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ABSTRACT

Le aree specifiche di trattamento farmacologico in dialisi peritoneale (DP) sono riassumibili in
trattamento delle peritoniti e delle infezioni dell’exit-site e tunnel del catetere, la prevenzione del
degrado sclerotico del peritoneo e la cura della peritonite sclerosante incapsulante.

La peritonite batterica € una comune complicanza della DP e il tasso di episodi viene considerato un
indicatore di qualita. Tutti i programmi di DP hanno un protocollo terapeutico empirico che prevede gli
antibiotici direttamente nel liquido peritoneale e I'utilizzo di almeno due antibiotici in associazione ad
ampio spettro in attesa dei risultati delle colture. Vengono indicati: vancomicina o cefalosporine di prima
generazione per i germi Gram positivi associate a cefalosporine di terza generazione o aminoglicosidi per
i germi Gram negativi. Successivamente all’isolamento si procede con terapia mirata.

Le infezioni legate all’exit-site e al tunnel sottocutaneo del catetere peritoneale costituiscono un fattore
di rischio di peritonite. La ricerca microbiologica tramite tampone e coltura deve essere mirata agli
episodi di infezione con evidenza di secrezione. La terapia antibiotica empirica utilizza cefalosporine di
prima generazione o penicilline protette per via orale. Il trattamento successivo € mirato. L'isolamento di
stafilococco aureo e di pseudomonas aeruginosa richiede due antibiotici mirati in associazione e un
trattamento di almeno tre settimane.

La sclerosi peritoneale semplice € un processo di fibrosi diffusa della membrana legato alla DP nel tempo.
La prevenzione prevede |'utilizzo di soluzioni per DP biocompatibili, la riduzione dell’esposizione a
elevate concentrazioni di glucosio e I’eliminazione dei betabloccanti, infine € opportuno valutare
attentamente i pazienti con peritoniti ripetute e quelli con un tempo in DP lungo. Risulta dimostrato che
inibire il SRAA contrasta la sclerosi per cui ACEl e ARB sono i farmaci antipertensivi di prima scelta nei
pazienti in DP.

La peritonite sclerosante incapsulante (EPS) € una complicanza della DP molto rara ma temibile. Gli
aspetti inflammatori e immunologici delle biopsie peritoneali supportano I'approccio
immunosoppressivo con steroidi, ciclofosfamide e/o micofenolato. Importanti evidenze mostrano che il
trattamento tamoxifene riserva una maggiore sopravvivenza indipendentemente da altri farmaci
associati. Per I'EPS post-trapianto nei pazienti in DP vi sono evidenze che gli inibitori della calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus), svolgano un ruolo pro-fibrotico, per cui potrebbe essere indicato un
protocollo immunosoppressivo personalizzato per il trapianto nei pazientiin DP basato su mTOR-I,
steroidi e micofenolato.

Parole chiave: Dialisi peritoneale, trattamenti farmacologici, peritonite, infezione dell’exit-site,
antibioticoterapia, sclerosi peritoneale semplice, peritonite sclerosante incapsulante.
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Introduzione

In dialisi peritoneale (DP), escludendo la prescrizione della terapia depurativa, le terapie
farmacologiche dedicate al controllo dell’anemia, dell'ipertensione arteriosa e
dell’iperparatiroidismo secondario sono in generale analoghe alle terapie prescritte nei pazienti in
emodialisi e con insufficienza renale cronica avanzata. Esistono pero delle aree di terapia specifiche
della metodica che sono oggetto della seguente revisione.

Le aree specifiche della DP sono principalmente il trattamento degli episodi di peritonite con analisi
dei protocolli terapeutici e della farmacocinetica e farmacodinamica dei principali antibiotici
utilizzati. In seconda istanza anche le infezioni relative dell’exit-site e del tunnel del catetere sono
importanti per i protocolli terapeutici. Da non dimenticare infine la profilassi antibiotica delle
principali manovre diagnostiche invasive cui i pazienti in DP sono sottoposti.

Un’altra rilevante complicanza della DP, per fortuna rara, € la peritonite sclerosante comunemente
associata ma sostanzialmente diversa dalla sclerosi peritoneale semplice. La sclerosi peritoneale
semplice si giova di alcune misure preventive in cui vi sono anche possibili terapie farmacologiche.
Per la piu temibile peritonite sclerosante, in quanto processo severo e talvolta di rapida insorgenza,
richiede invece un trattamento pronto ed energico con farmaci specifici.

Per ciascuna delle situazioni patologiche descritte le fonti primarie di schemi terapeutici, dati
informativi, protocolli sono ricavate dalle linee guida internazionali integrate dall’analisi di alcuni
articoli recenti per nuove opzioni terapeutiche.

Terapia della peritonite in DP

La peritonite batterica € la pil comune complicanza della DP, la sua evenienza viene messa in
relazione a contaminazioni esterne o endogene e il tasso di episodi di un centro viene spesso
considerato un indicatore di qualita. Il suo valore attuale nei centri italiani viene mediamente
riportato come un episodio ogni 30-40 mesi di trattamento per paziente. Oltre al tasso sono
consigliati la valutazione della percentuale di pazienti liberi da peritoniti, la tipologia dei germi isolati
e le loro resistenze antibiotiche e la percentuale di colture negative [1].

Tutti i programmi di DP hanno comunemente un protocollo dedicato alla peritonite a garanzia della
accuratezza e uniformita delle pili importanti procedure diagnostiche e terapeutiche sin dall’esordio
della complicanza [1].

In prima istanza vengono indicati generalmente i criteri diagnostici: dolore addominale, spontaneo
o indotto dalla palpazione, corredato spesso da resistenza di parete e segno di Blumberg; liquido di
dialisi macroscopicamente torbido e conta dei globuli bianchi nel liquido di dialisi peritoneale
superiore a 100 per mmc dopo almeno 2 ore di stasi; coltura del liquido positiva per isolamento di
patogeni. A corredo, non sempre presenti ma indicatori di un interessamento sistemico la febbre, la
nausea e il vomito.

Poiché il dolore addominale risulta spesso sfumato e le colture del liquido impiegano alcuni giorni
per dare un referto, la conta dei globuli bianchi diventa il criterio diagnostico principale e quindi
richiede un approfondimento. Il valore soglia di 100 cellule deve essere riferito a un liquido che ha
stazionato in addome almeno 2 ore, devono essere valutati solamente ai globuli bianchi con una
percentuale di neutrofili superiore al 50%, questi criteri quindi implicano un sistema di conteggio
adeguatamente accurato [1].
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Analogamente alla conta cellulare anche i liquidi raccolti per I'esame colturale devono provenire da
uno stazionamento in addome di almeno 2 ore.

Successivamente alla conta cellulare e all’esecuzione delle colture deve iniziare il trattamento
dell’episodio infettivo con antibiotici. Il protocollo terapeutico generale indicato dalle linee guida
internazionali prevede l'introduzione degli antibiotici direttamente nel liquido peritoneale, la
continuazione della DP e I'utilizzo di almeno due antibiotici in associazione per assicurare una
copertura ad ampio spettro in attesa dei risultati delle colture.

La terapia antibiotica intraperitoneale (che deve essere iniziata al piu presto possibile) assicura
elevate concentrazioni nella sede dell’'infezione e registra un elevato assorbimento sistemico tramite
i capillari e i linfatici addominali. Lo schema terapeutico prevede generalmente una dose di carico
con una stasi almeno 6 ore e successivamente dosi frazionate secondo le caratteristiche della
molecola e lo schema dialitico.

La scelta delle molecole deve innanzitutto tenere conto delle caratteristiche della flora patogena
locale considerando le resistenze ma viene generalizzata nelle linee guida internazionali come:
vancomicina o cefalosporine di prima generazione per i germi Gram positivi associate a
cefalosporine di terza generazione o aminoglicosidi per i germi Gram negativi. La disponibilita del
dosaggio ematico degli aminoglicosidi e della vancomicina consente di adeguare le dosi e i tempi
seguendo il livello ematico “trough” e il livello di funzione renale residua [1].

Gli antibiotici summenzionati, e molti altri, risultano compatibili (cioé efficaci) anche con
I'icodestrina. Infine associata alla terapia antibiotica ad ampio spettro viene sempre consigliata una
profilassi antifungina.

Viene infine consigliata la profilassi antibiotica generalmente con cefalosporine di prima
generazione per tutte le manovre invasive diagnostiche quali colonscopia, cistoscopia, gastroscopia
e manovre ginecologiche eseguire nei pazienti in DP.

Nelle linee guida internazionali si trovano tabelle e indicazioni praticamente per tutti gli antibiotici
utilizzabili per via intraperitoneale con dosaggio e modalita di somministrazione [1].

La terapia antibiotica della dialisi peritoneale automatizzata (APD) puo essere affrontata
efficacemente inserendo gli antibiotici in una stasi lunga diurna senza modificare sostanzialmente la
prescrizione [1].

Una recente review [2] mette a punto I'utilizzo dei principali antibiotici presenti nei protocolli per il
trattamento delle peritoniti in APD. Il problema dei dosaggi degli antibiotici in APD in corso di
peritonite € ancora aperto e gli studi disponibili sono limitati. Risulta molto importante evitare il
sottodosaggio in queste situazioni e bisogna sempre tenere conto della funzione renale residua per
gli antibiotici escreti per via renale. Di seguito sono schematicamente riassunte le indicazioni:

e cefazolina: 4 studi disponibili, 78% di risoluzione delle peritoniti, dose 15-20 mg/kg intra
peritoneale, dosaggio plasmatico ottimale > 8 mg/L, stasi lunghe diurne o tutti gli scambi
APD;

e vancomicina: 6 studi disponibili, dose 15-30 mg/kg intraperitoneale, aumento dose 25% se
con diuresi, “trough” plasma a 5 giorni con dosaggio non inferiore a 12 mg/L.;

e ceftazidima: 4 studi disponibili, in APD “dry day” 20 mg/kg per ogni ciclo adeguati, 15 mg/kg
non adeguati, livello plasma adeguato 6 mg/L;

e gentamicina e tobramicina: 3 studi disponibili, in associazione con cefazolina a 0.6 mg/kg/die
sia IP che EV, 78% risoluzione.
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| dati sulla farmacocinetica dei principali antibiotici per via intraperitoneale, sulla terapia continua e
intermittente e sulle dosi non sono molti. Il trasporto peritoneale e lo stato infiammatorio della
membrana possono influenzare I'assorbimento e di conseguenza vanno attentamente monitorati i
livelli degli antibiotici ove possibile. In alcuni casi convertire la terapia da APD a CAPD per assicurare
una maggiore continuita di copertura antibiotica pud essere un’alternativa.

Per alcuni antibiotici la via intraperitoneale non € praticabile e quindi per via sistemica dosi e
prescrizioni possono essere diverse da quelle intraperitoneali e comunque va posta attenzione alle
guantita di principio attivo realmente presente in peritoneo. Per uno schema accurato si consiglia di
fare riferimento alle linee guida internazionali [1]. Nell’elenco troviamo: ciprofloxacina,
levofloxacina, moxifloxacina, colistina, ertapenem, linezolid, rifampicina, cotrimossazolo e tutti gli
antifungini.

Nel caso di utilizzo della ciprofloxacina per via orale le dosi indicate dalla letteratura sono 750 mg
due volte al giorno per raggiungere concentrazioni efficaci in APD [3].

La vancomicina per via endovenosa anche a dosi elevate (1-2 grammi/24-48 ore) con concentrazioni
ematiche trough medie >20 mg/L, non ha mai raggiunto concentrazioni efficaci nella cavita
peritoneale, quindi la vancomicina endovenosa € una buona opzione per infezioni sistemiche ma
non per la cura della peritonite in DP [4].

Nel caso si utilizzi la colistina per via sistemica, antibiotico non di utilizzo comune e riservato alle
infezioni severe da Gram negativi multi resistenti, si deve considerare che la sua clearance in DP e
modesta mentre la funzione renale residua & un fattore dal considerare. Di conseguenza schemi nei
pazienti in DP con prima dose di 300 mg e dosi giornaliere successive di 150 mg possono essere
efficaci ma non sono un trattamento da considerare per le peritoniti in DP [5].

Con la colorazione di Gram, se disponibile, o successivamente all'isolamento dei germi e alla
valutazione delle resistenze, delle MIC e dei breakpoint viene naturalmente consigliato di restringere
e mirare la terapia antibiotica.

Se vengono isolati patogeni Gram positivi, tra i quali consideriamo in generale stafilococchi
coagulasi-negativi, stafilococco aureo, enterococchi e streptococchi, la terapia con cefalosporine di
prima generazione o con vancomicina generalmente dovrebbe essere efficace e proseguita per due
o tre settimane.

Per la terapia mirata allo stafilococco aureo e agli enterococchi resistenti alla vancomicina si puo
considerare |'utilizzo della daptomicina, la letteratura indica che la via intraperitoneale alla dose di
300 mg al giorno risulta efficace e sicura sia per le peritoniti che per altre infezioni sistemiche [6].

Per i germi Gram negativi, tra i quali possiamo considerare la famiglia delle psedomonadacee e i
bacilli Gram negativi, la terapia con cefalosporine di terza generazione o con aminoglicosidi
dovrebbe essere efficace e proseguita fino a tre settimane.

Per le peritoniti polimicrobiche oltre alla terapia ad ampio spettro bisogna considerare |’aggiunta
del metronidazolo per un periodo minimo di tre settimane. Le peritoniti polimicrobiche possono
essere legate a diverticolosi intestinale ed essere di difficile trattamento. Puo essere considerato il
trattamento intraperitoneale con meropenem 125 mg/L in CAPD in tutte le sacche con terapia
prolungata fino a 3 settimane. Anche in APD si ottengono concentrazioni efficaci con 500 mg/die in
singola dose intraperitoneale mentre con terapia endovenosa non si raggiungono mai
concentrazioni efficaci in peritoneo [7, 8].

Le peritoniti fungine secondo le linee guida internazionali richiedono I'immediata rimozione del
catetere e in trattamento antifungino deve essere di almeno 2 settimane. Da considerare questa
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evenienza soprattutto in caso di peritoniti polimicrobiche e trattamenti antibiotici prolungati [1].

Per le peritoniti con colture negative se tendono clinicamente a migliorare entro 3 giorni si consiglia
di proseguire solo con copertura dei germi Gram positivi. Se invece la clinica non mostra
miglioramento & necessario ripetere le colture con tecniche dedicate alla ricerca di germi inusuali.
Le peritoniti refrattarie o ricorrenti con colture negative vanno anche considerate per I'eziologia
tubercolare e adeguatamente indagate preferibilmente con metodi rapidi di identificazione (DNA
PCR). Il trattamento si basa sui comuni protocolli antitubercolari e la rimozione del catetere &
indicata secondo I'andamento clinico [1].

Terapia delle infezioni dell’exit-site e tunnel del catetere

Le infezioni legate all’exit-site e al tunnel sottocutaneo del catetere peritoneale costituiscono un
importante fattore di rischio di peritonite. La sua definizione &: presenza di secrezione purulenta con
0 senza arrossamento cutaneo e l'interessamento del tunnel viene testimoniato dai segni
dell'inflammazione locale o dall’evidenza ecografica di film o raccolte liquide. E opportuno
monitorare I'evenienza degli episodi in un programma di DP con il metodo del tasso, cioé il numero
di episodi per paziente per anno [9].

La prevenzione degli episodi secondo le linee guida internazionali & legata innanzitutto alla profilassi
antibiotica prima dell’intervento di inserimento, utilizzando vari antibiotici di prima linea per via
parenterale: cefazolina, gentamicina o vancomicina. Diversi contributi scientifici hanno indagato
guesto specifico aspetto preventivo e I'insieme mostra un effetto positivo sulle infezioni precoci del
catetere e del peritoneo. Nessun tipo di catetere o di tecnica di inserimento si & dimostrata migliore.
La profilassi del carriage nasale dello stafilococco aureo, raccomandata per la riduzione delle
peritoniti, viene indicata anche per la prevenzione delle infezioni legate al catetere. Le linee guida
internazionali consigliano poi I'utilizzo profilattico nelle medicazioni di pomate antibiotiche sull’exit-
site mentre nessun agente detergente o disinfettante ha mostrato evidenza di superiorita. Le
medicazioni sono indicate almeno due volte la settimana e ogni volta che si fa la doccia [9].

La ricerca microbiologica tramite tampone e coltura deve essere mirata agli episodi di infezione con
evidenza di secrezione. Infatti, eseguire tamponi su exit-site sani evidenziera senz’altro una crescita
microbica legata a saprofiti cutanei che non significano alcuna patologia dell’exit-site.

| germi pil pericolosi sono lo stafilococco aureo e la pseudomonas aeruginosa ma sono molti i germi
che possono provocare infezioni dell’exit-site. Per prima cosa la frequenza delle medicazioni deve
essere intensificata, anche se non e efficacemente terapeutica da sola. La terapia antibiotica in
attesa delle colture & empirica utilizzando cefalosporine di prima generazione o penicilline protette
principalmente per via orale. Nelle linee guida internazionali si possono trovare tabelle sinottiche
per vie e modalita di somministrazione e dosi di vari antibiotici per il trattamento mirato successivo
[9]. l'isolamento di stafilococco aureo e di pseudomonas aeruginosa richiede generalmente due
antibiotici mirati in associazione e un trattamento di almeno 3 settimane.

La persistenza oltre le 3 settimane o la ricaduta dell’infezione dell’exit-site e I'associazione di
peritonite richiede la rimozione e il reinserimento di un nuovo catetere. Sono riportate alcune
tecniche alternative di salvataggio del catetere con la rasatura della cuffia esterna, I'apertura e la
pulizia del tunnel, la sostituzione di una porzione del catetere e la diversione dell’exit-site ma
nessuna di queste ha un supporto di evidenza tale da essere consigliata [9].
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Terapia preventiva della sclerosi peritoneale semplice

La sclerosi peritoneale semplice € un processo di ispessimento diffuso della membrana legato alla
DP nel tempo in cui il peritoneo viene utilizzato. La sua esistenza, pur non essendo pericolosa per la
vita, puo essere legata all’attivazione della fibrosi e della neoangiogenesi (TGFbeta e VEGF) e messa
in relazione alle modificazioni del trasporto peritoneale nel tempo in termini di deficit di depurazione
e ultrafiltrazione nonché al deficit specifico della funzione dell’acquaporina [10, 11].

Dal punto di vista preventivo oltre all’'utilizzo di soluzioni per DP biocompatibili, alla riduzione
I’esposizione a elevate concentrazioni di glucosio e all’eliminazione dei betabloccanti, &€ opportuno
valutare attentamente i pazienti con peritoniti ripetute e quelli con un tempo in DP lungo [12].

Da tempo e da molti studi si conosce I'importanza fondamentale di inibire I'asse renina-
angiotensina-aldosterone per inibire i processi fibrotici della membrana peritoneale. La riduzione
della sclerosi semplice & importante per la patogenesi dell’EPS. Quindi ACEl e ARB sono i farmaci
antipertensivi di prima scelta nei pazienti in DP [10, 13-19].

Terapia della peritonite sclerosante incapsulante

La peritonite sclerosante incapsulante (EPS) & una complicanza della dialisi peritoneale molto nota
e discussa. E molto rara ma temibile perché presenta un elevato tasso di complicanze e mortalita. Vi
sono incertezze sulla diagnosi, sui meccanismi che ne governano l'inizio e lo sviluppo, sulla terapia e
sull’opportunita di sospendere la DP, e non sono disponibili profili di rischio individuali [12].

La sua prevalenza varia secondo i report dallo 0.4 sino all’8.9% dei pazienti in DP, la sua incidenza
varia dallo 0.7 al 13.6 per mille pazienti-anno. Sono stati imputati fattori genetici, esposizione al
glucosio, fluidi dialitici non biocompatibili, peritoniti pregresse e tempo in DP. In generale sembra
che sia in riduzione in tutto il mondo [12].

La diagnosi si basa su esame TC con evidenza di ispessimento delle pareti intestinali,
impacchettamento delle anse, livelli idroaerei, dilatazioni, calcificazioni. Clinicamente si presenta
con episodi di ostruzione intestinale intermittente, anoressia, nausea e vomito, ascite ematica,
malnutrizione e dolore addominale. Spesso ma non sempre, viene osservato un cambiamento delle
caratteristiche di trasporto peritoneale e la perdita dell’ultrafiltrazione [12].

L'ipotesi patogenetica piu accreditata e la “two-hit hypothesis” che prevede lo sviluppo prima della
sclerosi peritoneale semplice collegata alla bioincompatibilita generale della DP e in un secondo
tempo, in una piccola percentuale di pazienti, della EPS sulla base di un secondo stimolo spesso
indipendente dalla DP e necessario per il suo sviluppo [10].

Dal punto di vista preventivo oltre all’utilizzo di soluzioni per DP biocompatibili, all’inibizione
dell’asse RAA, alla riduzione I'esposizione a elevate concentrazioni di glucosio e I'abolizione dei
betabloccanti, & opportuno valutare attentamente i pazienti con peritoniti ripetute e quelli con un
tempo in DP lungo [12-21].

L’osservazione di aspetti infiammatori importanti nelle biopsie peritoneali di pazienti con EPS unita
al sospetto di un coinvolgimento immunologico nella patogenesi dell’EPS forniscono un supporto
razionale all’approccio immunosoppressivo con steroidi e ciclofosfamide o azatioprina [10].

Sulla base delle evidenze disponibili, gli schemi che hanno dimostrato una reale efficacia risultano
I'impiego di steroidi da soli ad alte dosi oppure I'impiego di steroidi associati. In queste esperienze
gli steroidi vengono generalmente impiegati ad alto dosaggio: boli di metilprednisolone 500 mg
oppure prednisone 0.5-1 mg/kg/die orale con lunghezza del trattamento decisa caso per caso sulla
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base della risposta clinica e laboratoristica. Generalmente i migliori risultati sono stati ottenuti con
un inizio precoce della terapia steroidea.

Buoni risultati sono riportati anche per quanto riguarda l'impiego associato di steroidi e
ciclofosfamide oppure steroidi e azatioprina Generalmente in questi casi gli schemi impiegati piu
comunemente sono stati prednisone 0.5 mg/kg orale associato a ciclofosfamide 1 mg/kg orale
oppure prednisone 0.5 mg/kg associato ad azatioprina 1 mg/kg, sempre con durata della terapia
personalizzata sulla risposta clinica e laboratoristica. Esiste anche un report sulla utilita di associare
prednisone 50 mg/die e micofenolato mofetile 500 mg x 2/die. In tutti questi casi il giudizio sulla
reale efficacia della terapia per quanto riguarda ciclofosfamide, azatioprina e micofenolato &
condizionato anche dal fatto che questi farmaci sono stati sempre utilizzati in associazione allo
steroide. Esiste inoltre il fatto che nei modelli animali di fibrosi peritoneale indotta da clorexidina
I’azatioprina non ha dimostrato un effetto protettivo [10].

Il trattamento con tamoxifene risulta molto importante per I'EPS. Le evidenze mostrano che questo
trattamento riserva una maggiore sopravvivenza indipendentemente da altri farmaci associati. Il
trattamento & proposto alla dose giornaliera di 10-20 mg orale: a tali dosaggi le complicanze di
ordine trombotico o neoplastico a carico dell’endometrio risultano praticamente assenti, anche se
viene comunque raccomandato un controllo dell’assetto coagulativo in tutti i pazienti e una
valutazione dello striscio ginecologico nelle pazienti di sesso femminile. La terapia con tamoxifene &
associabile a terapia medica con steroidi e/o immunosoppressori. Un trattamento a basso dosaggio
con tamoxifene € stato proposto anche come possibile trattamento profilattico contro lo sviluppo
di EPS in pazienti a rischio, per esempio soggetti in DP da piu di 5 anni o che sviluppano deficit di
ultrafiltrazione [10, 22-31].

L’EPS post-trapianto nei pazienti in DP che e divenuta una patologia meno rara da quando la terapia
immunosoppressiva & stata basata sugli inibitori della calcineurina (CNI: ciclosporina e tacrolimus),
associati a dosi sempre piu ridotte di cortisonici. La maggiore responsabilita sembra legata al ruolo
pro-fibrotico dei CNI. Le evidenze in questo senso sono molto significative. In tutti i casi in cui viene
riportata la terapia immunosoppressiva effettuata in pazienti con EPS post-trapianto questa risulta
invariabilmente basata sui CNI. Inoltre la progressiva riduzione dei cortisonici pud costituire un
ulteriore fattore di rischio per EPS post-trapianto [32-36]. Sulla base di queste evidenze sul legame
tra immunosoppressione e sviluppo di EPS post-trapianto, nel 2009 Garosi e Oreopoulos hanno
proposto di valutare un protocollo immunosoppressivo personalizzato per i pazienti in DP che
ricevono trapianto di rene basato su mTOR-I, steroidi e micofenolato mofetile, con minimizzazione
o abolizione dei CNI [10, 20]. Sulla scorta di quanto esposto si propone |'utilizzo degli mTOR-I nella
terapia della EPS anche in pazienti non sottoposti a trapianto [22].

La terapia chirurgica rappresenta infine un’arma importante nel management dell’EPS anche in casi
non marcatamente occlusivi cosi come la nutrizione parenterale per combattere la malnutrizione e
preparare un eventuale intervento chirurgico. Le esperienze giapponesi, inglesi e tedesche indicano
preferibilmente di creare un centro di riferimento nazionale [10, 37].
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