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ABSTRACT

Il trapianto di rene & ampiamente riconosciuto come il trattamento sostitutivo d’elezione della malattia
renale terminale. E stato, infatti, dimostrato che sottoporre il paziente a trapianto di rene ancor prima
dell’inizio della terapia dialitica garantisce sia la migliore sopravvivenza del soggetto che dell’organo
trapiantato. Tuttavia, a causa della considerevole discrepanza fra il numero di donatori e i soggetti in lista
di attesa, la maggior parte dei candidati a trapianto di rene necessita di un lungo periodo di terapia
dialitica prima di ricevere un organo.

Per molti anni la dialisi peritoneale e I’'emodialisi sono state considerate terapie sostitutive contrastanti.
Recentemente questa visione dualistica & stata messa in discussione da dati emergenti a supporto
dell’idea che I'approccio piu appropriato sia quello personalizzato. Infatti, passaggi di metodica dialitica
accuratamente pianificati e coscienziosamente determinati sulla base delle particolari esigenze del
singolo paziente nello specifico momento permettono di ottenere i risultati piu soddisfacenti.

Degno di nota e il fatto che le attuali evidenze favoriscono nei pazienti candidabili a trapianto di rene
I’'utilizzo della metodica peritoneale. In questa specifica popolazione i vantaggi della dialisi peritoneale
sono rappresentati, infatti, da un piu lungo mantenimento della funzione renale residua, una superiore
gualita di vita, una minore incidenza di ritardata ripresa funzionale dell’organo trapiantato, una migliore
sopravvivenza e una riduzione dei costi associati alla metodica.

PAROLE CHIAVE: dialisi peritoneale, trapianto di rene, emodialisi, terapia sostitutiva renale, lista di
attesa, funzione renale residua, qualita di vita, ritardata ripresa funzionale
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Introduzione

[l trapianto di rene (KT) & ampiamente riconosciuto come la terapia renale sostitutiva (RRT)
d’elezione per la malattia renale terminale (ESRD) [1-3]. Idealmente, sottoporre il paziente a KT
prima dell’inizio della terapia dialitica € la strategia che permette di ottenere i risultati piu
soddisfacenti [4—6]. Tuttavia, a causa della limitata disponibilita di donatori, la maggior parte dei
soggetti candidati a KT necessita di un lungo periodo di trattamento dialitico prima di ricevere un
organo [7]. Per molti anni I'emodialisi (HD) ha rappresentato I'unica opzione per i pazienti in lista di
trapianto [8,9]. Negli anni ‘80 I'avvento della dialisi peritoneale (PD) nella pratica clinica ha sollevato
la questione di quale fosse la terapia dialitica da preferire nei pazienti candidabili a KT [10,11].

Le preoccupazioni maggiori concernenti I'uso della PD sono rappresentate dalla possibile creazione
di leakage/aderenze peritoneali, dal rischio di infezioni peri-trapianto e dalla convinzione che la
metodica sia correlata ad una maggiore incidenza di episodi di rigetto acuto [12-16].

Sebbene diversi studi abbiano dimostrato che la PD non influenza negativamente il numero di
complicanze chirurgiche e mediche precoci, molti nefrologi sono ancora riluttanti a proporre la PD
come terapia sostituiva iniziale nei pazienti candidabili a KT. Questa tendenza & alquanto discutibile
poiché I’'HD e la PD non devono essere considerate tecniche dialitiche competitive, quanto piuttosto
strategie complementari finalizzate a ottenere i migliori risultati prima e dopo il trapianto di rene
[17].

Infatti, la tecnica dialitica dovrebbe essere personalizzata sulla base delle particolari caratteristiche
e esigenze del singolo paziente tenendo in considerazione la loro variabilita nel tempo. Dunque,
trasferimenti accuratamente pianificati fra le diverse tecniche di terapia renale sostitutiva
dovrebbero essere accuratamente considerati nelle specifiche circostanze [18].

A questo riguardo, sempre maggiori evidenze sembrano suggerire che nei pazienti candidabili a
trapianto direne la PD permette di ottenere miglioririsultati rispetto all’HD. In particolare, i vantaggi
della PD sono rappresentati da un pit lungo mantenimento della funzione renale residua, da una
superiore qualita di vita, una minore incidenza di ritardata ripresa funzionale dell’organo trapiantato
(DGF), una migliore sopravvivenza e una riduzione dei costi associati alla metodica. Il presente lavoro
si prefigge, dunque, lo scopo di discutere i vantaggi teorici della “PD-first policy” nell’ambito del
paziente candidabile a KT.

Sopravvivenza del paziente durante la terapia dialitica

| pazienti affetti da ESRD presentano un’elevata prevalenza di malattie cardiovascolari, un piu alto
rischio di eventi cardiovascolari maggiori e un’aumentata mortalita rispetto alla popolazione
generale [7]. Questi fattori, purtroppo, possono ridurre in modo significativo la possibilita di
rimanere in lista attiva di trapianto e inficiano tanto la sopravvivenza dell’organo quanto quella del
ricevente dopo KT. Dunque, la terapia renale sostitutiva in grado di garantire la minore mortalita e
la piu bassa incidenza di comorbidita e certamente da preferire.

In uno studio condotto su 398.940 pazienti che hanno iniziato la terapia sostitutiva fra il 1995 e il
2000, Vonesh et al. [19] mostrarono che la sopravvivenza dei pazienti in PD e HD variava secondo
specifiche caratteristiche legate al paziente, quali la causa dell’insufficienza renale, I'eta e le
comorbidita. In particolare, gli autori osservarono che, eccetto per i pazienti anziani con diabete in
cui la PD presentava uno svantaggio di sopravvivenza, in tutti gli altri sottogruppi la mortalita fra i
pazienti era simile o perfino migliore in PD. Uno studio danese basato su 4568 pazientiin HD e 2443
in PD evidenziava che i pazienti in PD possedevano un vantaggio in termini di sopravvivenza nei primi
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due anni di RRT [20]. In modo simile, un’analisi eseguita su una coorte di pazienti dializzati canadesi
dimostrava che negli individui giovani e non affetti da diabete la sopravvivenza in PD era superiore
rispetto all’lHD e, sebbene di minore entita, questo vantaggio si confermava anche negli altri
sottogruppi [21].

Liem et al., analizzando il registro olandese di malattia renale terminale (16.643 pazienti),
osservavano che la sopravvivenza differiva fra le due metodiche dialitiche a seconda della presenza
o meno di diabete e dall’eta del paziente all’inizio della dialisi [22]. In particolare, gli autori
concludevano che il vantaggio della PD sull’HD diminuiva con I'aumento dell’eta del paziente e in
presenza di diabete.

Degno di rilevanza ¢ il risultato proveniente da uno studio di confronto (PD vs HD) includente 6637
coppie di pazienti accoppiate secondo il metodo del propensity score in cui i pazienti trattati con PD
mostravano un rischio di mortalita complessivo inferiore dell’8% rispetto ai pazienti che iniziavano
I’'HD [23].

Dunque, considerando globalmente le evidenze a disposizione in letteratura, i pazienti giovani e non
diabetici trattati con PD presentano un vantaggio in termini di sopravvivenza rispetto ai soggetti
sottoposti a HD, in particolare nei primi anni di trattamento.

Sopravvivenza del paziente e dell’organo dopo trapianto di rene

Rispetto alla terapia dialitica, il trapianto di rene garantisce sia una migliore qualita che una piu lunga
aspettativa di vita [24,25]. Inoltre, il rientro in dialisi dopo il fallimento di un primo trapianto e
caratterizzato da una maggiore mortalita in confronto al periodo di trattamento dialitico pre-
trapianto [26-28]. Dunque, la preservazione della funzione del trapianto € un requisito
fondamentale al fine di ottimizzare la sopravvivenza del paziente.

Diversi studi hanno indagato I'impatto del tipo di metodica dialitica intrapresa dal paziente prima di
essere sottoposto a trapianto sulla sopravvivenza dell’organo e del ricevente ottenendo, pero,
risultati divergenti.

Nei primi anni 90 uno studio includente 500 pazienti sottoposti a un primo trapianto di rene non
mostrava né una differente percentuale di sopravvivenza a 5 anni dei soggetti (HD 88% vs PD 87%),
né dell’organo (HD 67% vs PD 66%) confrontando i pazienti trattati precedentemente con HD o PD
[29]. Simili valori sia di sopravvivenza dei pazienti che del trapianto venivano osservati in altri studi
dall’Universita dell’Ohio, dal CHRU di Lille e dall’Universita di Glasgow su popolazioni piu ridotte [30—
32], cosi come in una vasta analisi retrospettiva del database Medicare condotta su 22.776 soggetti
[33].

Al contrario, Goldfarb-Rumyantzev et al. [34], utilizzando i dati provenienti dall’ U.S. Renal Data
System (USRDS), osservavano che la PD era associata a una riduzione del rischio di fallimento del
trapianto e di mortalita, pari al 3% in confronto al 6% dell’HD.

La maggior parte degli studi successivi non rilevavano, invece, la superiorita di una metodica rispetto
all’altra, specialmente nel breve e medio termine [35—39]. Tuttavia, estendo il follow-up a 10 anni,
Lopez-Oliva et al. [40] riuscivano a dimostrare che la PD era associata a una minore mortalita rispetto
allHD [HR=2,62 (1,01-6,8); p=0,04], nonostante una sopravvivenza del trapianto pressoché
sovrapponibile [HR=0,68 (0,41-1,10); p=0,12].

Allo stesso modo Schwenger et al. [41], utilizzando il vasto database dell’International Collaborative
Transplant Study Group comprensivo di 60.008 riceventi, osservavano nei pazienti
precedentemente trattati mediante PD una migliore sopravvivenza associata ad un’equivalente
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probabilita di fallimento dell’organo. L’analisi multivariata secondo il modello di Cox rivelava, infatti,
che i pazienti in PD (n=11.664) mostravano una mortalita per tutte le cause del 10% inferiore
(p=0,014) rispetto ai pazienti in HD (n=45.651) e una simile sopravvivenza del trapianto (p=0,39).
Questa differenza in termini di mortalita appariva essere la conseguenza di una significativa
riduzione di morte con organo funzionante secondaria a evento cardiovascolare nei pazienti che
avevano ricevuto I'organo da un donatore a criteri espansi.

Valutando i risultati provenienti da tutti i riceventi di trapianto renale presenti nel Scientific Registry
of Transplant Recipients, anche Molnar et al. [42] dimostravano che i pazienti in trattamento
dialitico peritoneale prima del trapianto possedevano un minore tasso di mortalita (21,9/1000
paziente-anni, 95% intervallo di confidenza: 18,1-26,5) rispetto ai pazienti emodializzati (32,8/1000
paziente-anni, 95% intervallo di confidenza: 30,8-35,0). La PD pre-trapianto era associata ad una
riduzione del 43% della mortalita corretta per diversi fattori confondenti e a un 66% di decremento
della mortalita per evento cardiovascolare. Interessante € il fatto che la PD era, inoltre, associata a
una riduzione del rischio di fallimento dell’organo trapiantato del 17% rispetto all’'HD.

Nonostante la positivita di queste evidenze, alcuni autori hanno riferito il vantaggio della PD in
termini di risultati post-trapiantato a un possibile bias di selezione, in quanto i pazienti candidabili
alla PD risulterebbero piu sani rispetto a coloro che intraprendono la HD [43—-45]. Per smentire
guesta ipotesi, sono stati adoperati diversi modelli statistici con risultati alterni [33,34,36,46]. A
riguardo, significativo & lo studio di Kramer et al. [47] che, utilizzando il metodo delle variabili
strumentali al fine di minimizzare i potenziali bias derivanti da fattori confondenti non misurati,
valutava i dati di 29.088 pazienti provenienti da registri regionali e nazionali europei. L’analisi
standard corretta per I'eta, il sesso, la malattia renale di base, la tipologia di donatore, la durata della
dialisi e I'eta del trapianto mostrava che la PD, come terapia sostitutiva prima del trapianto, era
associata a una migliore sopravvivenza sia del ricevente [hazard ratio (HR) 95% Cl = 0,83 (0,76—0,91)]
che dell’organo trapiantato [(HR 95% Cl 0,90 (0,84—0,96)] rispetto all’HD. Tuttavia, il metodo delle
variabili strumentali dimostrava che la PD non correlava né con la sopravvivenza post-trapianto del
paziente [HR (95% CI = 1,00 (0,97-1,04)], né con la sopravvivenza dell’organo [HR (95% CI) = 1,01
(0,98-1,04)].

Dunque, le evidenze disponibili suggeriscono che la PD come terapia sostitutiva pre-trapianto, a
differenza dell’HD, possiede un effetto favorevole sulla sopravvivenza post trapianto del paziente,
sebbene siano ancora mancanti solidi dati a lungo termine.

Ripresa funzionale ritardata

La DGF viene comunemente definita come la necessita di terapia dialitica durante la prima settimana
successiva al trapianto o I'assenza di diminuzione della creatinina sierica di un valore pari o superiore
del 50% (T Scr) alla terza giornata post-trapianto [48].

La DGF e stata considerata comunemente un surrogato di risultati a lungo termine, quali la
sopravvivenza del paziente e dell’organo trapiantato [49], in quanto € un accertato fattore di rischio
per il rigetto acuto, le complicanze peri-operatorie e la perdita precoce del trapianto [50-53].

Giral-Classe et al. [54] dimostravano che la durata della DGF rappresenta un fattore predittivo
indipendente di sopravvivenza a lungo termine dell’organo trapiantato. In particolare, gli autori
identificavano un elevato rischio di fallimento del trapiantato nei pazienti con una DGF uguale o
superiore a 6 giorni. Inoltre, Troppmann et al. [55] osservavano che la sopravvivenza dell’organo era
ampiamente inferiore per i pazienti che manifestavano una DGF associata a rigetto. E stato, inoltre,
dimostrato che il rigetto & piu frequente nei casi in cui la biopsia venga eseguita per un mancato
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miglioramento della funzione renale (valore sierico di creatininemia stabile o decremento minore
<10% per tre giorni consecutivi) [56].

L'influenza della modalita dialitica prima del trapianto sull’incidenza e la durata della DGF & stata
oggetto di diversi studi. In particolare, Perez-Fontan et al. [50] valutarono l'incidenza e i fattori di
rischio per il verificarsi della DGF confrontando i pazienti che erano stati trattati prima del trapianto
mediante PD (n=92) rispetto con HD (n=587). Gli autori osservarono che la percentuale di DGF nel
gruppo PD era pari a 22,5% mentre raggiungeva il 39,5% nel gruppo HD e che la modalita dialitica
rappresentava il fattore predisponente piu significativo per I'incidenza di DGF. Inoltre, stabilivano
che una durata di DGF maggiore di 3 settimane si associava a una minore sopravvivenza dell’organo
e ad un’aumentata mortalita.

In uno studio caso-controllo, 117 riceventi trattati in precedenza con PD venivano accoppiati per
eta, sesso, tempo in dialisi, compatibilita degli HLA e tempi di ischemia calda e fredda con altrettanti
riceventi sottoposti a HD prima del trapianto renale [57]. La DGF si verificava nel 23,1% dei pazienti
in trattamento con PD rispetto al 50,4% dei pazienti in HD (p=0,0001), mentre il sT1/2 Scr era pari a
5,0 £ 6,6 giorni nel gruppo PD in confronto a 9,8 + 11,5 giorni del gruppo HD (p<0,0001).

Al contrario Caliskan et al., impiegando un simile metodo statistico non osservarono differenze in
termini di incidenza di DGF fra i due gruppi [36].

Si specula che la piu bassa incidenza di DGF descritta generalmente nei riceventi esposti in
precedenza alla PD sia dovuto ad un bilancio idrico peri-operatorio piu favorevole rispetto ai pazienti
trattati con HD. A questo proposito, Issad et al [58] hanno dimostrato che i candidati al trapianto in
PD possedevano una pressione arteriosa polmonare media pari a 21,1 mmHg e maggiore di 25
mmHg in piu del 50% dei pazienti. Queste rilevazioni sembrano supportare la tesi che i pazienti in
trattamento peritoneale siano spesso iper-idratati.

Tuttavia, analizzando i dati provenienti da soggetti sottoposti a primo trapianto di rene da donatore
deceduto, un gruppo di ricercatori della universita di Gent ha dimostrato che la PD come modalita
dialitica pre-trapianto, cosi come [I'ottimizzazione del bilancio dei liquidi pre-operatorio,
rappresentavano due fattori predittivi indipendenti di immediata ripresa funzionale [48]. Questa
osservazione suggerisce che gli effetti positivi della PD in termini di minore incidenza di DGF non
dipendano unicamente dallo stato di idratazione del paziente.

Un’ulteriore evidenza che la PD riduca il rischio di DGF rispetto alla HD proviene dallo studio di Bleyer
et al. [59] che, sfruttando I'archivio dati dello United Network of Organ Sharing, analizzavano i
risultati precoci dopo trapianto di rene nei pazienti in PD e HD. In particolare, gli autori osservarono
che la probabilita di manifestare oliguria nelle prime 24 ore post-trapianto era 1,49 (1,28-1,74) volte
maggiore nei pazienti in HD. Questa differenza risultava perfino piu pronunciata nei pazienti di etnia
afroamericana. Simili risultati sono stati descritti da lavori pil recenti a conferma dell’ipotesi che Ia
tecnica dialitica pre-trapianto puo influenzare gli esiti post-intervento [32,33,42,60]. Diverse teorie
sono state avanzate per spiegare la piu bassa incidenza di DGF osservata nei pazienti in precedente
trattamento con PD tra cui, oltre a un miglior equilibrio volemico, un ridotto stato di stress-
ossidativo e una superiore funzione renale residua al momento del trapianto di rene.

Funzione renale residua

Nei pazienti affetti da malattia renale cronica si assiste ad una progressiva riduzione del valore di
filtrazione glomerulare (GFR) associato nello stadio terminale a una riduzione graduale del volume
urinario giornaliero. Questo fenomeno puo, infine, determinare una riduzione della capacita
vescicale, un’iperattivita detrusoriale e un alterato svuotamento vescicale [61-67].
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E stato ampiamente documentato che i riceventi di trapianto renale con vescica atrofica o
disfunzionale possiedono un elevato rischio di prolungato cateterismo vescicale, di complicanze
urologiche precoci e di reflusso vescicoureterale [61,62,66]. E stata, inoltre, osservata una stretta
correlazione tra la perdita della funzione renale residua (RRF) e specifici esiti post-trapianto, quali le
complicanze urologiche post-intervento e la sopravvivenza dell’organo a breve termine [67].

Dunque, la preservazione della RRF nei pazienti in trattamento dialitico & fondamentale per
minimizzare le complicanze urologiche precoci, il periodo di cateterismo vescicale post-procedurale
e le infezioni urinarie. Ad oggi la durata della RRT rappresenta il fattore predittivo maggiormente
associato all’atrofia vescicale e all’esaurimento della RRF [61,62,66,67]. Tuttavia, numerose
evidenze suggeriscono che anche la tecnica dialitica pre-trapianto giochi un ruolo significativo nel
rallentare la perdita della RRF.

La prima segnalazione della migliore preservazione della RRF nei pazienti in PD risale al 1983 [68].
Successivamente, diversi lavori hanno dimostrato la superiorita della PD rispetto alla HD nel
mantenere la RRF con una riduzione relativa della perdita di GFR compresa fra il 20 e '80% a seconda
degli studi considerati [69-73].

Nello studio prospettico NECOSAD-2 (prospective study Netherlands Cooperative Study on the
Adequacy of Dialysis phase 2) venivano valutati per 12 mesi i valori di GFR di 522 pazienti in terapia
dialitica. | risultati mostravano che la PD garantiva una migliore preservazione della RRF rispetto alla
HD, anche dopo correzione per il GFR basale, I'eta, la malattia renale di base, le comorbidita, I'indice
di massa corporea, la pressione sanguigna sistemica, l'uso di farmaci antipertensivi e la causa di
fallimento della metodica [74].

Inoltre, qualche studio ha valutato I'impatto dei nuovi regimi emodialitici. Come osservato
precedentemente, la velocita di diminuzione della RRF risultava minore nei pazienti in PD,
nonostante I'impiego di tecniche emodiafiltrative finalizzate alla minimizzazione dell’instabilita
emodinamica [72,75,76].

La PD puod favorire la preservazione della RRF attraverso multipli meccanismi. La metodica
garantisce, infatti, minori squilibri volemici cosi come ridotte fluttuazioni della pressione osmotica
rispetto alla HD diminuendo gli eventi di instabilita emodinamica transitoria [70]. Questo effetto e
probabilmente associato sia ad una pressione glomerulare piu stabile, sia a un valore di filtrazione
pil costante. L’assenza di rapidi cambiamenti del volume circolante e dell’osmolarita plasmatica puo
anche prevenire eventuali episodi di ischemia parenchimale [73]. Lo stato di modesto sovraccarico
idrico frequentemente osservato nei pazienti in PD potrebbe giocare un ruolo nel mantenimento
della RRF [77].

E interessante notare che esistono molteplici evidenze a supporto dell’influenza positiva della RRF
sia nei pazienti in trattamento peritoneale [74,78-85] che emodialitico [74,86]. Il contributo relativo
della RRF e della clearance peritoneale nei confronti della sopravvivenza del paziente in PD é stato
oggetto di numerose indagini. In particolare, lo studio NECOSAD-2 [74] e lo studio ADEMEX [84]
hanno mostrato una riduzione della mortalita del 12 e dell’11%, rispettivamente, per ogni 10
litri/settimana/1,73 m? di incremento di clearance della creatinina, mentre non si osservava una
relazione fra la sopravvivenza del paziente e la dose di PD o il valore totale di rimozione delle piccole
molecole. Inoltre, I'analisi multivariata, condotta su pazienti dell’Andalusia (n=402) incidenti in PD
negli anni compresi fra il 1999 e il 2005, dimostrava che una RRF al di sotto del valore mediano (4,33
ml/min) era un fattore di rischio indipendente di mortalita [85].

Ulteriori benefici derivanti dalla preservazione della RRF sono rappresentati dalla diminuzione della
pressione sistemica [87], dalla protezione dall'ipertrofia ventricolare sinistra [88-90],
dall'incremento della rimozione del sodio [91,92], da un piu adeguato equilibrio volemico [92,93],
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da una maggiore clearance di b2-microglobulina [94—-97], da piu elevati valori di emoglobina sierica
[88,89], da un piu adeguato stato nutrizionale [83,88,96,98], e dalla riduzione della quantita di
molecole infiammatorie circolanti [99]. Inoltre, la RRF facilita il raggiungimento degli obbiettivi
depurativi [74,75,81,82,86,88,100] e aiuta a controllare i livelli di fosfato/acido urico [88,91,101],
bicarbonato [96] e colesterolo [102].

Dunque, il mantenimento a lungo termine della RRF rappresenta probabilmente il vantaggio piu
significativo della PD rispetto alla HD nei primi anni di RRT per i pazienti candidabili a trapianto.

Qualita di vita

Il trapianto renale garantisce una migliore qualita di vita (Qol) rispetto alla terapia dialitica
[25,103,104]. Il tempo trascorso dai pazienti in lista trapianto varia a seconda della nazione
considerata. Tuttavia, durante questo periodo una quota significativa dei candidati viene rimosso
dalla lista o va incontro a decesso ancora prima di ricevere un organo.

Per esempio, analizzando i piu recenti dati italiani del Centro Nazionale Trapianti, nel corso del 2020
2843 dei 7941 (circa 36%) pazienti in lista di attesa al 31 dicembre 2019 sono usciti di lista: 1623 per
trapianto, 239 per decesso e 980 per inidoneita temporanea o definitiva. Inoltre, il tempo mediano
di attesa prima di ricevere un organo era pari a circa 3 anni e 3 mesi [105].

Lo stadio terminale della malattia renale associato alla necessita di terapia dialitica cronica puo
inficiare diversi aspetti della vita del paziente influenzando negativamente il benessere fisico,
psichico, sociale ed economico. Dunque, nei candidati al KT il mantenimento di una elevata qualita
di vita anche durante I'attesa in lista rappresenta un obbiettivo di vitale importanza.

A differenza dell’HD, la metodica dialitica peritoneale pu0 essere eseguita a domicilio dal paziente
indipendentemente o con il supporto di un familiare/badante. Inoltre, il breve tempo richiesto per
effettuare uno scambio, permette di stilare uno schema dialitico flessibile concedendo al paziente
di viaggiare e di partecipare ad attivita ricreative.

Come per i risultati clinici, il confronto della QoL sperimentata dai pazienti in HD rispetto ai soggetti
in PD & un compito di non semplice realizzazione. A questo scopo, lo strumento maggiormente
impiegato per la valutazione della QoL dei pazienti in trattamento dialitico e rappresentato dal
guestionario “Kidney Disease Quality of Life” (KDQOL) [106]. Successivamente, sono state proposte
multiple versioni di questo score, quali la KDQOL-Short Form Version 1.3 [107], la KDQOL-Short Form
36 e la Short Form-12 [108]. Un altro questionario frequentemente utilizzato & il CHOICE Health
Experience Questionnaire (CHEQ), formulato nello studio “Choices for Healthy Outcomes in Caring
for End-Stage Renal Disease (CHOICE)”. Il CHEQ permette di integrare lo SF-36, essendo stato
progettato per rilevare differenze piu sottili fra la HD e la PD [109].

Tramite lo score KDQOL-SF 1.3, Wakeel et al. [110] confrontavano la QoL di 200 pazienti in HD o PD
in Arabia Saudita. Dopo aver escluso i pazienti con difetti cognitivi, deficit neurologici e patologie
psichiatriche, gli autori dimostravano che la PD era associata ad un punteggio piu elevato in quasi
tutti i domini esplorati. In un altro lavoro riguardante piu di 300 pazienti, attraverso I'utilizzo del
KDQOL-SF36, si evidenziava che i pazienti in PD possedevano un punteggio piu alto nei domini
inerenti allo stato lavorativo (25,00 vs 14,64; p=0,012), il supporto dallo staff dialitico (96,12 vs
83,11; p=0,008) e la soddisfazione complessiva del trattamento (81,61 vs 71,47; p <0,005) [111]. Un
maggiore sostegno dal personale sanitario cosi come una maggiore soddisfazione globale rispetto
alla terapia dialitica venivano osservati anche nello studio di De Abreu et al. [112]. Evidenze, invece,
che la PD si associ a un minore stress emotivo in confronto alla HD sono state fornite dal pil recente
lavoro di Griva et al. [113] e dalla metanalisi di Cameron [114].
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In uno studio trasversale condotto su 736 pazienti con ESRD (PD n=256 e HD n=480), gli autori
formulavano uno specifico questionario basato sugli elementi specifici che i pazienti stessi
percepivano come piu rilevanti per la loro QoL. Analizzando i risultati ottenuti, i pazienti in PD
mostravano una soddisfazione per la terapia dialitica in corso superiore agli individui in HD anche
guando il punteggio veniva corretto per multipli fattori quali I'eta, I'etnia, lo stato lavorativo e
familiare, la distanza dal centro dialitico e il tempo trascorso dall’inizio della dialisi [115].

La capacita di preservare I'attivita lavorativa dopo I'inizio della terapia dialitica € un altro significativo
aspetto della QoL del paziente in RRT [116]. A questo riguardo, numerosi studi hanno dimostrato
che la PD offre maggiori possibilita di occupazione rispetto alla HD [43,116—118]. In particolare,
secondo i dati dello studio CHOICE la percentuale di pazienti occupati in PD era 27% mentre solo
8,6% in HD [43].

Dunque, alla luce delle evidenze disponibili in letteratura, i pazienti in PD mostrano una piu elevata
soddisfazione, un migliore benessere psicologico, un minore stress emotivo e una maggiore
probabilita di mantenere la propria occupazione rispetto ai pazientiin HD.

Costo

La RRT cronica rappresenta certamente uno dei costi piu rilevanti dei sistemi sanitari pubblici e
privati di tutto il mondo. Attuali stime prevedono che la prevalenza della ESRD aumentera
ulteriormente nel prossimo futuro sia a causa dell’aumento dell'incidenza di patologie quali
I'ipertensione, il diabete e I'obesita, sia per il progressivo invecchiamento della popolazione [119—-
121]. A questo riguardo, il trapianto renale garantisce una migliore sopravvivenza e qualita di vita
rispetto alla terapia dialitica a costi decisamente minori [25,122,123]. Tuttavia, la maggior parte dei
candidati a KT trascorrono inevitabilmente una considerevole quantita di tempo in dialisi prima di
ricevere un organo [124]. Dunque, i costi della terapia sostitutiva provenienti dai pazienti in lista di
attesa non dovrebbero essere ignorati [121]. Numerosi studi sono stati concepiti per confrontare le
spese sostenute dalle modalita dialitiche. In una revisione della letteratura pubblicata nel 2008, Just
et al. [125] concludevano che I’HD era piu costosa della PD nei paesi economicamente piu sviluppati,
mentre risultati contrastanti venivano osservati nell’analisi dei costi dei trattamenti dialitici in Asia
e Africa [126,127]. Questi dati rispecchiano probabilmente I'impatto delle differenze geografiche,
sociali e culturali che determinano le effettive spese legate alla RRT. A questo riguardo,
recentemente Karopadi et al. [128] hanno valutato i costi della PD e della HD in 46 nazioni con
differente sviluppo economico. | risultati venivano espressi come spesa media annuale per paziente
in HD diviso la spesa media annuale per paziente in PD (rapporto HD/PD). Il valore di questo rapporto
era compreso fra 1,25 e 2,35 in 22 paesi (17 a intenso sviluppo economico e 5 a basso sviluppo), tra
0,9 e 1,25 in 15 stati (2 a intenso sviluppo economico e 13 a basso sviluppo), e compreso fra 0,22 e
0,9 in 9 nazioni (1 a intenso sviluppo economico e 8 a basso sviluppo). Globalmente, questi dati
confermano I'evidenza che negli stati economicamente sviluppati la PD € meno costosa dell’HD,
mentre nei paesi a minore sviluppo economico la PD puo essere considerata un’opzione
finanziariamente vantaggiosa solo nel caso in cui si crei un’economia di scala con una produzione
locale del materiale di dialisi o si instaurino bassi costi di importo [128]. Analizzando le informazioni
presenti nell’lUSRDS 2020 Annual Data Report [7], & possibile notare che la spesa del Medicare
(corretta per I'inflazione totale) per paziente con ESRD € aumentata dal 2009 al 2018 di piu del 2%,
passando da 40,9 a 49,2 bilioni di dollari americani (USD). L'HD con i suoi 93.191 USD per
persona/anno rimane la modalita di RRT piu costosa seguita dai 78.741 USD della PD e dai 37.304
USD del trapianto renale. E stato, tuttavia, obbiettato che essendo relativamente breve la
sopravvivenza della metodica peritoneale, dovrebbero essere presi in considerazione anche i costi
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legati al passaggio alla HD. In ogni caso i dati a disposizione sembrano suggerire un risparmio annuale
di circa 15.000 USD/paziente e una spesa minore anche nei soggetti che vengono trasferiti dalla PD
alla HD rispetto a coloro che sono trattati mediante HD [129,130]. Alla luce di questi risultati,
possibile osservare che la PD rappresenta una tecnica dialitica economicamente vantaggiosa in molti
paesi. Questa conclusione e corroborata dal fatto che la maggior parte dei confronti fra le due
metodiche non considerano numerosi costi indiretti della HD, come la perdita di produttivita del
paziente e dei suoi familiari e il costo legato ai trasporti. Infatti, come sottolineato in precedenza, la
PD grazie alla flessibilita dello schema dialitico e la possibilita di eseguire gli scambi al domicilio
permette piu frequentemente la preservazione dell’attivita lavorativa. Il mantenimento
dell’occupazione ¢, infatti, un fattore di risparmio che raramente viene considerato. Percio, il vero
rapporto HD/PD potrebbe essere perfino pil elevato di quello riportato in quanto, scotomizzando i
costi indiretti, tenderebbe a sottostimare il reale vantaggio economico della PD rispetto all’HD.
Dunque, il costo legato alla metodica rappresenta sicuramente un ulteriore motivo per privilegiare
la PD nei pazienti in attesa di trapianto renale.

Conclusioni

Storicamente, I'HD e stata considerata la metodica dialitica d’elezione per la maggior parte dei
pazienti affetti da ESRD in attesa di trapianto renale. Nel corso degli anni, diversi studi hanno
dimostrato, tuttavia, che l'ipotetico vantaggio dell’HD rispetto alla PD non era supportato da solide
evidenze. Al contrario, un’analisi critica della letteratura mostra come la PD rappresenti la metodica
sostitutiva di prima scelta per i pazienti in attesa di trapianto per i seguenti motivi (fig.1):

e una migliore qualita di vita e sopravvivenza (perlomeno nel paziente giovane non diabetico);

e una piu lunga preservazione della diuresi residua, che permette di minimizzare I'incidenza
delle complicanze urologiche e il tempo di cateterismo vescicale post-intervento;

e Una piu bassa incidenza di ritardata ripresa funzionale dell’organo trapiantato;
e un minore costo della tecnica.

Tuttavia, deve essere sempre perseguito un approccio integrato delle due modalita dialitiche,
soppesando vantaggi e svantaggi di ogni trattamento alla luce delle peculiari caratteristiche di ogni
singolo caso.

-MIGLIORE QUALITA DI VITA
-MIGLIORE SOPRAVVIVENZA (paziente giovane non diabetico)

-PIU LUNGA PRESERVAZIONE DELLA DIURESI RESIDUA
.minori complicanze urologiche post-trapianto

.pil breve tempo di cateterismo vescicale post-intervento
-PIU BASSA INCIDENZA DI RIPRESA FUNZIONALE RITARDATA POST-TRAPIANTO

-COSTI PIU CONTENUTI
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