della mortalita e della morbilita,
nonché a una diminuzione delle performance fisiche e della QoL [34,35]; in particolare quando
associata a patologie quali la MRC, ne peggiora i sintomi e pud innescare una piu rapida
progressione e una prognosi peggiore [36].

La carenza di ferro € una frequente complicazione della MRC, associata alla diminuzione dei livelli
di emoglobina, correlata alla diminuzione della QoL dei pazienti e all’laumento del rischio di altre
complicazioni cliniche, incluso un aumento significativo del rischio cardiovascolare [37].

Uno studio americano di Nissenson del 2005 su dati amministrativi ha mostrato che I'anemia in
alcune condizioni croniche, compresa MRC, si traduce in un consumo di risorse e costi associati piu
che doppi rispetto ai pazienti non anemici che presentano le stesse patologie. Lo studio inoltre ha
sottolineato come i pazienti anemici, tra cui quelli con MRC, fossero ancora trattati in maniera non
ottimale [38]. Alla medesima conclusione, ovvero sul trattamento non ottimale dell’anemia in
pazienti MRC (in pre-dialisi), arriva anche uno studio italiano di Minutolo del 2013 in cui emerge
che il sotto-trattamento del deficit marziale € un dato persistente, e che “lI'inerzia clinica”
rappresenta un fenomeno clinicamente significativo essendo associato ad un’alta prevalenza di
anemia anche in un setting di pazienti regolarmente seguiti in nefrologia [8].

Con una media di 2,5 litri di sangue perso in un anno, i pazienti in emodialisi presentano un rischio
particolarmente elevato di deplezione di ferro con conseguente anemia sideropenica [39].
L'obiettivo terapeutico primario nei pazienti anemici in emodialisi € quello di ripristinare i livelli di
emoglobina e le riserve di ferro ai livelli target raccomandati [40]. Per raggiungere l'intervallo di
emoglobina target di 11-12 g/dl, valore riportato anche dal piano terapeutico per gli ESA
dell’Agenzia Italiana del farmaco [41], vengono prescritti gli ESA. In aggiunta a questi, le linee guida
internazionali raccomandano nei pazienti in emodialisi supplementi di ferro somministrati per via
endovenosa, terapia ad oggi riconosciuta come lo standard in questi pazienti [19,21,22]. Il livello di
emoglobina compreso tra 10-12 g/dl sembra inoltre essere il range nel quale i pazienti
raggiungono i migliori outcomes in termini di qualita della vita [42].

La TMA somministrata per via endovenosa & la metodica di riferimento nei pazienti in HD, secondo
le linee guida KDIGO e NICE [19,21]; essa permette una rapida replezione delle scorte marziali e
riduce il fabbisogno di ESA. Vi sono ad oggi dati relativi ad un favorevole impatto della TMA
sugli hard outcomes nei pazienti HD, come mortalita per tutte le cause, stroke, IMA ed
ospedalizzazione [43], quando la TMA viene somministrata ad alti dosaggi.

Rimangono ancora alcuni punti non completamente chiari, in particolare riguardo il rischio di
sovraccarico di ferro, di incremento del rischio infettivo, di stress ossidativo e di reazioni di
ipersensibilita [15]. Nel 2013 EMA ha emanato una serie di raccomandazioni riguardanti la
sicurezza d’uso dei ferri ev, ricordando che questi vanno somministrati da personale addestrato
alle manovre di rianimazione e laddove siano presenti strumenti per la rianimazione stessa, si veda
in proposito la relativa Nota AIFA [45]. Una ampia metanalisi di studi pubblicati dal 1965 al 2013
[44] ha rilevato come, su oltre 10.500 pazienti trattati con ferro ey, il rischio infettivo non fosse
aumentato (RR 0,96, 95% Cl 0,63-1,46) quando confrontato con una coorte di pazienti trattati con
ferro per os, ferro IM, placebo, oppure non trattati. Ancora, lo studio PIVOTAL non riporta, per
guanto riguarda il rischio infettivo, alcun incremento del rischio anche a dosi elevate [43].
Ancorché molto rare, le reazioni di ipersensibilita possono essere gravi e mettere a rischio la vita
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del paziente; KDIGO pero sottolinea che le uniche evidenze disponibili riguardano preparati ad alto
peso molecolare, come i ferro-destrani, peraltro non disponibili in Italia [19].

Ci sono diversi studi che hanno analizzato e confrontato FCM con le alternative terapeutiche nei
pazienti con MRC da un punto di vista farmaco-economico. Uno studio italiano dell’Universita
Bocconi ha analizzato I'impatto economico nelle regioni italiane di FCM nei pazienti con anemia
sideropenica [46]. Lo studio ha mostrato che I'utilizzo di FCM rispetto a FG, nelle indicazioni
registrate [48], si traduce in un minor consumo di risorse sanitarie, anche alla luce di un minor
numero di infusioni, risultando economicamente migliore sia la dove si consideri una prospettiva
ospedaliera (in cui sono stati stimati i reali dati di consumo in termini di materiali, farmaci e tempo
degli operatori sanitari) sia utilizzando la prospettiva regionale (in cui si sono impiegate le tariffe di
riferimento). In particolare, considerando la prospettiva ospedaliera, con FCM si ottiene un costo
medio paziente pari a €131,24, mentre con FG, in funzione del numero di infusioni, il costo medio
paziente varia tra €264,34 (8 infusioni) e €516,10 (16 infusioni). Da un punto di vista regionale,
stimando un totale di pazienti eleggibili pari a circa 294 mila, la piena sostituzione in favore di FCM
si traduce in un risparmio massimo di circa 34 milioni di euro [46].

Uno studio successivo, sempre condotto dalla Bocconi in collaborazione con la Divisione
Clinicizzata di Nefrologia dell’Universita degli studi di Verona, ha analizzato i costi relativi allo
switch da FG a FCM in una popolazione di pazienti emodializzati [47]. La coorte presa in esame ha
riguardato 38 pazienti con anemia e carenza di ferro nonostante I'uso di FG, nei quali il passaggio a
FCM ha permesso di raggiungere i target di Hb e status del ferro, con considerevole riduzione del
consumo di ESA. In particolare, esaminando retrospettivamente sei mesi di trattamento con FG ed
i successivi sei mesi con FCM, si & ottenuto un incremento dal 63% all’'82% dei pazienti che
raggiungevano i target di Hb, un incremento da 0 a 60% dei pazienti con status del ferro corretto,
ed una riduzione di oltre il 32% dei consumi di ESA, il tutto con dosi cumulative di ferro
sostanzialmente sovrapponibili nei due periodi considerati. L’analisi farmaco-economica, che ha
tenuto conto dei costi relativi ai due tipi di ferro, dei costi relativi agli ESA (originator e biosimilari),
dei costi di infusione, dei costi relativi alle trasfusioni ematiche, ha evidenziato un risparmio netto
quantificato in €10.497 (€47/mese/paziente). Ipotizzando uno scenario con utilizzo di soli
biosimilari, si otteneva comunque un risparmio netto di €3.126 (€14/mese/paziente) [47].

In uno studio condotto nel Regno Unito gli autori hanno confrontato FSA vs FCM in pazienti MRC
anemici e non in dialisi, mostrando che lo switch in favore di FCM, nonostante il maggior costo
farmaceutico rispetto a FSA, comporta un risparmio considerevole per il SSN o I'ospedale [49]. Gli
autori hanno stimato, su una corte di 365 pazienti con un follow-up a 12 mesi, un risparmio pari a
£11.173 (£58.646 per FSA vs £46.473 per FCM) sui costi sanitari diretti attribuibili alla gestione
diretta dei pazienti. Il risparmio per le spese generali (costi non direttamente attribuibili alla
terapia su base capitaria, ma legati alla diversa gestione dei pazienti, quali le spese amministrative,
la preparazione delle sale per le visite, etc.) con FCM supera invece £24.998 (£40.172 per
FSA vs £15.174 per FCM), per un risparmio complessivo superiore a £36.000 [49].

Lo studio di Fragoulakis [50] per la Grecia ha sviluppato un’analisi di costo-minimizzazione sia per il
SSN che per la societa nel suo complesso, confrontando FCM vs FSA vs il complesso idrossido di
ferro drestano (FDR, farmaco quest’ultimo non presente in Italia). In questo lavoro sono stati
seguiti due distinti gruppi di pazienti: 1) i pazienti MRC non dialitici, nel setting ambulatoriale, 2)
pazienti ospedalizzati per chirurgia e per malattie correlate a sanguinamenti cronici o acuti [45].
Analizzando nel dettaglio il solo setting ambulatoriale, anche questo studio ha mostrato che FCM,
nonostante presentasse un maggior costo farmaceutico, € la terapia economicamente piu
vantaggiosa, con un risparmio che e influenzato da un minor consumo di risorse dirette sanitarie
(prospettiva del SSN) e anche indirette e dirette non sanitarie (prospettiva della societa). Nel
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setting ambulatoriale, in pazienti MRC non dialitici, & stato stimato per FCM un costo diretto
sanitario per paziente di €198,6 vs €627,7 con FSA e €510,5 con FDR; considerando i soli costi
indiretti, quali la perdita di produttivita, e diretti non sanitari, come gli spostamenti, FCM ha un
costo di €113,7 vs €568,7 con FSA e €136,4 con FDR. Le analisi di sensibilita e le stime nei pazienti
ospedalizzati hanno confermato i risultati precedenti [50].

Lo studio di Brock [51] ha invece stimato i costi ed il budget impact della TMA parenterale in
Svizzera utilizzando dati di consumo reali nella prospettiva del terzo pagante. Lo studio ha
confrontato diversi dosaggi di FCM e FSA nelle diverse indicazioni registrate, stimando un
risparmio complessivo con FCM compreso tra 22 e 31 milioni di franchi svizzeri (anno 2009) [51].
Le analisi di sensibilita hanno confermato i dati del base case, mostrando un range di risparmio
potenzialmente pil ampio (tra 17 e 39 milioni di franchi svizzeri). Anche questo studio mostra che
il maggior costo farmaceutico di FCM & compensato dal minor consumo di altre risorse [51].

Altri studi su pazienti non MRC (con cancro, anemia indotta da chemioterapia, malattie
inflammatorie croniche intestinali, insufficienza cardiaca, angiodisplasia, malattie del fegato, etc.),
hanno mostrato risultati complessivamente favorevoli a FCM [52-57].

La presente analisi, a differenza dei lavori precedenti, si basa su un approccio conservativo poiché
non considera il consumo di risorse sanitarie (aghi, guanti, siringhe, soluzione fisiologica, etc.), il
numero di accessi, o il tempo consumato da medici e infermieri per la terapia ed il suo
monitoraggio. Questo approccio e stato scelto in quanto la popolazione specifica in esame era
composta da pazienti in emodialisi che hanno gia accesso alle strutture, a cui consegue un
consumo di risorse sanitarie gia legato alla terapia dialitica. Inoltre, avendo utilizzato come
riferimento lo studio di Hofman, non vi erano dati di consumo specifici che non fossero quelli della
TMA e delle ESA [24].

Un limite di questo studio e che i costi italiani sono stati applicati ad uno studio retrospettivo real-
world olandese [24]; anche per rispondere a questo limite, & in corso uno studio osservazionale
nella maggioranza dei centri dialisi della Regione Toscana con I'obiettivo di evidenziare I'impatto
dello switch a FCM in pazienti in trattamento dialitico non-responder al trattamento con FG, con
particolare riguardo alle variazioni dell’ERI (Erhytropoietin Resistance Index) e all'impatto
farmacoeconomico dello switch. Il secondo limite della presente analisi € che mancano maggiori
dettagli sul reale consumo di risorse nei pazienti in emodialisi e il nostro approccio particolarmente
conservativo potrebbe aver sottostimato i reali risparmi. In particolare, & verosimile che anche il
minor tempo di infusione potrebbe comportare un risparmio in favore di FCM in questo gruppo di
pazienti. Infine, nell’analisi di sensibilita si € assunta una piena sovrapponibilita tra FSA e FG, scelta
comunque giustificata dai dati di letteratura quando si consideri il profilo farmacocinetico e di
farmaco-disponibilita dei due composti, come mostrato di recente da Auerbach [28].

Nonostante queste limitazioni I'analisi di sensibilita e i dati di letteratura sembrano confermare i
nostri risultati, indicando un trend a favore dell’utilizzo di FCM e i chiari vantaggi economici che il
suo impiego puo generare per il SSN.

Conclusioni

La nostra analisi mostra che l'utilizzo di FCM pud portare a risparmi per il SSN, riducendo il
consumo di risorse farmaceutiche e migliorando gli outcomes nei pazienti. Sono peraltro
auspicabili studi specifici real-world in Italia che quantifichino il reale consumo di risorse per
guanto attiene farmaci e materiali sanitari, tempi di impiego di infermieri e clinici, numero di
accessi in ospedale (pronto soccorso, ambulatorio, ricovero) per valutare il reale impatto della
TMA, in particolare nei pazienti emodializzati, che rappresentano un caso specifico e complesso tra
i pazienti MRC.
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ABSTRACT

Gli episodi infettivi continuano a rappresentare la causa principale di morbilita e mortalita nei pazienti in
dialisi peritoneale (DP). Nonostante siano stati compiuti sforzi considerevoli nella prevenzione delle
infezioni correlate alla DP, oggigiorno circa un terzo dei fallimenti della metodica sono dovuti a
complicanze infettive. Studi recenti hanno postulato un ruolo diretto dell'infezione dell’exit-site (ESI) e
del tunnel sottocutaneo (TI) nel determinare I'insorgenza della peritonite; di conseguenza, una precoce
diagnosi di ESI e Tl seguita da un tempestivo inizio di un’appropriata antibioticoterapia dovrebbe portare
ad una drastica diminuzione delle complicanze associate alle infezioni del catetere. L’'esame
ultrasonografico (US) rappresenta una metodica non invasiva, relativamente semplice, ripetibile, ben
tollerata dal paziente e facilmente disponibile per la valutazione del tunnel.

Negli episodi di ESIs I'US permette di diagnosticare una concomitante infezione del tunnel con maggiore
sensibilita rispetto ai soli parametri clinici distinguendo con elevata precisione le ESls che si risolvono con
la sola antibioticoterapia orale rispetto a quelle che potrebbero richiedere un maggiore impegno
terapeutico. Nei casi di Tl, I’'US permette di localizzare con precisione il segmento del catetere
maggiormente interessato dal processo infettivo conferendo importanti informazioni prognostiche;
mentre la ripetizione dell’US a due settimane dall’inizio dell’antibioticoterapia permette il monitoraggio
della risposta al trattamento. Non sussistono, invece, evidenze in grado di suggerire I'utilizzo dell’US del
tunnel come strumento di screening per l'individuazione precoce di Tl in pazienti asintomatici.

PAROLE CHIAVE: dialisi peritoneale, infezione dell’exit-site, infezione del tunnel, peritonite, ultrasuoni,
ecografia
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Introduzione

Gli episodi infettivi continuano a rappresentare la causa principale di morbilita e mortalita nei
pazienti sottoposti a terapia sostitutiva mediante dialisi peritoneale (DP) [1-3]. Nelle ultime tre
decadi considerevoli sforzi sono stati compiuti nella prevenzione delle infezioni correlate alla DP: il
miglioramento dei metodi di connessione [4], |'ottimizzazione della cura dell’exit-site (ES) [5], e la
creazione di specifici percorsi per I'addestramento dei pazienti [6]. Nonostante I'adozione di
gueste misure circa un terzo dei fallimenti della DP sono secondari a peritoniti [7].

Studi recenti sembrano confermare |'esistenza di un ruolo diretto dell’infezione dell’exit-site (ESI) e
del tunnel sottocutaneo (TI) nel determinare I'insorgenza della peritonite [8,9]. In particolare, &
stata ipotizzata la capacita da parte dei microrganismi di trasmigrare dalla emergenza cutanea
lungo il tunnel fino alla cavita peritoneale [10,11]; anche se sono state descritte peritoniti associate
a ESI senza coinvolgimento del tunnel, suggerendo la possibilita di trasmissione dei microrganismi
per via intraluminale [12]. Nello specifico, la colonizzazione batterica dell’lES aumenterebbe la
probabilita di contaminazione delle mani del paziente e, di conseguenza, il passaggio dei
microrganismi nel lume del catetere durante le manovre di scambio.

La corretta diagnosi di ESI e la tempestiva rilevazione di un concomitante coinvolgimento del
tunnel consentirebbero il rapido inizio di un’appropriata terapia in grado di diminuire il rischio di
complicanze associate (ascesso del tunnel e peritoniti) preservando il funzionamento della
metodica dialitica. Inoltre, la precoce rilevazione della risoluzione dell'infezione conferirebbe la
possibilita di quantificare la durata della terapia antibiotica minimizzando I’esposizione del
paziente agli eventuali effetti indesiderati (e.g. ototossicita, nefrotossicita, lesioni tendinee,
peritoniti fungine, resistenze microbiche). Viceversa, la persistenza di segni ecografici attribuibili al
processo infettivo, indirizzerebbe il clinico a interventi terapeutici alternativi (e.g. rimozione della
cuffia superficiale o del catetere) [13,14].

A questo scopo, gli ultrasuoni rappresenterebbero una metodica non invasiva, relativamente
semplice, ripetibile, ben tollerata e facilmente disponibile per la valutazione dell’ES e del tunnel del
catetere peritoneale. Cantaluppi et al [15] nel 1985 furono i primi a suggerire |'utilizzo degli
ultrasuoni per diagnosticare la TI. Negli ultimi decenni la tumultuosa crescita della tecnologia
digitale ha generato un fertile terreno per il rapido sviluppo dell’ecografia, mentre la disponibilita
di apparecchiature dotate di elevata capacita di risoluzione ha permesso un’analisi sempre piu
raffinata dell'informazione diagnostica del segnale eco, incentivando il suo impiego in un numero
sempre maggiore di ambiti della medicina moderna.

Il presente lavoro si propone, dunque, lo scopo di analizzare sulla base delle evidenze disponibili le
indicazioni all’esame ultrasonografico (US) nei pazienti sottoposti a DP con infezione da catetere
peritoneale e di sottolineare i risvolti clinici che ne possono derivare.

Tecnica d’esame e semeiotica ecografica

L'US del tunnel va eseguito mediante apparecchiatura dotata di sonda lineare ad alte frequenze (7-
13 MHz) e di sonda convex a medie-basse frequenze (2.5-6 MHz) con paziente in decubito supino.
La presenza di liquido peritoneale in addome & opzionale ai fini dell’esame, ma semplifica la
visualizzazione della porzione distale del catetere. La regione prossima all’ES deve essere scoperta,
accuratamente disinfettata e ricoperta con cerotto trasparente applicato in maniera da non
ritenere bolle d’area tra film e cute. Quindi, a partenza dell’ES mediante sonda lineare si individua
in B-Mode il catetere peritoneale al suo passaggio nel sottocute; per facilitarne I'identificazione si
consiglia di insonare il catetere trasversalmente rispetto al suo percorso. Sullo schermo ecografico
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si riconosceranno la cute, il sottocute e il catetere che sara visualizzato come una struttura
circolare caratterizzata dalla parete anteriore trilaminare (prima sottile rima iperecogena, secondo
strato ipoecogeno, terza rima iperecogena), un lume anecogeno e dalla parete posteriore anche
essa trilaminare (Fig. 1).

Una volta individuato il catetere si consiglia di posizionarlo al centro dell'immagine e di seguirlo
lungo tutto il suo tragitto fino alla cavita peritoneale sempre mediante valutazione trasversale.
Questo iniziale approccio permette di valutare rapidamente il decorso sottocutaneo del catetere e
di riconoscere con facilita la posizione della cuffia superficiale e/o profonda dello stesso che varia
chiaramente a seconda della tecnica di impianto adottata e dal tipo di catetere. La cuffia viene
visualizzata sul monitor come una porzione iperecogena a partenza dal catetere generante un
cono d’ombra posteriore (Fig. 1b e 1c).

La presenza di soluzione dialitica all'interno della cavita peritoneale facilita il riconoscimento del
tratto preperitoneale del catetere e il punto di immissione all'interno della cavita (Fig. 1d). Nel
caso in cui il paziente presentasse uno spesso strato adiposo pre-muscolare, potrebbe rivelarsi
utile valutare questo tratto mediante sonda convex a minore frequenza ottenendo, cosi, una
migliore accessibilita e panoramicita degli elementi profondi tale da permettere lintera
visualizzazione del decorso intracavitario del dispositivo (Fig. 1e).

La valutazione B-Mode del tragitto del catetere viene poi ripetuta mediante insonazione
longitudinale del catetere, rappresentato sull'immagine come una struttura “a sandwich”
costituita da una parete anteriore trilaminare (vedi sopra), un lume centrale anecogeno e una
parete posteriore trilaminare (Fig. 1f-1h).

Il segno ultrasonografico che caratterizza la presenza di un processo infettivo a carico del tunnel &
la presenza di una raccolta ipo/anecogena di diametro >2 mm localizzata tra la parete o la cuffia
del catetere e i tessuti circostanti [16—18]. Piu recentemente, & stato proposto un cut-off di 1 mm
[19]. Al fine di differenziare su base ecografica I'evento infettivo dal leakage, si consiglia di valutare
la regione circostante alla raccolta ipo/anecogena mediante modulo color-Doppler a bassa PRF
(300-800 Hz) che nel caso di processo infettivo individuera un aumento del segnale colore
suggestivo di iperemia della regione coinvolta (Fig. 2a-2f).

1a) Insonazione trasversale del catetere a
gualche millimetro di distanza dall’exit-site.
catetere, posizionato al di sotto della cute (C)
nello strato sottocutaneo (SC), & visualizzabile
come una struttura circolare caratterizzata da
una parete anteriore e una parete posteriore
trilaminari costituite da una prima sottile rima
iperecogena (1), un secondo strato anecogeno
(2) e una terza rima iperecogena (3) che
circonda il lume centrale anecogeno (L).
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1b)Insonazione trasversale del catetere a livello
della cuffia superficiale (CS). La cuffia e
visualizzata come un’immagine iperecogena
generante un cono d’ombra posteriore (CO) nel
contesto del sottocute (SC) adiacente al
catetere.

1c)Insonazione trasversale del catetere a livello
della cuffia profonda (CP) che possiede le
medesime caratteristiche ultrasonografiche
della cuffia superficiale. Si noti la peculiare
posizione della CP a livello della aponeurosi
mediana (AP) dei muscoli della parete
addominale. Il catetere & stato posizionato
mediante tecnica semi-chirurgica descritta
altrove [34].

1d)Insonazione longitudinale del catetere con
sonda lineare nella zona di immissione del
catetere all'interno della cavita peritoneale
(addome parzialmente riempito con liquido di
dialisi peritoneale [LP]).

le)Iindividuazione mediante sonda convex della
porzione intracavitaria del catetere. Il catetere
si presenta come una linea leggermente curva
di spots iperecogeni (S) generati dall'interfaccia
dei fori laterali del catetere con gli ultrasuoni. Si
noti la punta terminale del catetere adagiata
sulla porzione superiore della cupola vescicale
(V) repleta di urina (U).
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1f)Insonazione longitudinale della porzione del
catetere compresa fra le due cuffie. Il catetere e
visualizzato come una struttura a “sandwich”
costituita da una parete anteriore trilaminare
(sottile rima iperecogena [1], secondo strato
anecogeno [2] e terza rima iperecogena [3]), da
un lume centrale (L) anecogeno e da una parete
posteriore trilaminare.

1g)insonazione longitudinale del catetere a
livello della cuffia superficiale (CS) visualizzata
come ispessimento iperecogeno nel contesto
del sottocute (SC) a partenza dalla rima
iperecogena esterna anteriore (1).

1h)Insonazione longitudinale del catetere a
livello della cuffia profonda (CP) visualizzata
come ispessimento iperecogeno con cono
d’ombra posteriore.
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2a)Insonazione trasversale del catetere a pochi
millimetri dall’exit-site. Intorno al catetere e
riconoscibile una raccolta (R) ipo/anecogena con
spessore di dimensioni >2 mm.

2b)Insonazione trasversale del catetere nella
stessa sede della fig. 2a mediante modalita color-
Doppler. E presente segnale Doppler nella zona
della raccolta e del tessuto adiacente suggestivo di
iperemia.

2c)Visualizzazione  trasversale  della cuffia
superficiale recintata  da raccolta (D1)
ipo/anecogena >1 mm attestante |’estensione del
processo infettivo alla stessa.

2d)Insonazione trasversale della cuffia mediante
modalita di power Doppler impostato per flussi
lenti nella stessa sede della fig. 2c. Si rileva segnale
power Doppler nel tessuto adiacente alla raccolta

(R).
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2e)Visualizzazione longitudinale della cuffia
superficiale e del tratto iniziale del segmento tra le
cuffie. E presente una zona ipo/anecogena intorno
alla cuffia di spessore > Imm con estensione verso
il segmento tra le cuffie (R).

2f)Insonazione trasversale della cuffia superficiale
con modalita power Doppler impostato per flussi
lenti nella stessa sede della fig. 2e. Si rileva segnale
power Doppler nel tessuto adiacente alla cuffia

superficiale e non nel segmento tra le cuffie.

Di seguito tratteremo:
— Indicazioni all’esame ultrasonografico del tunnel

1. Infezione dell’exit-site

Obiettivi: Determinare I'assenza o la presenza di una concomitante infezione del tunnel

2. Infezione del tunnel

Obiettivi: Determinare estensione e localizzazione del processo infettivo

3. Peritonite
Obiettivi: Determinare I'assenza o la presenza di una concomitante infezione del tunnel
— Non indicazione all’esame ultrasonografico del tunnel

1. Screening in pazienti asintomatici

Obiettivi: Individuare infezioni clinicamente asintomatiche del tunnel

Indicazioni all’esame ultrasonografico del tunnel

1. INFEZIONE DELL’EXIT-SITE

Obiettivi: Determinare I'assenza o la presenza di una concomitante infezione del tunnel
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Secondo le piu recenti linee guida dell'lSPD (International Society for Peritoneal Dialysis), I'ESI &
definita dalla presenza di secrezione purulenta con o senza eritema a livello dell’interfaccia
cutanea tra epidermide e catetere [20]. Non é sufficiente, quindi, la sola presenza di eritema,
indipendentemente dalla sua estensione, per diagnosticare I'insorgenza di ESI, né I'isolamento di
un qualsiasi organismo mediante tampone dell’exit-site in assenza dei sopracitati segni clinici.

L'infezione del tunnel &, invece, definita dalla presenza di segni clinici di infiammazione (eritema,
edema, dolore, rammollimento o indurimento) o dall’evidenza ecografica di una infezione della
cuffia superficiale o di una raccolta ipoecogena lungo il tratto del tunnel [20]. Come & possibile
notare, la diagnosi di infezione del tunnel puo basarsi su parametrici ecografici.

Infatti, nello studio di Holley et al [21] condotto su 24 pazienti con diagnosi clinica di ESI il 54% dei
soggetti (13 di 24) presentavano all’US una raccolta ipoecogena lungo il tunnel in assenza di segni
clinici. Analogamente, Plum et al [16] hanno condotto uno studio ecografico su 43 pazienti con
diagnosi di ESI e 9 con segni clinici di infezione del tunnel sottocutaneo. L'US era positivo nella
totalita delle Tls accertate clinicamente, mentre nel 42% dei pazienti con ESI (18 di 43) all’US
mostravano la presenza di ipoecogenicita lungo il tunnel sottocutaneo pur in assenza di un
riscontro clinico. Questi dati venivano confermati, successivamente, sia dal lavoro di Korzets [17]
che di Kwan [19] in cui il 50% dei pazienti con diagnosi di ESI e mancanza di segni clinici di Tl
riportavano un US positivo. Sembrerebbe da questi studi che I’US in presenza di una ESI accertata
possieda una maggiore sensibilita nel diagnosticare le infezioni asintomatiche del tunnel
sottocutaneo (tratto di catetere che va dalla cuffia superficiale alla profonda). L'unico studio in
contrasto con i precedenti & quello di Vychytil [22] in cui non veniva riscontrata una maggiore
capacita dell’US di identificare Tls rispetto ai criteri clinici.

La conoscenza del coinvolgimento o meno del tunnel in concomitanza della diagnosi di ESI
conferisce importanti informazioni prognostiche. In tutti gli studi pubblicati il 53-61.5% degli
episodi di ESIs associati a Tls sono dovuti allo Staphylococcus aureus [16,21-23] che € responsabile
delle peritoniti secondarie e della rimozione del catetere peritoneale nel 55% e 23-69% dei casi,
rispettivamente [16,19,21-23]. Mentre negli episodi di ESIs senza coinvolgimento del tunnel la
probabilita di peritonite e/o di rimozione del catetere peritoneale era pari allo 0%.

In sintesi, I'esame ecografico del tunnel si & dimostrato essere un metodo diagnostico per TI
dotato della medesima specificita dei parametri clinici, ma di una sensibilita notevolmente
maggiore soprattutto nello studio della porzione di tunnel compreso fra la cuffia superficiale e la
cuffia profonda. Inoltre, esso permette di distinguere le ESIs che con quasi certezza si risolveranno
con la sola terapia antibiotica orale rispetto a quelle che potrebbero richiedere un maggiore
impegno terapeutico (antibioticoterapia ev, rimozione della cuffia superficiale, rimozione del
catetere) [16,21,22].

Implicazioni Cliniche: Sulla base delle evidenze disponibili &€ consigliabile I'esecuzione dell’US del
tunnel ogniqualvolta venga diagnosticato un episodio di ESI al fine di ottenere iniziali informazioni
diagnostiche e prognostiche che possano guidare la scelta della terapia empirica. In particolare, nel
caso di assenza di coinvolgimento del tunnel e anamnesi negativa per infezioni da S. aureus
meticillino-resistente e/o Pseudomonas, sembra ragionevole iniziare con una antibioticoterapia
empirica orale efficace nei confronti dello S. aureus per la durata di almeno due settimane. Nel
caso, invece, di ESI con concomitante Tl, al fine di migliorare la prognosi potrebbe essere utile fin
da subito incominciare una terapia endovenosa (ev) da continuare per almeno tre settimane [20]

(Fig.3).
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2. INFEZIONE DEL TUNNEL

Obiettivi: Determinare estensione e localizzazione del processo infettivo

Nel tempo, con l'intento di minimizzare le complicanze meccaniche e infettive, sono state
progettate diverse tipologie di catetere peritoneale che si differenziano dal catetere originale di
Tenckhoff [24] per la conformazione della punta (dritta/a spirale), per la tipologia della porzione
sottocutanea (diritta/pre-curvata), per la lunghezza della porzione intraperitoneale (15 o 8 cm)
[25], la presenza di estensioni (catetere con ES a livello addominale superiore o presternale) o di
dispositivi atti a impedirne la dislocazione del tratto intraperitoneale (catetere di Toronto/di Ash e
Janle/autolocante di Di Paolo) [26—28]. Tuttavia, tutte le varianti sopracitate possiedono come
elemento unificante la presenza di una o piu cuffie in Dacron in grado di facilitare I'ancoraggio del
catetere ai tessuti.

Schematicamente, & possibile suddividere il catetere ad una sola cuffia in due regioni (porzione a
monte della cuffia e la parte a valle), mentre il catetere a doppia cuffia in tre parti (porzione
compresa fra I'exit-site e cuffia superficiale sottocutanea, porzione fra le due cuffie e la porzione
compresa fra la cuffia profonda e la punta del catetere).

A questo proposito, i dati presenti in Letteratura sembrerebbero suggerire che la precisa
localizzazione ecografica del processo ascessuale lungo il tunnel del catetere possieda un
significativo valore prognostico.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 7

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://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5701529/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16485247/
https://www.researchgate.net/publication/7292390_The_Toronto_Western_Hospital_Catheter_One_Center's_Experience_and_Review_of_the_Literature
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8981532/

Giornale Italiano di Nefrologia

Vychytil et al [22] hanno esaminato circa 100 infezioni correlate a catetere monocuffia
suddividendole sulla base dell’US in 3 categorie: infezioni dell’exit-site, infezione superficiale del
tunnel (assenza di coinvolgimento della cuffia) e infezione profonda del tunnel (segni ecografici di
coinvolgimento della cuffia profonda). Gli Autori osservarono che tutti i casi di infezione isolata
dell’exit e di infezione superficiale del tunnel guarivano mediante trattamento antibiotico, mentre
il 40% degli episodi di infezione profonda del tunnel erano refrattari alla terapia medica e
necessitavano della rimozione del catetere. In particolare, lo S. aureus era responsabile del 64%
degli episodi di infezioni profonde del tunnel (18 di 25) e del 50% dei casi di rimozione chirurgica
del dispositivo (10 di 18).

Nello studio di Kwan [19], condotto su un numero piu limitato di pazienti con catetere a doppia
cuffia, il riconoscimento ecografico di infezione della cuffia profonda era fortemente associato
(>90%) a recidiva dell’'infezione e/o rimozione del catetere. La percentuale raggiungeva il 100% nei
casi di coinvolgimento simultaneo della cuffia superficiale e profonda. Plum et al [16], in modo
analogo, osservavano che in presenza di un US positivo a livello del segmento fra le due cuffie la
probabilita che si verificasse un episodio di peritonite secondaria era pari al 62.5 %.

| dati della Letteratura suggeriscono, quindi, che le infezioni del tunnel con coinvolgimento delle
cuffie difficilmente rispondono alla terapia antibiotica e nella maggioranza dei casi necessitano
della rimozione del catetere.

Follow-up durante il trattamento: Nella pratica clinica una volta diagnosticata un’infezione
correlata al catetere peritoneale e intrapresa una terapia antibiotica, si presenta la necessita di
monitorare la risposta al trattamento per determinare la durata della terapia medica e la sua
efficacia.

Domico fu il primo a descrivere il valore prognostico negativo della persistenza di una positivita
all’uS. Nella sua casistica 1'80% dei pazienti che dopo quattro settimane di appropriata
antibioticoterapia continuavano a presentare I’'US del tunnel positivo richiedevano la rimozione del
catetere [23].

Vychytil et al [22] con la finalita di verificare se I'estensione della raccolta anecogena pericatetere e
le sue variazioni durante il trattamento potessero conferire informazioni prognostiche, si
focalizzarono sull’analisi dell’outcome dei pazienti affetti da infezione profonda del tunnel. In
particolare, gli Autori non evidenziarono prima dell’inizio della antibioticoterapia una differenza
statisticamente significativa delle dimensioni della raccolta liquida fra i soggetti che andavano
incontro a perdita del catetere rispetto a coloro che guarivano mediante terapia medica (5.49 +
0.58 mm vs 7.02 + 0.7 mm, rispettivamente). Tuttavia, a una settimana dall’inizio della terapia
antibiotica, il gruppo di pazienti che non richiedeva la rimozione del catetere mostrava un
decremento dell’estensione ascessuale (6.48 + 1.05 mm) che si accentuava al controllo eseguito
dopo due settimane (3.75 * 1.04 mm), mentre nel gruppo di pazienti che necessitavano la
rimozione del catetere le dimensioni della raccolta liquida rimanevano pressoché invariate a una
(5.34 £ 0.49 mm) e due settimane (5.06 + 0.38 mm) dall’inizio del trattamento. Inoltre, I'85% dei
casi di infezione profonda del tunnel responsivi alla terapia medica mostravano a due settimane un
decremento dell’estensione dell’area anecogena maggiore del 30%, diversamente da quanto
accadeva in tutti i casi di episodi di Tl che richiedevano la rimozione del dispositivo.

Kwan et al, analogamente, riportavano un outcome notevolmente peggiore (73% di recidiva
dell’episodio infettivo e 27% di rimozione del catetere a tre mesi) nei pazienti che a due settimane
dall’inizio dell’antibioticoterapia mostravano la persistenza di una raccolta liquida superiore a 1
mm [19].
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Pertanto, I'ecografia in associazione ai dati clinico-laboratoristici puo rivelarsi un utile strumento
per il monitoraggio della risposta alla terapia medica nei pazienti con TI.

Implicazioni Cliniche: Sulla base delle evidenze a disposizione, & consigliabile, riconoscere
precocemente mediante US le infezioni del tunnel con interessamento della cuffia
superficiale/profonda o del segmento del tunnel compreso fra le cuffie, in quanto rappresenta un
fattore prognostico negativo di recidiva a breve termine e necessita di rimozione del catetere.
Questi casi potrebbero necessitare di un approccio medico piu aggressivo [20].

Successivamente, I'efficacia della terapia medica dovrebbe basarsi su un controllo ultrasonografico
a distanza di due settimane dall’inizio del trattamento. Nel caso in cui I'estensione della raccolta si
riduca di una quota superiore al 30%, & probabile che il processo infettivo sia in via di risoluzione
con la terapia medica; €, quindi, ragionevole non intervenire chirurgicamente e prolungare la
terapia antibiotica per almeno un’altra settimana. Alla conclusione dell’antibioticoterapia sarebbe
utile ripetere un esame ecografico per documentare la completa scomparsa della zona ipoecogena
peri-catetere cosi come dei segnali Doppler nei tessuti adiacenti al catetere.

Invece, nel caso in cui I'entita della raccolta non sia diminuita del 30% dopo due settimane di
appropriata antibioticoterapia, € consigliabile procedere ad intervento di rimozione della cuffia
superficiale e prolungamento della terapia antibiotica quando I'US non rileva un’estensione del
processo infettivo oltre la cuffia stessa. Viceversa, nelle condizioni di propagazione dell’infezione
alla porzione del tunnel compreso fra le due cuffie come nel caso di coinvolgimento della cuffia
profonda sarebbe indicata la rimozione precoce del catetere peritoneale [Fig.3].

3. PERITONITE
Obiettivi: Determinare I'assenza o la presenza di una concomitante infezione del tunnel

Nel corso degli ultimi anni, grazie all’acquisizione di ulteriori dati concernenti le peritoniti nei
pazienti in dialisi peritoneale sono state descritte specifiche entita cliniche [29,30], quali la
peritonite recidivante (“relapsing peritonitis”), definita come un episodio di peritonite che si
manifesta entro quattro settimane dalla conclusione della terapia intrapresa per il trattamento di
una precedente peritonite sostenuta dal medesimo microrganismo e la peritonite ripetuta
(“repeated peritonitis”), definita come un episodio di peritonite che si manifesta a distanza
superiore di quattro settimane dalla conclusione della terapia intrapresa per il trattamento di una
precedente peritonite sostenuta dal medesimo microrganismo [31]. Tuttavia, i fattori individuali di
rischio per il manifestarsi di una peritonite recidivante o ripetuta dopo un primo episodio di
peritonite devono ancora essere identificati con certezza.

Nello studio di Karahan et al [18] veniva eseguita I'US del tunnel in concomitanza di qualsiasi
evento infettivo comprese le peritoniti. Gli Autori osservarono che anche in assenza di alcun segno
o sintomatologia clinica, un simultaneo coinvolgimento delle cuffie e/o del tunnel, documentato
mediante US, era presente nel 54% dei pazienti. A simili risultati giungeva Korzets che identificava
mediante US un contemporaneo interessamento del tunnel nel 62% dei pazienti con diagnosi
clinica di peritonite [17]. Il 25% di questi pazienti mostrava una peritonite refrattaria alla terapia
medica rispetto allo 0% dei pazienti con peritonite e US del tunnel negativo.

Poiché nessuno dei due studi comprende un follow-up a lungo termine dei pazienti, non & possibile
correlare la positivita del coinvolgimento delle cuffie all’esame US con la probabilita futura di
manifestare peritoniti recidivanti/ripetute sostenute da un’eventuale infezione occulta persistente
a carico delle cuffie.
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Implicazioni Cliniche: Sulla base delle limitate evidenze a disposizione, sarebbe utile I'esecuzione
dell’US in tutti gli episodi di peritonite per identificare i casi con concomitante interessamento
ecografico del tunnel che, rispondendo con minore probabilita alla terapia medica, potrebbero
necessitare di un trattamento antibiotico empirico piu aggressivo e di lunga durata [20] (Fig. 3).

Non indicazione all’esame ultrasonografico del tunnel

2. SCREENING IN PAZIENTI ASINTOMATICI

Obiettivi: Individuare infezioni clinicamente asintomatiche del tunnel

Basandosi sul presupposto che I'US possieda una sensibilita maggiore rispetto alla clinica nella
diagnosi di Tl, si & indagata l'utilita di sottoporre tutti i pazienti asintomatici all’ecografia del tunnel
secondo intervalli definiti. Plum nel corso di 548 US eseguite su 62 pazienti ad ogni controllo
ambulatoriale (intervalli di 4-8 settimane) individuava solamente 3 casi di Tl ecograficamente
documentabili in assenza di ESI e di qualsiasi sintomatologia correlabile a un’infezione del catetere
[16].

L'inutilita dell’utilizzo dell’US del tunnel come strumento di screening, veniva confermata da
Vychytil che eseguendo 199 US del tunnel in pazienti asintomatici non riscontrava neanche un
esame ultrasonografico chiaramente suggestivo per Tl [32].

Implicazioni Cliniche: Non sussistono dati a favore della utilita di eseguire a scadenze predefinite
un US del tunnel del catetere in pazienti asintomatici in trattamento dialitico peritoneale al fine di
intercettare e trattare precocemente Tl a carico del catetere.

Sviluppi futuri

Sebbene gia molteplici siano le esperienze derivanti dall’utilizzo dell’US nelle infezioni correlate al
catetere, € necessario consolidare le evidenze a disposizione con studi ben pianificati.

In particolare, I'associazione di un ancor piu chiaro valore prognostico alla precisa localizzazione
del processo infettivo potrebbe permettere di distinguere differenti entita nosologiche di Tls.
L'attuale definizione di Tl non differenzia, infatti, le infezioni limitate alla cuffia superficiale dai
processi estesi al tratto compreso fra le due cuffie e/o alla cuffia profonda. Una classificazione di Tl
fondata sull’US potrebbe individuare, in caso di fallimento della terapia antibiotica, gli episodi che
beneficiano di un approccio chirurgico piu conservativo (e.g. cuff shaving, rimozione della cuffia
superficiale) da quelli che richiedono una rimozione del catetere.

Ulteriori dati sono necessari per verificare il valore predittivo dell’US del tunnel in risposta alla
terapia antibiotica; a tale scopo I'esame ecografico andrebbe ripetuto anche dopo quattro
settimane dall’inizio del trattamento.

Rimane da comprovare I'utilita della diagnosi ultrasonografica nel follow-up della peritonite. In
particolare, la persistenza all’'US di una raccolta lungo il tunnel o le cuffie permetterebbe di
identificare i soggetti a maggiore rischio di peritoniti recidivanti o ripetute.

Inoltre, il ruolo del color/power Doppler nel panorama delle infezioni correlate al catetere & ancora
da definire. Infatti, ad esclusione dell’esperienza clinica personale e di qualche case reports [33],
non si hanno a disposizione dati riguardanti il valore diagnostico e prognostico della metodica.

Dal punto di vista patofisiologico, all’inizio di una infezione € sempre presente un aumento della
vascolarizzazione locale che precede I'insorgenza di un edema o raccolta. Dunque, il riscontro di
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segnale Doppler in assenza di raccolta ipoecogena potrebbe anticipare la diagnosi di infezione (Fig.
4). Durante I'antibioticoterapia dovrebbe manifestarsi una riduzione della raccolta ipoecogena
concomitante ad una riduzione dell’ipervascolarizzazione locale.

Nel lavoro di Vychytil viene descritto che durante i quasi 200 US eseguiti di screening, 15 esami
risultavano dubbi (“questionable”) [32]. Questi episodi sono stati successivamente identificati
come negativi sulla base dell’assenza di sviluppo di sintomi/segni clinici e di mancata modificazione
del quadro ultrasonografico ai controlli successivi. L'utilizzo del color/power Doppler potrebbe
guidare nell'immediato la diagnosi differenziale di tali casi, soprattutto se accompagnati da
sospette manifestazioni cliniche (Fig. 4). Speculativamente, non & da escludere che la creazione di
una specifica “scala di gravita” basata sull’aspetto del color Doppler (e magari anche del Doppler
spettrale) possa permettere I'acquisizione di nozioni integrabili con I'aspetto B-mode al fine di

ottenere piu precise informazioni prognostiche.

Infezione
Trauma Pregressa infezione (guarita)
Posizionamento recente Leakage

Infezione (no sintomi clinici) . . '
) Condizione fisiologica
Trauma (lieve)

Fig. 4: Diagnosi differenziale della presenza/assenza di segnale Doppler nei tessuti adiacente al catetere e della
presenza/assenza di zona ipoecogena intorno al catetere/cuffia.

La quantificazione del segnale Doppler, che dipende dall'impostazione individuale dell’ecografo,
rimane ancora un problema da risolvere in futuro. L'utilizzo del Doppler potrebbe rivelarsi utile
nella fase precoce di infezione, in presenza di zona ipoecogena pericatetere inferiore a 2 mm e
nella fase di controllo a due o tre settimane.

Conclusione

L’US del tunnel nei pazienti in trattamento dialitico peritoneale € un utile strumento in tutti i casi
di infezione correlata al catetere. In particolare, negli episodi di ESIs I’'US permette di diagnosticare
una concomitante infezione del tunnel con maggiore sensibilita rispetto ai soli parametri clinici
distinguendo con elevata precisione le ESIs che si risolveranno con la sola terapia antibiotica orale
rispetto a quelle che potrebbero richiedere un maggiore impegno terapeutico (antibioticoterapia
ev, revisione chirurgica del tunnel, rimozione del catetere). Di fronte a un TI, 'US permette
inizialmente di localizzare con precisione il segmento del catetere maggiormente interessato dal
processo infettivo aiutando il clinico a prendere in considerazione la rimozione del catetere
peritoneale quando i segni ecografici di infezione delle cuffie rimangono inalterati nel tempo.
Successivamente, la ripetizione dell’'US a due settimane dall’inizio dell’antibiotico permette il
monitoraggio della risposta al trattamento supportando la decisione di prolungare
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I'antibioticoterapia o di procedere alla rimozione del catetere. Invece negli episodi di peritonite,
sebbene, i dati a disposizione sull’utilita dell’US del tunnel siano ancora limitati, sembrerebbe che
la documentazione di coinvolgimento del tunnel rappresenti un’informazione prognostica
importate nel guidare il clinico nella scelta del miglior approccio terapeutico. Non sussistono,
invece, evidenze in grado di suggerire I'utilizzo dell’US del tunnel come strumento di screening per
I'individuazione precoce di Tl in pazienti asintomatici. Sebbene I'utilita degli ultrasuoni nella
diagnosi e gestione delle infezioni correlate al catetere peritoneale € oramai indiscutibile, &
necessario verificare le evidenze a disposizione con studi rigorosamente pianificati e condotti su
popolazioni piu ampie.
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ABSTRACT

L'iter diagnostico per giungere ad un corretto management del paziente con nefrolitiasi costituisce un
tema centrale dell’attivita clinica del nefrologo. Negli ultimi anni i tassi di incidenza e prevalenza della
nefrolitiasi hanno mantenuto un trend in continua crescita nel mondo, mostrando una stretta
correlazione con altre patologie croniche quali diabete mellito, ipertensione arteriosa, obesita, sindrome
metabolica e insufficienza renale. Le linee guida internazionali indicano la tomografia computerizzata
come metodica di prima scelta per tutti i pazienti adulti con sintomatologia acuta sospetta per nefrolitiasi
ostruttiva. La pielografia endovenosa é piu utile nel follow-up dei pazienti con nefrolitiasi recidivante e
composizione del calcolo gia nota, mentre gli elevati costi e i lunghi tempi di acquisizione delle immagini
limitano I'utilizzo routinario della risonanza magnetica. Le ultime innovazioni tecnologiche hanno
permesso di ridurre sempre di piu il dislivello tra ultrasonografia e tomografia computerizzata. Il corretto
settaggio dell’apparecchio ecografico, il ricorso a nuovi parametri per la determinazione della
dimensione del calcolo e I'uso appropriato del modulo color Doppler contribuiscono a migliorare la
risoluzione dell'immagine e, quindi, I'accuratezza diagnostica dell’ultrasonografia. Obiettivo di questa
review é stato riesaminare le ultime evidenze sui fattori di rischio e sulla fisiopatologia della nefrolitiasi e
mettere a confronto le diverse tecniche di imaging nella gestione del paziente con calcolosi renale,
ponendo I'accento sul ruolo dell’ultrasonografia e sulle strategie (sia attuali che in fase di studio) volte a
migliorarne I'accuratezza diagnostica.

PAROLE CHIAVE: nefrolitiasi, diagnostica per immagini, ultrasonografia, ecografia B-Mode, eco color
Doppler, twinkling artifact
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Introduzione

I management del paziente con colica renale richiede un lavoro di equipe multidisciplinare, in
cui i contributi del nefrologo e dell’'urologo sono determinanti per giungere a una diagnosi
eziologica precoce. La nefrolitiasi & senza dubbio una delle cause piu frequenti di colica renale, i
cui tassi di prevalenza e incidenza sono in continua crescita a livello globale. La vecchia
concezione della nefrolitiasi come di una patologia circoscritta all’apparato urinario appare
ormai obsoleta: le attuali evidenze scientifiche dimostrano infatti che essa & responsabile di
numerose complicanze sistemiche, non per ultima una maggiore predisposizione allo sviluppo di
insufficienza renale cronica. Sebbene I'anamnesi e 'esame obiettivo siano tappe fondamentali
nell’iter diagnostico del paziente con colica renale, le tecniche di imaging sono di grande ausilio
per il clinico al fine di una rapida diagnosi differenziale e consentono di acquisire alcune
importanti informazioni, quali I'esatta determinazione della sede e delle dimensioni del calcolo,
necessarie per pianificare la strategia terapeutica piu opportuna. Obiettivi di questa review sono
stati quelli di riesaminare le ultime evidenze sui fattori di rischio e sulla fisiopatologia della
nefrolitiasi e di mettere a confronto le diverse tecniche di imaging nella gestione del paziente
con calcolosi renale, ponendo I'accento sul ruolo dell’ultrasonografia e sulle strategie (sia attuali
che in fase di studio) volte a migliorarne I'accuratezza diagnostica.

Epidemiologia

Data I'assenza di studi epidemiologici recenti, i dati statistici sulla nefrolitiasi in atto disponibili
derivano da studi retrospettivi aggiornati allo scorso decennio, la maggior parte dei quali & stata
condotta su un campione di popolazione rappresentativo di un singolo stato o, in alcuni casi, di
una singola regione o citta. In una revisione sistematica della letteratura pubblicata nel 2010,
Romero et al. [1] hanno passato in rassegna gli studi fino a quel momento pubblicati con
I'obiettivo di estrapolare dati che potessero rispecchiare la situazione epidemiologica della
nefrolitiasi su scala mondiale. In sintesi, gli Autori hanno riportato un aumento progressivo dei
tassi di prevalenza e incidenza rispetto agli ultimi 3 decenni, strettamente correlato ai
mutamenti delle abitudini alimentari e delle condizioni climatiche, con particolare riferimento al
surriscaldamento globale. Questo trend si confermava per tutte le fasce di eta, sesso e etnia,
sebbene si fossero registrati un’eta di insorgenza piu precoce (intorno alla terza/quarta decade
di vita) e un minor divario nel rapporto maschi:femmine (da 3:1 a 2:1) [2]. In Italia la mancanza
di un registro nazionale della nefrolitiasi e la scarsita di studi epidemiologici descrittivi non
consentono di conoscere il reale impatto di questa patologia a livello nazionale. Uno studio
condotto su 1543 pazienti rappresentativi della popolazione generale della citta Firenze ha
riportato un picco di incidenza nella fascia d’eta compresa tra i 55 e i 60 anni e una prevalenza
complessiva del 7.5% in assenza di una differenza statisticamente significativa tra maschi e
femmine [3]. Piu di recente, uno studio multicentrico italiano ha documentato delle profonde
differenze nell’assetto metabolico urinario tra maschi e femmine, dimostrando che I'analisi
integrata della concentrazione sierica delle specie litogene e del loro tasso di escrezione urinaria
nelle 24 ore ¢ indispensabile al fine di elaborare un profilo metabolico di rischio correlato alla
severita della nefrolitiasi [4].

La nefrolitiasi va sempre ricercata in presenza di ematuria. Un recente studio ha arruolato
retrospettivamente 1046 pazienti sottoposti a tomografia computerizzata (TC) al fine di
determinare la prevalenza dei disturbi urologici responsabili di ematuria micro- o macroscopica:
nel 22.3% dei casi la causa e risultata essere I'urolitiasi, contro il 3.1% dei tumori vescicali e lo
0.6% dei tumori delle alte vie escretrici [5].
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La nefrolitiasi, inoltre, si ripresenta spesso nel tempo: e stato stimato infatti un rischio del 15%
di sviluppare un secondo episodio entro un anno e di quasi il 50% entro 10 anni; inoltre, in piu
del 3% dei casi tale comportamento recidivante conduce allo sviluppo di End Stage Renal
Disease (ESRD). Vari studi epidemiologici dimostrano che i pazienti affetti da nefrolitiasi hanno
un rischio quasi doppio di sviluppare ESRD rispetto alla popolazione generale e che circa il 5%
dei casi di ESRD nella popolazione generale € attribuibile alla patologia che ha determinato la
nefrolitiasi, ai trattamenti urologici praticati e/o alle complicanze legate alla calcolosi stessa [6—
8].

Fattori di rischio e fisiopatologia

Piu dell’80% dei calcoli renali contiene calcio, presente soprattutto sotto forma di calcio ossalato
monoidrato o diidrato e in minor misura come calcio fosfato. Meno frequenti sono i calcoli di
acido urico (10%), fosfato-ammonio-magnesiaco (struvite, 7-8%) e cistina (1-2%); i calcoli a base
di xantina e di 2,8 diidrossiadenina sono invece estremamente rari. Indipendentemente dalla
loro composizione, la formazione del calcolo richiede la precipitazione, crescita ed aggregazione
cristallina nelle urine delle corrispettive specie litogene. Tali fenomeni possono avvenire in fase
liguida, o in alternativa necessitano di un’interfaccia tissutale di ancoraggio a base di apatite,
come la placca di Randall nel caso della calcolosi ossalico-calcica [9]. In entrambi i casi, la
mineralizzazione dei sali litogeni presuppone la presenza di condizioni fisico-chimiche favorevoli,
che derivano da uno squilibrio tra fattori predisponenti alla litogenesi (concentrazione urinaria
delle specie litogene al di sopra del limite superiore di metastabilita, pH urinario eccessivamente
acido o alcalino) e fattori inibenti (adeguata concentrazione urinaria di citrato, magnesio e/o
pirofosfato). Le abitudini alimentari non corrette rappresentano uno dei principali responsabili
dell’elevata incidenza di nefrolitiasi nella popolazione mondiale. Le attuali evidenze scientifiche
concordano sugli effetti dannosi delle diete ad alto contenuto in proteine animali e a basso
contenuto calcico, mentre una dieta ricca in frutta e vegetali associata ad un’assunzione
bilanciata di latticini a basso contenuto in grassi comporta un minoro rischio di nefrolitiasi;
stato inoltre stimato che il rischio di nefrolitiasi si riduce del 13% per ogni 200 mL di liquidi
introdotti con la dieta, a dimostrazione di come un apporto idrico giornaliero adeguato sia
fondamentale per prevenire la formazione dei calcoli [10]. Altre condizioni predisponenti
riguardano fattori genetici, aspetti socio-demografici, I'assunzione di particolari farmaci e
I’eventuale presenza di patologie d’organo e/o sistemiche capaci di alterare la composizione e il
pH delle urine (Tabella 1) [11,12].

Un tema di grande attualita riguarda il ruolo eziopatogenetico delle alterazioni del microbiota, le
quali costituiscono un campo di ricerca molto affascinante ma ancora poco esplorato in ambito
urologico [13]. E stato ampiamente dimostrato in letteratura che le urine non sono sterili come
si credeva nel passato e che le infezioni ricorrenti sostenute da germi produttori di ureasi, quali i
batteri della specie Proteus, predispongono alla alcalinizzazione delle urine e alla conseguente
formazione di calcoli di struvite. Il gruppo di Stern et al. [14] & stato il primo a descrivere le
differenze nella composizione del microbiota intestinale tra pazienti sani e pazienti affetti da
nefrolitiasi: in questi ultimi gli Autori hanno infatti riscontrato una prevalenza di Bacteroides,
una minor rappresentazione del genere Prevotella e un rapporto di proporzionalita inversa tra
batteri del genere Eubacterium e livelli di ossalato e tra batteri del genere Escherichia e
concentrazione urinaria di citrato. Oxalobacter formigenes € un batterio Gram negativo
anaerobio obbligato che necessita di un uptake continuo di ossalato per produrre ATP. Vari
Autori hanno dimostrato che la colonizzazione dell’apparato digerente da parte di Oxalobacter
formigenes limita I'assorbimento intestinale di ossalato, mantiene basse le sue concentrazioni
sierica e urinaria e previene pertanto la formazione di calcoli. [15,16].
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= Introito idrico <2 L/die

= Dieta povera in frutta e vegetali
= Cistinuria

= Malattia di Dent

= Sindrome di Lowe

= Pseudoxantoma elastico

= Rene a spugna midollare
= Xantinuria ereditaria

= Eta = 50 anni
= Sesso maschile
= Etnia caucasica

= Intake di calcio <800-1000 mg/die

= Consumo di sale >5 g/die

= Consumo di proteine di origine animale >0.8-1 g/kg/die
= Concentrazione di ossalato nei cibi >50 mg/porzione

= Ipercalcemia idiopatica infantile
= Acidosi tubulare renale distale autosomica dominante
= Acidosi tubulare renale distale autosomica recessiva

= Sindrome di MacGibbon-Lubinsky

= Rachitismo ipofosfatemico ereditario con ipercalciuria (HHRH)

= Sindrome di Bartter (tipo 1-2-5)

= Ipomagnesemia familiare con ipercalciuria e nefrocalcinosi

(FHHNC)
= Iperossaluria primaria (tipo 1-2-3)
= Sindrome di Williams-Beuren

= Appartenenza a ceto sociale elevato
= Residenza in zone climatiche piu calde

= Calcoli di calcio
e  Diuretici dell’ansa
e  Vitamina D

e  Corticosteroidi

e  Supplementazione di calcio

e  Antiacidi
(] Teofillina
®  Acetazolamide

®  Topiramato

Calcoli di calcio

e  Salicilati
®  Probenecid
e  Allopurinolo

(] Melamina

= Familiarita per nefrolitiasi

= Calcoli di acido urico

Calcoli di acido
urico

= Farmaci che formano cristalli

Triamterene

Acyclovir (se infusione
rapida)

Indinavir

Nelfinavir

Calcoli di struvite

Ipercalciuria (>6.5 mmol/die)
= Calcemia normale

® |percalciuria idiopatica
= Calcemia elevata

e  |perparatiroidismo
primario

e  Malattie
granulomatose
(sarcoidosi, TBC,
berilliosi)

®  |pervitaminosi D
iatrogena

e |pertiroidismo

e  Neoplasie

Iperuricosuria (>4.5 mmol/die)

Iperossaluria (>0.5
mmol/die)

= Iperossaluria
®  Primaria
e  Alimentare

e  Enterica

= Sindromi da
malassorbimento

e  (Celiachia,

®  Morbo di Crohn
= Bypass digiuno-ileale

Ipocitraturia (<1.5
mmol/die)

= Acidosi metabolica
= Ipokaliemia

Iperuricosuria (>4.5
mmol/die)

= Gotta

= Malattie
mieloproliferative

= Sindrome da lisi
tumorale

= Sindrome di Lesch-
Nyhan

= Deficit di 6-glucosio-
fosfatasi

Ridotto volume
urinario

= Eccessiva perdita
extrarenale di liquidi

e Diarrea
e  Perdite
insensibili

= Gotta

= Malattie mieloproliferative

= Sindrome da lisi tumorale

= Sindrome di Lesch-Nyhan

= Deficit di 6-glucosio-fosfatasi

= Ipomagnesemia
= Acidosi tubulare renale

(perspiratio)

Infezioni ricorrenti da batteri
produttori di ureasi

= Proteus

= Haemophilus

= Yersinia

= Staphylococcus epidermidis
» Pseudomonas

= Klebsiella

= Serratia

= Citrobacter

= Ureaplasma

Altre condizioni
predisponenti

= Ostruzione delle vie urinarie
= Vescica neurologica
= Disturbi della minzione

= Presenza di catetere
vescicale

distale

pH urinario <5.5
= Diarrea

= Insulino-resistenza
(obesita, diabete,
sindrome metabolica)

Tabella I: Principali fattori di rischio per lo sviluppo di nefrolitiasi
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Le evidenze scientifiche a supporto della disbiosi intestinale come fattore causativo di
nefrolitiasi possono essere cosi riassunte:

o Alterazioni del microbiota intestinale sono state osservate in pazienti affetti da patologie
metaboliche notoriamente associate ad elevato rischio di nefrolitiasi (diabete mellito,
ipertensione arteriosa, obesita, sindrome metabolica) [13];

e L'uso di antibiotici promuove la calcolosi renale in quanto impedisce la crescita
intestinale di Oxalobacter formigenes e di altri batteri capaci di metabolizzare I'ossalato
[17];

o Il trapianto di feci, sperimentato finora solo su modelli animali, & in grado di modificare il
microbioma intestinale e la biochimica urinaria, pertanto puo rappresentare un’arma
terapeutica innovativa in grado di ridurre I'incidenza di nefrolitiasi nei soggetti ad alto
rischio [18].

Aspetti clinici e diagnosi

| pazienti con nefrolitiasi generalmente riferiscono un intenso dolore acuto “tipo colica”
(caratterizzato da periodi di remissione alternati a fasi di recrudescenza e causato dalla
distensione acuta del sistema collettore) o di “tipo gravativo” (secondario alla distensione della
capsula renale), la cui irradiazione fornisce informazioni indirette sulla possibile localizzazione
del calcolo. Altre manifestazioni associate includono ematuria, nausea, vomito e talvolta febbre
[19]. Un’attenta raccolta dell’anamnesi e un accurato esame obiettivo sono di solito sufficienti a
formulare la diagnosi di nefrolitiasi. | segni e i sintomi sopra elencati possono tuttavia
presentarsi in misura variabile da soggetto a soggetto e sono del tutto aspecifici in quanto
presenti anche in altre patologie (Tabella Il). In questo contesto, I'analisi del sedimento urinario
costituisce uno strumento diagnostico di grande utilita: il riscontro di cristalluria, unito alle
informazioni ottenute dalle tecniche di diagnostica per immagini, consentono al nefrologo
clinico non solamente di avvalorare il sospetto diagnostico di nefrolitiasi, ma anche di acquisire
informazioni sulla composizione dei calcoli e, quindi, sul possibile disturbo metabolico
responsabile della loro formazione [20] (Tabella Ill).

Terapia

Il trattamento del dolore rappresenta il primo obiettivo terapeutico in corso di colica renale. Gli
anti-infiammatori non steroidei (FANS) costituiscono la terapia di prima scelta, seguiti dai
farmaci oppioidi. La terapia medica espulsiva € indicata per i calcoli localizzati nell’uretere e
prevede il ricorso a farmaci calcio-antagonisti (nifedipina 20 mg/die) e alfa-litici (tamsulosina 0.4
mg/die). In caso di insuccesso, il trattamento chirurgico si avvale di numerose metodiche a
differente grado di invasivita, tra cui la litotripsia extracorporea, la litotripsia intrarenale
retrograda, la nefrolitotomia percutanea e l'intervento chirurgico tradizionale con approccio
laparoscopico. La scelta della strategia chirurgica pil appropriata tiene conto di vari parametri,
tra cui le caratteristiche del calcolo (grandezza, forma, consistenza, sede) e fattori legati al
paziente (morfologia della via escretrice, eventuali pregressi trattamenti) [19].
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= Appendicite

= Colecistite/colica biliare
= Ulcera duodenale

= Pancreatite

= Calcolosi renale

= Pielonefrite

= Ernia lombare

= Diverticolite cecale

= Appendicite

= Diverticolite cecale

= Endometriosi

= Adenite mesenterica

= Diverticolo di Meckel

= Ernia inguinale incarcerata
= Ernia inguinale strozzata

= Gastrite

= Infarto acuto miocardico

= Pancreatite
= Ischemia mesenterica

= Polmonite lobare inferiore

» Pancreatite
= Enterite
= Ernia ombelicale

= Infezione delle vie urinarie
= Mal. infiammatoria pelvica

= Ernia ombelicale

= Torsione del testicolo

= Torsione di cisti ovarica
= Endometriosi

= Infarto splenico

= Ascesso splenico
= Rottura splenica
= Pancreatite

!

= Calcolosi renale
= Pielonefrite
= Diverticolite del colon

= Colite ischemica

= Ernia inguinale
incarcerata

= Ernia inguinale strozzata
= Diverticolite sigmoidea

Tabella II: Rappresentazione schematica delle patologie responsabili di dolore addominale acuto che
entrano in diagnosi differenziale con la nefrolitiasi, suddivise in base alla tipica localizzazione del dolore nei

diversi quadranti addominali

Calcio ossalato
monoidrato

= A forma di “manubrio”
= A forma di “clessidra”

Calcio ossalato

diidrato lettera”

= A forma di “busta da

Calcio fosfato

= Forma prismatica

= Introito idrico = 2 L/die
= Intake di calcio >800-1000 mg/die
= Aumentare il consumo di vegetali
= Evitare bevande gassate
= Intervento farmacologico

e Diuretici tiazidici

e Potassio citrato

= A forma di “coperchio di

= Rimozione del calcolo infetto

Struvite bara” = Terapia antibiotica mirata di lunga
durata
= Volume urinario >2 L/die
= pH urinario =7
e  Sodio bicarbonato
= Forma romboidale Potassio citrato
. . [ ]
Acido urico » A forma di “pallone da , , , S
football” . Rldurre_ I’escrezione urinaria di
acido urico
e Allopurinolo
e  Febuxostat
= Introito idrico = 3 L/die
L. = Forma esagonale = pH urinario = 7-8
Cistina

e  Sodio bicarbonato

e Potassio citrato

Tabella IlI: Caratteristiche morfologiche dei cristalli all’analisi del sedimento urinario, fattori di rischio

urinari e strategie preventive
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La diagnostica per immagini nel management della nefrolitiasi

La diagnostica per immagini costituisce uno strumento indispensabile nel management della
nefrolitiasi. La conoscenza esatta delle dimensioni e della posizione del calcolo & dirimente per
decidere se tentare un approccio terapeutico conservativo oppure ricorrere alla chirurgia. Il
ricorso all'imaging € inoltre necessario per documentare I'avvenuta espulsione del calcolo nei
casi dubbi: la scomparsa della sintomatologia dolorosa non esclude infatti la persistenza
dell’ostruzione in forma asintomatica, la quale se non diagnosticata puo avere ripercussioni
negative sulla funzionalita renale e predisporre all’'insorgenza di infezioni [21].

Radiografia dell’apparato urinario (Rx diretta renale)

Per tanti anni lo studio radiografico dell’apparato urinario & stato condotto mediante pielografia
endovenosa, in cui l'utilizzo simultaneo del radiogramma bidimensionale e del mezzo di
contrasto permette di visualizzare le vie escretrici nella loro interezza e di individuare
un’eventuale ostruzione. Sebbene la pielografia endovenosa offra i vantaggi di una modesta
esposizione a radiazioni ionizzanti e di costi contenuti, essa risulta inefficace in caso di vicinanza
del calcolo con l'apparato scheletrico o in presenza di aggregazioni di acido urico, cistina e
struvite, che sono radiotrasparenti (Tabella V). Le basse percentuali di sensibilita e specificita,
pari al 57% e al 76% rispettivamente [22], rendono ad oggi la pielografia endovenosa poco
indicata nell'inquadramento diagnostico del primo episodio di colica renale, mentre puo avere
un ruolo nel follow-up dei pazienti con nefrolitiasi recidivante e composizione del calcolo gia
nota. Alcune tecniche innovative, come la tomosintesi digitale, utilizzano multiple sorgenti di
raggi X disposte ad arco intorno al paziente. Cid consente di acquisire numerose immagini del
calcolo, ognuna con un angolo di incidenza del fascio di raggi X differente, che vengono poi
integrate digitalmente. Numerosi studi hanno dimostrato che la tomosintesi digitale & superiore
alla pielografia endovenosa convenzionale in quanto la rielaborazione computerizzata delle
immagini consente di individuare anche i calcoli radiotrasparenti, con un’accuratezza
diagnostica paragonabile alla TC [23,24].

Tomografia Computerizzata

Tra la fine degli anni "90 e gli inizi degli anni 2000 la pielografia endovenosa & caduta in disuso
grazie all’avvento della TC. Le proprieta chimico-fisiche dei calcoli fanno si che essi assorbano
una quantita considerevolmente maggiore di radiazioni rispetto al parenchima renale e all’urina,
pertanto sono facilmente visibili senza dover ricorrere alla somministrazione di un mezzo di
contrasto. Gli studi pubblicati in letteratura riportano percentuali di sensibilita e specificita
molto elevate, pari al 95% e al 98% rispettivamente: la TC si e infatti dimostrata in grado di
visualizzare quasi tutti i tipi di calcolo, ad eccezione dei calcoli generati dalla precipitazione di
alcuni farmaci antivirali (inibitori delle proteasi) e di quelli di dimensioni <3 mm (Tabella IV) [25-
27]. Grazie alla moderna tecnologia TC “dual energy”, il coefficiente di attenuazione lineare del
fascio radiante, descritto dall’unita Hounsfield (o numero CT), € in grado di fornire importanti
informazioni indirette sulla composizione del calcolo e ha valore predittivo sul buon esito della
litotripsia ad onde d’urto [28—30]. | limiti maggiori della TC sono rappresentati dai costi elevati e
dall’esposizione ad alte dosi di radiazioni, sebbene nuovi protocolli di studio tomo-
densitometrico a bassa dose radiante abbiano dimostrato pari efficacia rispetto alla metodica
convenzionale in termini di specificita e sensibilita [31,32]. Le attuali linee guida dell’American
Urological Association (AUA) e dell’American College of Radiology (ACR) indicano la TC come
I'indagine di prima scelta per tutti i pazienti adulti con sintomatologia acuta sospetta per
nefrolitiasi ostruttiva e con BMI >30 (Fig. 1) [25,33].
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= Bassa esposizione alle
radiazioni ionizzanti

= Costi contenuti

= Inefficace in caso di
vicinanza del calcolo
all’'apparato scheletrico

computerizzata

addominale e ematuria

= Fornisce informazioni
indirette sulla composizione
del calcolo

= Elevata accuratezza
diagnostica nei pazienti obesi

Pielografia . . . . .
endovenosa = La fluoroscopia pud essere = Inefficace in presenza di
usata come guida per aggregazioni di acido urico,
ureteroscopia e/o litotrissia cistina e struvite in quanto
extracorporea radiotrasparenti
= Sensibilita per la nefrolitiasi
piu a_llta d.l _quals_|a3| altra = Sensibilita ridotta per calcoli
tecnica di imaging <3 mm
» Consente una rapida = Sensibilita ridotta per calcoli
diagnosi differenziale tra le enerati dalla recipitazione di
Tomografia possibili cause di dolore 9 precip

alcuni farmaci antivirali
(inibitori delle proteasi)

= Esposizione a elevati dosi di
radiazioni ionizzanti

= Costi elevati

Risonanza
magnetica nucleare

= Sensibilita elevata per
idronefrosi

= Specificita elevata per
nefrolitiasi

= E in grado di fornire
immagini 3D

= Sensibilita ridotta per
nefrolitiasi

= Esposizione a radiazioni
ionizzanti assente

= Costi elevati

= Lunghi tempi di acquisizione
delle immagini

Tabella IV: Principali vantaggi e svantaggi delle tecniche di imaging per la diagnosi di nefrolitiasi

Sospetto clinico di nefrolitiasi

r—|<14 anni

o [ Ultrasonografia ]

,___..

l

> 14 anni

— | Si

l

Donna in gravidanza

—_—

'

[Ultrasonografia ]

[TC addome senza m.d.c.

RMN addome | +——

Se non

diagnostica

Fig. 1: algoritmo diagnostico della nefrolitiasi. La tecnica di imaging di primo livello varia in relazione alle
caratteristiche del paziente: eta, BMI, stato di gravidanza. TC: tomografia computerizzata; RMN: risonanza
magnetica nucleare; m.d.c.: mezzo di contrasto
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Risonanza magnetica nucleare

Sebbene la RMN sia in grado di documentare in modo chiaro la presenza di idronefrosi, la sua
sensibilita nell’identificare la presenza di un calcolo si attesta all’82%, valore certamente
superiore alla radiografia convenzionale ma piu basso rispetto alla TC. Utilizzando delle
sequenze standard, nella maggior parte dei casi i calcoli appaiono come aree aspecifiche di
vuoto del segnale, pertanto nei casi in cui la RMN non risulti dirimente ai fini diagnostici, lo
studio TC e necessario al fine di escludere una litiasi ureterale. La chiara visualizzazione del
calcolo mediante RMN lascia invece pochi dubbi sulla diagnosi di nefrolitiasi, motivo per cui la
metodica gode di un’elevata specificita, pari al 98.3% [21]. Un grande vantaggio della RMN
consiste nel fornire immagini tridimensionali senza dover ricorrere alle radiazioni ionizzanti;
tuttavia, i costi elevati e i lunghi tempi di acquisizione delle immagini ne impediscono Ia
diffusione nella pratica clinica per la diagnosi di nefrolitiasi (Tabella V). Le attuali linee guida
dell’American Urological Association (AUA), dell’American College of Radiology (ACR) e
dell’European Association of Urology (EAU) indicano la RMN come metodica di seconda scelta
nelle donne in gravidanza con sospetta nefrolitiasi, qualora I'ultrasonografia risulti non
diagnostica (Fig. 1) [25,33,34].

Il ruolo dell’ultrasonografia

L’esame ecografico deve includere lo studio dei reni, degli ureteri e della vescica e andrebbe
eseguito con il paziente a vescica piena, in decubito supino, spostato lievemente sul fianco
opposto al lato valutato e utilizzando preferenzialmente una scansione addominale
longitudinale obliqua posteriore. L'apparato ecografico dovrebbe essere dotato di una sonda
convex a frequenza variabile compresa fra 1 e 8 MHz per I'adulto ed una sonda lineare a
frequenza variabile fra 6 e 13 MHz, meglio se con campo di vista trapezoidale, per il bambino. In
modalita B-Mode, il calcolo appare come una formazione fortemente iperecogena (espressione
dell'intensa riflessione del fascio ultrasonoro a tale livello) associata alla presenza di un cono
d’ombra posteriore, dovuto alla marcata attenuazione dello stesso fascio ultrasonoro a valle del
calcolo (Fig. 2). L'esame ecografico € in grado, inoltre, di identificare un’eventuale dilatazione
delle vie urinarie secondaria a nefrolitiasi ostruttiva e di stimarne la gravita in relazione all’entita
della stessa e allo spessore del parenchima renale (Figg. 3-5) [35,36]. L'applicazione del modulo
color Doppler nella valutazione di una sospetta uropatia ostruttiva & di fondamentale
importanza nell’aggiungere informazioni all’esame ecografico B-Mode standard. Poiché Ia
modificazione dell’emodinamica renale (e in particolare la riduzione del flusso ematico renale
come conseguenza di una marcata vasocostrizione) rappresenta uno dei principali meccanismi
di danno renale in corso di ostruzione urinaria, la valutazione delle resistenze vascolari
intrarenali & stata ampiamente utilizzata in ecografia nella diagnosi di ostruzione. Molti studi
hanno evidenziato I'associazione tra ostruzione urinaria e indici di resistenza elevati: i riferimenti
pil usati sono gli aumenti degli indici di resistenza sopra la soglia considerata normale di 0,70 e
una differenza tra rene normale e rene ostruito di 0,05-0,10 [37-39]. Gli ureteri pervi
permettono I'entrata “a getto” di urina in vescica tramite movimenti peristaltici, producendo un
jet a livello della giunzione vescico-ureterale ben visualizzabile con color/power Doppler. Tale jet
si presenta ridotto o assente, a seconda che vi sia un’ostruzione parziale o completa, nel lato
interessato dalla patologia (Fig. 6) [40].

Il settaqgio dell’apparecchio ecografico

Numerosi Autori hanno posto I'attenzione sull’importanza di ottimizzare i parametri ecografici al
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fine di migliorare I'accuratezza diagnostica dell’US (Tabella V) [41]. La zona focale corrisponde al
punto in cui si concentra la massima parte dell’energia acustica. |l collocamento del calcolo
all'interno della zona focale migliora la risoluzione dell'immagine e la possibilita di ottenere una
adeguata ombra acustica: infatti, se il calcolo si trova ad una profondita maggiore rispetto al
punto di messa a fuoco, i raggi ultrasonori tendono a divergere riducendo la risoluzione spaziale
dell'immagine; quando invece il calcolo si trova nella zona focale della sonda, le singole onde
sonore che colpiscono la formazione litiasica vengono completamente assorbite o riflesse, per
cui posteriormente all'immagine iperecogena si crea un completo silenzio acustico. Nel caso in
cui il calcolo abbia dimensioni inferiori allo spessore del fascio ultrasonoro, 'ombra distale puo
non essere apprezzabile (effetto di volume parziale). Al fine di ovviare a tale inconveniente,
I'esame dovrebbe essere condotto con sonde ad alta frequenza capaci di generare un fascio
ultrasonoro piu stretto e collimato; tuttavia, tali trasduttori presentano il limite di una bassa
penetrazione nei tessuti e, quindi, di una minore risoluzione nei piani profondi [42].

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 8

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

16


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6089602/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1927822/

Giornale Italiano di Nefrologia

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 8

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

Settaggio dell’apparecchio ecografico

= Collocare 'immagine del calcolo all’interno della zona focale

= Prediligere I'acquisizione delle immagini alle frequenze armoniche

= Ridurre il guadagno in modo proporzionale alla profondita del calcolo
= Aumentare il range dinamico dell’apparecchiatura

Il Tissue Harmonic Imaging (THI), € una tecnica ultrasonografica che consente di fornire
immagini qualitativamente migliori rispetto a quelle ottenibili con tecniche ecotomografiche
convenzionali. Le frequenze armoniche si formano come conseguenza della propagazione non
lineare del fascio incidente durante I'attraversamento dei tessuti. Le armoniche hanno
frequenze multiple rispetto alla fondamentale e producono un segnale di elevata intensita nella
zona focale, mentre risulta pressoché nullo a livello delle strutture e dei tessuti superficiali e
tende a ridursi progressivamente all’laumentare della profondita. L’acquisizione delle immagini
alle frequenze armoniche offre la garanzia di una migliore risoluzione sia assiale (per una
riduzione della lunghezza d’onda) che laterale (conseguente ad una migliore focalizzazione del
fascio ultrasonoro) rispetto alla frequenza fondamentale. In tema di nefrolitiasi, numerosi studi
hanno dimostrato che il THI migliora 'accuratezza diagnostica dell’US, sia da sola che combinata
con la radiografia convenzionale [43,44].

Accuratezza diagnostica dell’US

La sensibilita e la specificita dell’US variano da uno studio all’altro in relazione all’habitus del
paziente, agli standard di riferimento utilizzati, alla variabilita inter-operatore, nonché alla
dimensione, localizzazione e lateralita del calcolo. Ray et al. [45] riportano percentuali di
sensibilita e specificita dell’'US pari rispettivamente al 45% e al 94% per i calcoli ureterali e al
45% e all’88% per i calcoli renali. Lo studio di Fowler et al. [46] dimostra percentuali di sensibilita
e specificita pari rispettivamente al 24% e al 90% per tutti i calcoli indipendentemente dalla
localizzazione; tuttavia, gli stessi Autori sottolineano come il 73% dei calcoli documentati alla TC
ma non visualizzabili all’US fossero di dimensioni <3 mm. Analogamente, Unal et al. [47]
riportano una sensibilita del 69% e una specificita dell’87% per tutti i calcoli indipendentemente
dalla localizzazione, sebbene la sensibilita si riduca in modo proporzionale al ridursi della
dimensione del calcolo (71% per calcoli >7 mm vs 13% per calcoli <3 mm). La bassa sensibilita
dell’US per i calcoli di piccole dimensioni € dovuta verosimilmente al fatto che essi non danno
luogo al cono d’ombra posteriore, pertanto sono difficilmente riconoscibili.

Le misurazioni ottenute mediante US tendono a sovrastimare le reali dimensioni del calcolo se
paragonate alla TC. Secondo alcuni Autori [45], le dimensioni dei calcoli renali determinate con
gli US concordano con quelle dell’esame TC solo nel 71.8% dei casi, riportando una sovrastima di
1.9 £1.2 mm per calcoli renali <5 mm e di 1.6 £1.7 mm per calcoli compresi trai 5 e i 10 mm.
Altri studi pubblicati in letteratura giungono alla medesima conclusione, riportando una
sovrastima media delle dimensioni del calcolo variabile da 1.5 a 2 mm rispetto alla TC [46,48].
Tale aspetto & da tenere in seria considerazione nella pratica clinica: poiché infatti le probabilita
di espulsione spontanea del calcolo si riducono per i calcoli >5 mm, la sottovalutazione del
problema puo portare ad un aumento improprio delle procedure interventistiche. Il guadagno
definisce il rapporto tra il segnale di uscita e il segnale di ingresso in un circuito amplificatore. In
un’apparecchiatura ecografica, regolando il guadagno dell’amplificatore si pud aumentare o
ridurre la brillantezza (intensita) degli echi di ritorno visualizzati, compensando cosi

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 8

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

12


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17937423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17608825/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20206970/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11756713/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12566812/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20206970/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11756713/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25105243/

Giornale Italiano di Nefrologia

I'attenuazione causata dall’assorbimento e dalla riflessione. Dunmire et al. [48] hanno
dimostrato che I'US sovrastima le dimensioni del calcolo all’laumentare della sua profondita
rispetto alla sonda ecografica e che, a parita di profondita, la sovrastima & pilU marcata
alllaumentare del guadagno totale. Aumentando il guadagno, il cono d’ombra posteriore si
rende piu visibile, tuttavia I'immagine tende a schiarirsi mascherando la presenza di eventuali
masse iperecogene. Per contro, riducendo il guadagno totale il cono d’'ombra & meno
riconoscibile, ma i calcoli iperriflettenti sono piu facilmente identificabili nel contesto del seno
pielico ipoecogeno. In quest’ultimo caso, la visualizzazione dell’ombra acustica posteriore puod
essere ottimizzata aumentando il range dinamico dell’apparecchiatura, ossia il I'intervallo di
intensita che un sistema puo registrare e/o visualizzare.

Negli ultimi anni, nuovi parametri per una stima piu accurata delle dimensioni dei calcoli renali
sono stati oggetto di intensa ricerca. Nello studio di Dunmire et al. [49], gli Autori hanno
sottoposto a studio ecografico in vitro 45 calcoli di ossalato di calcio monoidrato, dimostrando
che la misura della larghezza dell’lombra acustica posteriore al calcolo e pil accurata della
misura del diametro del calcolo stesso in corrispondenza dell’area iperecogena. Usando questa
tecnica, il 78% delle misurazioni presentavano un margine di errore <1 mm rispetto alla
dimensione reale del calcolo, contribuendo a ridurre dal 50% al 15% il rischio di errata
misurazione del calcolo per le categorie a maggiore rilevanza clinica (>5 mm vs <5 mm). Risultati
analoghi sono stati ottenuti anche da studi in vivo. May et al. [50] hanno dimostrato che il 55%
delle misurazioni della larghezza dellombra acustica posteriore ottenute mediante US
presentavano un margine di errore <1 mm rispetto alla corrispondente misurazione TC, mentre
nello studio di Dai et al. [51] la percentuale si e attestata al 42%. In aggiunta, € stato visto che
I’83% dei calcoli che non mostravano cono d’ombra posteriore all’'US misuravano <5 mm allo
studio TC, a ulteriore riprova del fatto che la mancata visualizzazione del cono d’'ombra indica la
presenza di un calcolo di piccole dimensioni [51].

Autori sostengono che non esiste alcuna differenza significativa nella capacita della US di
identificare i calcoli nei diversi segmenti renali. | calcoli localizzati al polo superiore, al terzo
medio e al polo inferiore vengono riconosciuti con la medesima sensibilita, cosi pure non vi
differenza tra rene destro e rene sinistro; analogamente, i calcoli localizzati nell’uretere
prossimale e distale sono facilmente identificabili, mentre il meteorismo intestinale puo
ostacolarne la visualizzazione in corrispondenza dell’'uretere medio [52]. Ulusan et al. hanno
invece stimato un’accuratezza diagnostica della US del 67-77% per il rene destro e del 53-54%
per il rene sinistro quando comparata con la TC, concludendo che la diagnosi ecografica di
nefrolitiasi & dipendente dal lato studiato e indipendente dal BMI [53]. La visualizzazione del
sistema escretore di destra e resa piu semplice dalla migliore finestra acustica (grazie alla
presenza del fegato) e dalla posizione piu bassa del rene destro rispetto al controlaterale, che
quindi richiede meno scansioni intercostali per essere studiato.

Ad oggi, le linee guida dell’European Association of Urology (EAU) [34] sono le uniche ad
indicare I'US come metodica di prima scelta nel sospetto diagnostico di nefrolitiasi ostruttiva. |
vantaggi principali dell’'US consistono nei bassi costi e nell’assenza di radiazioni ionizzanti,
motivo per cui & raccomandata per le donne in gravidanza. L'US & la metodica di prima scelta
anche nei pazienti <14 anni, nei quali la qualita dell'immagine & favorita dalla ridotta distanza tra
la sonda ecografica e I'area di interesse [25,33,34]. Nel prossimo futuro, le raccomandazioni
sull’utilizzo dell’US nella popolazione adulta potrebbero subire delle modifiche grazie ai risultati
del trial STONE [54], in cui gli Autori hanno confrontato |'accuratezza diagnostica di US e TC su
un campione di 2759 pazienti con sospetta nefrolitiasi ostruttiva, dimostrando I'assenza di
differenze statisticamente significative in termini di sensibilita (~85%), specificita (~50%),
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incidenza di eventi avversi e tasso di ospedalizzazione.

Lo studio eco color-Doppler: il “twinkling artifact”

Quando la ricerca della litiasi renale & ostacolata dall’interposizione di tessuti che attenuano il
fascio ultrasonoro (iperecogenicita del seno renale, meteorismo intestinale) o dalle ridotte
dimensioni e/o dalla mancanza del cono d’ombra posteriore, lo studio eco color-Doppler puo
migliorare la sensibilita dell'indagine. Il “twinkling artifact” (TA) o “artefatto da scintillio”
consiste nella presenza di un mosaico di colore (aliasing) all’'interno, intorno e spesso lungo il
cono d’ombra posteriore di interfacce fortemente riflettenti, come ad esempio la litiasi urinaria,
le calcificazioni parenchimali o delle pareti vascolari (Fig. 7) [55]. Il posizionamento del volume
campione del Doppler pulsato in corrispondenza dei citati segnali-colore consente di rilevare dei
segnali Doppler caratterizzati da una estrema dispersione della distribuzione spettrale, sopra e
sotto la linea di base. Anche se la genesi di tale artefatto non e stata ancora completamente
chiarita, si ritiene che esso sia dovuto all’interazione del fascio ultrasonoro con minuscole bolle
intrappolate nelle fessure poste sulla superficie irregolare del calcolo; I'oscillazione delle bolle
genera dei segnali Doppler di ritorno, che vengono quindi codificati dalla strumentazione come
segnali-colore. A supporto di tale ipotesi, Lu et al. [56] hanno dimostrato che il TA si estingue in
condizioni di aumentata pressione statica e si ripresenta una volta ripristinata la pressione
iniziale. Il TA scompare inoltre quando i calcoli sono bagnati con etanolo, verosimilmente perché
guest’ultimo stabilizza le microbolle modificando la tensione superficiale.

Vari studi clinici hanno valutato I'efficacia del TA nell’individuare la presenza dei calcoli. Nello
studio di Sorensen et al. [57], condotto su 9 pazienti con diagnosi di nefrolitiasi confermata
mediante TC, il TA ha mostrato una specificita piu alta rispetto all'imaging tradizionale in B-
Mode (74% vs 48%). Nello studio di Abdel-Gawad et al. [58], che ha arruolato 815 pazienti con
dolore acuto di tipo colico, gli Autori hanno dimostrato che il TA era presente nel 97.1% dei
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pazienti con diagnosi certa di nefrolitiasi (anche in questo caso ottenuta mediante TC),
riportando una sensibilita del 97.2% e una specificita del 99%. Piu di recente, lo studio di Liu et
al. [59], condotto su 2268 pazienti con colica renale acuta, ha riportato per il twinkling
artifact una sensibilita del 96.98%, specificita del 90.39%, valore predittivo positivo del 99.77% e
valore predittivo negativo del 41.23%. In contrasto con i risultati sopra elencati, altri Autori
sostengono che il TA sia meno affidabile quando la diagnosi di nefrolitiasi non & nota: in questa
categoria di pazienti, infatti, il TA ha mostrato una sensibilita del 78% e una specificita del 40%.
L'uso combinato del TA e di altri parametri ecografici (settaggio adeguato della zona focale,
misura della larghezza dell’ombra acustica posteriore) ha fatto registrare un calo significativo
della sensibilita al 31%, mentre la specificita ha mostrato un incremento fino al 95% [60].
L'insieme di tutti questi dati porta alla conclusione che il TA costituisce un valido strumento
diagnostico nel paziente con esordio acuto di dolore colico, in grado di ridurre I’esposizione alle
radiazioni ionizzanti e garantire un accesso piu rapido alle cure, sebbene la sua utilita sia limitata
ai pazienti con storia di pregressa litiasi renale.

Prospettive future

Lo sviluppo di nuovi algoritmi capaci di ottimizzare la visualizzazione ultrasonografica del calcolo
costituisce un campo di grande interesse in ambito di ricerca scientifica. L’ecografia B-Mode e
gravata da un limite sostanziale e ineliminabile in senso assoluto, ossia un rapporto
segnale/rumore sfavorevole. Il rumore altera la tessitura ecografica degli organi parenchimatosi
e genera una serie di artefatti (riverberi, echi spuri, effetto nebbia, speckle) che riducono la
qualita dell'immagine. L'imaging spaziale composito, o “spatial compounding”, € un algoritmo
particolare di acquisizione dell'immagine in B-Mode che prevede un’attivazione sequenziale
degli elementi piezoelettrici del trasduttore. In questo modo, I'immagine che viene generata ¢ il
frutto della media ponderata di 9 frames acquisiti con scansioni oblique parzialmente
sovrapposte, nella quale gli artefatti che non sono presenti in tutti gli angoli di vista non
vengono rappresentati. Se da un lato I'imaging spaziale composito migliora la definizione
delllimmagine, dall’altro riduce l'ecogenicita del calcolo rendendolo meno riconoscibile e
sovrastimandone le dimensioni. Alcuni Autori hanno sperimentato un sistema innovativo,
denominato “S-Mode”, in grado di massimizzare il contrasto generato dal calcolo e di mettere in
maggiore evidenza il cono d’ombra posteriore mediante I'utilizzo di un trasduttore ad elevata
frequenza e di una maggiore densita di linea. Una recente review ha dimostrato una miglior
performance dell’ecografia in S-Mode rispetto all’'US convenzionale, riportando una sensibilita
dell’80%, specificita del 90%, valore predittivo positivo del 76% e valore predittivo negativo del
92% [61].

Altri Autori hanno sperimentato nuove tecnologie di beamforming avanzato, tra cui la “plane
wave synthetic focusing” (PWSF), “short-lag spatial coherence” (SLSC) imaging, “mid-lag spatial
coherence” (MLSC) imaging e “aperture domain model image reconstruction” (ADMIRE),
dimostrando una riduzione del margine di errore nella misurazione del calcolo rispetto al B-
Mode tradizionale (Tabella V1) [62].

Un altro campo di ricerca particolarmente attivo riguarda I'US tridimensionale (3D), che ¢ gia
stata sperimentata con successo sulle donne in gravidanza [63] ed & in grado di ricostruire con
grande accuratezza I'anatomia del sistemo calico-pielico renale [64]. L'US 3D con approccio
transrettale e stato inoltre utilizzato per valutare |'efficacia terapeutica della litotripsia ad onde
d’urto nei pazienti con litiasi ureterale distale [65-67].
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Tecniche di beamforming avanzato

= Esaltano maggiormente I'ecogenicita del calcolo

= Migliorano la visualizzazione del cono d’ombra posteriore

= Minimizzano I'errore nella misurazione delle dimensioni del calcolo
= Sopprimono il segnale derivante dai tessuti circostanti

Conclusioni

L'US e attualmente meno sensibile e meno specifica rispetto alla TC per la diagnosi di
nefrolitiasi. | bassi costi, I'assenza di radiazioni ionizzanti e la capacita di individuare la presenza
di idronefrosi rendono I'US la metodica di prima scelta nelle donne in gravidanza e nei pazienti
pediatrici. Il corretto settaggio dell’apparecchio ecografico e I'utilizzo del modulo color Doppler
contribuiscono a migliorare sensibilmente I'accuratezza diagnostica dell’US. Ulteriori studi sono
necessari al fine di implementare I'utilizzo delle tecnologie esistenti (come la “real time fusion”
tra US e TC) per la diagnosi e il follow-up dei pazienti con nefrolitiasi e di validare |'efficacia di
nuovi algoritmi che siano in grado di fornire una misurazione del calcolo piu affidabile rispetto
allo studio B-Mode convenzionale.
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ABSTRACT

Nonostante la dialisi domiciliare, e principalmente la dialisi peritoneale, sia indicata come metodica di
scelta per il benessere dei pazienti, essa da molti anni non mostra una dinamica di crescita. Le ragioni del
fenomeno sono principalmente le barriere cognitive, psicosociali, familiari e fisiche di pazienti sempre pil
anziani e poli-patologici. Per superare queste barriere & necessario fare un’analisi delle provvidenze
assistenziali disponibili: invalidita civile, fondi per la non autosufficienza, assistenza sociale domiciliare,
servizi infermieristici distrettuali, rimborsi spese. Alle provvidenze si affiancano gli strumenti valutativi,
quali I'indice situazione economica equivalente (ISEE) e la valutazione multidimensionale (VMD), con le
relative schede valutative. Nell'insieme, la valenza economica e il supporto ottenibili sono
guantitativamente limitati e riservati a situazioni di basso reddito e forte disagio. Alcune regioni italiane
hanno quindi emanato provvedimenti specifici per sostenere i pazienti in dialisi a domicilio. L’analisi
evidenzia una notevole eterogeneita dei provvedimenti volti, in alcuni casi, a sostenere economicamente
e, in altri casi, a gestire I'organizzazione sanitaria. Alcuni casi specifici, in singoli centri, hanno diretto i
provvedimenti verso un’assistenza domiciliare diretta allo svolgimento della dialisi. A livello
internazionale sono riportate molte esperienze di assistenza domiciliare rivolta alla dialisi: il tratto
comune e che la sostenibilita economica & possibile in Italia e nei paesi sviluppati, nonostante la grande
eterogeneita dei sistemi sanitari. A conclusione di questa revisione, il modello assistenziale proponibile,
che deve essere organizzativo ed economico, diventa sostenibile attingendo alle risorse generate dai
risparmi complessivi che la dialisi domiciliare consente al sistema sanitario.

PAROLE CHIAVE: : dialisi domiciliare, dialisi peritoneale, provvidenze economiche, dialisi peritoneale
assistita, modelli assistenziali sostenibili.
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Premessa

Il Piano Nazionale per la Cronicita prevede per i pazienti che necessitano di dialisi la
personalizzazione delle terapie sostitutive e la domiciliarita, per il mantenimento di un buono stato
funzionale e di autonomia [1]. A questo scopo € anche indicata la sperimentazione di modelli di
dialisi domiciliare (sia peritoneale che emodialisi) utilizzando strumenti di teledialisi. Allo stato
attuale, la dialisi peritoneale (DP) € il tipo di dialisi domiciliare piu utilizzato in Italia e nel mondo
[2, 3]. Alcune esperienze di emodialisi domiciliare si stanno sviluppando e costituiscono
un’ulteriore area di crescita della domiciliarita [4, 5].

La DP e considerata vantaggiosa per lo stile di vita, sia nei pazienti giovani che negli anziani, perché
presenta una migliore tollerabilita, un maggiore benessere complessivo e una migliore gestione e
limita i frequenti e disagevoli spostamenti necessari per I'emodialisi in ospedale [6]. Nonostante i
numerosi vantaggi della metodica, la DP non mostra una dinamica di crescita a livello nazionale e
internazionale. Tale fenomeno & in buona parte attribuibile all’'invecchiamento della popolazione,
alla frammentazione dei nuclei familiari, I'incremento di quelli composti di un unico individuo,
all’laumento dell’istituzionalizzazione e all'inadeguato supporto sociale per le fasce di popolazione
piu fragili [6, 7]. Diventa quindi necessario affrontare barriere cognitive, psicosociali, familiari e
fisiche di pazienti sempre piu anziani e poli-patologici.

Al fine di favorire l'incremento e la diffusione della DP, & pertanto opportuno ripensare alle
caratteristiche dell’offerta assistenziale territoriale armonizzandole alle esigenze dei pazienti e
delle loro famiglie. Di seguito sono descritte le norme che riguardano I'assistenza e i diritti delle
persone con varie patologie che possono costituire impedimento alla vita di tutti i giorni, difficolta
lavorative e occupazionali, sociali e familiari. Vengono quindi analizzate le modalita organizzative
nazionali e internazionali esistenti per la presa in carico del paziente e per un adeguato e
sostenibile sviluppo della DP domiciliare.

Provvidenze assistenziali applicabili ai pazienti in dialisi domiciliare

Tutti i pazienti con insufficienza renale cronica in dialisi, secondo il grado di autonomia e reddito,
possono avvalersi di una serie di offerte assistenziali previste dal nostro sistema previdenziale e
sanitario. Tali aiuti, di seguito riassunti, sono generalmente applicabili ma non sono specificamente
mirati allo sviluppo della dialisi a domicilio.

Invalidita civile, disabilita e collocamento mirato al lavoro

Il principio della protezione dei cittadini affetti da minorazioni fisiche o psichiche e affermato nella
Dichiarazione Universale dei Diritti del’lUomo e accolto dall’articolo 38 della Costituzione ltaliana,
che garantisce il diritto al mantenimento e all’assistenza sociale «a tutti i cittadini inabili al lavoro e
sprovvisti dei mezzi necessari per vivere». La Costituzione ltaliana intende tutelare la dignita
umana, promuovendo lo spirito di solidarieta di tutti i cittadini nei confronti di coloro riconosciuti
meritevoli di tutela, per effetto di minorazioni congenite o acquisite. In particolare, I'assistenza
sociale degli invalidi civili si esprime con protezioni economiche (pensioni, assegni e indennita) e
non economiche (agevolazioni fiscali, assistenza sanitaria, permessi e collocamento mirato al
lavoro) (Tabella | e Il).
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Provvidenze
Invalidita civile
[8-11]

Sintesi dei contenuti

E un sostegno ed & anche un diritto sancito dalla Costituzione. Il grado di
invalidita viene riconosciuto da una commissione medica, in base al grado di

invalidita si hanno diversi diritti dall’esenzione al ticket, fino a un assegno
mensile se >75% attualmente di 286€ e allindennita di accompagnamento
attualmente di 520€.

Fondo economico nazionale eventualmente integrato dalle regioni. Serve a
fornire servizi e assegni per superare le difficolta legate alla non autosufficienza.
Possono essere forniti assistenti domiciliari, ristrutturazioni per barriere
architettoniche e altro. Sono commisurati al bisogno, secondo reddito e VMD.
Deve essere redatto un piano di assistenza e cura.

Fondi per la Non
Autosufficienza

[12-17]

Assistenza Sociale
Domiciliare [12-17]

Assistenza fornita principalmente dai Comuni su richiesta dellutente o su
segnalazione di varie figure dei Distretti. Ha vari profili di supporto a domicilio,
viene valutato il reddito, la VMD e il piano di cura. Fornisce sia servizi che
eventuali rimborsi.

Servizio Infermieristico
Distrettuale [12-17]

Infermieri territoriali coordinati dai Distretti, in rapporto con i MMGG. Viene
attivato per le condizioni di cronicita, per le dimissioni ospedaliere protette e
altro, VMD e piano di cura necessari. Fornisce prestazioni sanitarie non soggette
a limite di reddito.

Rimborsi Elettricita, acqua e gas, trasporti, compresi anche apparecchi elettromedicali
accessori e ristrutturazioni casa. Norme comunali e regionali variabili, compresa
la gestione dei rifiuti della dialisi. Non soggetti a limite di reddito.

Strumenti Sintesi esplicativa

ISEE [18-22] Nuova ISEE e nuova DSU per il calcolo del reddito e dei bisogni del nucleo
familiare. Sotto soglia da accesso alla maggior parte dei benefici sociali. Il
calcolo € complesso e viene generalmente svolto da un patronato.

VMD [23-28] La valutazione multidimensionale si avvale di strumenti per accertare il bisogno

assistenziale sanitario e sociale dei pazienti con piano individuale di cura. E una
valutazione collegiale multiprofessionale. Utilizza schede ADL, IADL, Barthel,
MMSE, SMAF, SVaMA e ValGraf.

L'invalidita € un tipo di riconoscimento che riguarda appunto le persone con menomazioni fisiche,
intellettive e psichiche con una permanente incapacita lavorativa non inferiore ad un terzo e si rifa
alla legge n. 118 del 30 marzo 1971, art. 3 comma 1 [8]. Esiste poi il riconoscimento dello stato di
disabilita che si definisce come: “Colui che presenta una minorazione fisica, psichica o sensoriale,
stabilizzata o progressiva, che & causa di difficolta di apprendimento, di relazione o d’integrazione
lavorativa e tale da determinare un processo di svantaggio sociale o di emarginazione” [9].

Secondo il grado d’invalidita e disabilita e possibile accedere a specifici benefici e al collocamento
mirato (Tabella II). L'INPS indica che il limite di reddito annuo personale per il diritto all’assegno
mensile degli invalidi parziali € quello stabilito per la pensione sociale [10]. In pratica, nel 2020, la
pensione per gli invalidi civili totali & 286€ mentre I'assegno di accompagnamento e di 520€ [11].

Il riconoscimento di persona con handicap ai sensi di legge [9] si distingue in due fasce in relazione
alla gravita della minorazione. La persona definita come “portatrice di handicap” ha diritto a:
soggiorni per cure; istruzione/integrazione scolastica; sostegno alle prove d’esame nei concorsi
pubblici e per I'abilitazione alle professioni; spazi riservati nei parcheggi pubblici o privati;
trasporto per raggiungimento del seggio elettorale. La persona portatrice di “handicap grave” cioe
con “ridotta autonomia personale, correlata all’eta, in modo da rendere necessario un intervento

assistenziale permanente, continuativo e globale nella sfera individuale o in quella di relazione” ha
diritto a tre giorni di permesso mensile retribuito, frazionabile anche in sei mezze giornate, oppure
a due ore di permesso giornaliero (con orario di lavoro pari o superiore alle 6 ore quotidiane) o a
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un’ora di permesso giornaliero (se I'orario di lavoro & inferiore alle 6 ore). La persona che assiste la
persona con disabilita puo usufruire, nell’arco del mese, di tre giornate di permesso retribuito o di
6 mezze giornate o di ore mensili che vengono calcolate con un algoritmo; la persona che assiste la
persona con disabilita puo anche usufruire di due anni di congedo retribuito.

Il collocamento mirato ai sensi di legge € inteso come “quella serie di strumenti tecnici e di
supporto che permettono di valutare adeguatamente le persone con disabilita nelle loro capacita
lavorative e di inserirle nel posto adatto, attraverso analisi di posti di lavoro, forme di sostegno,
azioni positive e soluzioni dei problemi connessi con gli ambienti, gli strumenti e le relazioni
interpersonali sui luoghi quotidiani di lavoro e di relazione”.

Percentuale di
invalidita

Da zero al 33%
Dal 34 al 45%

Dal 46 al 66%

Dal 67 al 74%

Percentuali di
invalidita civile
superiori al 50%
Dal 75 al 99%

Invalidita al 100%

Invalidita al 100%
con incapacita di
deambulare senza
I'aiuto permanente di
un accompagnatore o
con necessita di
assistenza continua,
non essendo in grado
di compiere
autonomamente gli atti
quotidiani della vita.

Beneficio previsto

Non Invalido: Nessun bengficio

In relazione alla patologia invalidante puo usufruire dell'Assistenza Protesica (ausili di
deambulazione, protesi, ecc.);

Oltre al beneficio precedente puo iscriversi al Collocamento mirato presso i Centri per
I'Impiego (previa presentazione all'INPS della domanda di L. 68/99)

Oltre ai benefici precedenti, esenzione dalla partecipazione alla spesa sanitaria
(esclusa la quota fissa) e, in Friuli Venezia Giulia anche alla Tessera regionale di libera
circolazione, con tariffa agevolata.

e possibile fruire ogni anno di 30 giorni — anche non continuativi — di congedo retribuito
per effettuare cure mediche connesse al proprio stato invalidante.

Oltre ai benefici precedenti, Assegno mensile concesso alle persone di eta compresa
tra i 18 e i 67 anni prive di impiego, con un reddito inferiore alle soglie previste
annualmente dalla legge. E incompatibile con altri redditi pensionistici. Al compimento
del 67° anno di eta I'assegno di invalidita si trasforma automaticamente in assegno
sociale.

Oltre ai benefici precedenti (assistenza protesica, collocamento mirato, tessera
regionale di libera circolazione con tariffa agevolata), pud usufruire dellesenzione
totale dei ticket e beneficiare della pensione di inabilita per invalidi civili (tale beneficio
e corrisposto agli invalidi totali di eta compresa tra i 18 e i 67 anni, che soddisfano i
requisiti sanitari e amministrativi -reddito inferiore alle soglie previste annualmente
dalla legge — e sono residenti in forma stabile in Italia.

La pensione di inabilita non presenta incompatibilita con I'erogazione di altri trattamenti
pensionistici diretti né con lo svolgimento di una attivita lavorativa. Al compimento
dell’eta anagrafica per il diritto all’assegno sociale (per il 2018 pari a 66 anni e 7 mesi),
importo della pensione di inabilita civile viene adeguato all'importo dellassegno
sociale.

Assegno di accompagnamento indipendentemente dall’eta e dai redditi posseduti.
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Fondi per la non autosufficienza

Le persone che, per la loro condizione di non autosufficienza, non possono provvedere alla cura
della propria persona e mantenere una normale vita di relazione senza I'ausilio determinante di
altri vengono aiutate con I'utilizzo di un fondo, definito ogni anno nelle leggi di bilancio a livello
nazionale e adottato dalle regioni come indicato nei LEA [12] (Tabella I). Il fondo & utilizzato a
sostegno delle situazioni di non autosufficienza trattate a domicilio. Le persone o i loro familiari
segnalano i loro bisogni assistenziali al Servizio Sociale del proprio Comune. | Servizi territoriali
hanno il compito di prendere in carico i casi, nei confronti dei quali mettono a punto un progetto
personalizzato, condiviso con l'assistito o con chi ne fa le veci e con il suo medico curante. Il
progetto potra eventualmente prevedere, tra i vari interventi possibili, la concessione del
contributo, nei limiti della capienza di budget [13-17].

Il fondo puo essere definito e articolato dalle regioni in modo diverso; in Friuli Venezia Giulia, ad
esempio, il fondo prevalente per la non autosufficienza € denominato Fondo per I’Autonomia
Possibile (FAP) e si suddivide nelle seguenti tipologie d’intervento:

A) Assegno per I’Autonomia (APA), & un intervento economico a favore delle persone con grave
non autosufficienza e dei familiari che se ne prendono cura. Il livello di gravita viene accertato dai
Servizi Territoriali con appositi strumenti valutativi. L'ISEE del nucleo familiare non deve superare i
30.000%.

B) Contributo per I’Aiuto Familiare (CAF). E un beneficio che ha lo scopo di sostenere le situazioni
in cui, per assistere persone in condizione di grave non autosufficienza, ci si avvale dell’aiuto di
addetti all’assistenza familiare, con regolare contratto di lavoro, per un monte ore non inferiore a
20 la settimana (formato anche dalla somma oraria di due o piu contratti). La soglia ISEE & di
30.000€. Gli importi annui variano secondo la gravita, I'ISEE e il numero di ore settimanali di
contratto.

C) Sostegno alla Vita Indipendente (SVI). E un sostegno economico che concorre a finanziare i
progetti di vita indipendente delle persone in grado di autodeterminarsi, pur in condizione di grave
disabilita, di eta compresa tra i 18 e i 64 anni. Prevedono la facilitazione di percorsi d’inserimento
sociale e lavorativo. La soglia ISEE & di 60.000€. Gli importi annui sono stabiliti in sede di progetto e
vanno da 3.000 a 22.000€.

D) Sostegno ad altre forme di emancipazione e d’inserimento sociale. E un intervento a sostegno
di progetti rivolti a persone in condizione di grave disabilita di eta compresa trai 12 e i 64 anni che,
pur non autodeterminandosi, possono essere inserite in progetti finalizzati alla partecipazione
sociale e all’emancipazione, anche parziale, dalla famiglia. La soglia ISEE e di 30.000€. Gli importi
annui sono stabiliti in sede di progetto e vanno da 3.000 a 12.000€.

Assistenza sociale domiciliare

Il servizio di assistenza sociale domiciliare e definito nei LEA [12] ed & costituito da un complesso di
prestazioni di natura socio-assistenziale rivolte agli anziani, agli invalidi, e agli adulti in contingenti
situazioni di parziale o totale non autosufficienza (Tabella I). Non comprende prestazioni di natura
medica o infermieristica. Le persone o i loro familiari possono segnalare i loro bisogni assistenziali
al Servizio Sociale del proprio Comune. | Servizi Territoriali hanno il compito di accertare e
prendere in carico i casi, nei confronti dei quali mettono a punto un progetto personalizzato,
condiviso con I’assistito o con chi ne fa le veci [13—17]. Le prestazioni riguardanti il servizio di aiuto
domiciliare possono riguardare le seguenti tipologie: cura della persona, della sua igiene e
movimentazione, e supervisione dello stato di benessere generale; servizi educativi e formativi:
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educazione socio-sanitaria, all’interessato, ai suoi familiari, o alle altre risorse umane da questi
attivate, sulle tecniche di accudimento della persona in condizione di autonomia compromessa;
monitoraggio in situazioni di fragilita e rischio; cura dell’abitazione: supporto alla persona disabile
e al suo nucleo familiare nella cura e governo dell’alloggio.

Assistenza distrettuale domiciliare

Attraverso la pubblicazione dei LEA [12], il Servizio Sanitario Nazionale garantisce alle persone non
autosufficienti o in condizioni di fragilita I'assistenza sanitaria a domicilio, attraverso I'erogazione
delle prestazioni mediche, riabilitative e infermieristiche necessarie e appropriate in base alle
specifiche condizioni di salute della persona. Le regioni adottano di conseguenza le indicazioni [13—
17] (Tabella 1). Le cure mirano a stabilizzare il quadro clinico, a limitare il declino funzionale e a
migliorare la qualita della vita della persona nel proprio ambiente familiare, evitando per quanto
possibile il ricorso al ricovero ospedaliero o in una struttura residenziale. In ogni caso, il Distretto
assicura la continuita tra I'assistenza ospedaliera e I'assistenza territoriale a domicilio.

Rimborsi per trasporti, energia elettrica e tassa rifiuti

La normativa dei rimborsi ha carattere specifico regionale e comunale (Tabella I). Nel Friuli Venezia
Giulia per i pazienti in emodialisi e dialisi peritoneale sono previsti: rimborsi spese relative a
installazione, gestione e funzionamento di apparecchi elettromedicali; fornitura di apparecchiature
sussidiarie; spese di trasporto relative a visite specialistiche presso il centro dialisi e strutture
private (ma non in altre regioni). Vi sono poi la tipizzazione e l'inserimento in lista di attesa,
I’esecuzione del trapianto e I'assistenza post-trapianto, compreso viaggio e soggiorno sia per il
paziente che I'accompagnatore, prestazioni sanitarie extra-convenzione. Vengono anche eliminati i
limiti di reddito. E poi previsto un bonus sociale elettrico specifico per persone affette da grave
malattia costrette a utilizzare apparecchi elettromedicali necessari per il mantenimento in vita,
cumulabile con il bonus per il disagio economico (gas e luce elettrica). Per il bonus sociale per
disagio fisico non serve I'ISEE. Collegato infine alla certificazione ISEE ci sono provvedimenti come
sconti o bonus sulla TARI, cioé acqua e rifiuti urbani. Al momento ogni amministrazione comunale
presenta un regolamento proprio per i rifiuti derivanti dalla dialisi peritoneale domiciliare.

Strumenti valutativi

Indicatore della Situazione Economica Equivalente (ISEE)

L'ISEE e lo strumento di valutazione, attraverso criteri unificati, della situazione economica di
coloro che richiedono prestazioni sociali agevolate (ad es. contributi economici, sgravi sulle
bollette del canone telefonico, energia elettrica, gas) [18] (Tabella ).

Per il rilascio della certificazione ISEE & necessaria la Dichiarazione Sostitutiva Unica (DSU), un
documento che contiene informazioni autocertificate dal richiedente di carattere anagrafico, che
comprendono |'eventuale condizione di disabilita, e la condizione reddituale e patrimoniale del
nucleo familiare [19-22].

L'ISEE pu0O essere aggiornata in qualsiasi momento dell’anno, qualora vi siano variazioni nella
composizione del nucleo familiare oppure una variazione significativa in diminuzione dei redditi
percepiti dal nucleo.
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Valutazione MultiDimensionale (VMD)

La VMD, secondo quanto definito nel 1987 dal National Institute of Health, & “una valutazione
nella quale i numerosi problemi della persona vengono riconosciuti, descritti e spiegati e nella
guale vengono inquadrate le risorse assistenziali e le potenzialita residue, definito il bisogno di
servizi e messo a punto un piano coordinato di cura specifico ed orientato per problemi” [23]. La
VMD sancisce pertanto l'irrinunciabilita di un approccio globale al paziente complesso, in vista di
una personalizzazione dell'intervento che richiede la compartecipazione attiva di una serie di
professionisti e attori anche esterni al mondo sanitario. Non € un caso che questo approccio sia
maturato in ambito geriatrico dal momento che, nelle societa occidentali, la transizione
demografica e la sempre maggiore rilevanza delle patologie cronico-degenerative a effetto
invalidante hanno fatto emergere sempre piu I'anziano come il soggetto portatore di bisogni
molteplici e complessi (situazione riassunta come “fragilita”) (Tabella 1).

La VMD utilizza diverse tipologie di scale di lettura del bisogno per aree omogenee, che
solitamente determinano un punteggio che classifica il bisogno assistenziale della persona. Le piu
comuni scale che vengono utilizzate sono per esempio: SMAF di Hebert [24], ADL di Barthel [25],
ADL di Katz [26], IADL di Lawton [27], il MMSE di Folstein [28]. Nella regione Friuli Venezia Giulia si
utilizza la scheda ValGraf e in altre regioni italiane la scheda SVaMA, entrambe ispirate alle schede
sopracitate.

Esperienze e norme pubblicate a favore della dialisi domiciliare

Esperienze Nazionali

In molte regioni italiane & stata compresa I'importanza del sostegno alla dialisi domiciliare e sono
stati sviluppati dei provvedimenti interessanti che permettono una valutazione di sistema. Nella
Tabella Il & riportato uno schema riassuntivo di questi provvedimenti (suddiviso per regione in
ordine alfabetico).

La Regione Emilia-Romagna ha emesso un provvedimento che prende atto che l'assistenza ai
malati cronici a domicilio viene in gran parte svolta da familiari o altri caregiver non sanitari. La
regione prende atto che la realta di tutte le cure domiciliari, per le caratteristiche di continuita,
ripetitivita e tempestivita d’intervento anche in situazioni complesse, non pud essere
completamente coperta dai servizi di assistenza domiciliare integrata. Di conseguenza, con questa
delibera, indica la predisposizione di percorsi formativi sulle pratiche assistenziali eseguibili a
domicilio da personale laico [29]. Un successivo provvedimento regionale indica come obiettivo la
realizzazione di terapie dialitiche domiciliari nel 30% dei casi per migliorare la qualita della vita del
paziente affetto da IRC ultimo stadio, con una riabilitazione complessiva dello stesso e una sua
maggiore responsabilizzazione nella scelta terapeutica, per liberare risorse in termini di posti letto,
personale sanitario e attivita di supporto, e infine per una migliore assistenza sanitaria globale
(reimpiego delle risorse). Partendo dal modello del progetto PIRP, il provvedimento indica un
approccio multidisciplinare, con I'implementazione di un ambulatorio di pre-dialisi strutturato [30].

La Regione Friuli Venezia Giulia, attraverso la decretazione di un PDTA sulla malattia renale
cronica, definisce i percorsi di presa in carico indicando la necessita dell’offerta e dell’informazione
sulla DP domiciliare. Inoltre, da alcuni anni, nelle pianificazioni sanitarie annuali, viene posto il
seguente obiettivo sintetico: fare si che almeno il 50% dei pazienti uremici totali sia in DP o
trapiantato [31].
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Regione

Emilia Romagna

[29, 30]

Friuli Venezia
Giulia [31]
Lombardia
[32, 33, 34, 35]

Marche [36]
Piemonte
[37-42, 53]

Puglia [43, 44]
Sardegna

[45, 46]

Sicilia [47]
Toscana [48]
Valle d’Aosta

[49]
Veneto [50-52]

Sintesi dei contenuti delle norme

Ammessi con delibera i caregiver non sanitari per assistenza complessa malati cronici a
domicilio dopo training. Obbiettivo del 30% di terapie domiciliari.

PDTA della malattia renale cronica decretato. Obbiettivo annuale 50% dei pazienti in DP o
trapiantati.

Percorsi decretati di presa in carico dei nefropatici.

Progetto RADIAL di bundle-budget o capitazione della dialisi.

Progetto di dialisi peritoneale assistita nel centro di Cinisello Balsamo: assistenza a
domicilio della DP con OSS in pazienti selezionati per necessita assistenziali.

Capitolato gara DP Brescia esteso a tutta la Lombardia che comprende assistenza a
domicilio su richiesta con canone mensile; nella gara viene compresa anche teleassistenza
con video-dialisi.

Indicazione allincremento alla de-medicalizzazione e domiciliarita della dialisi.

Supporto economico per le famiglie che si occupano della dialisi a domicilio, variabile in
base ai bisogni, stabiliti da una commissione multiprofessionale. Da 300 a 1100€ di
assegno mensile.

In centri piemontesi prime esperienze di applicazione della dialisi a domicilio video-assistita.
Rete nefrologica, obbiettivo sviluppo terapie domiciliari, stanziamento economico regionale
specifico.

Supporto economico per i pazienti nefropatici sia PD, HD e TX. Da 150-260€ mensili piu
154€ per il caregiver a domicilio. Rimborso 75% delle spese documentate.

Supporto economico per le famiglie che si occupano della dialisi a domicilio, variabile in
base ai bisogni stabiliti da una commissione. Da 200 a 500€ di assegno mensile.

Indicazione all’incremento proporzionale della DP con incentivo ai centri consistente in
personale infermieristico e medico dedicati.

Supporto economico per i pazienti dializzati e trapiantati, secondo reddito, da 501,38 a
601,65€.

Potenziamento della DP al 25% dei pazienti uremici incidenti.

Capitolato gara DP Vicenza con assistenza infermieristica domiciliare periodica.

La Regione Lombardia ha affrontato la cronicita da un punto di vista complessivo, stratificando la
popolazione, indicando la presa in carico globale e il follow-up proattivo, la programmazione
personalizzata del percorso di cura e le modalita di remunerazione a percorso di cura (tariffa di
presa in carico). Ha anche iniziato il “Progetto Remunerazione Assistenza Dialisi Lombardia
(RADIAL)” che sperimenta I'assegnazione di un bundle-budget per ogni paziente trattato
(capitazione) e risk-adjustment per poli-patologie e ricoveri acuti, con lo scopo di governare la
qualita e la spesa dei trattamenti dialitici. Il progetto, in pratica, cerca di indirizzare le scelte
gestionali verso le terapie con il miglior rapporto spesa vs risultati clinici [32, 33]. Il centro di
Cinisello Balsamo (Milano) propone e sperimenta un interessante modello di assistenza domiciliare
della DP in pazienti non autonomi, con I'impiego di caregiver istituzionali, e ne fornisce i favorevoli
risultati clinici ed economici. Il progetto parte dalla preferenza espressa da molti pazienti per il
trattamento dialitico domiciliare, pur non disponendo di sufficiente autonomia o di un supporto
familiare. Il progetto di DP assistita si struttura quindi utilizzando le figure degli OSS con
preliminare training formativo. L’esperienza descritta ha dato buoni risultati ed e tuttora attiva. La
delibera del 2014 della Regione Emilia Romagna ha rafforzato, dal punto di vista normativo, il
progetto lombardo di utilizzo di personale non infermieristico [29, 34].

Il centro di Brescia, con capitolato di accordo quadro esteso a tutte le aziende sanitarie della
Lombardia, ha previsto: CAPD o APD assistita (scambi sacca, o solo attacco, o attacco e stacco) per
i pazienti incidenti o prevalenti non autosufficienti e senza caregiver; per i pazienti non
autosufficienti e con caregiver parzialmente idoneo; solo per le prime settimane di trattamento,
nel caso di pazienti/caregivers “insicuri”; per pazienti non autosufficienti trattati in strutture
diverse dal proprio domicilio (RSA, altri tipi di residenze, strutture o cliniche non in grado di
eseguire DP). Cido comprende anche I'impiego della telemedicina [35].
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La Regione Marche e un esempio della realizzazione di una rete assistenziale nefrologica integrata,
capace di dare continuita dal Distretto al Presidio Ospedaliero, in grado di “demedicalizzare”
I’assistenza al nefropatico cronico e migliorare la presa in carico complessiva Si articola in maggiore
coinvolgimento del territorio, degli MMG/PL del Distretto, per una tempestiva e puntuale presa in
carico fin dalle prime fasi della malattia e al fine di evitare trattamenti dialitici in urgenza, secondo
gli obiettivi posti nel profilo di assistenza; incremento dei trattamenti dialitici domiciliari o nelle
residenze, con particolare attenzione ai pazienti uremici anziani e/o non autosufficienti; non si
registrano invece specifici provvedimenti assistenziali a domicilio [36].

La Regione Piemonte, con il gruppo dei nefrologi piemontesi, si & attivata con una serie di
provvedimenti per la creazione e il consolidamento della rete nefrologica, per I’attivita pre-dialisi e
il potenziamento delle cure domiciliari nei pazienti affetti da insufficienza renale terminale con
necessita di trattamento dialitico, comprende modalita graduali e controllate di verifica del
bisogno assistenziale e sostegno economico in termini di rimborso per il superamento delle
barriere alla domiciliarita. Non e trascurata |’organizzazione dei percorsi per la presa in carico e la
personalizzazione dei piani di cura. E stato previsto un contributo mensile per DP a domicilio di
300-500€ per un familiare e di 550-1100€ per un assistente familiare regolarmente assunto.
L'introduzione del contributo economico di sostegno alla DP ha determinato, nei 24 Centri del
Piemonte che la eseguono, un incremento dei pazienti incidenti e prevalenti, con una spesa
mediamente inferiore alle spese di trasporto per la HD [37-42].

La Regione Puglia decreta sia la necessita di un network nefrologico per la presa in carico del
paziente nefropatico cronico che la necessita di espansione delle terapie dialitiche domiciliari.
Inoltre, definisce uno specifico stanziamento indirizzato ai trattamenti dialitici domiciliari e ai
rimborsi delle spese sostenute [43, 44].

Nel 1993 la Regione Sardegna ha promulgato una legge a favore dei nefropatici dializzati e
trapiantati in cui si riconoscono dei benefici economici. Tali assegni sono condizionati dal reddito e
dalla composizione familiare e hanno lo scopo di integrare il reddito e soprattutto rimborsare
eventuali spese di viaggio e soggiorno - sia per la dialisi che per il trapianto, sia per il paziente che
per I'accompagnatore o il donatore — a causa delle distanze da coprire per la carenza di centri.
Specificamente, si contempla un sostegno per la dialisi domiciliare in questa forma: il rimborso del
75% del totale delle spese documentate sostenute per I'approntamento dei locali ove si effettua la
dialisi; un assegno mensile del valore compreso fra 150 e 260€ ai dializzati e ai trapiantati, nonché
un contributo di 154€ mensili al partner che esegue la dialisi domiciliare “prestata da soggetto
regolarmente autorizzato e designato dal malato uremico cronico ai sensi della vigente legislazione
regionale in materia” [45]. A seguire, nel 2015, é stata definita in maniera specifica un’attivita di
preparazione e informazione del paziente, tale da garantire e verificare che la possibilita di dialisi
domiciliare sia nota [46]

La Regione Sicilia ha indicato nel 2011, attraverso un decreto, il potenziamento delle cure
domiciliari nei pazienti affetti da insufficienza renale terminale. Una commissione nefrologica
nominata dai Direttori Generali delle Aziende Ospedaliere valuta I'intensita e il grado di autonomia
del paziente, stende un piano assistenziale individuale alla DP ed elargisce uno dei seguenti
contributi mensili: per 'APD e I’HD domiciliare 200€ per i pazienti autonomi e/o a bassa intensita,
350€ per i pazienti non autonomi e/o media intensita, 450€ per i pazienti non autonomi e/o alta
intensita; per la CAPD 200€ per i pazienti autonomi e/o a bassa intensita, 300€ per i pazienti non
autonomi e/o media intensita, 350€ per i pazienti non autonomi e/o alta intensita. Il
provvedimento ha contribuito all'incremento della DP domiciliare [47].

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume S75 n° 9

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


http://www.regione.piemonte.it/governo/bollettino/abbonati/2007/35/siste/00000150.htm
http://www.regione.piemonte.it/governo/bollettino/abbonati/2013/36/attach/dgr_06290_830_02082013.pdf
http://burp.regione.puglia.it/documents/10192/35246209/DEL_1679_2018.pdf/d17dfa3b-32c7-4cf2-b1e9-0bad5d579a91;jsessionid=7DACBB1E55AA7990CBD3EABC89BBC783
http://www.regione.sardegna.it/j/v/86?v=9&c=72&s=1&file=1993043
https://delibere.regione.sardegna.it/protected/8177/0/def/ref/DBR8179/
http://www.gurs.regione.sicilia.it/Gazzette/g11-26/g11-26.pdf

Giornale Italiano di Nefrologia

La Regione Toscana propone, per favorire l'incremento della DP, un’incentivazione specifica per i
Centri di Nefrologia e Dialisi costituita dalla possibilita di realizzare un modello organizzativo
ottimale attraverso l'individuazione di un Referente di DP per ogni Centro, la messa a disposizione
di personale infermieristico dedicato specificatamente alla gestione ed al controllo dei pazienti in
DP ed infine la costituzione di una “rete” di collaborazione tra i vari Centri, per poter assicurare a
tutti i pazienti uremici, al momento dell'inizio della dialisi, I'offerta della DP come opzione
terapeutica. Infine, la Regione pone un preciso obiettivo di crescita annuale incrementale per tutti
i Centri [48].

La Regione Valle d’Aosta nell’lanno 2014 ha definito delle provvidenze economiche a favore di
nefropatici cronici e trapiantati. Gli importi vengono gradualizzati come segue: i soggetti sottoposti
a emodialisi ospedaliera e a trapianto possono accedere a € 501 mensili; i soggetti sottoposti a
emodialisi domiciliare a € 601 mensili; i soggetti sottoposti a dialisi peritoneale a € 551 mensili. La
soglia di accesso per la concessione delle provvidenze economiche & definita annualmente, per
reddito, dalla struttura competente in materia d’invalidita civile in base ai criteri di legge [49].

La Regione Veneto ha indicato specificamente il potenziamento della DP domiciliare in una
deliberazione del 2013: “devono essere inoltre attivate le misure necessarie al fine di promuovere
in linea con quanto proposto dalle linee guida europee il ricorso alla dialisi peritoneale domiciliare
di circa il 20-25% dei pazienti incidenti”. Tale indicazione non viene pero affiancata da altri
provvedimenti di natura organizzativa, sociale o economica per favorire la domiciliarita [50]. Il
centro di Vicenza ha previsto, in capitolato di gara della DP, un servizio domiciliare periodico con lo
scopo di: verificare la sede ove gli scambi dialitici vengono effettuati e che il materiale sia stoccato
in locali adeguati; controllare la disposizione nella sede degli scambi dialitici di tutto cido che
necessario allo scambio dialitico; assistere alla medicazione dell’exit-site; verificare che il paziente
abbia i farmaci prescritti e segnalare la giacenza di materiale scaduto eventualmente residuato;
assistere il paziente nel suo primo scambio domiciliare; rinnovare 'addestramento di pazienti
confusi o fragili, o con frequenti peritoniti. Tale servizio domiciliare, che prevede un supporto ma
senza una presa in carico continuativa dei bisogni assistenziali del paziente, ha mostrato
comungue una sua utilita in termini clinici riducendo in modo significativo I'incidenza di perdita
della tecnica [51, 52].

Una nuova forma di assistenza per i pazienti in DP domiciliare viene dall’applicazione di sistemi di
telemedicina. Da un sistema di monitoraggio da remoto che controlla il regolare svolgimento delle
sedute (previsto oramai in molti capitolati di fornitura) si puo arrivare a sistemi interattivi piu
evoluti e performanti. E soprattutto nell’anziano, dove le barriere cognitive, di autonomia e
familiari rendono difficile la realizzazione delle DP domiciliare, che si individua I'area di piu efficace
intervento. Un’assistenza costituita da un moderno e mobile sistema interattivo audio-video
integrato diventa un supporto comunicativo per seguire il paziente a domicilio nelle fasi dialitiche,
dando sostegno e addestramento. Il modello proposto diventa quindi un supporto personalizzato a
scopo cognitivo dinamico e riabilitante, gia in uso in diversi centri [53].

Esperienze internazionali

La necessita di supporto nei pazienti in DP domiciliare viene percepita anche a livello
internazionale con diversi piani di intervento. Tali esperienze, sostanzialmente nord europee e
nord americane, sembrano avvalorare l'idea che la DP domiciliare, per trovare la sua piena
espressione, non puo fare affidamento solo sul supporto familiare (Tabella IV).
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Nazione Sintesi esplicativa

Francia e Danimarca Anziani con disabilita selezionati. Infermieri a domicilio per svolgere sia CAPD che

[54-58] APD, assistenza quotidiana con medicazioni, attacco e stacco, a spese
dell'istituzione. Analisi dei costi e degli outcome alla pari con HD.

Gran Bretagna e Nord Anziani con disabilita selezionati. Operatori (non necessariamente sanitari) a

Irlanda [7, 59, 60] domicilio quotidianamente a spese dellistituzione. Smaltimento materiali e

preparazione cycler APD senza attacco e stacco che viene affidato agli utenti.
Analisi dei costi vantaggiosa rispetto a HD, outcome alla pari.

Canada [61-64] Anziani con disabilita selezionati. Operatori a domicilio quotidianamente a spese
dellistituzione. Smaltimento e preparazione cycler APD senza attacco e stacco che
viene affidato agli utenti. Analisi dei costi vantaggiosa rispetto a HD, outcome alla

pari.
Esperienza anche di appoggio per gestione e logistica in case della salute con auto-
mutuo aiuto.

Hofmeister 2020 [65] Revisione sistematica delle evidenze sui modelli di DP assistita. Sono stati valutati

36 studi di 20 diverse giurisdizioni sanitarie. | risultati non sono conclusivi a favore
della DP assistita a causa della eterogeneita degli studi per organizzazione sanitaria
e indicatori. Manca una adeguata valutazione sulle preferenze e qualita di vita dei
pazienti.

L'esperienza francese e danese sulla DP assistita nasce per fronteggiare I'invecchiamento dei
pazienti. La valutazione economica non riporta aggravi di costo per il paziente e per il bilancio
sanitario in quanto viene utilizzata la nota differenza di costo tra le metodiche DP e HD.
L’assistenza viene eseguita da professionisti sanitari pagati dalle istituzioni con assistenza completa
per quanto riguarda medicazioni e organizzazione domiciliare. | risultati riportano una maggiore
durata della metodica, anche in pazienti con severe comorbidita, e viene eseguita nel 76% dei
pazienti “over 75”. L'esperienza francese e danese ha generato pubblicazioni di approfondimento
sui criteri di scelta dei pazienti in base ai bisogni accertati [54-58].

In Gran Bretagna e Irlanda del Nord viene organizzata la DP assistita per superare le barriere nei
pazienti anziani non autonomi a domicilio. Vengono offerte visite quotidiane utilizzando assistenti
domiciliari, cioe individui non sanitari con un breve training e costi piu bassi. Essi fanno una visita
al giorno, smaltiscono il materiale usato e preparano il cycler per la seduta successiva, controllano
peso, pressione e medicazione dell’exit-site. Naturalmente, il paziente o la sua famiglia devono
occuparsi della connessione e disconnessione. La conclusione & che la DP assistita, oltre a essere
importante, si traduce in un maggior numero di pazienti che scelgono la DP, un maggior numero di
passaggi da HD a PD, un maggiore recupero dell’autonomia, senza alcun incremento di spesa
rispetto allo standard HD. Lo stesso gruppo riporta un confronto tra PD assistita a domicilio e HD
tradizionale in centro, in pazienti anziani poli-patologici. Questi pazienti, dal punto di vista della
qualita di vita e funzioni psicofisiche, mostrano migliori risultati con la DP assistita a domicilio
[7, 59, 60].

In Canada, sono riportati risultati clinici e costi favorevoli nella DP automatizzata con assistenza in
pazienti anziani e senza caregiver, con un modello simile alla Gran Bretagna: attacco e stacco sono
autogestiti, mentre I'assistenza istituzionale a pagamento smaltisce il materiale usato e prepara
il cycler per la dialisi. Queste persone possono essere assistenti domiciliari e non necessariamente
infermieri, anche se gli infermieri possono garantire un maggior livello di prestazioni. | programmi
di assistenza possono essere personalizzati a breve o a lungo termine [62—64]. Viene anche
proposto un modello diverso nel Nord Manitoba (Canada), per superare le barriere di sviluppo
della DP legate alla autogestione e al carico familiare: un sistema di sedi decentrate per la DP
(“case della salute”) in cui i pazienti possono afferire per fare dialisi e avere assistenza (auto-
mutuo-aiuto o infermieri) [64].
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Una recente revisione ha analizzato, con metodologia sistematica, i risultati clinici di modelli di
dialisi peritoneale assistita a domicilio. Sono stati inclusi 34 studi di DP assistita in 20 diversi stati e
sistemi sanitari, per un totale di 46.597 pazienti. Due modelli principali sono stati evidenziati: con
assistenza sanitaria e non sanitaria. Da tutti i report € emersa come importante I'esperienza del
paziente, in termini di indipendenza. Nell'insieme, gli outcomes degli studi e i sistemi sanitari e
assistenziali sono eterogenei e quindi i dati, valutati nel loro insieme, non possono essere
conclusivi. Le opinioni dei pazienti risultano poco rappresentate e, di conseguenza, lo sono anche i
loro suggerimenti per realizzare un modello assistenziale centrato sulla persona. La DP assistita
risulta comunque un modello applicato in varie forme in molti paesi occidentali, ma sono necessari
ulteriori approfondimenti sui modelli organizzativi e finanziari [65].

Considerazioni per un modello sostenibile

Dalla revisione delle offerte assistenziali, appare chiaro come in Italia solo una parte dei pazienti in
DP domiciliare (ossia invalidi con basso reddito e disagio sociale) possa beneficiare appieno di
supporti assistenziali. Inoltre, le norme regionali specifiche a favore dello sviluppo della DP
domiciliare risultano molto disomogenee. In ultima analisi, quindi, i vantaggi del decentramento a
domicilio delle necessita dialitiche derivano soprattutto da un maggior impegno assistenziale a
carico del paziente e della sua famiglia. Le carenze e le disomogeneita regionali dei modelli di
sviluppo possono spiegare, a nostro avviso, la difficile accettazione e la bassa prevalenza della
dialisi domiciliare; esse poi non tengono conto della progressiva espansione delle necessita
dialitiche e dell’invecchiamento della popolazione. Se I'obbiettivo € di incrementare la porzione dei
pazienti che scelgono la dialisi domiciliare, bisogna prendere atto che, in fase di organizzazione del
percorso dialitico domiciliare, sarebbe utile avere una valutazione multidimensionale dei bisogni,
un piano di cura personalizzato e una serie di aiuti sociali e sanitari dedicati per assistere le
persone bisognose in dialisi domiciliare.

Particolarmente importanti per la vita quotidiana di un paziente in DP domiciliare sono, in
generale, I'assistenza per la pulizia della persona, della casa e per i pasti e, nello specifico dialitico, i
prelievi ematici di controllo, la medicazione dell’exit-site, la movimentazione delle sacche di fluido
dialitico dalle zone di consegna e stoccaggio, lo smaltimento dei relativi rifiuti plastici e, infine,
I'assistenza quotidiana alla preparazione ed esecuzione delle sedute dialitiche.

Tali attivita in pazienti anziani, con disabilita e con tessuto familiare insufficiente diventano
barriere che non si possono superare con piccoli interventi economici ma richiedono
un’organizzazione assistenziale personalizzata e dinamica. |l superamento, attraverso tali
prestazioni socio-sanitarie, dei problemi o delle barriere per le terapie dialitiche domiciliari puo
essere molto efficace per la crescita della dialisi domiciliare proprio nelle categorie di pazienti
fragili, disabili e poli-patologici che maggiormente si avvantaggiano della domiciliarita.

Quindi, il modello che qui si propone e si auspica & misto, sia organizzativo che economico. Dopo
una VMD e un piano di cura individuale, possibilmente in fase di ambulatorio pre-dialisi, si
organizza il percorso dialitico. L'assistenza per la dialisi domiciliare deve quindi essere progettata
con intensita crescente, secondo le necessita e secondo |'evoluzione clinica temporale. Per i
pazienti meno impegnativi puo essere efficace un supporto con assistente domiciliare periodico
e/o la video-assistenza; per i pazienti pil impegnativi diventa necessaria I'assistenza domiciliare
qguotidiana, fino al supporto all’esecuzione della dialisi. Per tutte le fasi possono essere
liberamente considerati operatori non infermieristici e non sanitari con formazione specifica.
Qualora la famiglia si faccia carico dell’assistenza, puo essere sufficiente un assegno di sostegno
che non sia semplicemente legato al reddito ma tenga conto dell'impegno assistenziale familiare,
dal quale i Sistemi Sanitari Regionali vengono peraltro sgravati.
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La CAPD, per la sua bassa complessita esecutiva, si presta bene alla video-assistenza per i pazienti
meno gravi; la APD offre invece un minor impegno temporale per gli operatori e diventa quindi il
sistema di scelta per i pazienti totalmente dipendenti. Il modello risulta sostenibile investendo
parte del vantaggio economico che la DP offre. Nello specifico, le terapie domiciliari consentono
I’eliminazione delle spese di trasporto, la riduzione dell'impegno medico, infermieristico e
alberghiero in ospedale, la riduzione o moderazione dell’espansione edilizia e tecnologica dei posti
tecnici in emodialisi e, quindi, possono consentire un concreto reinvestimento in termini
assistenziali e di reale sostegno, anche di natura economica, verso la famiglia che si prende cura
del paziente. La progettualita per questo miglioramento richiede una visione umanistica della
gestione sia sociale che sanitaria, con attenzione ai bisogni dei pazienti, una omogeneita normativa
e una valutazione scientifica degli esiti basata sulla qualita di vita delle persone ammalate, con
ricadute positive familiari, sociali e di comunita.
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