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EDITORIALE

Biagio R. Di iorio

B. R. Di lorio

La definizione di “Societa Liquida” & di Zygmunt Bauman. Quotidiano.net lo racconta breve-
mente cosi in occasione della sua morte avvenuta il 9 gennaio 2017 all’eta di 91 anni: “Figlio di
ebrei Bauman, fuggi da Poznan - sua citta natia - in Urss, quando nel 1939 la Polonia fu invasa
dai tedeschi. Comunista, dopo la guerra diventd militante sovietico: inizialmente su posizioni
ufficiali marxiste-leniniste, dopo la destalinizzazione si avvicind ad Antonio Gramsci e Georg
Simmel. Alla fine degli anni ‘60 perse la cattedra che aveva a Varsavia ed emigro a Tel Aviy, in
Israele, prima di spostarsi definitivamente nel Regno Unito, a Leeds, dove é stato professore
di sociologia (dal 1971 al 1990) e dove € morto”.

Seconda I'analisi di Bauman la societa moderna ha perso ogni punto di riferimento (quindi crisi
del concetto di comunita dove tutto si “dissolve in una sorta di liquidita”, cosi Umberto Eco spie-
gava Zygmunt Bauman): ne deriva un individualismo portato agli eccessi da cui ne deriva la
mancanza di ogni punto di riferimento e la perdita di ogni certezza. Cosi che I'apparire diventalil
valore da ricercare e il consumismo il suo mezzo di uso quotidiano, un consumismo bulimico e
senza scopo. Lo stesso Bauman semplificava il concetto di societa liquida con “la convinzione
che il cambiamento & I'unica cosa permanente e che l'incertezza € I'unica certezza”.

Viceversa il “Relativismo Etico” nasce nell’antica Grecia, con il pensiero dei filosofi sofisti che ne-
gava l'esistenza di una verita assoluta in quanto la percezione soggettiva (relativismo) era I'uni-
co metro di valutazione della societa e, di conseguenza, in etica tale visione relativistica relega-
va al soggetto ogni tipo di valutazione rifiutando principi immutabili nel comportamento morale.
Qual ¢ il senso di questo accostamento tra l'inizio e la fine (in senso di attualita) della storia
e della civilta degli uomini quasi a percorrere un cerchio a dimensioni variabili? € il senso del
“giornale” o del “telegiornale” o “dei media” in generale! Ciog, € il senso della realta cosi come in
tempi post-moderni viene rappresentata (in forma liquida) e diventa ossimoro della conoscen-
za. In Medicina avviene la stessa trasformazione, e forse Zygmunt Bauman lo aveva intuito, nei
comportamenti, cosi da disegnare un “relativismo etico di una medicina liquida”. Tutto & relati-
vo perché si ¢ liquefatta la societa: relativa la forma e il suo volume a cui si adatta ogni flusso.
Ma liquidi sono anche le persone, oltre ai fenomeni?

Allora la domanda sorge spontanea: quanto liquida & la Nefrologia? Da un recente manoscritto
di Bello (Am J Kidney Dis. 2015;65:15-25) risulta che il numero dei nefrologi italiani (normaliz-
zati per la popolazione) &€ maggiore rispetto al resto dei nefrologi di altre nazionalita occidental
confrontabili. Questo dato non significa niente se non aggregato a valutazioni di performance.
Gia un anno fa Rombola e Quintaliani osservavano che “€ evidente che indipendentemente da
tutte le discussioni pit 0 meno dotte che noi possiamo fare, non dobbiamo dimenticare la ra-
gione vera che legittima I'esistenza dei nefrologi e della SIN & la capacita di governare, nel con-
testo dato, la prevenzione primaria - secondaria e terziaria delle malattie renali” (Gin 2015;3).

E ancora: “Uno dei punti pit importanti & che non dobbiamo deludere le giuste aspettative dei
pazienti. | pazienti hanno diritto da avere un’assistenza uniforme e di qualita su tutto il territorio
nazionale e solo la SIN, se vuole avere il ruolo leader che le spetta, potra garantire che gli
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standard siano appropriati non solo per la cura ma anche per il benessere e la riduzione del
rischio” (Gin 2015;3). Infine, sempre Rombola e Quintaliani “L’ultima spiaggia riguarda quindi i
tipi e le qualita delle attivita nefrologiche erogate e, quindi, i dati che i nefrologi saranno in grado
di fornire ai policy-maker: |a rete nefrologica deve essere creata prima di tutto tra i nefrologi”.
Da tutto cio e altro che deriveranno i criteri per definire la complessita di Unita Operativa Com-
plessa (UOC) e a determinarne I'esistenza dovranno le attivita complesse che essa dovra e
sapra fornire. Sembra che la nefrologia abbia riscoperto la “sindrome della matrigna cattiva
di Biancaneve”: interroghiamo lo specchio magico per sapere chi € il piu “bel Nefrologo” del
villaggio, ma lasciamo che lo specchio rifletta solo la nostra immagine, probabilmente perché
ognuno di noi pud misurare, oggi, solo se stesso e non ha margini di confronto.

La SIN ha tentato ripetutamente di recuperare questa leadership, ma ha sempre lasciato la
presa. Oggi non & pitl tempo di aspettare. E stata rinnovata la Commissione della Clinical
Governance, produca, percio, al piu presto un documento che definisca le competenze e le
attivita delle singole griglie organizzative: CAL-Centro Dialisi Ospedaliero-UOSD-UOC e forni-
sca al policy-maker di turno i criteri organizzativi di valutazione. La SIN dia la sua definizione
dei criteri e la sua classificazione. Non si lasci alla politica il vuoto. Siamo in ritardo e non vi
sara un’altra chance come € gia evidente, per esempio, nel decreto 33 del 17.05.2016 della
Regione Campania. A pag 143. il suddetto decreto (Cap. 10.4) affronta il problema della rete
nefrologica, come di seguito descritto:

10.4.1 Premessa. (Fonte: Burc Regione Campania n. 14 del 20 Febbraio 2017)

La malattia renale cronica (MRC) é uno dei maggiori problemi di salute pubblica rappresentan-
do un peso clinico rilevante e di notevole impatto sociale. Secondo 'OMS é una pandemia a
livello mondiale. Istituzioni internazionali come il “Center for Disease Control and Prevention”
indicano la MRC come una delle priorita in ambito epidemiologico. L’attenzione globale alla
MRC e attribuibile a 5 fattori:

1. il rapido incremento nella sua prevalenza;

2. e lapunta di un iceberg di malattia nascosta;

3. il suo riconosciuto ruolo nel’aumentare il rischio di malattia cardiovascolare;
4. la scoperta di efficaci misure di prevenzione della sua progressione;

5. I'enorme costo del trattamento.

(Fin qui premessa accettabile)

10.4.2 — La riorganizzazione della rete.

Lattivita della Nefrologia in Campania risulta strutturata in: strutture operative, tra cui 27 strut-
ture pubbliche di Nefrologia e/o Dialisi e 114 strutture private, per un totale di 141 strutture
con un rapporto medio di 24 centri per milione di popolazione (pmp). Prendendo in esame la
totalita dei pazienti in dialisi, risulta che le 114 strutture private effettuano I'85% del numero di
dialisi complessivo. La rete deve necessariamente essere estesa tra ospedale e territorio...ecc

Un lettore attento riceve queste due informazioni fondamentali:

1. la Nefrologia per la Regione Campania & solo un problema di Emodialisi (la DP scompare
dal vocabolario nefrologico; tutta I'attivita nefrologica non € nominata: o non serve o non
esiste);

2. se la Nefrologia & 'Emodialisi e se I'85 % dellEmodialisi & erogata dal privato ne con-
segue che basta il privato attualmente accreditato a risolvere il problema dei nefropatici
campani. E il pubblico non serve....
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Spero che la Campania sia solo una parentesi negativa nel panorama italiano, ma, forse, qui
servivano nefrologi autorevoli? E una SIN (si legga Sezione Campana, almeno) autorevole?
La nefrologia campana & diventata liquida? O lo € sempre stata?

Voltiamo pagina.

Nel numero precedente del GIN abbiamo avuto I'onore di pubblicare una riflessione del Dott.
Raffaele Cantone, Presidente dell’Autorita Nazionale Anticorruzione, intitolata “La prevenzione
della corruzione nel sistema delle 3A” (GIN 2017;1). Egli ha iniziato la sua riflessione cosi:
”La centralita del tema della corruzione in ambito sanitario & testimoniata, oltre che dalle nume-
rose inchieste giudiziarie che investono il settore, dai frequenti allarmi che la Corte dei Conti ha
piu volte espresso in relazione ai costi degli illeciti”. Ha parlato della centralita del tema della
corruzione in ambito sanitario. Ma oggi, probabilmente, la corruzione & un concetto sofista di
“Relativismo Etico”. L'attenzione al problema corruzione sia nella sensibilita che nella certezza
delle persone, sia nell'osservanza dei principi che nella sua complementarieta ai comporta-
menti, sia nella capacita di riconoscimento che nella sua prerogativa quotidiana!

Il primo punto che ci preme sottolineare & che vi dovrebbe essere il riconoscimento del pro-
blema. Cid avviene per continuita di discussione (almeno quella). Avevamo iniziato questo
percorso chiedendo le stesse riflessioni, oltre che a Raffaele Cantone, che tale sensibilita ha
dimostrato, anche a Testimoni Istituzionali (come il Presidente del Senato Pietro Grasso e della
Camera Laura Boldrini), a Giornalisti (come Eugenio Scalfari e Marco Travaglio), a Studiosi del
fenomeno (come Rita Borsellino e Gian Antonio Stella), a Magistrati (come Pier Camillo Davigo).
Se Scalfari declinava l'invito per I'eta (ed & giustificabile) non appare giustificabile la rinuncia
per troppo lavoro (leggi Marco Travaglio) o, addirittura, il silenzio con cui gli altri hanno rumo-
reggiato.

Il secondo punto che Cantone esamina & che “una delle maggiori difficolta che incontra la lotta
alla corruzione in ambito sanitario & data dalla pluralita dei centri decisionali e dalla varieta dei
soggetti e dei modelli organizzativi che sono coinvolti nell’erogazione delle prestazioni” (GIN
2017;1). Noi siamo convinti che i modelli organizzativi diversi da Regione a Regione siano una
causa piu che sufficiente e assolutamente necessaria per “le maggiori difficolta” che il Presi-
dente di ANAC citava.

Oggi 6 aprile & stato presentato da Transparency-International-ltalia il report del progetto “Cu-
riamo la Corruzione 2017” alla prima Giornata Nazionale contro la Corruzione in Sanita tenu-
tosi a Roma. Il report evidenzia che in 1 su 4 aziende sanitarie italiane si sono verificati episodi
di corruzione negli ultimi cinque anni.

Nell’'ultimo anno la malattia corruttiva ha coinvolto il 25,7% delle Aziende sanitarie, ma in modo
difforme sul territorio nazionale: la maglia nera va al Sud, dove le strutture in cui risulta almeno
un episodio di corruzione sono il 37,3% del totale. Risulta, inoltre che il 51,7% delle Aziende
Sanitarie non si € adeguatamente dotata di strumenti volti all’anticorruzione, come previsto
dalla legge del 2012. Il rischio corruzione piu comune € I'acquisto di beni e servizi, sia nella rea-
lizzazione di opere e infrastrutture, che nei metodi illeciti all'interno delle assunzioni. Ma anche
favoritismi ai pazienti provenienti dalla libera professione e prescrizione di farmaci a seguito di
sponsorizzazioni. A cid si aggiunge che oltre la meta (51,7%) delle Aziende Sanitarie non si &
adeguatamente dotata di strumenti anticorruzione, come previsto dalla legge del 2012. Quanto
di questo report pud essere riportato a una “politica che gestisce direttamente (nominando
Direttori Generali, gestendo clientele e assunzioni, e quant’altro) la Sanita”?

Voltiamo ancora pagina.

Abbiamo invitato i Governatori delle 20 Regioni a descrivere I'organizzazione nefrologica del
proprio territorio in modo da poter avere una visione particolareggiata di ogni singola Regione
e, soprattutto, dal punto di vista del policy maker. In questo numero del GIN presentiamo il
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primo articolo (in ordine di arrivo) che & quello di Nicola Zingaretti, Governatore della Regione
Lazio. Proseguiremo nel prossimo numero con Stefano Bonaccini, Governatore della Regio-
ne Emilia Romagna. Siamo in attesa di ricevere gli articoli della Regione Toscana e della Re-
gione Lombardia che sono stati promessi da Rossi e Maroni. Finora, i restanti 16 Governatori
non hanno ritenuto di rispondere all'invito. Noi siamo testardi e lo rinnoveremo per la seconda
volta. Dopodiché ...

Last but not least

Stiamo tentando di ricostruire la memoria storica del GIN. Stiamo, ciog, cercando di recuperare
la nostra “memoria storica”. La pubblicazione del GIN, che allora si chiamava Minerva Nefro-
logica, € iniziata nel 1983. Una delle piu belle giornate che ho vissuto come Editor del GIN &
stata, proprio nel primo anno del mio insediamento (2013) come Editor, quella per i festeggia-
menti dei 30 anni della rivista. Il precedente Publisher aveva recuperato solo alcune annate del
GIN dalla casa editrice Wichtig e quest'ultima ha trasmesso esclusivamente gli abstracts per
gli anni che vanno dal 1996 al 2003. Stiamo recuperando dai soci gli anni mancanti per poter
conservare in modo completo tutta la nostra Storia, che & una storia degna di essere ricordata.

Chi non ha memoria del passato non pud avere futuro....

Morale della favola
Una morale non c’é perché nel campo medico non c’€ nessuna favola....

La societa ¢ liquida e gli uomini applicano il relativismo etico con estrema facilita e, purtroppo,
con discreta frequenza.

La Medicina é liquida. Di conseguenza anche la Nefrologia €& liquida?

Biagio R. Di lorio

CORRISPONDENZA A:
Biagio R. Di lorio

Editor in Chief del GIN
UOC di Nefrologia e Dialisi
P.O. Solofra, AV

Email br.diiorio@gmail.com
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@'i REGIONE
V9 LAZIO £

Intervento a cura del Presidente della Regione Lazio Nicola Zingaretti

N. Zingaretti

La sanita del Lazio € in una fase di trasformazione strutturale, di riorganizzazione e di efficientamento. L'assenza
della sanita di prossimita e di sistemi di presa in carico era uno dei grandi punti di debolezza del nostro sistema
sanitario. Proprio questo, quindi, € stato uno degli ambiti di intervento su cui abbiamo concentrato la nostra
azione. Un’opera nella quale trova ampio spazio anche I'offerta dedicata alle patologie nefrologiche, che viene
ripensata mettendo al primo posto la tutela e i bisogni dei pazienti, ottimizzando le risorse a disposizione, senza
aumentare la spesa.

Che si tratti di un ambito di grande rilevanza per una regione come il Lazio lo dicono i numeri: la malattia renale
cronica nella nostra regione interessa oltre 715.000 persone, pari al 13% della popolazione, di cui in dialisi circa
4.386 (con un aumento annuo di circa altre 900 unita) e circa 850 in attesa di ricevere un trapianto di rene. A que-
ste persone stiamo cercando di dare risposte di cura e assistenza piu solide, rispetto al passato. La Regione La-
zio ha fatto enormi passi in avanti nella cura e nella presa in carico dei pazienti con patologie nefropatiche. Oggi
la rete di nefrologia, dialisi e trapianto del Lazio, infatti, oltre ad occuparsi di prevenzione e diagnosi precoce,
prevede programmi assistenziali integrati anche di tipo riabilitativo ed & connessa con una rete informatica per il
Registro Regionale di Dialisi e Trapianto, che consente alla Regione Lazio anche la valutazione degli esiti clinico
assistenziali secondo le modalita del Piano Nazionale Esiti. Siamo perd consapevoli che ¢’€ ancora moltissimo
da fare, soprattutto nel rafforzamento della rete e nel miglioramento dei processi di presa in carico del paziente
nefropatico. Il processo di riqualificazione dell’assistenza territoriale e ospedaliera passa attraverso I'ascolto dei
medici e delle associazioni dei nefropatici, naturalmente nel perimetro della normativa nazionale. Il programma
regionale per la nefrologia e dialisi dovra assicurare sempre piu il coordinamento di programmi di prevenzione
primaria e secondaria non solo all'interno della rete nefrologica, sviluppando sul territorio attivita di collaborazio-
ne multispecialistiche, sul modello gia in atto nel Lazio nelle Case della Salute.

Il governo della rete di Nefrologia e Dialisi terra conto dei livelli di competenze clinico-organizzative e di funzioni
per livelli di complessita, secondo il modello Hub - Spoke, cercando di superare le suddivisioni amministrati-
ve delle aziende sanitarie di riferimento. In particolare, abbiamo previsto una rete nefrologica ospedale-terri-
torio che individua un numero definito di strutture di riferimento di elevata capacita diagnosticoterapeutica e
in grado di assorbire la domanda di cure complesse, a sua volta selezionata e proposta dai piu piccoli centri
di nefrologia e dialisi che compongono la rete. A questi ultimi, saranno affidate le prestazioni a minore com-
plessita e in maggiore continuita con il territorio circostante. La definizione dei numeri di Hub e Spoke sara
determinata dal fabbisogno nefro-dialitico accertato dai dati epidemiologici della Regione Lazio e nel rispet-
to delle aree di offerta sanitaria definita dalla normativa in vigore, anche a seguito del recente accorpamen-
to delle ASL e delle Aziende Ospedaliere che la Regione Lazio ha in corso. Si individueranno, inoltre, i sin-
goli poli di nefrologia e dialisi che, per risorse, organizzazione, funzioni assicurate e competenze specifiche
possano consentire la centralizzazione dell’'offerta assistenziale regionale di piu elevata specializzazione.
Un lavoro impegnativo che € stato avviato, ma che per essere portato a compimento richiedera lo sforzo di tutti,
con l'obiettivo comune di migliorare e perfezionare al massimo I'assistenza ai pazienti per una risposta organica
alla frammentazione delle cure e all’assistenza sul territorio.

Nicola Zingaretti
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Reg Green

R. Green

NICHOLAS GREEN: VIAGGIO IN ITALIA DI NICHOLAS GREEN A SETTEMBRE 1994

Nicholas amava I'ltalia. Per essere un bambino di sette anni ne aveva vista molta, dalle Dolomiti e la
scacchiera di Marostica fino a Paestum e Portofino. Aveva persino attraversato il Rubicone. Per lui
la magia della vita era assolutamente vera e la storia d’ltalia accendeva la sua immaginazione — con
i monumenti, le strade degli Antichi Romani che arrivavano fino al confine del mondo conosciuto, gli
eroi classici. Anche lui voleva compiere nobili gesta che avrebbero cambiato il mondo. Ma, ovviamen-
te, era anche solo un bambino. Un giorno a Verona dopo aver visto tutti i luoghi principali — I'’Arena,
il Castello, la casa di Giulietta — mentre tornavamo in albergo gli chiesi “Qual & la cosa piu bella che

abbiamo fatto oggi?”. Non ebbe un attimo di esitazione: “Il pranzo da McDonald’s”, mi rispose.

Solo all'incirca un anno dopo — il 29 settembre 1994 — eravamo sull’autostrada Salerno-Reggio Cala-
bria. Sembrava come una qualsiasi altra strada importante d’Europa. Il traffico era scarso e si proce-
deva velocemente. La visibilita era buona. Erano circa le 10 o le 10.30 di sera. Eravamo una famiglia
di quattro persone provenienti dalla California in vacanza in ltalia, e in procinto di recarsi in Sicilia. lo
guidavo, mia moglie Maggie sonnecchiava accanto a me e i nostri due bambini, Nicholas ed Eleanor
che allora aveva quattro anni, dormivano sul sedile posteriore. Mi ritrovai a pensare, come spesso mi
accadeva in quei giorni, “Come pud qualcuno essere cosi felice?”

Fu allora che notai qualcosa nello specchietto retrovisore, qualcosa che sembrava del tutto normale
ad un primo sguardo — una macchina che si avvicinava velocemente alla nostra, facendosi sempre
piu vicina. Per la prima volta sentii un brivido di turbamento. Ricordo che dissi a me stesso, “Qui c’é
qualcosa che non va”. In quel momento la macchina dietro si sposto sulla corsia di sorpasso ed io ebbi
un sospiro di sollievo. Non c’era nulla che non andasse dopo tutto. Ma, invece di sorpassarci, 'auto
si affianco e rimase li. Adesso parlavo ad alta voce: “Sta succedendo qualcosa”. Maggie si sveglio
immediatamente, proprio quando dall’altra macchina cominciod ad arrivare il suono forte di voci arrab-
biate, un roboante e minaccioso ruggito, le parole indistinguibili, ma che chiaramente ci ordinavano
di fermarci. “Se ci fermiamo, possono fare di noi cid che vogliono, ” pensai. Con la coda dell’'occhio
vidi il cofano della loro auto accanto alla nostra e notai quelle che sembravano essere macchie di
ruggine o sporco. Questa cosa si rivelo utile in seguito perché aiutd ad identificare la macchina. Un
pensiero mi passo per la testa, “Sembra una macchina piu vecchia della nostra. Possiamo probabil-
mente distanziarli”. Strinsi forte il volante, nel caso volessero provare a farci uscire di strada e tenni
lo sguardo fisso sulla strada davanti. “Non possiamo fermarci”, dissi a Maggie. “Dobbiamo cercare
di fuggire”. Come sua abitudine, non cerco di mettere in dubbio la decisione. C’ero io al volante e la
lascid a me. Premetti sull’acceleratore e sentimmo nuove urla. Ormai stavamo prendendo velocita. Un
istante dopo, tutte le speranze di poter fuggire facilmente si dissolsero. Ci fu un’esplosione assordante
e un proiettile fece esplodere il finestrino del sedile posteriore. Maggie si voltd velocemente per assi-
curarsi che i bambini fossero incolumi. Entrambi sembravano essere profondamente addormentati.
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In quel momento ci fu un’altra esplosione, e il finestrino dal lato guidatore si disintegrd con il proiet-
tile che mancd Maggie e me di pochissimi centimetri. In quel momento, comunque, cominciammo
a distanziarli nettamente e con un sospiro di sollievo li vidi rimanere sempre piu indietro fino a che,
dall’essere accanto a noi, vidi le loro luci prima nello specchietto retrovisore laterale, poi in quello
centrale, fino a che sparirono nella notte. “Sono rimasti indietro”, dissi a Maggie. Mi sentivo piu sicuro,
ma chi poteva sapere che non avrebbero provato a rifarsi sotto? Mantenni il piede pigiato fino in fondo
sull’acceleratore. Corremmo spediti nella notte, nuovamente soli.

Continuai a guidare, in cerca di una stazione di servizio, un qualche luogo con luci e persone, e un
telefono per chiamare la polizia. Accadde che prima che riuscissimo a trovarne una, giungemmo sul
luogo di un incidente grave, con la polizia gia sul posto e un’ambulanza ferma a lato della strada.
Mi fermai, ma appena aprii la porta dell’auto e la luce interna si accese, Nicholas non si mosse.
La sua lingua sporgeva fuori ed aveva una traccia di vomito sul mento. Quello fu il primo istante in cui
capimmo che le cose andavano male. Fu portato in un piccolo ospedale e noi gli andammo dietro.
L'unica speranza cui mi aggrappavo era che Nicholas fosse stato colpito da un colpo di striscio che
gli aveva fatto perdere conoscenza. Il dottore capo dell’ospedale ci spiegd gentiimente che doveva
essere trasferito al vicino ospedale piu grande, il Policlinico di Messina, perché nostro figlio era ferito
troppo gravemente perché potessero occuparsene loro. Non ho mai provato una tale devastazione
come in quel momento. Fummo fatti salire su un’auto della polizia e mentre approdavamo in Sicilia,
comincio a nascere un piccolo barlume di speranza. Forse la decisione del piccolo ospedale era solo
precauzionale. Forse I'ospedale piu grande aveva macchinari che avrebbero rivelato una situazione
meno seria. La sala d’attesa si fece silenziosa mentre entravamo. Fummo condotti immediatamente
in una stanza spoglia, dove era riunita una dozzina di dottori e infermiere, tutti in attesa del nostro
arrivo e tutti assolutamente immobili e silenziosi.

Il capo chirurgo si presentd. Senza troppi preamboli ci disse semplicemente, “La situazione &€ dram-
matica”. | piccoli germogli di speranza appassirono in un attimo. Il proiettile si era conficcato alla
base del cervello. Era troppo in profondita perché Nicholas potesse essere operato. L'unica speranza
risiedeva nel fatto che le sue condizioni si stabilizzassero e che con il tempo loro potessero riuscire
a fare qualcosa. L'unica cosa che potevamo fare noi, ci dissero, era andare a riposare, essere forti e
tornare li il giorno dopo. In tutti i rapporti che avemmao con loro, sentimmo sempre che I'ospedale stava
facendo di tutto per aiutarci, dando a Nicholas il trattamento migliore che potevano ovviamente, ma
anche riferendoci sulle sue condizioni nel modo piu franco e diretto possibile che avevamo richiesto.
Non percepii mai che stessero dipingendo un quadro della situazione troppo brillante o che fossero
ingiustificatamente negativi, ma risposero pazientemente ad ogni nostra domanda. Ma ovviamente
stavano affrontando un compito difficilissimo.

L’ASSENZA DI ATTIVITA CEREBRALE

La fine arrivd senza sensazionalismi. Fummo chiamati per andare in ospedale e il capo neurologo ci
disse con voce piatta, “Ho delle cattive notizie. Non riscontriamo alcun segno di attivita cerebrale”.
Cosa significa? “E’ cerebralmente morto”. C’e qualche speranza? “Non credo ne sia rimasta nessuna.
Comunque fard una serie di test per essere sicuro”. Trascorse mezz’ora o giu di li, con noi seduti in
quella stanza soleggiata tenendoci per mano, non parlando molto e cercando di venire a patti con il
fatto che non sarei piu potuto andare con lui a fare una delle nostre consuete passeggiate, e non lo
avrei piu sentito dire “Buonanotte papa”.

Il risultato dei test arrivd: non c’era nessuna attivita. Era morto, come uno dei suoi eroi classici, sulle
rive dello Stretto di Messina. Passarono pochi istanti, poi Maggie disse, “Ora che se n’e andato, non
dovremmo donare i suoi organi?”. “Si” dissi, e quello fu tutto. Era chiaro che non aveva piu bisogno di
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quel corpo ed eravamo a malapena consapevoli che da qualche parte i fuori c’erano persone — che
era impossibile immaginare come fossero fatte — che avevano un disperato bisogno di cid che quel
corpicino poteva dare. Fino a quel momento non c’era stato alcun bene in quella vicenda, solo una
perdita senza senso. Ora, almeno, qualcosa poteva essere salvato, sebbene all’epoca non avessimo
idea di quanto. Lo comunicammo ai dottori e loro ci spiegarono la procedura, che ci sembro chiara e
semplice. Firmammo i moduli e andammo via. Fu la decisione meno difficile che entrambi abbiamo
mai dovuto prendere. Da allora non abbiamo mai avuto un momento di rammarico e posso anzi ag-
giungere che fra tutte le centinaia, forse migliaia di famiglie donatrici che abbiamo incontrato da allora,
riesco a ricordarmene a malapena una che si € crucciata della decisione. Di fatto, sono coloro che non
hanno donato che spesso ci dicono “Vorrei averlo fatto”. Sentono di aver mancato un’opportunita che
non si ripresentera di rendere il mondo un posto migliore (1-5).

GLI ORGANI DI NICHOLAS TRAPIANTATI IN 7 PERSONE

In breve tempo i nomi di tutti i riceventi divennero noti. Erano sette pazienti, che oltre al cuore avevano
ricevuto i due reni, il fegato, le cellule pancreatiche e le due cornee. Quattro di loro erano adolescenti
con tutta la vita davanti. Due di loro sono scomparsi recentemente, ma non per problemi all’organo
trapiantato, e gli altri cinque continuano a vivere una vita produttiva. Dopo piu di 22 anni & un trionfo
per i trapianti e la medicina italiana. Le circostanze furono talmente straordinarie nel nostro caso che
non solo i riceventi divennero conosciuti in tutto il mondo, ma ci fu chiesto di tornare per incontrarli in
eventi che coinvolgevano membri della Chiesa, politici, e autorita della Sanita, tutti al piu alto livello.

Ovviamente, solo queste insolite circostanze rendono il nostro caso diverso dalle decisioni che altre
famiglie in spoglie stanze d’ospedale in tutta Italia prendono a favore della donazione degli organi e
tessuti. Il dolore & lo stesso e cosi & anche per i benefici per molteplici riceventi che sono quasi in
punto di morte. La maggior parte di queste famiglie donatrici, suppongo, si sente esattamente come
c¢i sentimmo noi. Avremmo fatto qualunque cosa per mantenere Nicholas in vita. Ma era morto e non
potevamo fare nulla a quel corpo che potesse ferirlo in qualche modo a noi concepibile. Eppure il dono

di quel corpicino, lontano dallo sfigurarlo, ha trasformato il suo “io” terreno in un simbolo di condivisio-
ne della vita piuttosto che di accaparramento della stessa.

LA PARTECIPAZIONE ALLE CAMPAGNE DI DONAZIONE

Imparammo anche quanta devastazione c’é€ nei pazienti in quelle strazianti e lunghe liste d’attesa e
quanti muoiono mentre ne fanno parte, e cosi fummo determinati ad usare il clamore che la nostra
storia aveva suscitato per fare qualsiasi cosa potessimo per imprimere nella mente delle persone
quale incredibile potere loro abbiano nelle loro mani per ridare o trattenere la vita. Cosi, abbiamo rea-
lizzato una serie di film educativi (uno in italiano) che ospedali e scuole di ogni angolo negli Stati Uniti
— e anche alcune in Italia — hanno mostrato; ho personalmente scritto due libri, entrambi disponibili
in italiano, uno dei quali ha fornito la base per un film per la TV avente come protagonista Jamie Lee
Curtis e che ¢ stato visto da 100 milioni di persone in tutto il mondo, portando milioni di loro ad essere
a favore della donazione degli organi. Abbiamo rilasciato interviste ai principali giornali e programmi
televisivi in tutto il mondo, scritto innumerevoli articoli e tenuto dei discorsi ovunque, dal Venezuela a
Taiwan. In breve, abbiamo provato a fare della nostra storia un qualcosa che chiunque pud immagi-
nare possa capitare a se stesso. Una volta che cid accade, le persone sono piu propense a dire si.
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Dubito che qualsiasi altra nazione al mondo ci avrebbe mostrato la stessa compassione che ci ha ma-
nifestato I'ltalia. Sembrava che persone di ogni tipo volessero mettere le braccia attorno a noi per rin-
cuorarci. Piu di questo, gli ltaliani hanno incanalato queste nobili emozioni in gesti dal valore pratico.
Immediatamente dopo l'uccisione di Nicholas, i tassi della donazione degli organi sono schizzati verso
l'alto. Un anno dopo erano raddoppiati € hanno continuato a crescere anno dopo anno. Dall’essere
tra gli ultimi in Europa Occidentale per le donazioni degli organi (sopra solo alla Grecia), I'ltalia & oggi
vicina al top. Migliaia di persone che sarebbero morte sono invece vive. Un incremento di tale portata
ha, ovviamente, molteplici ragioni: tra queste, le sorprendenti ed in continuo miglioramento capacita
del personale medico a qualsiasi livello del processo di un trapianto; un’armata di dediti volontari; leg-
gi favorevoli; un pubblico piu informato; il sostegno dei media e cosi via. Lascio a voi decidere quale
contributo la storia di Nicholas ha portato a questo straordinario incremento: chiaramente la sua storia
¢ stata un catalizzatore di rilevanti proporzioni — un elemento stimolante che continua anche oggi ad
influenzare I'attitudine in tutto il mondo verso la donazione degli organi.

LE PERSONE COMUNI POSSONO CAMBIARE IL MONDO

Come una giovane donna italiana ci scrisse, “Da quando vostro figlio & morto, il mio cuore batte piu
forte. Penso che le persone, le persone comuni, possano cambiare il mondo. Quando andate al pic-
colo cimitero dove riposa, per piacere ditegli questo, ‘Loro hanno chiuso i tuoi occhi, ma tu hai aperto

i miei’.
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Survival is not enough:
organ donation as seen by the family of Nicholas Green

NICHOLAS GREEN. TRAVEL IN ITALY IN 1994

Nicholas loved ltaly. For a seven-year old boy he’d seen a lot of it, all the way from the Dolomites and
the chessboard at Marostica to Paestum and Portofino. He had even crossed the Rubicon. To him the
magic in life was quite real and Italy’s history fired his imagination — the monuments, the Roman roads
going to the end of the known world, the stories of classical heroes. He too wanted to do noble deeds
that would change the world. But also, of course, he was just a small boy. One day in Verona we had
seen all the sights — the Arena, the castle, and Juliet's house — and on the way home | said to him
“What was the best thing we did today?” He didn’t hesitate: “Lunch at McDonalds,” he said.

It was just about a year later — September 29, 1994 — that we were on the Salerno-Reggio di Calabria
autostrada. It seemed like any other major road in Europe. Traffic was light and moving fast. Visibility
was good. It was about 10 or 10.30 pm. We were a family of four from California on vacation and were
on our way to Sicily. | was driving, my wife, Maggie, dozing next to me and the two children, Nicholas
and Eleanor, 4 years old, asleep on the back seat. | may have been thinking, as | often did in those
days, “How can anyone be so happy?”.

It was then that | noticed something in the rearview mirror that looked quite ordinary at first glance, a
car coming up fast behind us, then closer and closer. For the first time | felt a quiver of uneasiness.
| remember saying to myself, “There’s something wrong here.” At that moment, it pulled out into the
overtaking lane and | breathed a sigh of relief. Nothing wrong after all. But, instead of pulling away, it
ran alongside us and stayed there. Now | spoke aloud: “Something’s happening.” Maggie woke im-
mediately, just as from the other car came the sound of loud, angry voices, a deep-throated menacing
roar, the words indistinguishable, but clearly ordering us to stop. “If we stop, they can do anything they
like with us,” | thought. Out of the corner of my eye, | saw the hood of their car, next to ours, and noti-
ced what appeared to be spots of rust or dirt. That turned out to be important later because it helped
identify the car. A thought ran through my mind, “It looks like an older car than ours. We can probably
outdistance them.” | held the wheel tight, in case they tried to force us off the road, and fixed my eyes
on the road ahead.

“We can’t stop,” | said to Maggie. “We have to get away.” As usual, she didn’t try to second-guess. |
was at the wheel and she left the decision to me. | pressed the accelerator and the voices roared out
again. By now we were picking up speed. A moment later, all hopes of an easy way out disappeared.
There was a deafening explosion and a bullet blew out the side window by the back seat. Maggie
turned round quickly to make sure the children were safe. Both seemed to be sound asleep. At that
moment there was another explosion, and the driver’s window disintegrated, the bullet missing Mag-
gie and me by inches. Now, however, we were definitely pulling away, and to an onset of relief | saw
them falling farther and farther behind until, from being next to us, | saw their lights in my wing mirror,
then in the driving mirror and then they disappeared into the night. “They’ve dropped back,” | said told
Maggie. | felt safer, but who knew if they might not come back again? | kept my foot on the floor. We
sped through the night, on our own again.

(A few weeks later two men, Michele lannello and Francesco Mesiano were arrested and eventually
convicted, one to life, the other to twenty years. They have denied it throughout so only they know the
truth but the most plausible explanation | have heard is that they mistook our rented car with its Rome
license plates for one scheduled to come along that road that night delivering jewelry).
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We drove on, looking for a filling station, somewhere with bright lights and people, and a telephone
to call the police. As it happened, before we reached one, we came across a serious accident, with
police already there and an ambulance at the side of the road. | stopped and as | opened the car door
and the light came on Nicholas didn’t move. His tongue was sticking out and he had a trace of vomit
on his chin. That was the first time we knew anything was wrong. He was taken to a small hospital and
we followed. The one hope I'd clung to was that he’d been hit by a glancing blow that had knocked
him out. The head doctor explained gently that they were sending him to the nearest big hospital, the
Policlinico in Messina, because he was too seriously wounded for them to deal with. I'd never known
such bleakness. We were driven in a police car and as we docked in Sicily a flutter of hope started up.
Perhaps the decision of the small hospital was just precautionary. Perhaps the much bigger hospital
had facilities that would reveal a less serious situation.

The waiting room hushed as we entered. We were taken immediately into a bare room with perhaps
a dozen doctors and nurses, all waiting for us, all absolutely still and silent. The chief surgeon intro-
duced himself. Without preamble he said simply, “The situation is very dramatic.” The small shoots of
hope withered away. The bullet had lodged at the stem of the brain. It was too deep to operate on. The
only hope was that his condition would stabilize and that in time they might be able to do something.
The only thing for us to do, they said, was to go to bed, keep as strong as possible, and check back
the next day. In all our dealings with them we felt the hospital did everything it could to help us, gi-
ving Nicholas the best treatment it could, of course, but also telling us about his condition in the plain
straightforward way we asked for. | never felt they were either painting too bright a picture or being
unduly negative and they answered patiently every question we had. But obviously they were facing
a formidable task.

NO SIGN OF BRAIN ACTIVITY

The end came undramatically. We were called to the hospital, and the chief neurologist said in a flat
voice, ‘| have bad news. We can find no sign of brain activity.” What does this mean? “He is brain
dead.” Is there any hope? “I don’t believe there is any hope at all. However, we will do a series of tests
to be sure.” A half hour or so passed while we sat and held hands in that sunny room, not speaking
much and grappling with the realization that | would never go out with him for one of our walks again,
never hear him say “Goodnight, daddy.” The result of the scan was brought in: there was still no acti-
vity. He had died, like one of his classical heroes, on the shores of the straits of Messina. A few more
moments passed then Maggie said, “Now that he’s gone, shouldn’t we donate his organs?” “Yes,” |
said, and that was all there was to it. It was clear that he didn’'t need that body anymore but we were
dimly aware that somewhere out there were people — you couldn’t visualize what they looked like —
who desperately did need what that little body could give. Until then there had been no good in it, just
a meaningless loss. Now at least something could be salvaged, though at the time we had no idea
how much. We told the doctors and they explained the procedure, which seemed clear and simple.
We signed the forms and left. It was the least difficult major decision either of us has ever had to make.

Since then we have never had a moment’ s regret and | can add that of all the hundreds, maybe thou-
sands, of donor families we have met since then | can scarcely remember one who did have a regret.
In fact, it is the ones who didn’t donate who often say to us “l wish | had done that.” They feel they
have missed an opportunity to make the world a better place that will never recur (1-6). The organs
saved 7 persons.

Within a few hours we received a message from the mayor of Rome, expressing his sympathy and
gratitude. From this we learned Nicholas’ pure heart had gone to a Roman boy, who had had five
operations on his heart, all of which had failed. Soon the names of all the others became pubilic.
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There were seven of them in all, who besides the heart received the two kidneys, the liver, the pan-
creas cells and the two corneas. Four of them were teenagers with all their lives ahead of them.
We have lost touch with two of them but when we last heard of the other five they were living producti-
ve and fulfilling lives. After 18 years, it is a triumph for transplantation and Italian medicine. | know
now, though | did not know it at the time, that in Italy the two sides are not permitted to meet but the
circumstances in our case were so extraordinary that not only were the recipients known around the
world but we were asked to come back to meet them in events involving the Church, politicians and
health authorities at the highest level. Obviously, only these unusual circumstances make our case
different from decisions that families in lonely hospital rooms all over Italy make in favor of organ and
tissue donation. The pain is the same, as are the benefits to multiple terminally-ill recipients.

Most of these donor families, | suppose, feel much as we did. We would have done anything to have
kept Nicholas alive. But he was dead and nothing we did to his body could hurt him in any way concei-
vable to us. But the gift of that body, far from disfiguring him, transformed his earthly self into a symbol
of sharing life rather than hoarding it.

We were learning too — of the misery of patients on those agonizingly long waiting lists, and how many
died on them —so that we determined to use the publicity surrounding our story to do everything we
could to etch on people’s minds what a mighty power they have in their hands to give or withhold life.
We made a series of educational films (one in Italian) that hospitals and schools in every corner of the
United States — and some in ltaly -- have shown, written two books, both available in Italian, one of
which was the basis for a television film starring Jamie Lee Curtis that has been seen by 100 million
people and has converted many millions of them to organ donation. | can send copies of any of these
materials to anyone who wants them.

We have given interviews to leading newspapers and television programs around the world, written in-
numerable articles and made speeches everywhere from Venezuela to Taiwan. In short we have tried
to make our personal story into something anyone can imagine happening to themselves. Once that
happens they are much more likely to say yes. | doubt that any other country in the world would have
shown the compassion that Italy did. People of every kind seemed to want to put their arms around us.

More than that, they channeled these noble emotions into acts of practical value. Immediately after
Nicholas was killed organ donation rates shot up. By the following year they had almost doubled and
went on rising year after year. From being the bottom in Western Europe in organ donations (except
for Greece) Italy is now near the top. Thousands of people are alive who would have died. An increa-
se like that, of course, has multiple causes: among them the astonishing and ever-improving skills of
medical professionals at every stage of the transplantation process; an army of dedicated volunteers;
more favorable laws; a better informed public; the support of the media and so on.

| leave it to you to decide what contribution Nicholas’ story made to that extraordinary increase.
But clearly it was a catalyst of major proportions — and one that continues to affect attitudes to organ
donation around the world.

COMMON PEOPLE CAN CHANGE THE WORLD

As one young ltalian woman wrote, “Since when your son has died my heart is beating faster. | think
that people, common persons, can change the world. When you go to the little graveyard place please
say this to him, ‘They closed your eyes but you opened mine.’
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La trasformazione del Journal Club dopo ’avvento dei social media

L’aggiornamento del medico & avvenuto storicamente con diverse modalita, come abbiamo descritto
nel primo numero di questa rubrica (GIN anno 33, vol. 6). Per una pratica della professione medica
aggiornata allo stato dell’arte della conoscenza scientifica su uno specifico settore, & imprescindibile
ricorrere a fonti di aggiornamento in ambito accademico. Una modalita che storicamente ha avuto
una certa popolarita, specie nei paesi anglosassoni e nel Nord-America, € il Journal Club (JC).

Il primo ad usare questo termine sembra sia stato James Paget che frequentava abitualmente tra il
1835 e il 1854 una sala collocata giusto fuori dal Saint Bartolomew’s Hospital di Londra, dove altri
medici socializzavano e leggevano giornali scientifici. Fu tuttavia Sir Will Osler, il gigante canadese
della Medicina che alla fine dell’800, e precisamente nel 1875 alla McGill University di Montreal, co-
minciod a proporre a colleghi e allievi di riunirsi periodicamente per leggere e commentare gli articoli
della letteratura medica, ancorché I'accesso ai giornali scientifici a quell’epoca fosse appannaggio di
pochi. [ modello del JC della McGill fu presto copiato dalle altre Universita nord-americane come la
John Hopkins University, dove si diffuse in tutti i Dipartimenti. Inoltre, era tipico a quel tempo ospitare
le riunioni per il JC nelle case dei Direttori di Dipartimento. Cosi faceva Tinsley Harrison, il genera-
tore del’'omonimo trattato di Medicina Interna, che usava ospitare i colleghi ogni due settimane per
discutere e criticare nuovi articoli rilevanti per la pratica medica. Progressivamente, nelle scuole di
Medicina americane questa pratica ha preso piede. Tant'é che come descrive Mattingly, nel 1980
circa I'85% dei dipartimenti di Medicina delle Universita americane adottavano questa modalita di
aggiornamento professionale che lo stesso autore definiva in questo modo: “un gruppo di dottori che
si riuniscono periodicamente per discutere articoli scientifici di interesse comune, pubblicati in riviste
mediche”. E caratteristica del JC I'attiva partecipazione di ogni membro, anche se questo non pre-
senta direttamente il lavoro in discussione. Secondo questo stesso autore e in quel periodo storico,
il JC per essere proficuo doveva comprendere tra 6 e 12 partecipanti. Gli incontri dovrebbero tenersi
in un clima informale, che predispone alla discussione tra pari, e preferenzialmente al di fuori dell’O-
spedale. Il JC nella sua evoluzione come strumento didattico medico ha quindi acquisito un ruolo di
formazione mirata all'insegnamento della lettura critica degli articoli scientifici.

Negli ultimi anni, con I'avvento dei Social Media, si € avuta una transizione da un approccio fac-
cia-a-faccia a uno online. Soprattutto Twitter si presta bene a condurre JC, per la possibilita di garan-
tire una rapida interazione fra partecipanti, potendo ospitare anche chi non ha piu contatti diretti con
il mondo universitario e permettendo di partecipare ad altri soggetti, non necessariamente medici,
come rappresentanti dei pazienti.

In ambito nefrologico, ci sono state le esperienze condotte da Kidney International prima e Clinical
Journal of the American Society of Nephrology dopo. Entrambe queste esperienze poi sono giunte
a un termine per un progressivo affievolirsi dell'interesse dei putativi partecipanti. Tuttavia, il Social
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Network Twitter ha rappresentato una piattaforma ideale per implementare e sviluppare JC online.
La facilita di comunicazione con post di 140-caratteri e la possibilita di linkare file di testo o immagini,
rende questo strumento molto versatile per una interazione a piu parti necessaria allo svolgimento
del JC; questo € possibile realizzarlo per mezzo della ricerca di tutti i tweet/post e gli argomenti di
discussione rilevanti per quello specifico JC tramite un hashtag (ad esempio #TwitJC). Al termine
della discussione, I'organizzatore prepara un riassunto di tutti gli argomenti discussi e posta un re-
soconto sul sito web specifico del JC. Dal 2008 in poi diversi JC sono stati lanciati, se ne sono con-
tati complessivamente 24 e, fra questi, una certa popolarita & stata raggiunta da un JC specifico in
campo nefrologico NephJC, che attualmente ha il numero piu alto di tweet mensili. Una caratteristica
premiante di questo modello & di avere una chat sincrona, che permette discussione fra i partecipanti
come se fossero faccia-a-faccia.

NephdJC é stato lanciato per la prima volta ad Aprile 2014 e fino a Novembre 2016 ha ospitato ben 61
argomenti di discussione. Il numero mediano di partecipanti per ogni JC NephJC & di quasi 62, con
un numero mediano di tweet per ogni discussione di 577.

In ultima analisi, il JC & un sistema di revisione tra pari post-pubblicazione di un articolo, che esalta
ulteriormente sia i punti di forza che di debolezza di ogni pubblicazione ed & finalizzato a massimiz-
zare l'informazione e il ruolo educativo della stessa. Per questo scopo, dalla fine del 2013, la Na-
tional Library of Medicine, che ospita PubMed ha lanciato un servizio di commento non-anonimo ai
lavori pubblicati e indexati sulla piattaforma (PubMed Commons); questa utility include direttamente
i commenti ospitati NephJC per un determinato lavoro.

Vincenzo Montinaro

12800 581 4778 2657 1 ol roioving [

Tweet Tweel e risposte Contenul
Nephrology Jrnl Club '
Neph n I
A twice monthly nephrology journal club » Nephrology Jrnl Club
that meets on Twitter. Hashtag #NGpNJC & Dialysis for the Undocumented Immigrant
@ twittersphere & Tradt )

& NephJC.com
[ 1scritto a aprile 2014

Z

APPROFONDIMENTO
http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(17)30111-7/abstract
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Il sovrappeso nelle donne anziane si associa a piu bassi livelli di Vitamina D, ma a ossa con
maggior contenuto minerale e meno soggette a fratture

Negli ultimi anni assistiamo a una “epidemia” di ipovitaminosi D, accertata persino in chi vive all’e-
quatore. Nel 2011, la conferenza dell’'lstituto di Medicina (IOM) ha fissato i livelli raccomandati gior-
nalieri (RDA) di Vitamina D, necessari a soddisfare il fabbisogno della popolazione sana (600 UI/
die prima dei 70 anni, 800 Ul/die oltre i 70), ponendo inoltre a 20 ng/ml il cut-off di concentrazione
plasmatica di 25(OH)D per definire lo stato di sufficienza o carenza. Ipovitaminosi D si associa a ri-
dotta mineralizzazione ossea (osteopenia ed osteoporosi) e iperparatiroidismo. Esiste un legame fra
ipovitaminosi D e obesita. In un recente studio cross-sectional italiano di Caterina Trevisan e colleghi
dell’'Universita di Padova, sono state analizzate le relazioni esistenti tra Vitamina D, grasso corporeo
e stato dell'osso in una popolazione di 218 donne in menopausa (eta media 71 anni), sane e attive.

I 62% delle pazienti presentava livelli insufficienti di vitamina D, mentre I'iperparatiroidismo secon-
dario si riscontrava nel 20% dei soggetti. L’osteoporosi si € riscontrata nel 30% dei soggetti e I'oste-
openia nel 54%. Piu significativamente e analogamente a quanto riportato da altri studi & emerso
che una maggiore percentuale di grasso corporeo correlava con minori livelli sierici di 25(OH)D e
che questi non erano influenzati dell’'assunzione alimentare di Vitamina D. Tuttavia, in contrasto con
quanto ipotizzabile, questo studio evidenzia anche che le donne con BMI piu alto e piu alta percen-
tuale di grasso corporeo hanno un rischio di iperparatiroidismo secondario ridotto del 58% ed una
maggiore densita minerale ossea (a livello lombare, del collo del femore e dell’anca). | ricercatori
ipotizzano che il grasso corporeo puo legare maggiormente la Vitamina D riducendone la sua bio-
disponibilita. Pertanto, cambiamenti fisiologici o patologici della massa grassa e della massa magra
possono influenzare il metabolismo osseo e pertanto sarebbe opportuno valutare nelle donne anzia-
ne la composizione corporea per prevedere I'outcome osseo.

Giovanni Piscopo

CREDITI

http://www.renalandurologynews.com/secondary-hyperparathyroidism/vitamin-d-status-linked-to-
body-fat-in-older-women/article/638160/

APPROFONDIMENTO

Articolo originale su: Journal of Nutrition Healh and Aging: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/28112766
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Furosemide e idratazione controllata possono ridurre I'incidenza di AKI da mezzo
di contrasto e la necessita di RRT nei pazienti cardiopatici sottoposti a procedure
interventistiche contrastografiche

L'’AKI da mezzo di contrasto € una complicanza temibile nei pazienti coronaropatici o valvulopatici
con insufficienza renale che debbano essere sottoposti a procedure di interventi sulle coronarie o
sostituzione trans-catetere di valvola aortica e impiego di mezzi di contrasto.

Una recente metanalisi di Alessandro Putzu e collaboratori, del centro cardiotoracico Ticinese di Lu-
gano, ha dimostrato che l'intervento strutturato di idratazione forzata e somministrazione controllata
di furosemide, per ottenere una diuresi sostenuta di almeno 300 mi/h nel periodo immediatamente
pre- e post-procedurale, associata alla somministrazione di acetilcisteina, rappresentano delle mi-
sure efficaci nel prevenire la comparsa di AKI da mezzo di contrasto e necessita di sottoporre il pa-
ziente a metodiche di emodialisi. La metanalisi ha incluso quattro studi eleggibili condotti dal 2011 al
2016 per un totale di 698 pazienti con iniziale riduzione delleGFR in cui il trattamento sperimentale
di intervento era rappresentato dal sistema RenalGuard, un dispositivo che permette con un biofee-
dback di mantenere un’alta diuresi durante la procedura contrastografica, modulando l'infusione di
liquidi e furosemide. Rispetto ai pazienti controllo che non erano trattati con tale sistema, l'incidenza
di AKI da mezzo di contrasto era del 69% in meno (7,76% contro 21,43%; OR 0,31 e intervallo di con-
fidenza 0,19-0,50), mentre la necessita di RRT era dell’81% ridotta nei pazienti trattati col protocollo
RenalGuard rispetto ai controlli (0,58 contro 3,45%; OR 0,19 e intervallo di confidenza 0,05-0,76).

Il principale effetto indesiderato dell’approccio RenalGuard pud essere la comparsa di edema polmo-
nare per l'alto volume di liquidi che si impiegano, tuttavia, tale evenienza non era significativamente
maggiore nel gruppo trattato rispetto ai controlli (2,60 contro 4,60%; OR 0,54 e intervallo di confiden-
za 0,23-1,25). Gli autori concludono che: “ulteriori trial controllati di alta qualita dovrebbero chiarire
I'efficacia e la sicurezza di tale procedura profilattica in cardiologia interventistica”.

Vincenzo Montinaro

CREDITI

http://www.renalandurologynews.com/contrast-nephropathy/contrast-aki-reduced-furosemide-wi-
th-matched-hydration/article/639306/

APPROFONDIMENTO

Articolo originale su JACC: http://www.interventions.onlinejacc.org/content/10/4/355
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Paziente fragile: la cistatina C ¢ un marcatore piu sensibile di GFR

L'allungamento della vita media, osservato negli ultimi decenni, ha portato a una progressiva espan-
sione della popolazione anziana. Questo attuale setting epidemiologico ha indotto una maggiore
attenzione da parte della sanita pubblica alla cura del cosiddetto paziente “fragile”, cioé di colui che,
secondo la definizione di Fried et al, presenta almeno tre fattori tra le seguenti caratteristiche: perdi-
ta di peso, affaticamento, riduzione della forza muscolare (di presa), ridotta attivita fisica, riduzione
della velocita di cammino. Tale fragilita porta, infatti, ad un maggior rischio di sviluppare disabilita,
ospedalizzazione, reazioni avverse a farmaci e mortalita. Secondo stime nazionali degli Stati Uniti
il 15% dei soggetti di eta superiore ai 65 anni presenta caratteristiche della “sindrome di fragilita”.

Un importante studio condotto da Shoshana Ballew e collaboratori del dipartimento di epidemiologia
della Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health di Baltimora, pubblicato su AJKD, ha ana-
lizzato I'associazione tra la fragilita e l'insufficienza renale, studiando 4987 soggetti provenienti dalla
coorte dell’Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. La compromissione funzionale renale
¢ stata stimata con il calcolo del eGFR secondo la creatinina (eGFRcys) e la cistatina C (eGFRcr).

E emerso che il 7% della popolazione analizzata si pud definire fragile e che esiste una relazione
inversamente proporzionale tra eGRF e fragilita. La funzione renale & infatti comunemente compro-
messa in questa categoria di soggetti e in una percentuale maggiore (77% vs 45%) quando si con-
sidera eGRFcys rispetto a eGRFcr. Cid perché i livelli di creatininemia sono influenzati dalla massa
muscolare che nei pazienti fragili &€ fortemente ridotta; in definitiva, 'eGFRcys & un miglior marcatore
della funzione renale nei pazienti “fragili’.

La corretta valutazione dell’incidenza di nefropatia in tali individui & fondamentale soprattutto per
evitare effetti avversi a farmaci. Questi pazienti infatti hanno spesso in terapia diversi principi attivi
che necessitano di adeguamenti posologici in base al grado di funzione renale. Un mancato ricono-
scimento di cido aumenta il rischio di effetti collaterali iatrogeni.

Vincenza Colucci

APPROFONDIMENTO
Lavoro originale su AJKD: http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(16)30525-X/fulltext
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Inibire la callicreina in profilassi abolisce quasi completamente la comparsa di attacchi di
angioedema nei pazienti con angioedema ereditario

L’angioedema ereditario &€ una rara malattia congenita che colpisce circa 1 soggetto ogni 65.000 in
Italia, dovuta a un difetto genetico dell’inibitore della C1 esterasi. | pazienti sono affetti da fastidiosi e
recidivanti attacchi di edema cutaneo o delle mucose (crisi addominali) e, nei casi gravi, da attacchi
laringei con possibilita di soffocamento e morte per insufficienza respiratoria. La patogenesi € ormai
chiaramente dimostrato essere legata a una iperattivita del sistema di contatto Fattore Xll/callicreina,
che porta alla generazione di bradichinina e che normalmente & controllato dall’azione dell’inibitore
della C1 esterasi. Le terapie al momento disponibili per il trattamento “on demand” degli attacchi
acuti, prevedono preparati a base di C1 inibitore plasmatico o antagonisti della bradichinina.

La profilassi a lungo termine per i pazienti con frequenti attacchi (piu di quattro al mese) si pratica
0ggi o con androgeni attenuati (possibili effetti collaterali anche importanti) o con la frequente som-
ministrazione endovena del C1 inibitore carente. Un recente studio multicentrico di fase Ib condotto
da Aleena Banerji della Harvard University e altri collaboratori americani, oltre a Marco Cicardi,
dell’'Universita di Milano, ha dimostrato I'efficacia di un anticorpo monoclonale anti-callicreina uma-
na (lanadelumab), che, somministrato sottocute ogni 14 giorni, & in grado di ridurre dell’88% o del
100% a diversi dosaggi (300 e 400 mg) la comparsa di attacchi di angioedema, compresi i pericolosi
attacchi laringei. Il farmaco si & dimostrato ben tollerato e l'inibizione sostenuta della callicreina non
ha provocato significativi effetti collaterali nei pazienti arruolati. Se confermato negli studi di fase Il e
Ill, questo farmaco potra rappresentare una valida e comoda modalita di profilassi a lungo termine
dell’angioedema ereditario.

Vincenzo Montinaro, Chiara Villani

CREDITI
Video su New England Journal of Medicine: http://bit.ly/2luenyv
APPROFONDIMENTO

Articolo su New England Journal of Medicine: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJ-
Moa1605767
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Lo stress ossidativo mitocondriale come possibile target di nuove terapie nel Lupus
eritematoso sistemico (LES)

Le infezioni virali e il Lupus eritematoso sistemico presentano una importante caratteristica in
comune: gli elevati livelli ematici di interferone tipo I!

Iwona Buskiewicz e collaboratori dell’Universita di Vermont negli USA, in un recente studio pubblicato
su Science Signaling, hanno delucidato i meccanismi del’aumentata produzione di interferone tipo
| che accomuna il LES alle infezioni virali. Un ruolo cruciale € giocato dalle proteine di segnalazione
antivirale mitocondriale (MAVS), che normalmente si comportano da sentinelle che segnalano
un’infezione virale in corso e attivano un meccanismo di difesa cellulare.

Il gruppo di ricerca di Buskiewicz ha individuato, nei linfociti periferici di pazienti con LES, una
oligomerizzazione spontanea delle proteine MAVS, responsabile dell’attivazione della via del’NFkB
e della produzione di interferone tipo I. Questo sembrerebbe determinato non da un’infezione virale
ma dallo stress ossidativo mitocondriale!

Cio é testimoniato dal fatto che I'utilizzo sperimentale di un antiossidante che agisce a livello dei
mitocondri, inibendo la produzione di ROS, impedisce la oligomerizzazione di MAVS e la produzione
di interferone tipo [; inoltre, i pazienti che esprimono la variante mutata MAVS-C79F presentano, in
condizioni di stress ossidativo, una ridotta quantita di MAVS oligomerizzata nel plasma rispetto ai
controlli sani, ridotta secrezione di interferone e solo una forma lieve di LES.

Questo studio crea nuovi possibili orizzonti diagnostici e terapeutici per i pazienti affetti da LES:
da una parte la possibilita di utilizzare test per la ricerca di oligomeri di MAVS per individuare
sottopopolazioni di pazienti con disfunzione mitocondriale (causata da stress ossidativo) e dall’altra
l'uso di antiossidanti come nuova strategia terapeutica per una delle piu frequenti patologie
autoimmuni, nemica dei nefrologi, per il ben noto coinvolgimento renale.

Marica Giliberti

CREDITI
https://www.sciencedaily.com/releases/2017/02/170210131014.htm
APPROFONDIMENTO

Articolo originale su Science Signaling: http://stke.sciencemag.org/content/9/456/ra115
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Le alterazioni genetiche di APOLI causano direttamente un malfunzionamento dei
podociti e promuovono lo sviluppo di malattia renale

| soggetti di etnia afro-americana hanno un rischio aumentato di sviluppare malattia renale cronica
rispetto ai caucasici. Questa propensione € stata, fra l'altro, associata alla presenza di alcune varianti
di una apolipoproteina (APOL1) che sono espresse originariamente nella popolazione dell’Africa
sub-sahariana come fenomeno adattativo che conferisce resistenza alla infezione da Tripanosoma
brucei gambiense (varianti tripanolitiche G1 e G2 rispetto alla forma normale GO di APOL1). Questa
variazione genetica di APOL1 € anche il principale fattore di rischio di sviluppare una nefropatia
associata all'infezione da HIV (HIVAN) nella popolazione africana. Ad oggi non c’era evidenza diretta
di come le alterazioni genetiche di APOL1 potessero influenzare la biologia dei podociti, principali
cellule renali target delle nefropatie associate ad APOL1, anche perché tale proteina & presente
solo nelluomo e nei primati. Uno studio di Katalin Susztak ed associati della Perelman School
of Medicine di Philadelphia ed altre Universita, ha recentemente indicato i possibili meccanismi
coinvolti. Sono stati generati dei topi transgenici che esprimono sia la variante normale (GO0) che
quella alterata (G1 e/o G2) della APOL1. | topi con varianti G1 o G2 di APOL1 tendono a sviluppare
proteinuria e insufficienza renale e un quadro di nefropatia caratterizzato da fusione pedicellare
dei podociti e glomerulosclerosi. Le alterazioni, che sono potenzialmente reversibili, correlano col
grado di espressione genica delle varianti alterate di APOL1. Lo studio dei meccanismi molecolari ha
permesso di dimostrare che sono coinvolti i processi di traffico endosomiale e di flusso autofagico,
che risultano notevolmente alterati negli animali che esprimono le varianti G1 o G2 di APOL1. Questi
risultati sono stati anche confermati con studi di colture cellulari di podociti umani di soggetti con i
diversi tipi di APOL1. Questo studio, per la prima volta, dimostra chiaramente che la presenza di una
variante alterata di APOL1 provoca una disfunzione grave dei podociti che predispone allo sviluppo
di una nefropatia protenurica.

LC3

Podociti umani che esprimono il tipo alterato (G1/G2) di
APOL1 dimostrano un aumentato numero di vacuoli autofagici
al basale, ma alterato flusso autofagico comparato al controllo
GO (granuli verdi citoplasmatici).

Vincenzo Montinaro

CREDITI
https://twitter.com/naturemedicine/status/834050143049629699
APPROFONDIMENTO

Articolo su Nature Medicine: http://www.nature.com/articles/nm.4287.epdf?shared_access__
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nAUeqQBilqdUnTIleAlzcOKI_B1QedJlpuscdoyJ8%3D
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Micofenolato Mofetile (MMF') in associazione a corticosteroidi, puo ridurre il carico di
questi ultimi nella terapia della nefropatia a depositi mesangiali di IgA

La terapia corticosteroidea nella nefropatia a depositi mesangiali di IgA (IgAN) rappresenta oggi uno
standard nel trattamento di questa glomerulonefrite primitiva, anche se non € ancora perfettamente
chiaro quali pazienti possono beneficiare al meglio di questa terapia.

Zhi-Hong Liu e collaboratori della Nanjing University in Cina, in un recente trial multicentrico rando-
mizzato e controllato hanno arruolato 176 pazienti cinesi affetti da IgAN, che presentavano lesioni
istologiche proliferative attive (crescents cellulari e fibrocellulari, ipercellularita endocapillare o ne-
crosi), proteinuria 21,0 g/24 h ed eGFR > 30 mL/min/1,73 m? a due bracci di trattamento: nel primo
i pazienti ricevevano MMF 1.5 g/die, per 6 mesi, e prednisone, da 0,4 a 0,6 mg/kg/die, per 2 mesi
con successivo tapering del 20% al mese per i quattro mesi successivi; ad un secondo gruppo era
somministrato solo prednisone ad alte dosi, da 0,8 a 1,0 mg/kg/die, per 2 mesi e successivo tapering
del 20 % al mese per i 4 mesi successivi. |l follow-up si prolungava per ulteriori 6 mesi al termine del
ciclo di trattamento. L'end-point primario era rappresentato dalla completa remissione a 6 € 12 mesi.

Al basale non vi erano sostanziali differenze tra i valori di eGFR e proteinuria dei pazienti assegnati
ai due bracci; e sottolineiamo che tutti presentavano lesioni istologicamente attive.

Il tasso di remissione completa non presentava differenze statisticamente significative sia a 6 (37%
MMF+prednisone e 38% prednisone ad alte dosi), che a 12 mesi (48% MMF+ prednisone e 53%
prednisone). In compenso, i pazienti assegnati al gruppo del MMF e prednisone a dosi ridotte pre-
sentavano una minore incidenza di sindromi di Cushing e di nuove diagnosi di diabete mellito.

Un follow-up relativamente breve e I'etnia rappresentata dalla sola popolazione asiatica limitano la
generalizzazione dei risultati di questo studio. Tuttavia, & interessante I'idea di poter ottenere, uti-
lizzando una terapia a risparmio di steroide, gli stessi risultati con minori effetti di cortisonizzazione.

Chiara Villani

APPROFONDIMENTO
Articolo originale su AJKD: http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(17)30008-2/abstract
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Allungare il tempo della dialisi standard non migliora la qualita di vita dei pazienti
uremici cronici

E risaputo che il trattamento emodialitico discontinuo pud vicariare molto parzialmente la funzione
renale persa; pertanto uno degli assunti della pratica nefrologica & che piu & lungo il tempo di dialisi,
meglio & sostituita la funzione renale e tanto migliori dovrebbero essere gli outcome clinici. Un recen-
te studio di Meg Jardine e collaboratori del George Institute for Global Health australiano ha valutato
come outcome principale la qualita di vita in 200 pazienti che erano randomizzati a un programma
emodialitico significativamente prolungato (24 ore a settimana) comparato con un tempo standard
(12 ore a settimana). Dopo un periodo di 12 mesi, sono stati valutati la variazione di un indicatore
della qualita di vita (EQ-5D) ed altri endpoint secondari rappresentati da numero di farmaci assunti,
variazione dei parametri laboratoristici, problemi di accesso vascolare o modificazioni della massa
del ventricolo sinistro.

Alla fine dello studio, lo score EQ-5D non era statisticamente differente nei due gruppi di trattamento
(differenza media 0,04, intervallo di confidenza tra -0,03 e 0,11). Tuttavia, il gruppo di pazienti con
trattamento prolungato mostrava minori livelli di potassiemia e fosforemia e piu alti livelli di emo-
globina. | valori di PA erano uguali nei due gruppi, ma in quello con trattamento prolungato erano
richiesti meno farmaci antipertensivi e meno chelanti del fosforo, mentre la quantita di eritropoieti-
ne era uguale. L'indice di massa ventricolare sinistra non si modificava significativamente nei due
gruppi (-6,0 g/m2, intervallo di confidenza tra -14,8 e 2,7). Infine, nei gruppi si riscontrava un’uguale
incidenza di problemi di accesso vascolare e la mortalita era sovrappobile (5% verso 2% nel gruppo
a trattamento prolungato e standard rispettivamente, p=0,44). In definitiva, € difficile stabilire con
esattezza il tempo ottimale di trattamento dialitico settimanale che dovrebbe essere personalizzato
per ogni paziente in base alle sue priorita. Inoltre, il prolungamento del follow-up di un tale studio, per
esempio fino a 5 anni, pud aggiungere ulteriori significative informazioni.

Vincenzo Montinaro

CREDITI
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Efficacia delle statine nei primi stadi della malattia renale cronica

La disfunzione renale incrementa lo stress ossidativo, i processi infiammatori, I'alterazione piastri-
nica ed endoteliale, la proteinuria e gli squilibri idro-elettrolitici. Queste condizioni possono essere
correlate a maggior rischio di sviluppare un evento cardiovascolare. Infatti, i soggetti affetti da ma-
lattia renale cronica presentano un piu alto rischio di mortalita dovuto spesso alla coesistenza di un
disturbo cardiovascolare, anche nei primi stadi di malattia.

Le statine migliorano la perfusione renale e riducono la proteinuria grazie alla loro azione antiinfiam-
matoria, svolgendo cosi un’azione renoprotettiva. Tuttavia, le linee guida (KDIGO) non indicano uno
stadio di malattia appropriato per I'avvio della terapia con statine.

In uno studio osservazionale retrospettivo Eun Yeong Cho e colleghi, dell’'Universita di Gachon del
Gil Medical Center, Corea, hanno confrontato gli outcome clinici renali in una coorte totale 14.497
pazienti con insufficienza renale cronica; inoltre, & stato fatto uno studio in un sottogruppo di 858
soggetti utilizzatori di statine confrontati con 858 soggetti che non ne facevano uso. Il rischio di rad-
doppio della creatininemia era ridotto del 24-26% nei pazienti trattati con statine. Inoltre, la mortalita
era inferiore del 35-46% (coorte totale o nel sottogruppo ristretto) se i pazienti erano trattati con sta-
tine. Il trattamento con statine, in questo studio retrospettivo, sembrerebbe ridurre I'evoluzione della
malattia renale cronica e la mortalita nei pazienti con una iniziale - moderata riduzione funzionale
renale (velocita di filtrazione glomerulare superiore a 30 ml/min/1,73 m2).

Vincenzo Di Leo

CREDITI
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Mortalita e aritmie cardiache nell’emodializzato in relazione alla potassiemia e alla
concentrazione di potassio nel bagno dialisi

La morte improvvisa & una delle cause principali di morte nei pazienti in trattamento emodialitico so-
stitutivo di cui il 27% delle morti & attribuibile ad eventi aritmici, specie in corrispondenza della prima
dialisi settimanale (ossia dopo il cosiddetto “intervallo lungo”).

L'iperkaliemia pre-dialitica &€ un noto fattore di rischio di morte improvvisa e di tutte le cause di mor-
talita nei pazienti emodializzati. Anche la concentrazione di potassio nel bagno di dialisi puo essere
un fattore di morbilita per le aritmie cardiache, quando puo determinare una rapida riduzione della
potassiemia.

Karaboyas e collaboratori hanno rivisitato il tema della concentrazione di potassio nel dialisato utiliz-
zando i dati della coorte DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) dal 1996 al 2015
e confrontando gli outcome clinici dei pazienti dializzati con 2 o 3 mEg/I di potassio nel bagno di dia-
lisi. Questi autori hanno anche esaminato le associazioni tra i livelli pre-dialitici di potassiemia e gli
outcome clinici. Dopo un follow-up medio di 16.5 mesi, il 24% dei pazienti & deceduto, mentre eventi
aritmici si sono verificati nel 7%. Non si osservava una significativa differenza riguardo alla mortalita
o all'insorgenza di aritmie nel gruppo di pazienti trattato con una concentrazione di potassio nel dia-
lisato di 3 piuttosto che 2 mEqg/I (HR 0.96 intervallo di confidenza tra 0.91 e 1.01 per mortalita; HR
0.98 intervallo di confidenza tra 0.88 e 1.08 per aritmie). La potassiemia pre-dialitica invece si asso-
ciava ad una maggiore incidenza di eventi avversi, sia come mortalita (per potassiemia > 5.6 mEq/I
rispetto al gruppo di controllo con potassiemia compreso tra 4 e 5 mEg/l) sia come eventi aritmici
(per potassiemia > 6 mEq/I rispetto al gruppo di controllo con potassiemia compreso tra 4 e 5 mEq/l).

Nonostante la mancanza di dati concernenti il valore della potassiemia post-dialitica o la variazione
di concentrazione del potassio nel bagno di dialisi, da questo studio emerge, quindi, I'importanza
di controllare, con un’educazione dietetica o con farmaci, la potassiemia pre-dialitica nei pazienti in
dialisi, mentre variazioni della concentrazione del potassio nel dialisato hanno uno scarso impatto
sulla mortalita e sull’incidenza di eventi aritmici.

Francesca Cianciotta
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Immunosuppression between efficacy and toxicity

Costanza Casati, Alberto Menegotto, Maria Luisa Querques, Federica Ravera,
Giacomo Colussi

S.C. Nefrologia, ASST-Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

G. Colussi

ABSTRACT

Il trapianto renale rappresenta la terapia di elezione per i pazienti affetti da insufficienza renale
terminale. Nonostante la riduzione dell'incidenza di rigetto acuto e di perdita precoce del graft,
grazie all'introduzione, nelle ultime decadi, di nuovi agenti immunosoppressori, si &€ assistito
ad un limitato progresso nell’allungamento nella vita media del trapianto. Le principali cause di
fallimento tardivo sono la morte del paziente per complicanze infettive, tumorali o metaboliche e
il progressivo deterioramento della funzione renale sia a causa di fattori immunologici che non
immunologici. La terapia immunosoppressiva pud essere distinta in due componenti: la terapia
di induzione che ha lo scopo di attuare un’immunosoppressione intensa ed immediata. La sua
utilita & riconosciuta nei trapianti a rischio immunologico superiore allo standard a discapito di un
maggior rischio di insorgenza di citopenie e infezioni virali; la terapia di mantenimento, il cui razio-
nale & prevenire il rigetto dell’organo nel tempo, riducendo al minimo la tossicita farmacologica.
E costituita generalmente dall'associazione di due o tre farmaci con differente meccanismo d’a-
zione. Lo schema piu comunemente utilizzato prevede un inibitore della calcineurina in associa-
zione ad un antimetabolita e basse dosi di steroide. La terapia immunosoppressiva € correlata
ad un maggior rischio di sviluppo di infezioni e di neoplasie. Ciascuna classe di farmaci si asso-
cia ad un diverso profilo di tossicita. La scelta del protocollo terapeutico dovrebbe tenere in con-
siderazione le caratteristiche cliniche del donatore e del ricevente e potrebbe richiedere eventua-
li modifiche in occasione di variazione delle condizioni cliniche o di insorgenza di complicanze.

Parole chiave: terapia immunosoppressiva, terapia di induzione, trapianto renale, protocolli im-
munosppressivi
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ABSTRACT

Renal transplantation is the best treatment for patients with end-stage renal disease. Over the
last decades, the introduction of new immunosuppressive agents resulted into the reduction
of the incidence of acute rejection and early graft loss. Despite this progress, there has been
litle improvement in the average life of the transplant. The main reasons of late failure are pa-
tient’s death due to several complications (e.g. cancer, infectious or metabolic), and progressive
deterioration of renal function caused by immunological and non-immunological factors. The
immunosuppressive therapy can be distinguished into two components: the induction therapy
and the maintenance therapy. The former has the aim to implement intense and immediate
immunosuppression. This therapy is mostly useful in transplant with high immunological risk,
although it is correlated with an increased risk of cytopenias and viral infections. The latter offers
the rationale to prevent organ rejection and minimize drug toxicity. This is generally constituted
by the association of two or three drugs with different mechanism of action. The most common
application of this scheme includes a calcineurin inhibitor in combination with an antimetabolite
and a minimum dose of steroids. Immunosuppressive therapy is also associated to an increa-
sed risk of infections and cancer development. For instance, each class of drugs is related to a
different profile of toxicity. The choice of treatment protocol should take into account the clinical
characteristics of the donor and recipient. Furthermore, this treatment may change anytime
when clinical conditions result into complications.

Keywords: immunosuppressive therapy, induction therapy, renal transplantation, immunosup-
pressive protocols

INTRODUZIONE

Il trapianto renale & la terapia che garantisce la maggior aspettativa di vita e la migliore qualita tra
le terapie proponibili ai pazienti affetti da IRC terminale, con costi complessivamente ridotti rispetto
alla dialisi [1-2-3-4].

Nelle ultime due decadi, grazie alla progressiva conoscenza dei meccanismi alla base della risposta
immune all'innesto nell’organismo di cellule e tessuti eterologhi (attivazione e proliferazione dei linfo-
citi T e B, citochine e chemochine di segnale, attivazione del complemento), sono entrati nella pratica
clinica agenti immunosoppressori in grado di bloccare a vari livelli la cascata della risposta immune e
di ridurre piu efficacemente I'incidenza di rigetto acuto e di perdita precoce del graft.

Nonostante la riduzione del tasso dei rigetti acuti e di fallimento precoce, vi sono stati solo limitati
progressi nell’allungamento della vita media del trapianto. Le principali cause di fallimento tardivo
sono la morte del paziente con rene funzionante per complicanze infettive, tumorali o metaboliche,
eventi cardiovascolari ed il progressivo deterioramento della funzione renale causato sia da fattori
immunologici (rigetto cellulare tardivo, rigetto anticorpo-mediato, recidiva di nefropatia autoimmune)
che da fattori non immunologici (nefrotossicita da CNI o altri farmaci, diabete, ipertensione arteriosa,
invecchiamento dell’organo).

Il razionale della terapia immunosoppressiva nel trapianto renale & prolungare la sopravvivenza
dell’organo prevenendo la risposta rigettuale, nelle sue varie componenti, riducendo nel contempo
al minimo gli effetti collaterali. | diversi farmaci immunosoppressori, sia in uso che in fase ancora di
sviluppo, bloccano specifici meccanismi alla base della risposta immune adattativa.

Si rimanda a piu approfondite esposizioni sui processi alla base della risposta immunologica cosid-
detta adattativa, nelle sue componenti cellulari ed umorale, dopo esposizione ad antigeni tissutali
eterologhi, che portano al rigetto d’organo cellulo-mediato e anticorpale. In sintesi si ricorda qui che il
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processo prevede una catena successiva di eventi, che pud essere schematizzata in: processamen-
to dell’antigene da parte di cellule specializzate (APC: cellule dendritiche, cellule del sistema reticolo/
macrofagico, linfociti B); presentazione dell’antigene (ridotto a sequenza peptidica di 9-15 ammino-
acidi, e alloggiato nel sito di legame delle molecole HLA di classe 1 e 2; va ricordato che I'antigene
stesso € costituito in prevalenza, pur se non in modo esclusivo, da frammenti, delle molecole HLA) al
T-cell receptor (TCR) del linfocita T “naive” complementare (segnale 1); contemporanea interazione
tra specifiche molecole di legame localizzate sulla superficie delle APC ed il linfocita T che ha ricono-
sciuto I'antigene (cosiddetto segnale 2 o di costimolazione; tra i vari legami coinvolti, vi & quello tra
B71/72 sulle APC con CD28 sui linfociti T), e che rende efficace I'attivazione del linfocito; inizio della
risposta efferente mediante un potente stimolo alla proliferazione, alla espansione clonale e diffe-
renziazione funzionale di linfociti con un medesimo TCR e specificita antigenica per effetto di varie
citochine, secrete in risposta all’attivazione del segnale 1; di particolare rilevanza & la produzione di
IL2, che agisce con meccanismo autocrino/paracrino a livello degli organi linfoidi legandosi al suo
recettore sulla superficie delle cellule linfatiche; altre linfochine orientano I'espressione preferenziale
di molecole di superfice che sono alla base di specifiche funzioni (funzione helper, su linfociti sia T
che B, funzione modulatoria, ecc.), capacita di migrazione e di interazione con altre cellule, linfatiche
e tissutali, effetto citotossico diretto o indiretto, mediante produzione locale di linfochine, ecc., confi-
gurando le varie componenti della risposta effettrice.

FARMACI IMMUNOSOPPRESSORI

Gli immunosoppressori in uso o in fase di sviluppo, possono essere distinti in base alla capacita di
antagonizzare uno dei diversi meccanismi alla base della risposta immune sopra ricordati.

1. Blocco del segnale 1 (riconoscimento dell'antigene e attivazione precoce dei linfociti T), apparten-
gono a questo gruppo:

L’anticorpo murino OKT3, che si lega alla subunita CD3 del TCR promuovendo la fagocitosi o la lisi
complemento mediata dei linfociti T.

Ciclosporina e tacrolimus (CNI): entrambi inibiscono, dopo legame con specifiche molecole di le-
game intracitoplasmatiche, I'enzima ad azione fosfatasica calcineurina, la cui attivazione (fosforila-
zione) consegue al legame del TCR col suo antigene. La calcineurina attivata ha come substrato
NFAT-fosforilato (Nuclear Factor Activator of T-cells), che dopo defosforilazione pud entrare nel
nucleo ed agire come attivatore di geni, tra cui il quello dell'lL-2, il principale fattore di proliferazio-
ne ed espansione clonale linfocitario tramite legame con il suo recettore di superfice IL2-R (CD25)
(Figura 1).

2. Blocco della costimolazione:

Abatacept e Belatacept, due proteine di fusione formate dal dominio extracellulare di CTLA4 e dalla
porzione Fc delle IgG umane, legano competitivamente B71/72 delle APC impedendone l'interazione
con la molecola costimolatoria CD28 dei linfociti T. CTLA4 € una molecola inibitoria della attivazione lin-
focitaria dopo legame del TCR al suo antigene, e viene utilizzata da linfociti regolatori/soppressori della
risposta immune. Dei due farmaci, in ambito trapiantologico ha trovato applicazione solo il Belatacept
mentre I’Abatacept € in uso per la terapia dell’artrite reumatoide. Sono attualmente in fase sperimen-
tale anche anticorpi che riconoscono altre molecole di legame costimolatorio, come il CD40 (Figura 1).
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Fig 1. Agenti immunosoppressori che hanno come target l'interazione tra cellule T e APC e I'attivazione precoce delle cellule T.
Agenti che inibiscono il segnale 1 e 2 nell’attivazione delle cellule T.

3. Blocco della proliferazione ed espansione clonale (Figura 2). Appartengono a questo gruppo:

- Il Basiliximab, un anticorpo chimerico costituito da una parte variabile legante I'antigene, di origine
murina e da una parte costante di origine umana, presenta un’alta affinita per la subunita alfa del re-
cettore dell’IL-2 (CD25) bloccando lo stimolo proliferativo dellIL2. Il daclizumab & un altro anticorpo
monoclonale umanizzato anti-CD25, il cui uso nel trapianto renale & oggi quasi scomparso.

- Gli inibitori m-TOR (sirolimus ed everolimus) sono agenti che, dopo legame con FKBP (la stessa pro-
teina intracitoplasmatica che lega il tacrolimus), formano un complesso inibitorio di m-TOR, una serina/
treonina chinasi necessaria per l'attivazione del ciclo di replicazione cellulare. Nella risposta immune
m-TOR viene attivato dalla IL2 dopo interazione di questa linfochina col suo recettore e successiva
attivazione della tirosin-chinasi (PI-3K) associata a questo recettore. Gli inibitori m-TOR interferiscono
con la proliferazione dei linfociti ma anche di altre cellule (effetto antiproliferativo, antivirale, antineopla-
stico, antinfiammatorio).

- | glucocorticoidi bloccano in modo aspecifico la sintesi e la secrezione di molte citochine, tra cui il TNF
e IL-1 e l'attivazione di NFKB, e hanno un potente effetto linfocitolitico. Posseggono inoltre numerosi
effetti aggiuntivi a quello sulla proliferazione linfocitaria, ad esempio riducono 'espressione di molecole
di adesione sulle cellule endoteliali del trapianto ed il reclutamento dei leucociti infammatori. Inibiscono
I'attivazione dellimmunita innata bloccando la risposta di riconoscimento delle cosiddette molecole di
danno tissutale (DAMS); inoltre inibiscono anche il sistema delle prostaglandine e dell'ossido nitrico.

- Sono in corso di sviluppo farmaci che bloccano gli effetti proliferativi e differenziativi di varie citochine
diverse dall'IL2; tra questi, Tofacitinib, che inibisce la tirosin-chinasi Janus associata al recettore cito-
chinico.

- Gli antimetaboliti (azatioprina e micofenolato) possono essere considerati farmaci antagonisti della
proliferazione/espansione clonale; bloccano la proliferazione cellulare inibendo la sintesi delle basi
puriniche e quindi del DNA. L'azatioprina € stato il primo immunosoppressore ampiamente usato nel
trapianti di rene; ha un effetto generalizzato su tutte le cellule midollari, mentre il micofenolato ha azio-
ne piu selettiva sui linfociti.
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Fig 2. Agenti immunosoppressori che hanno come target gli stadi finali della differenziazione e proliferazione dei linfociti T
e specifiche citochine. Agenti che inibiscono il segnale 3, la proliferazione delle cellule T.

4. Agenti litici sui linfociti T e B

Vari anticorpi, monoclonali e non, inducono lisi complemento-mediate dei linfociti e altre cellule immu-
nocompetenti, realizzando una potente deplezione quantitativa dell’organismo. Vengono generalmen-
te usati come farmaci di induzione, quando si intende avere un effetto immunodepressivo immediato e
potente. Appartengono a questo gruppo:

OKT-3: come gia ricordato sopra, questo anticorpo murino ha nella molecola CD3 il suo antigene.

Anti CD52 (Alemtuzumab): questo anticorpo monoclonale umanizzato riconosce linfociti T e B maturi
che esprimono il CD52; il CD52 & pure presente nei monociti e sulle cellule dentritiche, suggerendo che
questo farmaco possa agire anche sulla fase di presentazione dell’antigene. Il farmaco € attualmente
non piu disponibile per uso nel trapianto, essendo la sua commercializzazione stata indirizzata alla
terapia delle sclerosi a placche.

Anticorpi anti-linfocitari (ATG): si tratta di anticorpi policlonali di origine animale (coniglio o cavallo, a
seconda del produttore); sono tra i piu antichi, e ancor oggi piu usati, anticorpi linfodepletivi usati in
trapiantologia renale. Hanno un ventaglio di antigeni molto esteso, comportando deplezione non selet-
tiva di T e B linfociti (comprese le cellule regolatorie), dei monociti, delle APC, dei leucociti, delle pia-
strine. Leffetto € quindi complesso: deplezione linfocitica (che si protrae per vari mesi) e dell'immunita
naturale, antagonismo sul processamento-presentazione dell’antigene, blocco della costimolazione.
Anticorpo anti-CD20: Il Rituximab € un Ab chimerico anti-CD20 (proteina transmembrana che caratte-
rizza i linfociti B) che conduce alla deplezione delle cellule B prolungata nel tempo. Trova utilizzo nella
terapia di induzione in pazienti immunizzati, o nel trapianto ABO-incompatibile con l'intento di ridurre il
titolo anticorpale circolante. E in uso anche nella terapia del rigetto umorale acuto e cronico.
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Principi del’ immunosoppressione

Per quanto la terapia immunosoppressiva del trapianto sia un continuum, si tende a distinguerla in
due componenti: terapia di induzione e terapia di mantenimento. La scelta del protocollo terapeutico
€ spesso influenzata dalla pratica clinica dei singoli centri [5] ma dovrebbe tenere in considerazione
caratteristiche cliniche del donatore e del ricevente. La terapia in corso potrebbe anche richiedere
modifiche in occasione di variazione delle condizioni cliniche o di insorgenza di complicanze (rigetto
acuto/cronico, nefrotossicita, infezioni e neoplasie).

Terapia di induzione

Il razionale della terapia di induzione & attuare una immunosoppressione intensa, con effetto imme-
diato, in grado di prevenire il rigetto acuto prima che agisca la terapia di mantenimento.

Oltre all’'uso di corticosteroidi ad alto dosaggio immediatamente prima della riperfusione dell’organo,
i farmaci utilizzati nell’induzione appartengono a due classi:

1. terapia di induzione non depletiva: include gli inibitori di IL2-R, Basiliximab e Daclizumab.
Di questi il farmaco comunemente in uso ¢ il Basiliximab che viene somministrato a dosaggio
fisso immediatamente prima del trapianto e dopo 4 giorni, per un totale di due somministrazioni.

2. terapia di induzione depletiva: comporta I'eliminazione fisica dei linfociti T per lisi complemento
mediata indotta da anticorpi. Ne fanno parte 'OKT3, I'’Alentuzumab, gli ATG e il Rituximab.

L'adozione di una terapia di induzione ha avuto crescente popolarita negli ultimi quindici anni e at-
tualmente viene utilizzata nella quasi totalita dei centri trapianti. La sua utilita viene sicuramente rico-
nosciuta nei trapianti a rischio immunologico superiore allo standard (secondo o successivo trapian-
to, pazienti con pre-esistenza di anticorpi anti-HLA circolanti, elevato numero di mis-matches HLA).

Diversi studi hanno evidenziato la maggior efficacia dell'induzione con prodotti depletivi rispetto agli
anticorpi anti IL2-R e di questi rispetto alla non induzione. Nei pazienti a basso-medio rischio immu-
nologico I'efficacia dei due farmaci nella prevenzione del rigetto acuto potrebbe non differire.

Un ulteriore vantaggio dell'induzione con farmaci depletivi (prevalentemente ATG) € quello di ren-
dere piu agevole la sospensione precoce dei corticosteroidi dalla terapia di mantenimento. Inoltre
essa puo permette una introduzione piu tardiva del calcineurinico nei pazienti con ripresa funzionale
ritardata. Uno svantaggio della terapia depletiva & che espone ad un maggior rischio di infezioni
da CMV; con le ATG, & pure comune una citopenia che coinvolge granulocito e piastrine, oltre alla
linfocitopenia. Timori di maggior incidenza di complicanze infettive e di tumori, comprese le malattie
linfoproliferative, sono stati recentemente ridimensionati [6, 7].

Terapia di mantenimento

L'obiettivo della terapia di mantenimento & prevenire il rigetto dell’'organo nel tempo; essa & pertanto
necessaria per tutta la durata del trapianto. Per quanto si stiano studiando i meccanismi che potreb-
bero permettere una “tolerance” dell'organo trapiantato anche senza o con minima immunosoppres-
sione, ad oggi non vi € alcun modo di documentare se la tolerance sia operativa o0 meno nel singolo
paziente senza ridurre o sospendere 'immunosoppressione (la tolerance € stata descritta quasi
esclusivamente in pazienti che a distanza di tempo avevano comunicato di aver autonomamen-
te sospeso 'immunosoppressione). La raccomandazione attuale & di non ridurre intenzionalmente
'immunosoppressione oltre limiti di prudenza anche in presenza di eccellente funzione dell’organo
e di buona compatibilita donatore-ricevente (rigetti d’'organo sono descritti anche per reni donati da
donatori HLA-identici. L'acquisizione di sequenze di ricombinazione non direttamente presenti nel
genoma zigotico nell’'ambito del sistema immune rende ogni individuo diverso da chiunque altro,
anche da un eventuale gemello monovulare).
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E prassi impostare una terapia immunosoppressiva di mantenimento utilizzando due o tre farmaci
con diverso meccanismo di azione. Lo schema piu comunemente adottato prevede I'associazione di
un inibitore della calcineurina, un antimetabolita e di un corticosteroide a basso dosaggio.

Dei due CNI, il tacrolimus € attualmente di gran lunga preferito alla ciclosporina. Come antimetaboli-
ta il micofenolato ha quasi universalmente sostituito I'azatioprina. In alternativa al CNI, il Belatacept
ha dimostrato pari efficacia come farmaco principale accompagnato, quali ancillari, o da un antime-
tabolita o da un inibitore di m-TOR. Gli inibitori di m-TOR, inizialmente proposti come farmaci mag-
giori, si sono dimostrati meno potenti rispetto agli inibitori calcineurinici € vengono raramente oggi
utilizzati de-novo come farmaci principali. C’€ una tendenza anche per questi farmaci ad essere usati
come farmaci ancillari in associazione ai CNI. Il maggior problema con 'uso dei CNI, che restano al
momento i pil potenti immunosoppressori, € la loro nota nefrotossicita. Va considerato peraltro che
né la loro sostituzione con gli inibitori di m-TOR, né la minimizzazione del loro dosaggio, ripagano
in termini di durata del trapianto per maggior incidenza di rigetti sia cellulari ma soprattutto umorali.
E ampiamente riconosciuto che la causa prevalente di perdita dell’organo nel lungo termine sono
meccanismi immunologici piuttosto che la nefrotossicita [8]. E pertanto conveniente nei pazienti
trattati con CNI come farmaco principale mantenere livelli circolanti che garantiscano una immuno-
soppressione efficace: per il tacrolimus tale livello & stato suggerito corrispondere a circa 7 ng/ml.

Di grande interesse come farmaco alternativo ai CNI ¢ il Belatacept; studi registrativi ne hanno do-
cumentato la non inferiorita rispetto ai CNI e i follow-up a medio lungo termine evidenziano valori
di funzione renale decisamente migliori rispetto a quelli, e che si mantengono invariati nel tempo
[9]. Per quanto i corticosteroidi siano comunemente mantenuti indefinitamente, pur se a dosaggio
ridotto, & nota la loro tossicita in termini di maggior incidenza di diabete, dislipidemia, complicanze
cardiovascolari, osteoporosi. Sono in corso varie segnalazioni che la loro sospensione precoce &
possibile in un elevato numero di pazienti, specialmente se trattati con terapia induttiva depletiva.
E comunque da ricordare che, in pazienti con malattie renali immunologiche (glomerulonefriti primi-
tive e secondarie) vi € una ridotta durata di trapianto se lo steroide viene sospeso. Quando & consi-
derata la sospensione dello steroide, & preferibile che questo avvenga precocemente (idealmente
immediatamente dopo il trapianto), poiché la sospensione tardiva sembra essere associata ad un
maggior rischio di rigetto [10].

Vi & oggi la piena consapevolezza che lo svilupparsi di anticorpi anti-HLA donatore-specifici de novo
nel post trapianto (dnDSA) & un rilevante fattore di rischio per la perdita del graft. Alcune condizioni
costituiscono fattori di rischio per lo sviluppo di dnDSA: giovane eta del ricevente, razza afro-ame-
ricana, HLA mis-matches (in particolare per la classe Il: DQ o DR), pre-esistenza di HLA non-DSA
al Tx, recente danno tissutale dell’'organo (ischemia/riperfusione, rigetto cellulare, infiammazione/
infezione), non aderenza alla terapia o recente riduzione/sospensione della terapia immunosoppres-
siva [11-12-13-14-15]. La conversione a monoterapia con un inibitore m-TOR nel primo anno post
trapianto € associata ad un aumentato rischio di sviluppo di DSA, mentre la combinazione con basse
dosi di CNI potrebbe attenuarne l'incidenza [16]. La stessa riduzione dei livelli circolanti di tacrolimus
al di sotto di 7 ng/ml ha comportato maggior incidenza di dnDSA rispetto al mantenimento del target
terapeutico a valori superiori a tale limite [17]. Pur se mancano ad oggi misuratori affidabili di inten-
sita di immunosoppressione, vi &€ oggi tendenza ad evitare minimizzazioni programmate della tera-
pia immunosoppressiva, in assenza di condizioni specifiche (citopenie severe, infezioni, neoplasia).
La sospensione dello steroide precoce non risulta rischiosa in pazienti sottoposti a terapia di induzio-
ne con ATG e terapia di mantenimento con CNI e micofenolato.

Va ricordato che al momento non ci sono strategie terapeutiche efficaci nell’eradicare i DSA una volta
formatisi. Pertanto la strategia ottimale per preservare la funzionalita dell’'organo nel lungo termine &
quella di prevenirne la produzione.
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Effetti collaterali

La terapia immunosoppressiva si associa a rilevante tossicita, che puo porre a rischi la prognosi del
paziente oltre che dell’organo. Si possono considerare separatamente effetti generali, comuni a tutti
gli immunosoppressori, ed effetti specifici di singoli farmaci (Tabella I).

Tra gli effetti generali, devono essere tenuti ben presenti: la ripresa di replicazione (associata o
meno a segni di malattia) di virus endogeni (herpesvirus: CMV, EBV, HSV, HHVS8; polioma virus,
papilloma virus, HBV). Questa evenienza deve essere tenuta distinta dall’acquisizione di infezione
dal donatore mediante I'organo in pazienti non immuni; la maggior predisposizione alle infezioni, sia
batteriche che virali (hanno particolare frequenza nel trapianto di rene le infezioni a carico delle vie
urinarie; le polmoniti batteriche, da pneumocistis jirovecii, da aspergillo); le neoplasie, sia virus-cor-
relate che non. Per quanto le neoplasie siano imprevedibili nella maggior parte dei pazienti, alcuni
elementi conferiscono rischio specifico: pregressa acquisizione, o acquisizione attraverso I'organo,
di infezione da virus predisponenti (HPV, HH8, HHV8), il fumo attivo, la giovane eta, una lunga durata
dellimmunosoppressione [18-19-20]. Tra gli effetti collaterali di specifici farmaci, va ricordato il dia-
bete di nuova insorgenza post trapianto (NODAT), che si associa all’'uso di steroidi, CNI (Tacrolimus
in paticolare), inibitori di m-TOR [21].

I CNI inducono potente vasocostrizione, che giustifica l'ipertensione e la penalizzazione del filtrato
glomerulare; questa penalizzazione della filtrazione da vasocostrizione & testimoniata da un recu-
pero di funzione renale che si osserva alla sospensione di questi farmaci, ed € diversa dal danno
tossico diretto sulle cellule tubulari e sulle arteriole, che & progressivo ed irreversibile con quadro
istologico di aumentata fibrogenesi interstiziale. Un ulteriore meccanismo di danno renale da CNI &
la microangiopatia trombotica, espressione verosimile di danno endoteliale [22, 23]. L'ipomagnesie-
mia € quasi universale con I'uso dei CNI, e consegue a ridotta espressione sulla membrana luminale
delle cellule del tubulo contorto distale del canale TRPMG6, che media il riassorbimento transcellulare
di Mg a tale livello. Tale effetto inibitorio conseguirebbe ad interferenza dei CNI sull’effetto tonico
sostenuto dal sistema autocrino/paracrino del EGF/EGFR sulla membrana basolaterale [24].

Per quanto tacrolimus e ciclosporina abbiano meccanismo d’azione comune, i due farmaci differisco-
no nella loro farmacodinamica e safety: il tacrolimus & piu diabetizzante, neurotossico e si associa
a maggior frequenza di replicazione del BK, la ciclosporina pu0 indurre irsutismo (disturbante nelle
donne), iperplasia gengivale ed & forse piu nefrotossica [25 -26-27-28]. Gli inibitori di mTOR sono
causa di edemi c.d. refrattari (si tratta di linfedemi per interferenza sul drenaggio linfatico) in una
percentuale probabilmente non elevata di pazienti. La loro risoluzione € lenta, e a volte incompleta,
anche dopo sospensione del farmaco. La maggior incidenza di linfoceli e ritardata cicatrizzazione
della ferita chirurgica non & stata confermata in uno studio comparato [29]. Si associano a maggiori
livelli di proteinuria (verosimilmente perché non hanno effetto vasocostrittivo come i CNI), senza
significativi vantaggi sulla funzione renale rispetto ai CNI. Sono anche essi diabetogeni, e tendono a
produrre severa iperlipemia. Tendono ad accentuare le citopenie comunemente osservate nelle tera-
pie immunosoppressive; una rara ma seria complicanza € la polmonite interstiziale non infettiva. Per
quanto utilizzati nella terapia di alcune neoplasie, I'incidenza di neoplasie non-cutanee in pazienti
trattati con mTOR non ¢ inferiore a quanto osservato con i CNI [30]. Fanno eccezione le neoplasie
cutanee non-melanoma ed il sarcoma di Kaposi, la cui incidenza e progressione € decisamente ri-
dotta da questi farmaci [31-32]. Anche la replicazione del CMV potrebbe venir rallentata dagli inibitori
di mTOR [33]. Evidenze epidemiologiche suggerirebbero un aumento di mortalita nei pazienti trattati
con inibitori di mTOR [34].

Tra gli antimetaboliti, i derivati dell’acido micofenolico hanno quasi universalmente sostituito I'Aza-
tioprina. | principali effetti collaterali di questa categoria di farmaci sono la tossicita midollare e, per il
MMF, T'intolleranza gastroenterica che in casi severi & causa di malassorbimento e diselettrolitemia.

I glucocorticoidi hanno sempre rappresentato uno dei cardini terapeutici del trapianto. Benché a
dosaggi usualmente quasi sostitutivi, I'incidenza e le conseguenze di diabete, dislipidemia, osteopo-
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rosi, atrofia cutanea, cataratta sono nel tempo rilevanti. Negli ultimi anni sono stati proposti vari pro-
tocolli di sospensione dello steroide; di particolare interesse € la sospensione precoce, nella prima
settimana dal trapianto o entro il terzo mese, dopo induzione con ATG e terapia di mantenimento a
base di CNI o Belatacept nei pazienti a basso-medio rischio immunologico [35 -36-37]. Restano can-
didati a terapia cronica con steroidi i pazienti ad elevato rischio immunologico (re-trapianti, presenza
di DSA, >3 MM) e con nefropatia di base da causa immunologica.

Interferenze farmacologiche

Un problema importante € la possibile interferenza sul metabolismo di alcuni immunosoppressori da
parte di altri farmaci di uso comune, che pud portare a pericolose variazioni dei loro livelli circolanti
e del livello di immunosoppressione. La Tabella Il riporta le principali interferenze di cui & opportuno
essere consapevoli quando si gestiscono pazienti trapiantati. E appena il caso di ricordare che il
dosaggio diretto dei livelli circolanti dei farmaci, quando disponibile, deve essere utilizzato per aggiu-
stare opportunamente i dosaggi. E da ricordare in particolare che quando si associano CNI e inibitori
di mTOR i livelli di CNI vengono solitamente tenuti piu bassi di quando il CNI & associato a MMF o
azatioprina, come da indicazione esplicita per everolimus (38), e che ciclosporina e tacrolimus pre-
sentano effetti differenziati sul metabolismo dell’everolimus: in particolare la ciclosporina aumenta
i livelli circolanti di everolimus, ed in caso di sospensione della ciclosporina i livelli di everolimus
possono ridursi al di sotto dei livelli di efficacia. Lo stesso vale per il MMF: I'esposizione al farmaco
€ maggiore quando usato in associazione con il TAC e con I'Everolimus rispetto all’associazione con
CyA,; la differente esposizione (ottenibile come AUC) non sempre & testimoniata dai livelli pre-as-
sunzione (C0), la prassi comune comunqgue € che i dosaggi di MMF siano circa la meta quando |l
farmaco é associato a TAC piuttosto che alla CyA.

A. Generali CNI:
- Replicazione virus endogeni (CMV, EBV, BK, HBV)
- Vulnerabilita alle infezioni

- Npl (virus-correlate)

livelli circolanti aumentati per effetto di:

& macrolidi, azoli, verapamil, diltiazem, nicardipina,
Kaposi (HHV 8) amiodarone, metoclopamide, derivati dei sali
HL/NHL (EBV) biliari, contracettivi orali, antiretrovirali

Npl cutanee "non-melanoma"

K-porzio, vulva, retto, cavo orale (HPV)

- Npl (solide, ematologiche) livelli circolanti ridotti per effetto di:
B. Specifici di singoli farmaci t?arbit.u.rici, carbamazepina, fenitoina, rifampicina,
- CNI ticlopidina, octreotide
o vasocostrizione/ipertensione
o nefrotossicita AZA:
o Ipomagnesiemia
0 diabete (TAC) aumentata tossicita midollare per effetto di:
o ipertricosi (CyA) .
) mTOR allopurinolo, febuxostat
o Edemi
o Dislipidemia
o Diabete EVEROLIMUS (INTERAZIONI CON CNI)
- cs Diabet - livelli circolanti aumentati per effetto
° labete della CyA
o Dislipidemia
o Osteoporosi - dimezzare dosaggio di EVE se usato
o cute steroidea con CyArispetto a TAC
- MMF
o Diarrea
MMF:
o Malassorbimento
- Rituximab - livelli circolanti ridotti in associazione
o riattivazione HBV con CyArispetto a TAC e EVE
Tab |. Terapia immunosoppressiva: effetti correlati e complicanze Tab Il. Interferenze con e tra farmaci immunosoppressori
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ABSTRACT

Le mutazioni del gene MYH9 che codifica per la catena pesante IIA della miosina non musco-
lare (NMMHC-IIA) correlano con un gruppo di rare patologie autosomico-dominanti, identificate
in passato con i diversi nomi di Malattia di May-Hegglin, Sindrome di Sebastian, Sindrome di
Fechtner e Sindrome di Epstein. Le caratteristiche cliniche comuni di queste patologie sono
rappresentate dalla macrotrombocitopenia congenita e da tipiche inclusioni citoplasmatiche nei
polimorfonucleati, cui si possono associare, nel corso della vita, proteinuria, malattia renale cro-
nica (CKD), uremia terminale, sordita neurosensoriale, cataratta giovanile ed epatopatia.

Il termine malattia MYH9-correlata (MYH9-RD) descrive oggi I'espressione variabile di un’unica
entita patologica comprendente tutti i disordini ereditari precedentemente menzionati. Alcune
casistiche riportano che, nei pazienti con mutazione del gene MYH9, il coinvolgimento rena-
le & osservabile nel 30% dei casi. LNMMHC-IIA alterata, espressa nei podociti, nelle cellule
mesangiali e nelle cellule tubulari renali, sembra svolgere un ruolo di primo piano nel danno
glomerulare e tubulare.

Un dato estremamente interessante che emerge da recenti acquisizioni della ricerca di base ¢ il
possibile contributo dei polimorfismi del gene MYH9 ad altre glomerulopatie non ereditarie, quali
la glomerulosclerosi globale (nefropatia ipertensiva), la forma idiopatica della glomerulosclerosi
focale segmentale e le forme secondarie da deposizione di immunocomplessi C1q e da HIV.

La presente review ha lo scopo di riassumere in un unico quadro le attuali evidenze sul ruolo
del gene MYH9 nella patologia renale, partendo dalla sindrome ereditaria per arrivare sino alle
piu recenti scoperte della genetica che assegnano allMYH9 il ruolo di “gene di suscettibilita”
per la CKD.

Parole Chiave: malattia MYH9-correlata, macrotrombociti, malattia renale cronica, polimorfismi
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ABSTRACT

Mutations in MYH9 gene encoding the nonmuscle myosin heavy chain lIA (NMMHC-IIA) are
related to a number of rare autosomal-dominant disorders which has been known as May-Heg-
glin disease, Sebastian syndrome, Fechtner syndrome and Epstein syndrome. Their common
clinical features are congenital macrothrombocytopaenia and polymorphonuclear inclusion bod-
ies, in addition to a variable risk of developing proteinuria, chronic kidney disease progressing
toward end stage, sensorineural deafness and presenile cataracts.

The term MYH9 related disease (MYH9-RD) describes the variable expression of a single ill-
ness encompassing all previously mentioned hereditary disorders. Renal involvement in MYH9-
RD has been observed in 30% of patients. Mutant MYH9 protein, expressed in podocytes,
mesangial and tubular cells, plays a main role in foot process effacement and in development
of nephropathy. Interestingly, the MYH9 gene is currently under investigation also for his possi-
ble contribution to many other non-hereditary glomerulopathies such as focal global glomeru-
losclerosis (hypertensive nephrosclerosis), idiopathic focal segmental glomerulosclerosis, C1q
nephropathy and HIV-associated nephropathy.

In this review we are aimed to describe renal diseases related to MYH9 disorders, from the
hereditary disease to the acquired disorders, in which MYH9-gene acts as a “renal failure sus-
ceptibility gene”.

Keywords: MYH9 related disorder, giant platelets, chronic kidney disease, polymorphisms

INTRODUZIONE

Nel 2000 é stato dimostrato che mutazioni missenso del gene MYH9, codificante per 'isoforma A
della catena pesante della miosina Il non muscolare (NMMHC-II), provocano un gruppo piuttosto
omogeneo di disordini ereditari autosomico-dominanti, un tempo classificati separatamente, acco-
munati da megatrombocitopenia congenita [1, 2]. In questo gruppo di disordini ereditari rientrano, da
un lato, 'anomalia di May Hegglin e la sindrome di Sebastian, caratterizzate entrambe dal riscontro
di inclusioni granulocitarie simili ai corpi di Déhle e distinguibili 'una dall’altra solo per la morfologia
ultrastrutturale di tali inclusi, dall’altro la sindrome di Fechtner e la sindrome di Epstein, caratteriz-
zate dalla presenza di sintomi extraematologici variamente combinati tra loro quali la proteinuria, il
danno renale cronico, la sordita neurosensoriale, la cataratta giovanile e, talvolta, 'epatopatia.

Si deve al Gruppo ltaliano di Studio delle Piastrine I'aver dimostrato che tali disordini sono in real-
ta le espressioni diverse di un’unica patologia ereditaria, conosciuta oggi con il nome di malattia
MYH9-correlata (MYH9-RD) [3]. Il gene da cui origina la malattia, localizzato sul braccio lungo
del cromosoma 22 in posizione 13.1, & espresso in numerose cellule e tessuti (piastrine, leucociti,
cellule renali, cellule del Corti, epatociti), il ché spiega il coinvolgimento di organi tanto diversi nella
MYH9-RD. Il danno renale, che inizia con perdita dell’integrita strutturale dei podociti e comparsa
di proteinuria lieve-moderata, prosegue poi con la glomerulosclerosi fino a dar luogo, in alcuni casi,
alluremia terminale (ESRD) [4]. Negli ultimi dieci anni sono stati compiuti ulteriori passi in avanti
nella comprensione dellimportanza del gene MYH9 per la comparsa di nefropatia non ereditaria [5].

La presente review, partendo da una sintetica descrizione della struttura e delle funzioni biologiche
della miosina Il non muscolare (NM-II) di cui fa parte la catena pesante codificata da MYH9 (NM-
MHC-IIA), ha I'obiettivo di descrivere le diverse patologie renali oggi correlabili al gene MYH9, dalla
malattia ereditaria alle forme di nefropatia acquisita, mettendo in luce il suo ruolo nella suscettibilita
della malattia renale cronica (CKD).
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MATERIALI E METODI

E stata condotta una ricerca sistematica su PubMed (ultimo accesso il 30 ottobre 2016) avente come
oggetto i termini “MYHO related disorder” e “MYH9 nephropathy” che ha dato come risultato, rispetti-
vamente, 80 e 147 articoli in inglese pubblicati negli ultimi dieci anni. Tra questi sono stati selezionati gli
articoli full text di maggiore interesse nefrologico. Sono stati inclusi nella presente review anche lavori
di grande rilevanza scientifica individuati a partire dalle voci bibliografiche degli articoli selezionati con
la ricerca su PubMed. Nel complesso sono state censite 70 pubblicazioni, pit 0 meno recenti, che
spaziano dalla genetica alla sperimentazione e alla clinica, dalle prime ricerche sul coinvolgimento del
gene MYH9 nella malattia ereditaria alle attuali scoperte sul suo ruolo quale fattore di rischio per CKD.

LA PROTEINA NM II-A

La miosina Il non muscolare (NM-11) & una proteina contrattile, presente ubiquitariamente nelle cellule
dei mammiferi, che svolge funzioni importanti dal concepimento alla morte dell’organismo. La mo-
lecola & costituita da un omodimero di catene pesanti da 230 KDa e da due paia di catene leggere,
rispettivamente di 17 e 20 KDa, con funzioni di stabilizzazione della struttura e regolazione dellattivita
enzimatica. Le catene pesanti di NM-II presentano tre differenti isoforme: NMMHC |I-A codificata dal
gene MYH9, NMMHC 1I-B dal gene MYH10, e NMMHC 1I-C dal gene MYH14 [6].

LE FUNZIONI FISIOLOGICHE DELLA NM II-A

Studi hanno dimostrato che le varie isoforme della miosina non muscolare risultano coinvolte in di-
versi aspetti dello sviluppo dei vertebrati. In alcuni casi la NM-Il, mediante il crosslinking con I'actina,
esercita un ruolo prevalentemente strutturale di mantenimento della geometria delle cellule epiteliali
e dell’adesione intercellulare, funzioni entrambe essenziali sia per l'integrita del’endoderma viscerale
[7] e del neuroepitelio [8] durante I'embriogenesi sia per la citocinesi dei cardiomiociti [9]. In altri casi
la NM-II svolge un'azione motoria isoforma-specifica, mediante la traslocazione dei filamenti di actina
(crossbridge cycling), essenziale per i processi di migrazione cellulare. | fenomeni di angiogenesi du-
rante la placentazione [10], di migrazione neuronale durante lo sviluppo del SNC [11] e di formazione
del cono di efflusso del ventricolo sinistro [12] rappresentano alcuni esempi di questa funzione motoria
della miosina non sarcomerica. Le funzioni strutturali e motorie dell'isoforma IlIA codificata dal gene
MYH9, rimangono importanti per tutta la vita dell’organismo, contribuendo anche ai processi di divi-
sione e differenziazione delle cellule staminali ematopoietiche [13, 14]. Altre importanti funzioni sono
riportate in Tabella 1.

LA MALATTIA EREDITARIA: LA MYH9-RD

Mutazioni di tipo missenso, nonsenso, delezioni e duplicazioni a carico della catena pesante della
miosina non muscolare 1A (NMMHC-IIA) sono responsabili del complesso fenotipo della malattia
MYHO9-correlata, caratterizzata essenzialmente da trombocitopenia congenita, megapiastrine e in-
clusi leucocitari simili ai corpi di Dohle [15]. La malattia pud assumere carattere sindromico, con
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comparsa di manifestazioni extraematologiche quali sordita neurosensoriale, cataratta giovanile,
rialzo degli enzimi epatici e nefropatia progressiva fino al’lESRD (Tabella 2). La prevalenza riportata
in ltalia € di 1 caso ogni 300000-400000, ma le stime potrebbero essere fuorvianti perché in genere
la trombocitopenia viene considerata significativa e indagata solo se associata a diatesi emorragi-
ca. D’altra parte sono pochi i Centri in grado di condurre una diagnosi differenziale sufficientemente
approfondita: spesso i pazienti vengono erroneamente considerati affetti da trombocitopenia au-
toimmune e come tali trattati.

Funzioni delle diverse isoforme della NM

Strutturali (cross-linking)

Mantenimento forma e integrita del’endoderma viscerale
Mantenimento forma e integrita del neuroepitelio

Citocinesi dei cardiomiociti

Divisione e differenziazione delle cellule staminali ematopoietiche

Inibizione della formazione di pro-piastrine e loro differenziazione

Stabilizzazione di p53
Mantenimento forma e integrita dei podociti

Stereociglia dell’'organo del Corti

Motrici (cross-bridge cycling)

Angiogenesi durante il processo di placentazione
Migrazione neuronale

Formazione del cono di efflusso del ventricolo sinistro
Contrazione del canalicolo biliare

Poliploidizzazione epatica

Chemiotassi

Tab 1. Principali funzioni della miosina non muscolare (NM)

Manifestazioni cliniche

MacroTrombocitopenia

Distribuzione anomala della proteina myh9 leucocitaria *

Inclusi leucitari (corpi di Déhle-simili) **

Diatesi emorragica

Sordita neurosensoriale

Nefropatia

Enzimi epatici elevati

Cataratta

Tab 2. Manifestazioni cliniche della patologia ereditaria MYH9-correlata.

Riferimenti bibliografici

Conti MA et al. 2004 (7)

Ma X et al. 2007 (8)

Ma X et al. 2010 (9)

Shin JW et al. 2014 (14)
Matsushida T et al 2004 (21)
Schramek D et al. 2014 (13)
Ghiggeri GM et al. 2003 (35)
Lalwani AK et al. 2008 (30)

Crish J et al. 2013 (10)

Ma X et al. 2004 (11)

Ma X et al. 2012 (12)

Tsukada N et al. 1995 (32)
Margall-Ducos G et al. 2007 (33)
Schramek D et al. 2014 (13)

%

100
93-100
42-84
28-45
35-60
21-28
51
5-16

Le percentuali sono tratte dalle due coorti di pazienti pit numerose finora studiate [16, 31] e sono arrotondate per eccesso.
* Evidenziabile tramite immunofluorescenza per myh9
** Riscontrabili tramite colorazione di May-Grunwald
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Genetica

Il gene MYH9 (229 13.1) & composto da 41 esoni e codifica per la NMMHC-IIA, l'unica miosina
presente nelle piastrine, che svolge un ruolo cruciale nelle loro funzioni contrattili e di secrezione.
Sono stati individuati finora circa 300 pedigree associati alla malattia ereditaria MYH9-correlata. Le
mutazioni si concentrano principalmente in sei esoni (2, 17, 27, 31, 39, 41) e sono per lo piu di tipo
missense, anche se recentemente sono state individuate anche piccole delezioni nellesone 25 e
alterazioni nonsense e frameshift dell’'esone 41. Pur essendo la trasmissione autosomico dominan-
te, circa il 30% dei casi riportati deriva da mutazioni de novo [16]. Le due serie pil numerose finora
pubblicate in letteratura riportano la significativa correlazione tra il sito della mutazione e il fenotipo
mostrato dal paziente. Gli Autori [16, 17] hanno dimostrato che alterazioni del dominio motore della
NMMHC-IIA determinano, oltre a una trombocitopenia piu severa, prognosi peggiore e manifesta-
zioni extraematologiche piu gravi e precoci, tra cui danno renale e sordita neurosensoriale.

Particolarmente studiate sono state le mutazioni a carico del residuo 702 sul dominio motore della
molecola, dove la sostituzione dell’arginina con altri aminoacidi determina una destabilizzazione
della conformazione globulare e la drammatica riduzione dell’attivita ATPasica [18]. Il fenotipo risulta
precoce e comprende manifestazioni extraematologiche. Viceversa, mutazioni in posizione 1424,
1841 e 1933 del dominio retto si associano a fenotipi meno severi, con la tendenza a provocare
tardivamente cataratta, sordita, danno renale meno severo o assente [17]. La ragione di ci0 risiede
probabilmente nel fatto che I'alterazione della coda retta della molecola, ostacolando la sua dimeriz-
zazione con la proteina wild type, mitiga gli effetti dannosi della proteina mutata.

IL MODELLO MURINO DELLA MYH9-RD

La patogenesi della malattia ereditaria & confermata da studi effettuati su modello murino, nel quale
l'introduzione di mutazioni genetiche in MYH9 porta all’espressione di un fenotipo che mima la for-
ma umana. Zhang et al segnalano gli effetti di tre differenti mutazioni: due nella regione della coda
C-terminale della molecola, D1424N e E1841K, e una nella regione della testa N-terminale, R702C,
quest’ultima in grado di riprodurre il fenotipo umano della malattia piu severo con grave macrotrom-
bocitopenia e nefrosclerosi [19]. Suzuki et al confermano che la mutazione R702C in eterozigosi
provoca macrotrombocitopenia per alterata formazione delle propiastrine, inclusioni leucocitarie evi-
denziabili nel citoplasma dei neutrofili allimmunofluorescenza, glomerulosclerosi renale associata
ad albuminuria, e ridotte risposte agli stimoli uditivi [20]. Osservazioni precedenti riportano che
I'ablazione del gene MYH9 in omozigosi determina la morte del topo allo stadio embrionale, mentre
in eterozigosi determina un fenotipo normale, escludendo, pertanto, che la malattia possa essere
provocata da fenomeni di semplice aploinsufficienza [21].

LE MANIFESTAZIONI DELLA MYH9-RD

MacroTrombocitopenia

La conta piastrinica dei soggetti affetti da MYH9-RD é caratterizzata da trombocitopenia congenita
di grado moderato-severo (10 — 100 x 10 9 /L), manifestazione di malattia spesso confusa con pato-
logie piu comuni, come la porpora trombotica trombocitopenica. Solo in rari casi sono state riportate
conte piastriniche nel range di normalita (>150 x 109 /L) [17]. Molti analizzatori automatizzati posso-
no fornire determinazioni sbagliate sia sul numero che sulle dimensioni medie (MPV) delle piastrine,
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pertanto,in caso di sospetto, i valori restituiti dall'analizzatore ad impedenza andrebbero controllati
al microscopio ottico [22] (Figura 1A). E opinione unanime che piu & elevato il grado di megacario-
citi, pil & severa la piastrinopenia [16, 22, 23]. Uno studio condotto in Francia su 161 pazienti ha
proposto come cut-off la presenza di una percentuale combinata di piastrine giganti e di dimensioni
intermedie superiore al 30% o, in alternativa, una percentuale di piastrine giganti superiore al 3%
del totale [16]. Il dato andrebbe, tuttavia, confermato con uno studio piu ampio, possibilmente multi-
centrico. Studi su colture di megacariociti e su topi knockout per MYH9 hanno chiarito che la perdita
di funzione della NMMHC-IIA promuove la formazione di pro-piastrine € il loro precoce rilascio in
circolo [24, 25]. Dal punto di vista sintomatologico le suddette alterazioni non comportano solita-
mente una severa diatesi emorragica: il primo riscontro di macrotrombocitopenia avviene in un terzo
dei casi in occasione di accertamenti diagnostici effettuati in previsione di interventi chirurgici o in
seguito a infezioni intercorrenti [17]. Tuttavia, qualora sia severa (<50 x 109 /L), la trombocitopenia
pud porre seriamente a rischio la vita del paziente durante le procedure chirurgiche e necessita di
un attento monitoraggio.

Corpi di Déhle leucocitari

La presenza nei granulociti neutrofili di inclusioni basofile simili ai corpi di Dohle delle infezioni
rappresenta l'altro segno caratteristico della MYH9-RD (Figura 1A). Tali formazioni citoplasmatiche
derivano dalla precipitazione di aggregati di proteina NMMHC-IIA nativa con la forma mutante e
sono in certi casi visibili al microscopio con una semplice colorazione di May-Grunwald-Giemsa su
striscio di sangue periferico, in altri, invece, possono essere individuate tramite immunofluorescenza
e microscopia elettronica (Figura 1B) [26, 27]. La mutazione R702 dellMYH9, pur non associata ai
caratteristici corpi di Dohle, comporta I'evidenza di una localizzazione anomala della NMMHC-IIA
allimmunofluorescenza e manca, invece, del poli(A)RNA da cui dipende la colorabilita degli aggre-
gati [28].

4
%

Fig 1. Il laboratorio della malattia ereditaria MYH9-correlata.

L’esame al microscopio dello striscio di sangue periferico &€ molto utile nel sospetto di MYH9-RD, grazie alla possibilita di
identificare (A) sia i macrotrombociti, che si avvicinano alle dimensioni degli eritrociti, che i corpi di Dohle leucocitari mediante
la colorazione di May Grunwald. (B) Limmunofluorescenza evidenzia I'anomala distribuzione della proteina myh9 all'interno
dei leucociti.
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Sordita neurosensoriale

La sordita neurosensoriale € la piu frequente manifestazione non congenita della MYH9-RD: in uno
studio recente su 255 pazienti circa la meta presentava disturbi dell’'udito a un’eta media di 35 anni
[15]. In alcuni soggetti il danno appare lieve o moderato anche in eta avanzata, in altri la perdita dell’u-
dito iniziata durante l'infanzia progredisce entro le prime decadi fino a sordita completa. Le capacita
di parola, tuttavia, sono solitamente ben sviluppate. Al momento della diagnosi sono affetti in genere
i toni alti, successivamente, perd, il danno progredisce fino a coinvolgere tutte le frequenze [29].
La patogenesi della sordita non & ancora del tutto chiarita ma & certamente correlabile all'espressio-
ne della NMMHC-II nelle stereociglia delle cellule del Corti [30].

Elevati enzimi epatici

| dati del Registro Italiano per la MYH9-RD evidenziano l'elevata prevalenza di alterazioni degli enzimi
epatici (ALT, AST, GGT) nei soggetti affetti dalla malattia ereditaria. Queste alterazionivengonoriscontrate
isolatamente o insieme nella meta dei casi, con un coinvolgimento piu frequente del’ALT, senza tuttavia
determinare alcuna progressione verso l'insufficienza epatica o la cirrosi. Spesso il quadro enzimatico
risulta stabilmente alterato, altre volte presenta un andamento fluttuante, mentre in alcuni casi si norma-
lizza col tempo [31]. La NMMHC-II interagisce nell’epatocita con i filamenti di actina attorno al canalico-
lo biliare ed & essenziale per la contrazione canalicolare [32]. La NMMHC-IIA, in particolare, € implicata
nella polarizzazione e organizzazione spaziale degli epatociti sia durante lo sviluppo sia durante la rige-
nerazione epatica e svolge una funzione preminente nella poliploidizzazione degli epatociti e nella pro-
gressione del ciclo cellulare [33]. Queste ultime sembrano le funzioni principalmente alterate nella MYH9-
RD e danno ragione della prevalenza del pattern di danno cellulare rispetto all’alterata secrezione biliare.

Nefropatia progressiva

La correlazione tra genotipo e fenotipo sembra particolarmente importante per quanto riguarda le ma-
nifestazioni nefrologiche della MYH9-RD. | pazienti con mutazione del dominio motore della proteina
MYH9 presentano un rischio di sviluppare complicanze renali piu elevato rispetto ai portatori di muta-
zioni nel dominio della coda: il tasso per 100 persone anno &, rispettivamente, di 4.00 (95% CI 2.89-
5.47) versus 0.47 (95% CI 0.25-0.94) [17]. La gravita del danno varia dalla proteinuria, con o senza
la presenza di microematuria nel sedimento, al’lESRD con la necessita di dialisi. Landamento risulta
pill 0 meno rapidamente progressivo, con un’evoluzione verso il peggioramento della funzione renale
nel 73% dei casi. Un altro dato interessante che emerge dalla coorte italiana & la precocita del danno
renale: tutti i pazienti con mutazioni del dominio motore presentano prima dei 40 anni proteinuria e, tra
i soggetti con insufficienza renale cronica, il rialzo della creatininemia avviene in media gia a 26 anni
[17]. Han et al., in uno studio genetico su 7 pazienti koreani, hanno riportato come le mutazioni del
dominio motore e la storia familiare negativa siano due fattori di rischio per il severo coinvolgimento
renale in corso di MYH9-RD [34]. Una delle poche descrizioni della patologia glomerulare MYH9-RD
presenti in letteratura € quella di Ghiggeri et al. a partire dalla biopsia renale di un soggetto con danno
precoce: la microscopia ottica era ancora normale mentre al microscopio elettronico si evidenziavano
alterazioni strutturali dei pedicelli podocitari con perdita dello slit diaphragm [35] (Figura 2).

La NMMHC-IIA ¢ particolarmente espressa nel rene a livello dei podociti, delle cellule mesangiali,
tubulari e endoteliali. Le ipotesi per spiegare il coinvolgimento renale nella MYH9-RD sono diverse:
attualmente gli studi di Johnstone et al. sembrano escludere il fenomeno dell’aploinsufficienza quale
unica causa della glomerulopatia [36]. E possibile che, per quanto riguarda le mutazioni del dominio
motore, la disfunzione del co-polimero proteina nativa/proteina mutata, unita allazione di stress am-
bientali, provochi l'alterazione dei pedicelli podocitari e delle capacita di filtro del glomerulo, determi-
nando l'insorgenza di glomeruloslerosi. Nella mutazione del dominio della coda, invece, la difficolta
della molecola mutata di co-polimerizzare con la forma wild type potrebbe ostacolarne l'effetto nega-
tivo e mitigare il fenotipo renale della malattia.
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Fig 2. Manifestazioni istopatologiche renali associate al gene MYH9.

A livello renale la malattia ereditaria MYH9-RD si manifesta con un danno mesangiale e podocitario. La biopsia renale al
microscopio ottico pud mostrare caratteristiche del tutto aspecifiche, quali la proliferazione mesangiale (A, x20, PAS), o pre-
sentarsi come una podocitopatia. In questo secondo caso, a livello ultrastrutturale, &€ possibile apprezzare estesi aspetti di fu-
sione pedicellare a carico dei podociti (E) e variazioni di spessore della GBM con assottigliamenti (frecce nere) e ispessimenti
(frecce bianche) evidenziabili solo alla ME (F). | polimorfismi del gene MYH9 sono coinvolti inoltre nell'insorgenza e nella
progressione di alcune nefropatie di piu comune riscontro, classificabili anch’esse come podocitopatie, che si caratterizzano
per la presenza di modificazioni tipiche della variante collapsing della FSGS, proprie della HIVAN e C1q nephropathy (B, x20,
Jones) e, alternativamente, di pattern tipo FGGS (C, x20, PAS) o FSGS (D, x20, PAS)

Cataratta giovanile

La cataratta bilaterale & un’ulteriore manifestazione tipica della MYH9-RD, con presentazione in me-
dia verso i 37 anni, sebbene siano riportati in letteratura anche rari casi di cataratta congenita [37].

Diagnosi della MYH9-RD

La diagnosi della malattia ereditaria correlata al gene MYH9 non & semplice, sia perché si tratta di
una patologia rara che difficilmente viene presa in considerazione nella diagnosi differenziale, sia
perché richiede un test genetico non alla portata di tutti i Centri. E tuttavia importante notare che, di
fronte a un paziente con le tipiche alterazioni ematologiche e con manifestazioni extraematologiche,
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il clinico pud avvalersi di test e strumenti facilmente reperibili: 'osservazione dei macrotrombociti al
microscopio ottico, la colorazione dello striscio di sangue periferico con metodica di May Grunwald
per identificare i corpi di Dohle, I'immunofluorescenza sui leucociti, la proteinuria delle 24 ore, I'esa-
me audiometrico, 'esame oftalmologico e I'esame patologico della biopsia renale.

In Italia il Gruppo di Studio delle Piastrine ha proposto un algoritmo diagnostico (Figura 3) che, a
partire dalle alterazioni ematologiche riscontrate, consente di indirizzare verso la corretta diagnosi
delle trombocitopenie ereditarie, compresa la MYH9-RD [23, 38]. E stato riportato che la MYH9-RD
€ spesso erroneamente diagnosticata come porpora trombocitopenica idiopatica: un’attenta lettura
dello striscio periferico con il riscontro della triade trombocitopenia, megacariociti e inclusi leuco-
citari Dohle-like aiuta nel porre il sospetto di malattia [39]. La diagnosi definitiva, tuttavia, resta
appannaggio dei Centri di riferimento presso i quali viene effettuato lo studio genetico per la ricerca
delle mutazioni di MYH9 [40]. Per un elenco dei Centri di riferimento presso cui & disponibile il test
genetico si veda Tabella 3.

Piastrinopenia
ereditaria

‘ Dimensioni

piastrine

- -
'5-i| no
| | |
=== G )
| l s no

Fig 3. Algoritmo diagnostico del Gruppo lItaliano di Studio delle Piastrine per la diagnosi differenziale delle trombocitopenie
ereditarie dell'adulto (modificato da: Balduini CL, Cattaneo M, Fabris F, et al: Inherited thrombocytopenias: a proposed dia-
gnostic algorithm from the Italian Gruppo di Studio delle Piastrine, Haematologica 2003, 88(5):582-592).

La malattia MYH9 correlata (MYH9-RD) puod configurarsi come una piastrinopenia ereditaria sindromica o non sindromica e
deve essere differenziata da numerose altre piastrinopenie ereditarie. L'anamnesi e I'esame fisico sono indispensabili per la
diagnosi delle forme sindromiche, mentre nelle forme non sindromiche il processo diagnostico € guidato inizialmente dalla
morfologia dei trombociti al microscopio (megatrombociti). La presenza di corpi di Dohle nei leucociti dello striscio di sangue
periferico indirizza senz’altro verso la diagnosi di MYH9-RD. In assenza di tale riscontro, tuttavia, la patologia non puo essere
definitivamente esclusa: occorre valutare la distribuzione della proteina myh9 all’interno dei neutrofili mediante immunofluore-
scenza, esame che presenta un’elevata sensibilita e specificita per MYH9-RD. La conferma definitiva dell’'ipotesi diagnostica
richiede infine lo studio genetico.

Legenda: MYH9-RD, malattia MYH9-correlata; ANKRD26-RT, trombocitopenia ANKRD26-correlata; CYCS-RT, trombocitope-
nia CYCS-correlata; FPD/AML, disordine familiare delle piastrine con predisposizione alla leucemia mielogena acuta; MDS,
sindrome mielodisplastica; STSL, sitosterolemia.
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Nazione

Italia

Francia

Germania

Regno Unito

Centro di riferimento

U.O.C. di Genetica ed Epidemiologia Clinica
Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino
A.O. di Padova

Via Giustiniani 2 — 35128 Padova

Direttore: M. Clementi

Tel. 049 8213513 — Fax 049 8217619

U.O. di Genetica Medica

Laboratorio di Genetica Medica

Policlinico S. Orsola — Malpighi

Via Massarenti 9 — 40138 Bologna

Direttore: M. Seri

Tel. 051 2088410 — Fax 051 2088416

Service d’Hématologie Biologique

CHU Paris Est — Hopital d’Enfants Armand Trousseau
26 avenue du Docteur Arnold Netter — 75571 Paris Cedex 12
Direttore: H. Lapillonne

Tel. 33(0)1 44736222 — Fax 33(0)1 44736333

Service d’Hématologie Biologique

CHU Paris — Hopital Robert Debré

48 Boulevard Sérurier — 75019 Paris
Direttore: L. M. Da Costa

Tel. 33(0)1 40034194 — Fax 33(0)1 40034795

Pranatal Medizin Miinchen

Pranatalmedizin Miinchen

Lachnerstr. 20 — 80639 Miinchen

Direttore: C. Bagowski

Tel. 49(0)89 1307440 — Fax 49(0)89 13074499

Molekulargenetisches Labor

Zentrum fur Nephrologie und Stoffwechsel
Praxis Dr. Mato Nagel

Albert Schweitzer Ring 32 — 02943 WeiBwasser
Direttore: S. Nagorka

Tel. 49(0)3576 287922 — Fax 49(0)3576 287944
Molecular Haemostasis & Thrombosis

Viapath

St Thomas’ Hospital

Westminster Bridge Road —London SE1 7EH
Direttore: S. Rangarajan

Tel. 44(0)207 1886817 — Fax 44(0)207 1889797

Molecular Diagnostics Clinical Pathology
Department of Clinical Pathology

Queen’s Medical Centre

Derby Road — Nottingham NG7 2UH

Direttore: M. Hill

Tel. 44(0)115 8754593 — Fax 44(0)115 9709302

Tab 3. Alcuni laboratori europei accreditati per il test genetico su MYH9

Management della MYH9-RD

Malattie renali correlate al gene MYH9

La tendenza al sanguinamento del soggetto affetto da MYH9-RD non é tale da richiedere cautele
speciali nella vita di tutti i giorni. In caso di gravidanza, traumi o interventi chirurgici maggiori si pos-
sono, tuttavia, verificare emorragie severe [37]. La trasfusione di piastrine e i farmaci anti-emorragi-
ci, come l'acido tranexamico, sono stati finora i presidi terapeutici piu utilizzati in queste occasioni.
Recentemente si sono resi disponibili due agenti stimolanti la trombocitopoiesi, I'Eltrombopag e il
Romiplostin, che appaiono promettenti. Il primo rappresenta un agonista non peptidico del recettore
della trombopoietina (TPO), disponibile in formulazione orale ed efficace nel migliorare la conta
piastrinica dei pazienti con piastrinopenia autoimmune [41, 42]. Un recente studio di Pecci et al. ha
dimostrato I'efficacia dell’Eltrombopag nellaumentare la conta piastrinica e ridurre la tendenza al
sanguinamento in 12 pazienti affetti da MYH9-RD [43]. Anche la Desmopressina € in grado di ridurre
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il tempo di sanguinamento medio di questi pazienti [37] e in letteratura sono riportati interventi chi-
rurgici effettuati con successo utilizzando questo presidio [29, 44]. Limpianto cocleare, bypassando
le cellule capellute dell'organo del Corti e stimolando direttamente il ganglio spirale consente un
eccellente recupero della capacita uditiva nel 90% dei pazienti affetti da sordita neurosensoriale
secondaria a MYH9-RD [29]. Anche il trattamento chirurgico della cataratta consente di ottenere
buoni risultati. Meno efficaci sono i trattamenti attualmente disponibili per il danno renale legato alla
MYH9-RD. Se da un lato la proteinuria pud essere controllata con farmaci di comune uso come gli
Ace inibitori e/o i Sartani, probabilmente in grado di rallentare anche la progressione verso 'lESRD
[45], dall’altro in caso di uremia terminale non rimane che ricorrere al trattamento sostitutivo median-
te dialisi. Recentemente é stato riportato il successo del trapianto di rene in alcuni soggetti affetti da
grave macrotrombocitopenia secondaria a MYH9-RD [46, 47], a dimostrazione che la trombocitope-
nia in questa sindrome non & controindicazione assoluta ad un management aggressivo del’ESRD.
Nel complesso, l'aspettativa di vita dei soggetti affetti da MYH9-RD non & molto differente rispetto
alla popolazione generale; significativamente alterata risulta, invece, la loro qualita di vita. Una dia-
gnosi precoce puo certamente contribuire a migliorare questo aspetto.

LA PATOLOGIA RENALE NON EREDITARIA LEGATA AL GENE MYH9

Linteresse per il gene MYH9 non si esaurisce con l'individuazione della malattia ereditaria: negli
ultimi anni numerosi studi hanno messo in luce il contributo di certe varianti alleliche ad alcune ne-
fropatie di comune riscontro. Il quadro che deriva mettendo insieme le varie tessere del mosaico &
quello di un vero e proprio “gene di suscettibilita” per l'insufficienza renale cronica. A tale proposito
si ipotizza attualmente un modello two hits in cui i polimorfismi del gene MYH9 rappresentano pro-
babilmente il primo step (Figura 4).

FIRSTHIT SECOND HIT

MYHS - SNP

Interazioni
gene-gene
(TRPCE, podocing,
a-actining4...)

v

Suscettibilita
Genetica

Interazioni
gene-ambiente
(HIV; Parvowirus,

BK virus...}

Fig 4. Patogenesi two hits della CKD associata ai polimorfismi del gene MYH9.

(modificata da: Bostrom MA, Freedman Bl: The spectrum of MYH9-associated nephropathy. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology, cJASN 2010, 5(6):1107-1113). Nel modello two hits i polimorfismi (SNP) del gene MYH9 conferiscono una
suscettibilita genetica per la malattia renale cronica (CKD). In presenza di ulteriori fattori di rischio, quali i polimorfismi di altri geni
coinvolti nella struttura primaria del glomerulo o di alcuni fattori ambientali, quali HIV, Parvovirus e BK virus, si possono determinare
le condizioni che favoriscono l'insorgenza di CKD e ipertensione (HT) con la progressione verso quadri di glomerulopatia severa
(FSGS, FSGS collapsing e FGGS)
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Nefropatia non diabetica

| dati del’lUSRDS dimostrano una maggiore incidenza di ESRD nella popolazione Afroamericana
rispetto alla popolazione di origine Europea. Particolarmente sbilanciata risulta la percentuale di in-
cidenti in dialisi per nefrosclerosi ipertensiva (HN): >34% versus 25% [48]. Lesame patologico delle
biopsie renali dei pazienti Afroamericani non supporta il paradigma di un danno sclero-arteriolare
quale primum movens della nefrosclerosi ipertensiva. Mentre nei Caucasici con questa diagnosi
si evidenzianoispessimento sclerotico della parete delle arteriole intra-renali e collasso ischemico
glomerulare, negli Afroamericani & presente glomerulosclerosi focale globale (FGGS) con marcata
fibrosi interstiziale [49]. Diversa € anche la risposta alle terapie: se negli Europei si osserva una sta-
bilizzazione della funzione renale con il trattamento dell'ipertensione, dell’iperlipemia e con l'asten-
sione dal fumo, negli Afroamericani queste misure non riescono a fermare la progressione verso
'ESRD [50]. Un ulteriore dato noto da tempo ¢ la forte aggregazione familiare nella popolazione
Afroamericana di alcune comuni forme di malattia renale cronica, tra cui non solo la nefrosclerosi
ipertensiva, ma anche la glomerulosclerosi focale segmentale (FSGS) e la nefropatia HIV-correlata
(HIVAN) [51].

La conferma dell’esistenza di una base genetica di suscettibilita per nefropatia si & avuta tramite il
mapping genomico con admixture linkage disequilibrium, una metodica efficace nell'individuare i
geni ancestrali correlabili a malattia in popolazioni miste. Sono state confrontate le frequenze relati-
ve di circa 1500 marcatori genetici localizzati nel genoma di Afroamericani affetti da nefropatia non
diabetica (FSGS e HIVAN) con quelle di Afroamericani con funzione renale normale. La mappatura
ha dimostrato un picco di frequenza in corrispondenza del cromosoma 22q 13.1 [52]. Ulteriori studi
di genotipizzazione hanno individuato 4 polimorfismi del singolo nucleotide (SNP), ereditati insieme
in un singolo aplotipo definito E1, fortemente associati non solo con la cosiddetta nefropatia iperten-
siva, ma anche con FSGS e HIVAN. | polimorfismi di MYH9 individuati sono localizzati in sequenze
introniche [53]. Laplotipo E1 presenta una frequenza di circa il 60% negli Afroamericani e del 4%
negli Euroamericani con Odds Ratio, rispettivamente, di 5.0 e 7.7 per I'associazione con la FSGS.
Approssimativamente il 35% degli Afroamericani e I'1% degli Euroamericani eredita I'aplotipo E1
in omozigosi. Tuttavia, solo il 4% degli omozigoti Afroamericani sviluppa effettivamente la FSGS
idiopatica, mentre fino al 20% sviluppa HIVAN [5]. Per determinare la nefropatia non basta dunque
I'omozigosi per E1, ma sono necessari fattori aggiuntivi di danno, rappresentati nel caso della HIVAN
dall'infezione da HIV. In altri casi si pu0 ipotizzare il contributo di virus diversi (BK virus, Parvovirus
B19) o di interazioni con i polimorfismi di altri geni predisponenti, quali la podocina, I'a-actinina-4 e
il TRPCS6.

Ulteriori polimorfismi associati con 'lESRD sono stati recentemente identificati in una regione ge-
netica piu ampia del cromosoma 22q mediante I'analisi del genotipo di 696 Afroamericani. Oltre
alla conferma dell’aplotipo E1 quale fattore di rischio significativo con Odds ratio di 2.4, sono stati
individuati, in una regione fiancheggiante 'MYH9, gli aplotipi G1 e G2 di APOL1 e il SNP rs5756152,
con Odds Ratio, rispettivamente, di 1.9 e di 2.3 [54-55-56]. Altri Autori hanno rafforzato I'ipotesi
di un’associazione tra il gene MYH9 e il rischio di nefropatia non diabetica dimostrando evidenze
simili anche tra gli Euroamericani [57], gli Indioamericani [58] e gli Ispanoamericani [59].In sintesi,
il gene MYH9 & certamente coinvolto in almeno tre forme istologicamente distinte di FSGS: la glo-
merulosclerosi globale (ex nefropatia ipertensiva), caratterizzata da sclerosi globale del glomerulo
e fibrosi interstiziale, la forma idiopatica, caratterizzata da deplezione dei podociti glomerulari, e la
forma HIV-associata (variante collapsing) caratterizzata da proliferazione podocitaria. Gli alleli che
conferiscono il rischio di nefropatia sono piu frequenti presso gli Afroamericani, mentre gli alleli che
conferiscono protezione (aplotipo E-2) sono piu frequenti tra gli Euroamericani.
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Collapsing C1g-nephropathy

Un report ipotizza che nello spettro delle nefropatie MYH9-correlate rientri anche la collapsing C1q
nephropathy, una forma di glomerulopatia con I'aspetto di una FSGS particolarmente aggressiva,
caratterizzata da una rapida progressione verso 'ESRD, derivante dalla deposizione mesangiale di
immunocomplessi-C1q. Reeves-Daniel et al. segnalano, infatti, i casi di due pazienti di etnia Afro-
americana, con fenotipo istologico di FSGS variante collapsing e immunofluorescenza positiva per
depositi di C1q. In entrambi i pazienti gli Autori dimostrano 'omozigosi per I'aplotipo E1 del gene
MYH9 [60].

Nefropatia diabetica

Recenti studi hanno dimostrato la presenza di una correlazione tra la nefropatia diabetica clinica-
mente diagnosticata e i SNP del MYH9. Cooke et al., analizzando un’ampia popolazione di 1963
Europei-Americani, di cui 536 affetti da nefropatia diabetica in ESRD, 467 diabetici di tipo Il non ne-
fropatici e 960 non diabetici non nefropatici, trovano evidenza di un’associazione tra la suscettibilita
al’lESRD nei diabetici e I'aplotipo E1 del MYH9 [61]. Altri Autori hanno riportato come fino al 16%
degli Afroamericani affetti da diabete mellito di tipo Il con nefropatia presentino una forte associazio-
ne con i polimorfismi del gene MYH9 [62, 63]. | suddetti dati andrebbero tuttavia rivisti in funzione
delle biopsie renali dei soggetti studiati, poiché &€ noto che non sempre I'esame istologico conferma
la nefropatia clinicamente attribuita al diabete

Nefrite lupica

La frequente evoluzione verso 'lESRD di soggetti Afroamericani affetti da nefrite lupica evidenziata
dalla coorte LUMINA nel 1999 [64] rappresenta un ulteriore interessante campo di ricerca per lo
studio dei geni di suscettibilita per la CKD. In questo caso le evidenze sono contrastanti. In un primo
studio Freeman et al. non hanno riscontrato nessuna associazione tra i polimorfismi del’lMYH9 e
la nefrite lupica [65]. Successivamente, tuttavia, Lin et al., estendendo I'analisi ad una regione ge-
netica piu ampia, comprendente anche il gene APOL1, hanno evidenziato un’associazione tra i po-
limorfismi della regione MYH9/APOL1 e la nefrite lupica negli Europei-Americani, mentre nessuna
associazione & dimostrabile per altri gruppi etnici, compresi gli Afroamericani [66]. Un ultimo e piu
recente studio, condotto in Brasile per testare I'associazione tra la malattia renale cronica (CKD) e
i polimorfismi di MYH9 e di APOL1 nei pazienti affetti da nefrite lupica, ha messo in evidenza che il
raddoppio della creatininemia e 'ESRD si manifestano in maniera significativamente piu elevata nei
portatori delle varianti del gene MYH9, compreso I'aplotipo E1, ma non APOL1[67]. Alcuna associa-
zione & invece dimostrabile se si effettua I'analisi per i marker clinico laboratoristici di Lupus, segno
che il gene in questione contribuisce alloutcome negativo in quanto fattore di rischio per CKD e non
attraverso meccanismi immunologici.
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CONCLUSIONI

La NMMHC-IIA, codificata dal gene MYH9 (229 13.1), € una proteina con funzioni strutturali espres-
sa nelle cellule del rene, in particolare nei podociti glomerulari. Alterazioni della sua struttura terzia-
ria e/o della sua attivita ATPasica possono predisporre, in presenza di determinati stress ambientali
o di associazione con altri fattori genetici favorenti, all'insorgenza dell’insufficienza renale cronica e
alla sua progressione fino al’ESRD.

Lipotesi di un'associazione tra il gene MYH9 e la malattia renale cronica (CKD) deriva dalle os-
servazioni sui pazienti affetti da MYH9-RD. In questa sindrome autosomico-dominante mutazioni
missense provocano, oltre alla macrotrombocitopenia congenita, I'insorgenza di nefropatia cronica
caratterizzata da proteinuria e danno funzionale renale progressivo fino al’ESRD.

Il ruolo del gene MYHO nella suscettibilita alla CKD risulta confermato dal riscontro di un’associazio-
ne tra alcune sue varianti alleliche e certe forme comuni di nefropatia: la glomerulosclerosi globale
(nefropatia ipertensiva), la FSGS idiopatica e la variante collapsing secondaria all’infezione da HIV.
Il dato dellMYH9 quale fattore di rischio di CKD & confermato da studi sulla popolazione Afro-a-
mericana affetta da nefropatia non diabetica e nefropatia diabetica. Si pensa che i polimorfismi
del’MYH9 possano influire, presso questo gruppo etnico, nel 40-45% dei casi di ESRD da tutte le
cause e nel 70% dei casi di ESRD non diabetica. Studi piu recenti hanno permesso di individuare,
seppur in percentuali piu basse, gli stessi polimorfismi anche in individui di etnia differente, tra cui
Europei-americani, Ispano-americani e Indio-americani. Le varianti del gene MYH9 si associano
ad una maggiore predisposizione per la complicanza renale cronica persino nell’lambito di patologie
con patogenesi prettamente immunologica, quali la nefrite lupica e la nefropatia C1q.

Le evidenze attualmente disponibili indicano I'esistenza di un modello two-hits per l'insorgenza e la
progressione di nefropatia cronica, di cui i polimorfismi del gene MYH9 rappresentano probabilmen-
te il primo step.

Lo studio dei meccanismi fisiopatologici alla base del coinvolgimento renale nella sindrome eredi-
taria MYH9-RD e lindividuazione del ruolo della proteina NMMHC-IIA nella patologia renale non
ereditaria consentiranno nel prossimo futuro di delineare meglio la funzione svolta dal gene MYH9
nella suscettibilita per CKD.
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ABSTRACT

La fibrillazione atriale (FA) rappresenta I'aritmia piu comune nei pazienti con malattia renale
cronica (CKD) in cui si associa, come nella popolazione generale, ad un aumento del rischio
tromboembolico e di stroke con il progressivo ridursi del filtrato glomerulare (GFR). In tali pa-
zienti, e soprattutto in quelli sottoposti a terapia dialitica (RRT), € presente inoltre un incremento
del rischio emorragico, soprattutto a carico del tratto gastroenterico.

Gli anticoagulanti orali costituiscono la forma di tromboprofilassi piu efficace nei pazienti con FA
che presentino un rischio maggiore di stroke. Tuttavia, le limitate evidenze scientifiche riguar-
danti la loro efficacia, nonché I'aumento del rischio emorragico ed alcuni aspetti riguardanti 'uso
del warfarin in CKD hanno spesso portato ad un loro scarso utilizzo in tali pazienti.

Un crescente numero di studi sembra suggerire che nei soggetti con normale funzione renale
i farmaci anticoagulanti orali non vitamina K dipendenti (NOACs) riducono significativamente il
rischio di stroke, emorragia intracranica e mortalita, con riduzione dei sanguinamenti maggiori in
confronto agli antagonisti della vitamina K (come il warfarin). Pertanto, essi sono raccomandati
nei pazienti con FA a rischio di stroke. Tuttavia, dal momento che loro escrezione & fortemente
influenzata dal livello di funzione renale, attualmente disponiamo di scarse informazioni sul loro
utilizzo nei pazienti con clearance della creatinina inferiore a 25 ml/min poiché essi stati esclusi
da tutti i trial di fase 3 riguardanti 'impiego dei NOACs.

Scopo della presente review € quello di puntualizzare i principali aspetti di farmacocinetica
nonché le evidenze note, anche prospettiche, relativamente ai NOACs nei pazienti con malattia
renale cronica in fase conservativa (clearance della creatinina < 25 ml/min) ed in quelli sottopo-
sti a trattamento dialitico.

Parole chiave: Fibrillazione atriale; terapia anticoagulante, malattia renale cronica, warfarin,
anticoagulanti orali non vitamina K dipendenti (NOACs).
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ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) represents the most common arrhythmia in patients with chronic kidney
disease (CKD). As in the general population, AF is associated with an increased risk of throm-
boembolism and stroke, according to progressive decline of glomerular filtration rate (GFR).
However, CKD patients, especially those on renal replacement therapy (RRT), also exhibit an
increased risk of bleeding, especially from the gastrointestinal tract.

Oral anticoagulation is the most effective form of thromboprophylaxis in patients with AF pre-
senting increased risk of stroke. Limited evidence on efficacy, the increased risk of bleeding as
well as some concern regarding the use of warfarin in CKD, has often resulted in the underuse
of anticoagulation CKD patients.

A large body of evidence suggests that non-vitamin K-dependent oral anticoagulant agents (NO-
ACs) significantly reduce the risk of stroke, intracranial hemorrhage, and mortality, with lower to
similar major bleeding rates compared with vitamin K antagonist such as warfarin in normal re-
nal function subjects. Hence, they are currently recommended for patients with atrial fibrillation
at risk for stroke. However, NOACs metabolism is largely dependent on the kidneys for elimina-
tion and little is known in patients with creatinine clearance <25 ml/min who were excluded from
all pivotal phase 3 NOACSs trials.

This review focuses on the current pharmacokinetic, observational, and prospective data on
NOAC:Ss in patients with advanced chronic kidney disease (creatinine clearance <25 ml/min) and
those on dialysis.

Keywords: Atrial fibrillation, anticoagulation therapy, chronic kidney disease, warfarin, nonvita-
min D oral anticoagulants (NOACs)

INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale (FA) rappresenta I'aritmia piu comune nei pazienti con malattia renale cronica
(CKD) e si associa ad aumento del rischio tromboembolico e dell'insorgenza di stroke [1] [2].[3]. Le
attuali evidenze scientifiche dimostrano che nei pazienti con FA e funzione renale normale la terapia
anticoagulante rappresenta la piu efficace forma di profilassi per 'aumentato rischio tromboembolico
el/o per I'insorgenza di stroke [4]. Per contro, nei pazienti con CKD, in particolar modo quelli sotto-
posti a terapia dialitica (RRT), 'aumento del rischio emorragico nonché la mancanza di prove sicure
a favore di un efficace rapporto rischio/beneficio ed infine il potenziale ruolo degli antagonisti della
vitamina K nella patogenesi delle calcificazioni vascolari [5] hanno portato ad un ridotto utilizzo degli
anticoagulanti in tali soggetti.

Pur in attesa di validazione nei pazienti con CKD, le attuali linee guida sembrano incoraggiare il
ricorso al CHA,DS,-VASc score (algoritmo basato su fattori di rischio quali: insufficienza cardiaca
congestizia, ipertensione, eta, diabete mellito, pregressi episodi di stroke o TIA o tromboembolismo,
vasculopatie, sesso) e al’lHAS-BLED score (algoritmo basato su fattori di rischio quali: ipertensione,
grado di compromissione della funzione renale ed epatica, eta, pregressi episodi di stroke o sangui-
namenti maggiori, INR instabile, contemporanea assunzione di farmaci che possano predisporre a
complicanze emorragiche; uso di alcool e droghe) nella valutazione del rischio di stroke ischemico
o emorragico e dellindicazione all'impiego dei farmaci anticoagulanti nei pazienti con FA. Sono rac-
comandate periodiche valutazioni per la stima del rischio di sanguinamenti e stroke [4]. || numero di
pazienti con FA in trattamento con NOACs € in progressivo aumento poiché questi farmaci si sono
rivelati altrettanto efficaci quanto il warfarin e di utilizzo piu semplice e sicuro non necessitando del
monitoraggio routinario dei parametri emocoagulativi [7-13].
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Nel 2013, le nuove prescrizioni di NOACs negli Stati Uniti sono aumentate di circa il 62% [7].
E interessante notare che tale incremento si & avuto anche nei pazienti con CKD avanzata ed in
quelli sottoposti a trattamento emodialitico, nonostante I'esiguita dei dati disponibili su efficacia e
sicurezza in tali popolazioni [12]. Sebbene la superiorita dei NOACs vs gli antagonisti della vitamina
K sia ben documentata, essi presentano comunque alcune limitazioni, soprattutto legate alla limitata
esperienza e disponibilita di antagonisti, nonché al loro impiego nelle fasi avanzate della CKD e, non
ultimo, ai costi. Di conseguenza, il loro utilizzo non dovrebbe essere incoraggiato in particolari gruppi
di pazienti, quali quelli con compromissione della funzione renale. La riduzione del GFR costituisce,
infatti, un limite al loro impiego nei pazienti cardiopatici, nei quali essi possono potenzialmente ac-
cumularsi con conseguente aumento del rischio emorragico. Cid dev’essere particolarmente consi-
derato nei soggetti con clearance della creatinina inferiore a 20 ml/min che, in conseguenza di cio,
sono stati ampiamente esclusi da tutti i trial registrativi con i NOACs: tali pazienti, infatti, presentano
gia di per sé un aumentato rischio di sanguinamento, dovuto all’'uremia e correlato sia ad alterazioni
piastriniche sia della cascata coagulativa [13,14].

Inoltre, nei pazienti con malattia renale cronica «end stage» (ESRD) in trattamento emodialitico
I'impiego dei NOACs & ancor piu complicato dall’ulteriore rischio di sanguinamento associato con: la
periodica venipuntura dell’accesso vascolare, il contatto sangue/membrana, lo scarso controllo dei
valori pressori e I'anticoagulazione del circuito nel corso della seduta dialitica. In conseguenza della
scarsa disponibilita di dati, le recenti linee guida (2014) dellAmerican Heart Association (AHA)-A-
merican College of Cardiology (ACC) e del’Heart Rhythm Society (HRS) nonché I'European Society
of Cardiology (ESC) [6] raccomandano il warfarin come anticoagulante di scelta per il paziente con
FA affetto da CKD avanzata o ESRD [8]. Ciononostante la prescrizione dei NOACs sta progressi-
vamente aumentando tra i pazienti in CKD [12,15]. Studi preliminari documentano come il 23.5% e
I'11.6% dei pazienti con FA in CKD stadio llI-IV e rispettivamente in dialisi sono trattati con NOACs,
principalmente apixaban (10.4%) e rivaroxaban (9.5%). La presente review ha I'obiettivo di puntua-
lizzare i principali aspetti farmacologici dei NOACs ed analizzare i dati a favore e quelli contrari al
loro impiego nei pazienti con CKD.

PROFILO FARMACOCINETICO DEGLI ANTICOAGULANTI ORALI NEI PAZIENTI CON CKD

La compromissione della funzione renale condiziona le proprieta farmacocinetiche di numerosi far-
maci e degli stessi NOACs (Tabella 1). Infatti, 'TESRD si associa ad alterazioni del trasporto proteico
plasmatico con conseguente aumento della frazione libera del farmaco. Allo stesso modo, il loro
metabolismo renale e biotrasformazione sono influenzati da modificazioni dei processi biochimici di
idrolisi e riduzione [16,17]. L'eliminazione renale dei farmaci avviene principalmente per filtrazione
glomerulare e, meno frequentemente, per secrezione e riassorbimento tubulare. In caso d’insuf-
ficienza renale si assiste ad una complessiva riduzione di tali funzioni, cui consegue una ridotta
eliminazione dei farmaci con prolungamento della loro emivita [18]. Pertanto, al fine di contrastarne
la ridotta escrezione, essi dovrebbero essere somministrati a dosaggi pit bassi o con un intervallo
di tempo tale da prevenirne I'accumulo [11]. Il riassunto delle caratteristiche del prodotto (SmPCs)
suggerisce I'aggiustamento posologico dei NOACs in corso di CKD (Tabella 2).

Sulla scorta delle evidenze finora disponibili, il dosaggio dei NOACs dovrebbe essere modulato in
base ai valori di clearance della creatinina (CrCl) stimata attraverso la formula di Cockroft e Gault,
I'algoritmo utilizzato nella fase 3 dei trials sui NOACs [19]. Dev’essere tuttavia sottolineato che la
formula di Cockroft e Gault sovrastima il GFR rispetto a quelle utilizzate nello studio Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
[20-21] il che pud condurre ad una erronea valutazione della funzione renale qualora si utilizzino
formule differenti [22].
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da Malattia Renale Cronica e fibrillazione atriale non valvolvare

Per quanto riguarda i pazienti sottoposti a trattamento emodialitico, la rimozione dei farmaci & stret-
tamente dipendente: dalle dimensioni delle molecole, dalla percentuale legata alle proteine plasma-
tiche nonché dalle proprieta fisico-chimiche del dializzatore. Le molecole di piccole dimensioni (PM
< 1500 Da) sono facilmente rimosse dai filtri impiegati per metodiche ad alti flussi, mentre quelle
legate alle proteine plasmatiche non possono essere eliminate attraverso la dialisi, cosi come ogni
altra molecola che possegga un ampio volume di distribuzione ed un’elevata affinita tissutale [16].

In tal modo, il Warfarin ed i NOACs sono scarsamente eliminati per clearance dialitica.

Parametri Warfarin Dabigatran Apixaban
Clearance renale <1% 80% 27%
Volume di distribuzione (litri) 8 50-10 2
Legame proteico plasmatico 99 35 87
(%)

Emivita plasmatica (ore) 20-60 717 8-15

Rimozione dialitica per singola <1% 50-60% 7%

seduta (durata: 4 ore)

Antagonisti disponibili Vitamina K, Idarucizumab 4F-PCC
FFP, 4F-PCC

Valore di GFR minimo Prescrivibile nel 15 <15*

consentito dalla FDA per la

prescrivibilita paziente dializzato

HR (95%) di stroke rispetto a Reference 0.56 (0.37- 0.79 (0.55-

Warfarin (CrCl < 50 ml/min) 0.85) 1.14)

HR (95%) di sanguinamenti Reference 1.01 (0.79- 0.50 (0.38-

maggiori rispetto a Warfarin 1.30) 0.66)

(CrCl < 50 ml/min)

Tab 1. Principali caratteristiche del WARFARIN e dei NOAC.
Legenda: CrCl: clearance della creatinina; FDA: Food and Drug Administration; FFP: Plasma Fresco Congelato; 4F-PPC:
Complesso Protrombinico Umano a 4 Fattori; HR: hazard ratio; * Nei pazienti con CrCl < 15 ml/min & consigliabile utilizzare
apixaban al dosaggio di 5 mg due volte al giorno come emerge da studi di farmacocinetica e farmacodinamica. Studi riguar-
danti I'efficacia clinica e la sicurezza a lungo termine non sono stati effettuati in tali popolazioni; pertanto si consiglia di utiliz-
zare apixaban con prudenza nei pazienti con ESRD. MRC

CRITERIO PER LA RIDUZIONE DEL

Rivaroxaban Edoxaban
36% 50%
50 107
95 54
7-13 9-11
<1% 9%
4F-PCC 4F-PCC
15 15
0.88 (0.65- 0.87 (0.65-
1.19) 1.18)
0.98 (0.84- 0.76 (0.58-
1.14) 0.98)

PRINCIPIO ATTIVO DOSAGGIO

Dabigatran CrCl < 50 ml/min/m?
Rivaroxaban CrCl < 50 ml/min/m?
2 di 3 dei seguenti criteri: 1) eta = 80 anni; 2)
Apixaban peso corporeo < 60 Kg; 3) creatinina 2 1.5 mg/
dl
Edoxaban CrCl < 50 ml/min/m?

Tab 2. Adeguamento del dosaggio dei NOACs ai valori di GFR.
Legenda: CrCl: clearance della creatinina; GFR: filtrato glomerulare.

DOSAGGIO RIDOTTO

110 mg due volte al giorno
(raccomandazioni ESC)

15 mg una volta al giorno

2,5 mg due volte al giorno

30 mg una volta al giorno
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WARFARIN

Il Warfarin fu inizialmente impiegato come rodenticida (nel 1948); successivamente, dimostrata la
sua efficacia e relativa sicurezza nella prevenzione dei fenomeni trombotici venne approvato (1950)
il suo utilizzo clinico come farmaco anticoagulante [15]. Essendo legato per il 99% alle proteine
plasmatiche, il Warfarin non & dializzabile e viene eliminato per via epatica [17,23]. Nei pazienti
con ESRD o sottoposti a RRT & spesso richiesta una riduzione del dosaggio a causa della contem-
poranea compromissione del metabolismo epatico [24]. Studi sperimentali in ratti con CKD hanno
dimostrato in tali animali una significativa down-regulation (40-85%) dell'attivita del citocromo P-450
che riveste un ruolo chiave nel metabolismo epatico del Warfarin, di svariati alimenti e di altri principi
farmacologici [24-25-26].

Il Warfarin, come altri anticoagulanti, deve essere somministrato con cautela nei pazienti emodia-
lizzati in cui I'eparina & routinariamente utilizzata al fine di prevenire la coagulazione del circuito
extracorporeo. Poiché I'eliminazione di Warfarin & solo in minima parte influenzata dal livello di fun-
zione renale essa non risente affatto dell’eventuale presenza di insufficienza renale. Il basso costo
e 'ampia disponibilita di antagonisti, quali la vitamina K, il plasma fresco congelato e le preparazioni
di fattori della coagulazione utilizzabili nei casi di sovradosaggio del farmaco o di gravi emorragie
rappresentano le principali ragioni del diffuso utilizzo del Warfarin nei pazienti con CKD [27]. Cio-
nonostante, le evidenze in favore della sicurezza ed efficacia del Warfarin in questi pazienti sono
assai limitate [5]. Con il ridursi della funzione renale Warfarin aumenta significativamente il rischio di
sanguinamento.

Pazienti con GFR stimato (eGFR) < 30 ml/min/m? presentano un aumento del rischio emorragico di
4-9 volte rispetto a quelli con funzione renale normale [28]. Ancor meno rassicuranti sono i dati sulla
prevenzione dello stroke. Nessun trial clinico randomizzato (RCT) ha ancora testato I'efficacia e la
sicurezza del Warfarin in corso di ESRD. Studi osservazionali hanno fornito risultati contrastanti che
vanno da significativi benefici a potenziali danni associati al suo impiego nei pazienti sottoposti a dia-
lisi cronica [5]. Inoltre, una crescente messe di dati sembrano suggerire che i farmaci antagonisti del-
la vitamina K inibendo la sintesi di numerose proteine vitamina K-dipendenti - quali matrix-gla-protein
(MGP) — possano essere coinvolti nella genesi della calcificazioni vascolari e nella loro progressione
[5]. Numerosi studi attualmente in corso stanno tentando di definire il ruolo della tossicita cardiova-
scolare degli antagonisti della vitamina K nonché il potenziale impatto delle loro supplementazioni in
soggetti con funzione renale normale e con CKD [29].

ANTICOAGULANTI ORALI NON VITAMINA K DIPENDENTI (NOACSs)

La Food and Drugs Administration (FDA) ha finora approvato I'utilizzo di quattro anticoagulanti orali
non vitamina K dipendenti (NOACSs) per la prevenzione dello stroke nei pazienti con FA: Apixaban,
Rivaroxaban ed Edoxaban che agiscono inibendo il fattore Xa ed il Dabigatran che inibisce il fattore
lla. La Tabella 1 riassume i dati relativi alle clearance renali, al comportamento dialitico, alla eventua-
le disponibilita di antidoti nonché al rischio di stroke e sanguinamento dei NOACs nei confronti del
Warfarin. Tali risultati si riferiscono alla popolazione affetta da CKD con CrCl < 50 ml/min arruolati
nella fase 3 dello studio pilota di confronto NOACs-Warfarin.
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APIXABAN

Apixaban € un inibitore del fattore Xa escreto per circa il 27% attraverso il rene (Figura 4A). Nello
studio AVERROES (5.599 soggetti arruolati, con creatininemia < 2.5 mg/dl) tutti i soggetti con FA non
idonei ad assumere Warfarin venivano randomizzati ad Aspirina ovvero Apixaban 5 mg due volte al
giorno o Apixaban 2.5 mg due volte al giorno a seconda della presenza o meno di 2 dei seguenti
criteri: creatininemia compresa tra 1.5 e 2.5 mg/dI, eta > 80 anni e peso corporeo < 60 kg. | risul-
tati ottenuti confermano la superiorita di Apixaban rispetto all’Aspirina nella profilassi dello stroke o
del’embolizzazione sistemica senza peraltro significative differenze nella percentuale di sanguina-
menti maggiori tra i due gruppi [30]. A conclusioni simili si & giunti per i pazienti con compromissione
della funzione renale da moderata a severa (es. CrCl compresa tra 25 e 50 ml/min 1.73 m?) [30].

Nel trial ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation: 18.201 soggetti con creatininemia < 2.5 mg/dl) i pazienti sono stati randomizzati ad
Apixaban 5 mg due volte al giorno o a Warfarin. In una ridotta percentuale di casi Apixaban & stato
somministrato al dosaggio di 2.5 mg bis in diem utilizzando gli stessi criteri adottati per lo studio
AVERROES. Nelle conclusioni gli Autori affermano che Apixaban & in grado di ridurre significativa-
mente il rischio di stroke e di embolizzazione sistemica, come pure i sanguinamenti maggiori, nei
confronti del Warfarin (7). E interessante notare come nei soggetti con CrCl compresa tra 25 e 50 ml/
min Apixaban abbia mostrato, rispetto a Warfarin, un trend favorevole, sebbene non statisticamente
significativo, nella riduzione del rischio di stroke e una diminuzione delle complicanze emorragiche
[31,32]. Sulla scorta di tali dati, nel Dicembre 2012 la FDA ha approvato Apixaban nella prevenzione
dello stroke e dell’embolismo sistemico nei pazienti con FA non valvolare ai dosaggi di 5 mg due vol-
te al giorno e, rispettivamente, 2.5 mg bis in diem in quelli con due dei seguenti criteri: creatininemia
compresa fra 1.5 e 2.5 mg/d|, eta > di 80 anni e peso corporeo < 60 kg. Al momento dell’'approvazio-
ne, Apixaban non era raccomandato per pazienti con GFR < 25 ml/min.

Tuttavia, nel 2014 in un successivo aggiornamento del’'SmPC la FDA non ritenne opportuno alcun
aggiustamento del dosaggio (da 5 mg a 2.5 mg, bis in diem) nei pazienti con ESRD, ad eccezione di
quelli con eta superiore ad 80 anni e di quelli con peso corporeo al di sotto di 60 kg [31,32]. Sebbene
i pazienti con creatininemia > 2.5 mg/dl e CrCl < 25 ml/min/1.73 m? o sottoposti a trattamento dialitico
cronico siano stati esclusi dallo studio ARISTOTLE un piccolo trial di farmacocinetica (PK) condotto
in 8 pazienti dializzati trattati con Apixaban in singola dose v/s 8 soggetti con funzione renale normale
ha confermato le raccomandazione della FDA [33]. In questo studio la somministrazione di 5 mg di
Apixaban a fine dialisi determinava un incremento di circa il 36% delle concentrazioni del farmaco
rispetto ai soggetti normofunzione renale.

In un secondo trial, in cui Apixaban veniva somministrato alla dose unica di 10 mg in 24 pazienti con
CKD di grado lieve-moderato e in 8 con funzione renale normale I'esposizione totale al farmaco, de-
terminata attraverso un modello di regressione, risultava complessivamente maggiore del 44% nei
soggetti con CrCl di 15 ml/min/1.73 m? rispetto ai controlli sani [34]. Di conseguenza, i pazienti con
insufficienza renale avanzata e/o ESRD mostrano un incremento dei livelli del farmaco di circa il 40%
superiore. Tuttavia, ulteriori studi sono necessari al fine di stabilire il dosaggio ottimale di Apixaban in
tale popolazione allo scopo di evitarne un utilizzo a dosaggio ridotto ovvero elevato. Per quel che ri-
guarda i pazienti sottoposti a trattamento emodialitico, solo il 6.7% di Apixaban viene rimosso da una
sessione standard di 4 ore (Q,: 500 ml/min; Q, 300-500 ml/min; no eparina) [33]; pertanto, in caso
di sovradosaggio del farmaco o di gravi fenomeni emorragici in corso di trattamento con Apixaban la
dialisi non rappresenta un’efficace procedura per la sua rimozione dal circolo [33].
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RIVAROXABAN

Rivaroxaban & un inibitore diretto del fattore Xa. Circa il 36% di esso viene eliminata attraverso il
rene; la quota restante viene convertita in composti inattivi ad opera del fegato (Figura 4B) [35]. Nello
studio randomizzato controllato ROCKET-AF, comprendente 14.264 pazienti con FA, rischio di stroke
moderato-alto e CrCl > 30 ml/min, Rivaroxaban (20 mg/die) si & dimostrato non inferiore a Warfarin
nella prevenzione dello stroke e del’embolismo sistemico senza alcuna significativa differenza tra i
2 gruppi relativamente alle complicanze emorragiche. Il gruppo di pazienti con CKD lieve-moderata
(CrCI compresa tra 30 e 39 ml/min) cui vennero somministrati 15 mg/die di Rivaroxaban non mostro
differenze, in termini di outcome, rispetto alla coorte con normale funzione renale trattata con 20
mg/die di Rivaroxaban [36]. Il rischio di sanguinamenti maggiori era praticamente sovrapponibile
nella popolazione con CKD trattata con Warfarin o Rivaroxaban [36]. Rivaroxaban & stato approvato
dalla FDA nel Novembre 2011 per I'utilizzo in pazienti con funzione renale normale ed in quelli affetti
da CKD con CrCl compresa fra 15 e 50 ml/min al dosaggio di 20 mg e 15 mg una volta al giorno,
rispettivamente. Un aumento di circa il 52% delle concentrazioni plasmatiche e del 26% del picco
di concentrazione furono riscontrati in 8 pazienti con CKD (eGFR medio di 43 ml/min/m?) dopo una
singola somministrazione di 10 mg di Rivaroxaban (35). Tuttavia, non si & avuto nessun aumento
del rischio emorragico nei pazienti con CKD moderata trattati con 15 mg al giorno di Rivaroxaban
rispetto al Warfarin [35].

Attualmente Rivaroxaban non viene raccomandato per i pazienti con ESRD (CrCl < 15 ml/min) o
sottoposti a trattamento dialitico cronico, in quanto solo una piccola parte del farmaco viene rimosso
con i trattamenti ad alti flussi [37].

EDOXABAN

Edoxaban ¢ il piu recente fra gli inibitori diretti del fattore Xa approvato come anticoagulante negli
Stati Uniti d’America. Circa il 50% di Edoxaban viene eliminato immodificato per via renale. Le con-
centrazioni plasmatiche del farmaco aumentano di circa il 32%, 72% e 74%, rispettivamente, nei
pazienti con compromissione della funzione renale, lieve, moderata e grave [38]. Il trial ENGAGE
AF-TIMI, in cui sono stati arruolati 21.105 pazienti con FA e CrCl > 30 ml/min ha dimostrato la non
inferiorita di Edoxaban al dosaggio di 60 mg/die (30 mg/die in quelli con CrCl compresa fra 30 e 49
ml/min e peso corporeo < 60 Kg) nei confronti di Warfarin nella prevenzione dello stroke o dell’embo-
lismo sistemico in pazienti con FA[39]. Degno di nota il fatto che il rischio emorragico (sanguinamenti
maggiori) risultava significativamente ridotto nei pazienti trattati con Edoxaban [39]. Per quanto ri-
guardava invece i pazienti con CKD con CrCl < 30 ml/min un’analisi post-hoc ha dimostrato un ri-
schio di stroke e sanguinamento sovrapponibili rispetto ai soggetti con funzione renale normale [41].

Uno studio prospettico sulla sicurezza (93 pazienti) ha mostrato un tasso simile di sanguinamenti a
tre mesi sia nei pazienti con CKD IV stadio trattati con Edoxaban 15 mg/die che in quelli con CrCI
media di 70 ml/min che ne assumevano 30 o 60 mg/die [41]. Come per gli altri NOACs, la clearance
dialitica di Edoxaban & scarsa avendosi una riduzione della sua concentrazione plasmatica di appe-
na il 9% dopo una sessione dialitica ad alti flussi della durata di 4 ore [42]. In conseguenza dell’au-
mentato rischio di stroke ischemico nei confronti di Warfarin osservato nei trial registrativi, la FDA ha
posto una controindicazione all’utilizzo di Edoxaban nei soggetti con funzione renale normale verso
i limiti alti (CrCl > 95 ml/min) [43]. Le ragioni di cid non sono ancora state chiarite e necessitano di
ulteriori studi.
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DABIGATRAN

Dabigatran é stato il primo NOAC ad essere introdotto nella pratica clinica. Diversamente dagli altri,
Dabigatran non inibisce il fattore Xa esplicando la sua azione attraverso [l'inibizione del fattore II
(trombina). E stato approvato dalla FDA per I'utilizzo al dosaggio di 150 mg e 110 mg due volte al
giorno in pazienti con CrCl > di 50 ml/min e, rispettivamente, fra 30 e 50 ml/min. Dabigatran viene
principalmente escreto dal rene (80%) e la sua eliminazione & strettamente dipendente dalla fun-
zione renale (Figura 4C). Nello studio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy) Dabigatran si € rivelato nettamente superiore al Warfarin nella prevenzione dello stroke e
dell’embolismo sistemico nei soggetti con FA e 1 o piu fattori di rischio addizionali per stroke (HR:
0.66: 95% CI: 0.53-0.82) senza peraltro aumento del rischio di sanguinamenti maggiori (HR: 0.93;
95% Cl: 0.81-1.07) [9]. Tuttavia, essendo la sua eliminazione strettamente dipendente dalla funzione
renale, le innumerevoli linee guida consigliano precauzioni nel suo impiego noncheé un aggiustamen-
to delle dosi in caso di CrCl compresa tra 30 e 50 ml/min, controindicandone l'impiego nei pazienti
con gli stadi piu avanzati di CKD [44]. Inoltre, in accordo con 'SmPC statunitense, la contempora-
nea somministrazione di Dabigatran con farmaci che inibiscono la P-glicoproteina dovrebbe essere
evitata a causa del potenziale rischio di un suo accumulo. Dabigatran & 'unico NOACs dializzabile.
Una seduta emodialitica della durata di 4 ore rimuove una percentuale del farmaco compresa fra il
50 ed il 60%. Tuttavia, & possibile un rebound post-dialitico di circa il 10% in conseguenza dell’ampio
volume di distribuzione di Dabigatran [45]. Sebbene uno studio abbia segnalato un incremento di 6
volte dei livelli plasmatici di Dabigatran in pazienti con CrCl < 30 ml/min rispetto a individui sani [33],
la FDA ha approvato nel 2010 la riduzione del dosaggio di Dabigatran (75 mg 2 volte al giorno) solo
per i pazienti con CrCl compresa fra 15 e 30 ml/min [42,44].
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FIBRILLAZIONE ATRIALE NEI PAZIENTI CON CKD: SCOAGULARE O NON SCOAGULARE?

| pazienti affetti da CKD presentano un aumento del rischio di aritmie e morte cardiaca improvvisa
[46]. Nei soggetti con ESRD ed in quelli sottoposti a RRT la FA rappresenta I'aritmia pit comune [46],
manifestandosi in circa 1 paziente su 10 (prevalenza 11%; range: 5.4-27%) (1).

Trial clinici randomizzati evidenziano, nella popolazione generale, come la somministrazione di War-
farin riduce il rischio di stroke di circa il 64% nei pazienti con FA rispetto al placebo [47]. Tuttavia
gli effetti dei VKA nei pazienti affetti da ESRD ed in quelli sottoposti a trattamento dialitico sono
ancora in attesa di convalida; inoltre, & necessario chiarire nei primi (eGFR < 15 ml/min/1.73 m?) il
ruolo di Warfarin e/o dei NOACs nel ridurre il rischio di stroke senza modificare il rischio emorragi-
co [48]. Attualmente, non sono disponibili trial clinici randomizzati sulla sicurezza ed efficacia della
terapia anticoagulante nei pazienti con ESRD ed i pochi studi osservazionali condotti per valutare il
rischio di stroke e/o morte associati all’impiego di anticoagulanti hanno fornito dati contrastanti [5].
Di questi, alcuni hanno fatto rilevare un’associazione tra impiego di Warfarin ed aumento del rischio di
stroke embolico [49-50-51-52] mentre altri, viceversa, sembrano dimostrare come i VKA prevengano
l'insorgenza di stroke in questa popolazione [2]. | dati aggregati, peraltro, sembrano suggerire che gli
anticoagulanti aumentano il rischio emorragico di almeno il 20% nei pazienti con CKD avanzata ed
in quelli dializzati [35,36.39]; peraltro, alcuni AA affermano che tali pazienti presentano una mortalita
piu elevata in conseguenza di eventi emorragici piuttosto che di stroke embolico [5]. Diverse ragioni
potrebbero spiegare perché I'anticoagulazione &€ meno efficace in questi pazienti, in cui le sopravve-
nute alterazioni emocoagulative e la disfunzione piastrinica vengono a rivestire un ruolo protettivo
nei confronti degli eventi trombotici. Pertanto, il rischio relativo di stroke ischemico nei pazienti con
CKD viene ad essere complessivamente piu basso mentre altre comorbidita vengono ad influenzare
la loro sopravvivenza indipendentemente dagli eventi tromboembolici o dallo stroke ischemico [53].
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Mediamente, I'aspettativa di vita in dialisi & di circa 5 anni, mentre il 24% dei pazienti in stadio 4 CKD
e il 45% di quelli in stadio 5 muore entro 5 anni [54,55]. Il problema relativo al profilo di sicurezza de-
gli anticoagulanti orali nei pazienti con FA in trattamento dialitico € ulteriormente complicato dall’'uso
dell’eparina per I'anticoagulazione del circuito che aumenta, a sua volta, il rischio emorragico [32].
Inoltre, I'utilizzo degli anticoagulanti anti-vitamina K sembrerebbe favorire I'insorgenza e la progres-
sione delle calcificazioni vascolari [5]. Al momento, sono in corso almeno sette trial volti ad analizzare
limpatto delle supplementazioni di vitamina K e/o dellimpiego di VKA sulle calcificazioni vascolari
che tenteranno anche di far luce sul postulato link tra vitamina K e aterosclerosi [29]. In conseguenza
dei dubbi relativi al rapporto rischio/beneficio della terapia anticoagulante nei pazienti affetti da CKD
o dializzati con FA le diverse linee guida suggeriscono differenti approcci. Le linee guida AHA-ACC e
HRA pubblicate nel 2014 e relative al trattamento dei pazienti con FA giustificano la prescrizione del
Warfarin (target terapeutico: INR compreso tra 2 e 3) nei pazienti con FA di origine non valvolare, con
CHA,DS-VASc score 2 2 e eGFR < 15 ml/min/1.73 m? o in trattamento emodialitico (14). Per contro
le linee guida KDIGO affermano che l'impiego routinario dell’anticoagulazione nei pazienti dializzati
con FA per la prevenzione primaria dello stroke non € indicato.

VKA v/s NOACs NEI PAZIENTI CON CKD

Il rapporto rischio/beneficio degli anticoagulanti per la profilassi dello stroke nei pazienti con FA e com-
promissione della funzione renale non € stato ancora ben definito. Pertanto, le linee guida AHA-ACC e
HRS indicano la terapia con il Warfarin come gold standard in corso di CKD stadio 4 (¢GFR compreso
fra 15 e 30 ml/min/1.73m?) e 5 (eGFR < 15 ml/min/1.73 m?) come pure in corso di trattamento dialitico.
Tali suggerimenti sembrano essere conseguenza del variabile grado di clearance renale dei diversi
NOACs [14]. Analogamente, le linee guida della European Heart Rhythm Association sull'impiego
dei NOACs nei pazienti con FA non valvolare raccomandano di non utilizzarli nei pazienti sottoposti
a trattamento dialitico ed in quelli con CrCl < 30 ml/min per la mancanza di trial randomizzati nella
popolazione con CKD [44]. Le piu recenti linee guida ESC (European Society of Cardiology) [57] sul
trattamento con anticoagulanti della FA confermano la sicurezza e I'efficacia dellimpiego dei NOACs
nei pazienti con CKD di grado moderato (CrCl 30-49 mi/min). Tuttavia, negli stadi pit avanzati di CKD
(CrCl < 20 ml/min) e in dialisi il Warfarin dovrebbe essere preferito ai NOACs, almeno fin quando non
saranno disponibili dati di trial clinici randomizzati.

PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE E CrCl 30-49 ml/min

Prima scelta Apixaban 5 mg due volte al giorno (o0 2.5 mg 2 volte al giorno in presenza di uno o piu dei
seguenti criteri: 1. Eta 2 80 anni; 2. Peso corporeo < 60 Kg; 3. Creatininemia = 1.5 mg/dI).
Rivaroxaban: 15 mg in unica somministrazione giornaliera
Edoxaban: 30 mg in unica somministrazione giornaliera

Seconda scelta Dabigatran: 110 mg 2 volte al giorno

Non raccomandato | Dabigatran: 150 mg 2 volte al giorno
Rivaroxaban: 20 mg in unica somministrazione giornaliera
Edoxaban: 60 mg in unica somministrazione giornaliera

PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE IN TRATTAMENTO EMODIALITICO
Prima scelta Non ritenuta adeguata terapia anticoagulante

Non raccomandato | Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban* o Edoxaban
*Approvato dall’FDA per i pazienti emodializzati
PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE E CrCI > 95 ml/min

Prima scelta Dabigatran 150 mg, due volte al giorno, Rivaroxaban 20 mg in unica somministrazione
giornaliera o Apixaban 5 mg due volte al giorno

Non raccomandato | Edoxaban 60 mg in unica somministrazione giornaliera (non raccomandato negli USA sulla base
delle indicazioni della FDA)

Tab 3. Raccomandazione della Societa Europea di Cardiologia (ESC) per I'utilizzo dei NOACs nei pazienti con CKD (70)
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La progressione della malattia renale cronica & frequentemente caratterizzata da oscillazioni dei livelli
sierici di creatinina come pure da episodi di danno renale acuto che potendo condizionare la clearan-
ce renale dei NOACs espongono i pazienti ad aumento del rischio emorragico. Di conseguenza, si
dovrebbe prestare estrema attenzione all’'utilizzo dei NOACs nei pazienti con CKD, in particolar modo
in quelli con CrCl < 20 ml/min, anche se negli USA il SmPCs dei NOACs permette I'uso di Apixaban
e Edoxaban negli stadi avanzati di CKD [60]. Studi prospettici randomizzati sono ulteriormente ne-
cessari per stabilire I'efficacia e la sicurezza dei NOACs in questa pazienti. La terapia con NOACs nei
nefropatici con CrCl < 20 ml/min necessita di uno stretto monitoraggio della funzione renale, almeno
ogni 2-3 mesi, mentre in presenza di danno renale acuto & necessario sospenderla. Accanto alle
complicanze emorragiche, sono stati messi in evidenza alcuni aspetti relativi alla Nefropatia antico-
agulazione-correlata (ARN) ed alla progressione della CKD secondaria all’'uso dei NOACs [61,62].
| dati provenienti dai registri suggeriscono che il sovradosaggio di anticoagulanti potrebbe indurre epi-
sodi di danno renale acuto (ARN) e che il ripetersi di questi, a loro volta, acceleri la progressione della
CKD facendone presagire una prognosi sfavorevole [61]. Per quanto preliminari, i dati provenienti da
trial in fase lll su 20.172 pazienti trattati con NOACs o Warfarin suggeriscono una progressione simile
della CKD con ambedue le classi di anticoagulanti [61]. A fronte del limitato numero di dati a sostegno
dell’efficacia e della sicurezza del loro impiego, 'uso dei NOACSs nei pazienti dializzati sta progressi-
vamente aumentando cosi come gli effetti collaterali, specialmente quelli di natura emorragica. In un
recente studio Chan et al hanno riportato un significativo aumento del rischio di ospedalizzazione o
morte, dal 38 al 48% in piu, conseguenti a complicanze emorragiche sopravvenute in corso di tratta-
mento con Dabigatran e Rivaroxaban rispetto al Warfarin [15]. In caso di utilizzo dei NOACs, la dose
di Apixaban suggerita nei pazienti con CKD avanzata o in dialisi € di 2.5-5.0 mg bis in diem; anche
Rivaroxaban o Edoxaban a dosaggio ridotto possono essere utiimente impiegati nelle fasi avanzate
della CKD. Per quanto riguarda, invece, Dabigatran questo risulta meno efficace a causa della sua
stretta dipendenza dalla clearance renale e dell’elevato rischio di sanguinamenti maggiori in caso di
CrCl inferiore a 50 ml/min. Infine, nei pazienti dializzati, quest'ultimo potrebbe accumularsi in caso di
mancato trattamento contribuendo cosi ad alcuni dei riportati rischi di sanguinamento occorsi in tale
popolazione [15].

I NOACs potrebbero diventare una valida alternativa terapeutica nei pazienti con CKD poichée i VKA
sembrano essere associati a progressione delle calcificazioni vascolari come pure ad arteriolopatia
calcifica uremica (calcifilassi) [63,5]. A tale proposito, successivi trial clinici valuteranno gli effetti di tre
differenti regimi terapeutici (VKA vs Rivaroxaban vs Rivaroxaban + supplementazioni di vitamina K)
sulle calcificazioni coronariche nei pazienti con CKD [29]. Ulteriori strategie per la prevenzione dello
stroke ischemico, quali la chiusura per via percutanea dell’auricola sinistra, potrebbero essere presiin
considerazione nei pazienti intolleranti al Warfarin o non idonei alla terapia anticoagulante. Sebbene
non ancora dimostrato, questo approccio si € rivelato particolarmente accattivante nei pazienti con
ESRD in special modo alla luce della significativa riduzione del rischio emorragico che esso realizza.
[65,12].

SANGUINAMENTI DA NOACs NEI PAZIENTI DIALIZZATI E CON CKD

| fenomeni emorragici possono divenire una importante emergenza in corso di ESRD, in particolar
modo nei pazienti emodializzati, come conseguenza dell’impiego dell’eparina per I'anticoagulazione
del circuito. Come premesso, trial clinici di fase Ill volti a valutare i profili di sicurezza ed efficacia di
Rivaroxaban, Edoxaban e Dabigatran come pure di Apixaban hanno escluso il loro impiego nei pa-
zienti con CrCI < 30 ml/min e 25 ml/min, rispettivamente [66-67-68-69-70-71-72-73-74]. Pertanto, non
€ ancora ben chiaro fino a quale livello di funzione renale i NOACs possano essere impiegati. Una
review sistematica e metanalisi delle evidenze disponibili hanno riassunto e valutato criticamente I'im-
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patto dei NOACs nei confronti dei VKAs relativamente al rischio di stroke emorragico e sanguinamenti
maggiori nei pazienti con diverso grado di compromissione della funzione renale [75]. | risultati ottenu-
ti da 9 trial clinici randomizzati indicano, complessivamente, che I'utilizzo dei NOACs nei pazienti con
CKD ¢ associato ad un rischio minore di stroke emorragico rispetto a Warfarin. Tuttavia, I'analisi di
Bayesan sembra suggerire una differenza sostanziale tra i vari NOACS nei pazienti con CrCl < 50 ml/
min e che Apixaban sarebbe associato con rischio di sanguinamenti maggiori significativamente piu
basso quando confrontato con le altre molecole. E ragionevole ritenere che questo differente profilo di
rapporto rischio/beneficio sia basato sulle proprieta farmacocinetiche di Apixaban che viene solo mini-
mamente escreto attraverso il rene (circa il 27% di Apixaban, 35% di Rivaroxaban, 50% di Edoxaban,
80% di Dabigatran sono eliminati per via renale). Dabigatran €&, tra i NOACs, quello maggiormente
dipendente dalla clearance renale (circa 80%) per la sua eliminazione. Diversamente dalle altre mo-
lecole, & notevolmente dializzabile, venendo rimosso dal plasma per una percentuale variabile dal
50 al 60% in una seduta emodialitica della durata di quattro ore [76]. Tuttavia, essendovi un rebound
della sua concentrazione plasmatica al termine della dialisi, tale metodica non €& utilizzabile in caso di
sovradosaggio del Dabigatran. In caso di necessita immediata di un suo antagonista € possibile ricor-
rere all'ldarucizumab il quale si & rivelato in grado di neutralizzare gli effetti anticoagulanti del Dabiga-
tran [77]. L'eliminazione di Idarucizumab & parzialmente dipendente da grado di funzione renale (circa
il 32% del farmaco viene escreto dal rene entro 6 ore dalla sua somministrazione) ma il suo utilizzo
¢ stato approvato per i pazienti con insufficienza renale. L’azione anticoagulante di Warfarin, Apixa-
ban, Rivaroxaban e Edoxaban puo essere antagonizzato dalla somministrazione di un concentrato
del complesso fattore [V-protrombina che & in grado di rimpiazzare i fattori della coagulazione assai
piu rapidamente del plasma fresco congelato e con un minor sovraccarico di volume [81]. Tuttavia,
antidoti specifici dei NOACs sono attualmente ancora in fase di sviluppo e saranno verosimilmente
disponibili sul mercato in un prossimo futuro [82].

CONCLUSIONI

Nonostante le raccomandazioni del’AHA-ACC e dellEuropean Heart Rhythm Association e i sugge-
rimenti delle linee guide ESC circa l'utilizzo del Warfarin come anticoagulante di scelta nei pazienti
con CKD avanzata (CrCl) e FA non valvolare I'uso dei NOACs in questi pazienti sta progressivamente
aumentando [12]. Al momento vi sono scarsi dati provenienti da trial clinici randomizzati e da studi
osservazionali sui NOACs in pazienti con CKD avanzata o sottoposti a trattamento dialitico cronico.
Tuttavia il rapporto rischio/beneficio associato all’'uso dei NOACs, cosi come emerge dai trial clinici
di fase lll effettuati nei pazienti affetti da CKD con CrCl compresa fra 25-50 ml/min, appaiono simili
a quelli osservati in altre popolazioni ad alto rischio, quali gli anziani ed i soggetti con basso peso
corporeo. Anche se incoraggianti, alcuni aspetti legati all’eccessivo rischio emorragico, soprattutto
nei dializzati, restano ancora irrisolti. In considerazione della stretta dipendenza dei NOACs dall’eli-
minazione renale appare fondamentale la correzione della dose che consenta I'ottimizzazione della
prevenzione dello stroke insieme con la riduzione del pericolo di sanguinamenti. In conclusione, il mi-
glioramento del profilo di sicurezza dei NOACs rispetto al Warfarin nella popolazione generale rappre-
senta uno stimolo al miglioramento della strategie anticoagulanti anche per i pazienti affetti da CKD.
Nello stesso tempo, per il loro particolare profilo metabolico e per I'elevato rischio di sanguinamento e
trombosi sono necessari ulteriori studi nelle fasi piu avanzate della CKD e nella popolazione dialitica.
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Complement factor B mutation in atypical hemolytic uremic syndrome
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ABSTRACT

La Sindrome Emolitico-Uremica (SEU) € una patologia rara caratterizzata da emolisi
microangiopatica, consumo piastrinico e danno multiorgano con prevalente interessamento
renale. Nella maggior parte dei casi (85-90%) € associata a un’infezione enterica da ceppi di
Escherichia coli produttori di Shiga-like o verocitotossine (STEC-VTEC). Piu raramente, in circa
il 10-15% dei casi, si manifesta in presenza di un disordine della regolazione della via alternativa
del complemento ed & definita atipica (SEUa).

Descriviamo il caso di un uomo di 65 anni venuto alla nostra osservazione con un quadro
suggestivo di SEUa, con decorso clinico caratterizzato da insufficienza renale acuta (IRA) a
rapida progressione che ha reso necessario il trattamento sostitutivo renale e da un quadro
stabile di compromissione ematologica come marker di una forma non severa e autolimitante.
Il monitoraggio clinico e laboratoristico ci ha permesso di non ricorrere a terapie specifiche
come la plasmaferesi e/o il blocco del complemento con eculizumab. A distanza di meno di due
settimane dal ricovero ospedaliero, si & avuta sia la ripresa spontanea della diuresi con recupero
progressivo della funzione renale sia la contemporanea remissione ematologica. Lo screening
genetico ha evidenziato una mutazione in eterozigosi del fattore B del complemento (CFB) non
descritta in letteratura e quindi non ancora caratterizzata dal punto di vista della correlazione
genotipo/fenotipo, anche per I'estrema rarita delle forme da alterazione del CFB.

In conclusione, la presenza di una nuova mutazione a carico del CFB come quella da noi
descritta & probabilmente associata allo sviluppo di SEUa ma non ha comportato una prognosi
sfavorevole, come in genere riportato in letteratura per le varianti note del CFB.

Parole chiave: Sindrome emolitica uremica atipica, Fattore B del complemento, Microangiopatie
trombotiche, Insufficienza renale acuta.
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ABSTRACT

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a rare disease characterized by microangiopathic
hemolysis, platelet consumption and multiple organ failure with predominant renal involvement.
In the most of cases (85-90%), it is associated with enteric infection due to Shiga-toxin or
verocytotoxin (STEC-VTEC)-producer Escherichia coli. Rarely, in about 10-15% of cases, HUS
develops in the presence of a disorder of alternative complement pathway regulation and it is
defined atypical (aHUS).

We describe the case of a 65-year-old man who came to our attention with a clinical presentation
of aHUS and a clinical course characterized by rapidly progressive acute renal failure (ARF),
which required renal replacement treatments, and by a stable clinical picture of hematological
impairment as a marker of a non-severe and self-limiting form. The clinical and laboratory
course allowed us not to perform specific therapies such as plasma exchange and/or block of
the complement with eculizumab. Less than two weeks after hospital admission, there was a
gradual recovery of renal function with spontaneous diuresis and hematological remission.

Genetic screening has revealed a heterozygous mutation in the complement factor B (CFB) that
is not described in the literature and therefore not yet characterized in the genotype/phenotype
correlation, also for the extreme rarity of the forms associated with CFB alteration. In conclusion,
the presence of a new mutation in the CFB, such as the one described in our case, is probably
associated with the development of aHUS but has not led to a poor prognosis, as generally
reported in the literature for known variants of the CFB.

Keywords: Atypical hemolytic uremic syndrome, Complement factor B mutations, Thrombotic
microangiopathy, Acute kidney injury.

INTRODUZIONE

La Sindrome Emolitico-Uremica (SEU) & una patologia rara caratterizzata sul piano clinico da emolisi
microangiopatica, consumo piastrinico e danno multiorgano con prevalente interessamento renale e
sul piano istologico da una microangiopatia trombotica sistemica (1).

Nella maggior parte dei casi (85-90%), la SEU & associata a un’infezione enterica da ceppi di
Escherichia coli produttori di Shiga-like o verocitotossine (STEC-VTEC); tale forma interessa
prevalentemente I'eta pediatrica e viene definita come forma “tipica” (2).

Piu raramente, in circa il 10-15% dei casi, la SEU non & causata da batteri produttori di verocitotossine
ed é definita atipica (SEUa); essa riconosce, piu spesso, come meccanismo patogenetico un disordine
della regolazione della via alternativa del complemento. Questa forma pud manifestarsi a qualsiasi
eta della vita e si presenta maggiormente in forma sporadica e solo nel 20% in forma familiare. In piu
della meta dei casi, la SEUa & associata a mutazioni in eterozigosi a carico dei geni che codificano
per le proteine regolatrici del complemento come Fattore H (CFH), Fattore | (CFl), Cofattore proteico
di membrana (MCP), Fattore B (CFB) e C3 (3 -4 5). In aggiunta a tali mutazioni genetiche, la SEUa
puod essere causata da anticorpi anti-FH (AbAnti-FH) che interferiscono con la regione C-terminale
del CFH determinando una deficienza funzionale acquisita del CFH; lo sviluppo di tali anticorpi &
associato a una delezione in omozigosi del gene CFHR1, responsabile della sintesi di una molecola
altamente omologa al CFH (6, 7). Inoltre, nelle SEUa sono state identificate mutazioni anche a
livello del sistema di attivazione della coagulazione con particolare riguardo alla trombomodulina
(8) e al plasminogeno (9) e, recentemente, a carico della diacil-glicerolo-chinasi epsilon (DGKe),
una chinasi espressa a livello endoteliale con funzione regolatrice nell’attivazione piastrinica e nella
coagulazione, caratterizzate da una precoce manifestazione, generalmente entro il primo anno
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di vita (10). La presenza di mutazione genetica non rappresenta una condizione sufficiente per
sviluppare la malattia ma conferisce predisposizione a essa. La penetranza di queste mutazioni &
quindi incompleta (stimata al 50%) (11), indicando un ruolo fondamentale di altri fattori nello sviluppo
della malattia, sia ambientali (infezioni, traumi, gravidanze) sia genetici, rappresentati questi ultimi
dalla contemporanea presenza di alcuni polimorfismi genetici e dal numero di mutazioni (12, 13).

Nell’'ambito della diagnosi differenziale, la SEUa deve essere distinta da altre forme di microangiopatie
trombotiche come la porpora trombotica trombocitopenica (PTT) e le forme associate a patologie
sottostanti o uso di farmaci (14).

La PTT si differenzia dal punto di vista clinico per il prevalente interessamento cerebrale e riconosce
come meccanismo patogenetico un severo deficit di attivita di ADAMTS13, una metalloproteasi che
regola la frammentazione dei multimeri di grandi dimensioni del fattore von Willebrand, responsabile
di un’aumentata adesivita piastrinica e conseguente trombosi del microcircolo. Le forme secondarie
comprendono, oltre alle forme associate a patologie sottostanti (malattie sistemiche autoimmuni,
trapianto di midollo osseo o di organo solido, tumori maligni, alterato metabolismo della cobalamina),
quelle legate a uso di farmaci ad azione immunosoppressiva (ciclosporina, tacrolimus), farmaci anti-
cancro (anti-fattore di crescita vascolare endoteliale — VEGF, mitomicina C) e le forme secondarie
a infezioni non enteriche, virali (HIV, Citomegalovirus) o batteriche (Streptococcus pneumoniae
neuroaminidasi-produttore) (15).

In ambito terapeutico, fino al 2011 la principale terapia di tutte le forme di microangiopatia trombotica &
stata la plasmaferesi partendo dal presupposto che essa pud rimuovere fattori circolanti patogenetici
e nello stesso tempo rimpiazzare, con infusione di plasma normale, fattori regolatori mancanti,
con risultati soddisfacenti nella PTT e limitato successo nella SEUa, in particolare nei pazienti
portatori di mutazione a carico del fattore H (CFH) e del fattore | (CFl). La prognosi delle forme
atipiche non responsive alla plasmaterapia & migliorata sensibilmente in questi ultimi anni con 'uso
dell’Eculizumab, un anticorpo monoclonale umanizzato ricombinante che si lega al fattore C5 del
complemento impedendo la formazione del complesso terminale C5-C9 (MAC - membrane attack
complex), responsabile del danno cellulare (16, 17). In questo report descriviamo il decorso clinico
di un paziente venuto alla nostra osservazione con un quadro suggestivo di SEUa, con prevalente
interessamento renale e rapida risoluzione dopo trattamento emodialitico.

CASO CLINICO

Un uomo di 65 anni, normotipo, in trattamento con ipoglicemizzanti orali (Repaglinide) per diabete
mellito di tipo 2 e sartani (Irbesartan) per ipertensione arteriosa, giungeva in pronto soccorso
nell’aprile del 2014 dopo tre giorni di febbre associata a brividi, artromialgie e contrazione della
diuresi. Nellanamnesi si segnalava un precedente ricovero, risalente a due anni prima, caratterizzato
da febbre, dolore addominale e faringodinia intensa, tale da impedire I'assunzione di cibi sia solidi sia
liquidi per alcuni giorni. Tale quadro era stato complicato dall'insorgenza di insufficienza renale acuta
(IRA), con valori di creatininemia fino a 6,6 mg/dl, regredita nell’arco di pochi giorni a seguito di sola
terapia infusionale idratante e antibiotica.

All'ingresso in PS, gli esami ematochimici mostravano un quadro di IRA (Creatininemia 4,5 mg/dl —
v.n. 0,5 — 1,2 mg/dl; Azotemia 115 mg/dl — v.n. 10 — 50 mg/dl; Na 131 mEq/L - v.n. 130 - 149 mEq/L;
K 6,2 mEqg/L - v.n. 3,5 — 5,2 mEg/L) e indici di flogosi aumentati (PCR 67,4 mg/L - v.n. 0 - 5 mg/L)
ma, rispetto al precedente episodio di IRA, erano presenti piastrinopenia (PLT 63000/mmc - v.n.
150000 — 350000), incremento dell’lLDH (875 U/L - v.n 240-480 U/L) in assenza di anemia (Globuli
rossi 5200000/mmc - v.n. 4500000 — 5500000; Hb 14,5 g/dI - v.n. 14 — 18 g/dl; Ematocrito 41,8% -
v.n. 38 — 46%) e lieve leucocitosi (Globuli bianchi 9600/mmc - v.n 4500 — 9000).

76
GIN Marzo Aprile 2017 —anno 34 - vol.2 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25135762
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1895874/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20090363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22986360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22516576
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23364625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25803082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26087994

Giornale Italiano di Nefro]ogia Sindrome emolitico uremica atipica da mutazione del fattore B del complemento.
Rarissima causa di malattia rara

Gli altri esami ematochimici erano nella norma. Nei giorni successivi, si assisteva a un ulteriore
incremento degli indici di funzionalita renale (creatininemia 8,8 mg/dl, azotemia 202 mg/dl) e alla
comparsa di lieve anemia (Globuli rossi 4150000/mmc; Hb 11,6 g/dl; Ematocrito 32%).

Al sesto giorno, il paziente veniva trasferito nel reparto di Nefrologia. | controlli ematochimici
mostravano comparsadianemia (Globulirossi 3650000/mmc; Hb 10,7 g/dl, Ematocrito 32%) associata
a segni di emolisi intravascolare (LDH 833 U/L, aptoglobina 13 mg/dl (v.n.50-220), rari schistociti
allo striscio periferico) e piastrinopenia (PLT 50000/mmc) con test di Coombs diretto e indiretto
negativi, autoimmunita (ANA, ENA, ANCA, Anti-fosfolipidi) anch’essa negativa e complementemia
nella norma (C3 108 mg/dl, v.n. 90-180; C4 25 mg/dl v.n. 10-40). Per la persistenza dello stato
oligo-anurico e l'ulteriore peggioramento degli indici di funzionalita renale (Creatininemia 12 mg/dl;
Azotemia 232 mg/dl), veniva intrapreso trattamento emodialitico giornaliero previo posizionamento
di catetere venoso centrale in vena femorale destra.

Alnono giorno si assisteva a una parziale ripresa della diuresi ma gli esami ematochimici confermavano
un quadro laboratoristico di grave insufficienza renale (azotemia 207 mg/dl; creatininemia 10,8 mg/
dl; Na 142 mEq/L; K 4,1 mEqg/L; Ca 6,9 mg/dl; P 6,5 mg/dl) che rendeva necessaria la prosecuzione
del trattamento sostitutivo renale. Inoltre, persistevano la presenza di anemia (Hb 10,7 g/dl) e i segni
di emolisi intravascolare, mentre la conta piastrinica risultava in aumento (127000/mmc) e gli indici
di flogosi in riduzione (PCR 1 mg/L).

All'elettroforesi era presente un lieve picco monoclonale in zona gamma e 'immunofissazione (IFE)
sierica mostrava la presenza di due piccole componenti monoclonali IgG lambda e IgM kappa,
mentre I'lFE urinaria risultava negativa. Per tale motivo, si eseguiva aspirato midollare che non
mostrava presenza di malattia mieloproliferativa con una percentuale di plasmacellule nel midollo
osseo pari al 5%.

Nei giorni successivi si assisteva a incremento della diuresi con progressivo miglioramento dei
parametri di funzionalita renale e, in dodicesima giornata, si sospendeva il trattamento sostitutivo
renale. Sulla base dei criteri clinici, veniva posta diagnosi di SEUa e, per completare liter
diagnostico, venivano richiesti test genetici per la ricerca di mutazioni dei geni regolatori dell’attivita
del complemento.

Il paziente veniva dimesso al quindicesimo giorno con parziale recupero della funzionalita renale
(creatininemia 3,08 mg/dl; azotemia 142 mg/dl), diuresi valida, proteinuria 1.6 g/24h, normalizzazione
delle piastrine (230000/mmc) e degli indici di emolisi (LDH 590 U/L; Aptoglobina 117 mg/dl).
L’andamento dei principali esami ematochimici durante la degenza é riportato nelle figure 1 e 2.

| controlli ambulatoriali eseguiti periodicamente mostravano completo recupero della funzionalita
renale e remissione ematologica. L'ultimo controllo, eseguito a 28 mesi dall’episodio di SEUa,
ha mostrato stabilita clinico-laboratoristica (azotemia 34 mg/dl; creatininemia 1,15 mg/dl; eGFR
(CKD-EPI) 65 ml/min; clearance della creatinina 104 ml/min; proteinuria 0,9 g/24h; assenza di
microematuria; globuli rossi 4120000/mmc; Hb 12,8 g/dl; ematocrito 36%; piastrine 229000/mmc).

| risultati dei test genetici, pervenuti alcuni mesi dopo il ricovero, evidenziavano mutazione “missense”
p.lle469Met (c.1407C>G) in eterozigosi a carico del gene Complement Factor B (CFB). L'analisi dei
geni CFH, CFI, C3, MCP e THBD ¢ risultata negativa. L’analisi MLPA non ha identificato alcuna
delezione/duplicazione delle regioni indagate. La suddetta variante non & descritta in letteratura
ma siti di predizione in silico (SIFT, Mutation Taster, Polyphen2, Mutation Assessor) concordano
nell'attribuirle un probabile significato patogenetico. Inoltre, la frequenza allelica dello 0,01% nella
popolazione totale (ExAC) esclude l'ipotesi del polimorfismo. Tale variante & stata identificata anche
nei componenti del nucleo familiare (due figlie e un figlio).
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DISCUSSIONE

La SEUa & una rara forma di microangiopatia trombotica con un’incidenza stimata intorno a 1-2 casi
per milione di abitanti. Il sistema del complemento svolge un ruolo predominante nello sviluppo di
questa malattia, come evidenziato dall’identificazione fino al 50-60% di mutazioni a carico dei geni
che regolano la via alternativa del complemento (18). Le mutazioni piu frequentemente riscontrate
sono quelle singole a carico delle proteine regolatrici: 50-60% mutazione a carico del CFH, 10-15%
a carico del MCP, 4-10% a carico del CFl; piu raramente sono riportati casi con mutazioni attivanti
del fattore B (fino al 4%) e del C3 (fino al 10%) (19).

La SEUa ¢ considerata una malattia grave che presenta una prognosi sfavorevole con il 10-15%
di letalita durante la fase acuta e fino al 50% di progressione verso l'insufficienza renale cronica
terminale (end-stage renal disease - ESRD) a 3-5 anni. L'evoluzione della malattia & correlata al
tipo e al numero di mutazioni (20). Sono considerati a prognosi maggiormente sfavorevole i casi
di SEUa con presenza di mutazioni singole del fattore H, del fattore I, del fattore B e di C3 che
presentano anche un elevato rischio di ricorrenza, rispetto a mutazioni del’MCP in cui la completa
remissione ematologica e il recupero della funzione renale avvengono fino al 80-90% dei casi
indipendentemente dalla terapia (21). Infine, anche I'assenza di mutazioni, riportata nel 30% dei casi,
€ associata a prognosi favorevole (22). La diagnosi della SEUa & su base clinica ed & caratterizzata
dall’associazione di consumo piastrinico (piastrine < 150000/mmc o riduzione del 25% del valore
iniziale o IPF - frazione immatura delle piastrine >3%), emolisi microangiopatica (anemia emolitica
con test di Coombs diretto e indiretto negativo, incremento dei livelli di LDH, riduzione dei livelli di
aptoglobina, presenza di schistociti) e interessamento renale (aumento della creatinina, presenza di
ematuria e/o proteinuria).

Inoltre, risulta di fondamentale importanza escludere la presenza di altre microangiopatie trombotiche
e, per tale motivo, laddove siano presenti sintomi gastrointestinali, & necessario che i test per la
ricerca della tossina Shiga-like (o verocitotossine) risultino negativi e che I'attivita di ADAMTS13 sia
nella norma (> 10%). Inoltre, devono essere negativi i test addizionali per le forme secondarie cosi
come la storia clinica per patologie sottostanti e/o malattie sistemiche (23). Lo screening genetico per
la ricerca di mutazioni delle proteine del complemento € indispensabile, non solo per porre diagnosi
ma per individuare le varianti patogenetiche con prognosi sfavorevole e alto rischio di ricorrenza.

Il paziente del nostro caso clinico ha presentato due episodi di IRA preceduti entrambi da patologia
infettiva aspecifica: il primo episodio con le caratteristiche dell'insufficienza renale funzionale da
deplezione volemica e il secondo con le caratteristiche della SEUa in quanto erano presenti segni
clinici di emolisi microangiopatica, piastrinopenia e IRA in assenza di diarrea e/o di evidenza clinico-
laboratoristica di malattie sistemiche. In entrambe le situazioni, 'evoluzione clinica & stata favorevole
ma certamente non prevedibile nel secondo episodio, poiché il risultato dello screening genetico
allo stato attuale richiede un certo periodo di tempo. Infatti, come riportato in letteratura, la prognosi
varia in base al genotipo e il sottostante difetto determina anche la scelta del trattamento specifico
(11). Ad esempio, le forme che presentano una mutazione di MCP non rispondono alla plasmaferesi
per il fatto che MCP & una proteina di membrana e possono avere una guarigione spontanea come
accade anche in assenza di mutazioni genetiche, suggerendo per queste ultime I'esistenza di fattori
genetici addizionali ancora non noti. Il decorso, nel nostro caso clinico, & stato caratterizzato da un
lato da IRA a rapida progressione che ha reso necessario il trattamento sostitutivo renale e dall’altro
lato da un quadro stabile di compromissione ematologica come marker di una forma non severa e
autolimitante. Il monitoraggio clinico e laboratoristico ci ha permesso, in questo caso, di non ricorrere
a terapie specifiche come la plasmaferesi e/o il blocco del complemento con eculizumab. A distanza
di meno di due settimane dal ricovero ospedaliero, si € avuta sia la ripresa spontanea della diuresi
con recupero progressivo della funzione renale sia la contemporanea remissione ematologica.
Lo screening genetico, alla fine, ha evidenziato una mutazione in eterozigosi del CFB del complemento
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non descritta in letteratura e quindi non ancora caratterizzata dal punto di vista della correlazione
genotipo/fenotipo, anche per I'estrema rarita delle forme da alterazione del CFB (<4%) (24). Com’e
noto, per definire il significato di una nuova variante e considerarla patogenetica, oltre all’utilizzo
di siti di predizione della patogenicita della proteina mutata, deve avere una frequenza inferiore a
1% in una popolazione etnicamente omogenea. Altre possibilita possono essere studi funzionali
in vitro e strutturali in linee cellulari (25). Al momento, possiamo solo concludere che la presenza
di una nuova mutazione a carico del CFB come quella da noi descritta non ha comportato una
prognosi sfavorevole, come in genere riportato in letteratura per le varianti note del CFB (26). In
considerazione del fatto che tutti e tre i componenti del nucleo familiare hanno ereditato la mutazione,
sara opportuno monitorare i familiari e in particolare le due figlie in situazioni predisponenti come
eventuali gravidanze.

In conclusione, nella SEUa & importante avviare le indagini appropriate che possono portare
all'identificazione dei meccanismi causali della malattia e quindi suggerire strategie di gestione per
il futuro del paziente, anche alla luce della nota recidivita della SEUa. La sfida & definire la migliore
scelta terapeutica per ogni singolo paziente in accordo all’anomalia identificata nei componenti di
C3 convertasi (C3 e CFB), nei suoi regolatori (CFH, CFI, MCP), nel sistema di attivazione della
coagulazione (THBD) o alla presenza di anticorpi anti-FH e alla precocita della diagnosi di malattia (4).
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Fig 2. Andamento delle piastrine e dell'aptoglobina durante la degenza
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ABSTRACT
La digitale € un farmaco con stretto range terapeutico utilizzato principalmente per trattare lo
scompenso cardiaco sistolico. L'intossicazione digitalica € un evento temibile in quanto poten-
zialmente mortale per le aritmie che puo indurre. Riportiamo una caso di intossicazione digitalica
in un paziente emodializzato trattato con una cartuccia di polimeri di esadecile “Lixelle S-35”
associata ad una bicarbonato dialisi.

Questa cartuccia e stato approvata dalla ‘Food and Drug Administration’ per la rimozione della
beta2microglobulina nel paziente emodializzato. Abbiamo utilizzato la cartuccia, previo consen-
so del paziente, in maniera off-label, per trattare 'intossicazione digitalica ed abbiamo dimostra-
to che & capace di rimuovere il tossico efficacemente.

Parole chiave: intossicazione digitalica, cartuccia “Lixelle S-35”, emodialisi

ABSTRACT

The digital is a drug with a narrow therapeutic range, it is used to treat the systolic heart failure.
The digitalic intoxication is a fearsome event as potentially fatal for arrhythmias that can lead. We
report a case of digitalis toxicity in a patient treated with filter “Lixelle S-35”.

The filter has been approved by the Food and Drug Administration for the removal of beta-2 mi-
croglobulin in patient undergoing hemodialysis. We used the filter (the patient agrees) off label,
in the course of digitalis intoxication and we have shown that the filter is capable of removing the
drug effectively.

Keywords: Digoxin poisoning, filter “Lixelle S-35”, hemodialysis
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INTRODUZIONE

La digitale & un farmaco utilizzato nello scompenso cardiaco con disfunzione sistolica e in alcune
aritmie sopra-ventricolari. Ha una un ampio volume di distribuzione e possiede uno stretto range te-
rapeutico. Nei soggetti con funzione renale normale il range della digossinemia & 0.8-2 nanogr/ml a 6
ore dall 'assunzione del farmaco (1). Viene eliminata immodificata nelle urine per il 60-70%. In caso
di insufficienza renale, tende ad accumularsi. | sintomi da intossicazione digitalica sono vari: dalla
cefalea alle manifestazioni piu gravi quali allucinazioni visive, bradicardia <40 bpm/min, tachicardia
giunzionale, tachicardia ventricolare, fibrillazione atriale a bassa frequenza (2). L'intossicazione digi-
talica & un evento particolarmente temibile in quanto pud indurre aritmie mortali. Inoltre & frequente il
riscontro dell’aumento progressivo del potassio plasmatico fino all'iperkalemia in quanto si lega alla
pompa Na/K ATPasi (1) (3).

In caso di intossicazione I'antidoto & il frammento anticorpale antidigossina che consente I'inattiva-
zione del tossico legando la digossina libera e favorendo la sua dissociazione dalla pompa Na/K
ATPasi. | complessi anticorpo-digitale vengono eliminati con le urine. [l complesso anticorpo-digitale
€ una molecola ad alto peso molecolare che 'emodialisi non riesce a rimuovere e quindi inefficace
nel paziente emodializzato (4). Al momento nessuna metodica emodialitica & dimostrata capace di
rimuovere il farmaco in modo significativo a causa dell’ampio volume di distribuzione (5).

CASO CLINICO

Paziente di anni 76, peso 56 Kg, h 1.60m. Inizia nel 2004 trattamento emodialitico per nefropatia
diabetica, nel 2009 trapianto di rene, poi, per rigetto, ripresa della dialisi nel 2013, dializza preso altro
centro. Inoltre HCV positivo, iperteso, coronaropatia bivasale.

4 febbraio 2016 Durante trattamento emodialitico, episodio di Flutter atriale con ipotensio-
ni intradialitiche senza ipovolemia, si sospendeva beta bloccante e si introduceva digossina.
La prescrizione era digossina 0.250mg 2 compresse dose di carico poi 0.250 mg 1 compressa al
giorno.

19 febbraio 2016 Da qualche giorno il paziente lamentava calo del visus, cefalea associato a conati
di vomito, atassia nella marcia e nella stazione eretta. Fu effettuato il dosaggio della digossina che
risultava 4.94 nanogr/ml veniva quindi dimezzata la dose del farmaco prescritto. Contattato il cardio-
logo prescrittore escludeva che la sintomatologia dipendesse dalla digitale, veniva quindi richiesta
visita oculistica. Veniva richiesta anche visita neurologica ed una Tomografia Assiale Computerizzata
del cranio nel sospetto di ischemia occipitale e cerebellare.

24 Febbraio 2016 importante ipotensione in dialisi, al’lECG scucchiaiamento ( aspetto “scavato”)
del tratto ST, Fc 74 bpm. (Fig 1) Si interrompeva il trattamento emodialitico e si inviava il paziente al
presidio di primo soccorso. In quell’occasione digitale 3.09 nanogr/ml. Inoltre gli altri esami: Hb 10
gr/dl, K 3.9 mmol/L.

26 Febbraio 2016 Veniva trasferito in Pronto Soccorso Sanremo dove digossinemia 3.47 nanogr/
mL, K4.4 mmol/L.

Qui riscontro di severa bradicardia sinusale, Fc 37 bpm (Fig. 2).

Il paziente & stato sottoposto a cinque sedute dialitiche con cartuccia “Lixelle S-35” in combinazione
con filtro per dialisi ed & stato effettuato digossinemia pre e post-dialisi (vedi Tabella I). Manca la
digossinemia post del primo trattamento dialitico per un errore tecnico. La cartuccia & stata utilizzata
in maniera off label, previo consenso del paziente; ha rimosso efficacemente il tossico assorbendolo
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FIG 1 ECG in emodialisi FIG 2 ECG acquisito in pronto soccorso

in emoperfusione. Il primo caso riportato in letteratura di intossicazione digitalica trattato con colonna
dell'assorbimento della 3-2 microglobulina in un paziente gia in trattamento emodialitico cronico &
stato descritto nell’Agosto 1999, in una donna di 88 anni nel dipartimento di medicina Interna Tokyo,
Giappone. La colonna dell’'assorbimento € stata usata in parallelo al filtro di dialisi. Nessuna reazione
avversa si verifico durante il trattamento emodialitico. La paziente fu sottoposta a due sedute emo-
dialitiche. La colonna dell'assorbimento per la R-2 € utilizzata per trattare 'amiloidosi correlata alla
dialisi. Assorbe sostanze lipofile che hanno un peso molecolare tra 4.000 e 20.000D . La digossina
€ una molecola lipofila con peso molecolare di 780.9 Dalton (6) (Tabella 1). Quindi il paziente & stato
dimesso, non sono stati pit necessari controlli neurologici od oculistici in quanto tutta la sintomatolo-
gia su descritta & scomparso con la rimozione della digitale. Il ritmo cardiaco € rientrato nella norma.
Si riporta ECG a distanza di un mese dalla dimissione (Fig. 3)

data Digossina
17.02.2016 4.94
22.02.2016 4.02
24.02.2016 3.09
Digossina pre dialisi Digossina post dialisi Durata dialisi (h) Flusso Qb mi/h Bagno di dialisi

25.02.2016  3.68 Manca il post 2,5 250 K3, HCO?® 32, Na 140
26.02.2016 3.47 2.15 4 300 K3, HCO® 32, Na 140
27.02.2016 | 2.56 1.66 4 250 K3, HCO?® 32, Na 140
29.02.2016 2.08 1.20 4 250 K3, HCO?® 32, Na 140
1.03.2016  1.91 4 250 K3, HCO® 32, Na 140

Tab I. Dosaggio della digossina pre e post dialisi

gansnmpEEEL Al RREEYINRTR SEERGN EE

I 43TAVEIDC00% | EDT: 0% 5 22-MAR- 216 RICHIES TA

Fig 3. ECG ad un mese dalla dimissione
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DIGITALE

La digitale & un farmaco utilizzato nello scompenso cardiaco con disfunzione sistolica e in alcune
aritmie sopra-ventricolari.

Ha una un ampio volume di distribuzione, meno del 5% del farmaco & distribuito nel sangue, si ac-
cumula nel cuore, rene e muscoli; possiede uno stretto range terapeutico. Nei soggetti con funzione
renale normale il range della digossinemia & 0.8-2 nanogr/ml a 6 ore dopo I'assunzione della dose,
sebbene un range tra 0,5-0,8 nanogr/ml & generalmente preferito per ridurre il rischi di tossicita (1).
Viene eliminata immodificata nelle urine per il 60-70%. In caso di insufficienza renale, si riduce il
legame con le proteine circolanti quindi aumenta la quota attiva e tende ad accumularsi.

| sintomi da intossicazione digitalica sono vari: cefalea, nausea, vomito, disorientamento, spazio
temporale, confusione mentale, le manifestazioni piu gravi sono delirio, convulsioni, allucinazioni
visive, bradicardia <40 bpm/min, tachicardia giunzionale, tachicardia ventricolare, fibrillazione atriale
a bassa frequenza (2). Lintossicazione digitalica &€ un evento particolarmente temibile in quanto pud
indurre aritmie mortali. Inoltre & frequente il riscontro sia del’aumento progressivo del potassio pla-
smatico fino all'iperkalemia che un eccesso di sodio e calcio intracellulare in quanto la digitale causa
il blocco della pompa Na-K ATPasi. La morte avviene per asistolia (1) (3).

Per evitare sovra-dosaggi in caso di ridotta funzione renale si puo:

ridurre la dose , ridurre il numero delle somministrazioni, somministrare il farmaco in piccole dosi
frazionate per ridurre il picco.

E utile monitorizzare il dosaggio plasmatico del farmaco, anche se numerosi studi dimostrano che la
definizione di iperdosaggio o tossicita digitalica non & semplice poiché & necessario valutare la rispo-
sta clinica per stabilire la giusta posologia in quanto la concentrazione sierica non necessariamente
correla con la tossicita. Numerosi reports hanno dimostrato che & possibile riscontrare livelli sierici
tossici in pazienti asintomatici e livelli nei limiti della normalita in soggetti che manifestano, invece,
al contrario, segni di intossicazione. In caso di intossicazione I'antidoto € il frammento anticorpale
antidigossina che consente I'inattivazione del tossico legando la digossina libera e favorendo la sua
dissociazione dalla pompa Na/K ATPasi. | complessi anticorpo-digitale vengono eliminati con le uri-
ne ( 4). Il complesso anticorpo-digitale & una molecola ad alto peso molecolare che 'emodialisi non
riesce a rimuovere e quindi inefficace nel paziente emodializzato.

Al momento nessuna metodica emodialitica e/o emoperfusione & dimostrata capace di rimuovere |l
farmaco in modo significativo a causa del suo grande volume di distribuzione (5) . Le molecole sono
costituite da un nucleo steroideo a cui sono legate quattro molecole di zucchero |l peso molecolare
della digossina & 780.9 Dalton ed & una molecola lipofila. Il farmaco va assunto a digiuno per evitare
interferenze con il cibo, ha una emivita plasmatica media di 34h e per raggiungere lo ‘steady statE
impiega almeno 4 emivite, cioé una settimana dall’introduzione. Il controllo della digossinemia viene
effettuato dopo 1-2 settimane e successivamente ogni 1-3 mesi con prelievi effettuati almeno 6-8 ore
dall’ultima somministrazione del farmaco (2).

La digitale ha una proprieta di inibire la pompa del sodio bloccando I'ATPasi Na+/K+. |l risultato fina-
le della complessa catena metabolica € un aumento della concentrazione del calcio citosolico con
effetti positivi sull’inotropismo cardiaco.
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CARTUCCIA “LIXELLE”

“Lixelle S-15 e S-35” sono colonne per I'assorbimento della B-2microglobulina. “Lixelle” & approvato
per i pazienti affetti da amiloidosi correlata alla dialisi dimostrata come deposito di sostanza amiloide
composta da -2 microglobulina alla biopsia, per i pazienti con piu di 10 anni di dialisi e con pregres-
so intervento per sindrome del tunnel carpale o cisti ossea confermata da diagnostica per immagini

).

Nel corso degli anni & stato documentato che la cartuccia & capace di rimuovere efficacemente la
digossina in quanto le molecole di esacedile assorbono le sostanze lipofile tra cui la digitale. Le
prime descrizioni sono avvenute su cani sani in cui veniva iniettato il farmaco a dosi tossiche e poi
sottoposti a trattamento depurativo; in seguito sono stati decritti anche casi su esseri umani (8) (Fig.
4). Il sistema “LIXELLE” funziona in circolazione extra-corporea in combinazione con sistemi per
emodialisi (Fig. 4).

Il principio di funzionamento si basa sull’effetto combinato tra diametro dei pori e la struttura idrofo-
bica delle catene di esadecile di cui & composto “LIXELLE” che vanno ad interagire con le proteine
idrofobiche di peso molecolare simile alle 3-2 microglobuline (6).

Treatment Circuit

?

Heparin

BloodPump ok
ixelle

Fig 4. Il sistema “LIXELLE”

CONCLUSIONI

Questo paziente aveva scarse possibilita di sopravvivenza in quanto i frammenti anti-digitale + far-
maco devono essere eliminati con le urine ma il paziente era anurico, inoltre una bicarbonato dialisi
comunqgue non sarebbe stata in grado di rimuovere il complesso digitale-anticorpo. Non si & a co-
noscenza la momento di metodiche dialitiche che possano eliminare tali complessi (5). Questo caso
clinico ha dimostrato che la cartuccia “Lixelle” rimuove efficacemente la digitale.
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ABSTRACT

Le calcificazioni vascolari riducono la sopravvivenza nella popolazione generale e nei soggetti
in dialisi. Sono stati indagati 146 pazienti in emodialisi cronica e 63 soggetti con funzione renale
normale di eta inferiore ai 65 anni, sottoposti a esame ecografico della carotide comune ed
interna, dell'aorta addominale, dell'arteria femorale comune e superficiale e dell’arteria tibiale
posteriore per la ricerca delle calcificazioni dell’intima e della media.

Le calcificazioni dell'intima e/o della media, erano presenti a livello del distretto carotideo, dell’a-
orta addominale, della femorale comune, della femorale superficiale e dell’arteria tibiale poste-
riore rispettivamente nel 45%, 50%, 45%, 50%, 42% dei pazienti in dialisi e nel 5%, 15%, 24%,
5%, 2% dei controlli (p<0,01).

All'analisi multivariata, dopo aggiustamento dei potenziali fattori di confondimento, la calcifi-
cazione intimale della carotide, la calcificazione dell'aorta addominale, la calcificazione della
media dell’arteria femorale superficiale e la calcificazione dell’arteria tibiale posteriore si asso-
ciavano al trattamento dialitico e ad una anamnesi positiva per patologia cardiovascolare.

Una maggiore eta anagrafica e il tabagismo si associavano invece esclusivamente con la pre-
senza di calcificazione dell'intima. Le calcificazioni vascolari extracoronariche sono estrema-
mente frequenti anche in soggetti in dialisi relativamente giovani. Lecografia, per la sua frequen-
te disponibilita nei reparti di nefrologia, il basso costo e la ripetibilita nel tempo, rappresenta un
ottimo strumento diagnostico per ricercare la calcificazione dell'intima e della media nei soggetti
ad alto rischio cardiovascolare.

Parole chiave: calcificazioni vascolari, calcificazioni arteriose, calcificazioni dell’intima, calcifi-
cazioni della media, emodialisi, insufficienza renale cronica
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ABSTRACT
Vascular calcifications worse outcomes in the general population and in patients on dialysis

We investigated 146 patients on chronic hemodialysis and 63 healthy controls with normal renal
function under 65 years of age. All subjects underwent B-mode ultrasonography of common and
internal carotid artery, abdominal aorta, common and superficial femoral artery and posterior
tibial artery to assess the presence of intimal and medial calcifications.

Intimal and media calcifications were present at the level of the carotid vessel, the abdominal
aorta, the common femoral artery, the superficial femoral artery and the posterior tibial artery,
respectively in 45%, 50%, 45%, 50%, 42% of patients on dialysis and in 5%, 15%, 24%, 5%, 2%
of controls (p <0,01). On multivariate logistic analysis of regression, after adjustment for poten-
tial confounders, carotid intimal calcification, abdominal aortic calcification, medial calcification
of the superficial femoral artery and posterior tibial artery calcification were associated with
dialysis and with cardiovascular disease. Only intimal arterial calcification were associated with
older age and smoking. Vascular calcifications are extremely common in middle-aged patients
on chronic hemodialysis. Ultrasonography currently available in Nephrology, is a sensitive, re-
producible, inexpensive imaging technique to identify arterial intimal and medial calcification in
high-risk cardiovascular subjects.

Keywords: vascular calcifications, arterial calcifications, arterial intimal calcifications, arterial
media calcification, hemodialysis, chronic renal failure

INTRODUZIONE

La presenza di calcificazioni vascolari aumenta il rischio di mortalita cardiovascolare nei soggetti sani
(1,2), nei cardiopatici (3), nei diabetici (4) e nei nefropatici (5). Considerando i differenti distretti arteriosi,
questa associazione tra calcificazione vascolare e mortalita & stata dimostrata per il distretto arterioso
carotideo (6), aortico addominale (7), femorale comune (8), femorale superficiale (9) e tibiale (10). Per
quanto riguarda invece il tipo di calcificazione, sia per quelle dell'intima che per quelle della media &
stata evidenziata una diminuzione della sopravvivenza (11,12).

Se le tecniche tomografiche computerizzate rappresentano il “gold standard” per la quantificazione del
calcio presente a livello arterioso, soprattutto in sede coronarica (13,14) e aortica (15,16), negli ultimi
anni, tecniche radiologiche per lo studio dell’'aorta addominale in proiezione latero-laterale (17,18) o del
bacino e delle mani in antero-posteriore (19,20), hanno permesso di ottenere in termini di prognosi dati
a esse sovrapponibili. Sicuramente pero, 'indagine strumentale piu spesso disponibile nei servizi di
nefrologia e dialisi &€ I'ecografia. Lecografo ormai &€ impiegato frequentemente per fini diagnostici nella
patologia renale, per coadiuvare il nefrologo nell’'esecuzione delle biopsie, per il posizionamento dei
catetere venosi centrali, per lo studio pre-operatorio dei vasi in caso di confezionamento degli accessi
vascolari per emodialisi e infine per la collocazione dei cateteri peritoneali (21).

Lecografia, oltre alle sopracitate funzioni, permette di identificare le calcificazioni dellintima (22,23)
ma anche a differenza di quanto ritenuto in passato (24), le calcificazioni della media (25,26). Relativa-
mente alla calcificazione della media, I'ecografia rispetto alla radiologia standard si & dimostrata una
metodica piu sensibile per l'identificazione precoce di questo tipo di lesione vascolare (27,28). Scopo
del lavoro & stato quello di valutare la presenza di calcificazioni dell'intima e della media in differenti
distretti arteriosi in pazienti in emodialisi cronica con eta <65 confrontandoli con soggetti con funzione
renale nella norma e di valutare I'associazione dei differenti fattori di rischio cardiovascolare con il tipo
e sede di calcificazione vascolare.
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MATERIALE E METODI

Pazienti

Sono stati selezionati dal nostro database, nel periodo compreso tra il 2006 e il 2016, i pazienti con
eta compresa tra i 18 e i 65 anni, sottoposti a trattamento emodialitico cronico per insufficienza re-
nale cronica terminale e afferiti al nostro servizio di ecografia per eseguire esame ecocolordoppler
dei tronchi sovra-aortici, dell’aorta addominale e degli arti inferiori, in base alle richieste formulate
da altri Centri Dialisi, spesso nell’lambito degli esami strumentali necessari alla idoneita per l'inseri-
mento in lista trapianto di rene.

In questo studio sono stati pertanto identificati 146 pazienti in emodialisi cronica (mediana 31 mesi,
rig 10 e 63 mesi) e 63 persone con funzione renale normale (MDRD > 90 ml/min/1,73 m?) con i me-
desimi criteri di selezione anagrafica per un totale di 209 soggetti.

Le cause dell'insufficienza renale terminale erano state identificate come le seguenti: glomerulone-
frite (22 casi), nefropatia tubulo-interstiziale (12 casi), nefropatia diabetica (10 casi), nefroangioscle-
rosi (38 casi), rene policistico (16 casi), altre (3 casi) e di natura non determinata (45 casi).

| pazienti nefropatici erano in trattamento di bicarbonato-dialisi o di emodiafiltrazione con membrane
sintetiche. La durata del trattamento era di 210 o 240 minuti per mantenere un Kt/V> 1,2.

| pazienti in dialisi erano in terapia farmacologica con chelanti del fosforo, vitamina D attiva e cal-
ciomimetici per mantenere i parametri del metabolismo calcio-fosforo-paratormone secondo quanto
consigliato dalle linee guida. Anche se non erano stati raccolti dati sull’assunzione di anticoagulanti
orali, nessun paziente era affetto da fibrillazione atriale o presentava una sostituzione valvolare
cardiaca.

Le informazioni raccolte prima del’esame ecografico per ciascun soggetto studiato includevano,
I'etd anagrafica, il sesso, il BMI, l'ipertensione arteriosa, il diabete mellito, il tabagismo (non fuma-
tori vs ex o fumatori attivi) e la coesistenza di patologia cardiovascolare (storia pregressa di infarto
miocardico, bypass o angioplastica coronarica, diagnosi di stenosi emodinamicamente significative
e ostruzione del distretto arterioso carotideo, femorale o tibiale, pregressi posizionamenti di stent
vascolari e/o angioplastiche, amputazione degli arti inferiori).

Ultrasonografia

Lesame ecografico (Toshiba Corevision SSA-350A) & stato eseguito con sonda lineare (7,5 Mhz)
per il distretto carotideo, femorale e tibiale e con sonda convessa (3,5 Mhz) per lo studio dell’'aorta
addominale. |l distretto carotideo, aortico, femorale e tibiale & stato indagato in tutti i soggetti del
gruppo di controllo e rispettivamente nel 96%, 86%, 100% e 70% dei pazienti in dialisi.

La diagnosi di calcificazioni arteriose dell'intima e della media & stata effettuata con scansioni tra-
sversali e longitudinali a livello della carotide comune (nei 4-cm prima della biforcazione), della
carotide interna (dall’origine sino a 2 cm), dell’aorta addominale (nei 10-cm prima della biforcazione
iliaca), della femorale comune (distalmente al ligamento inguinale sino alla biforcazione), della fe-
morale superficiale (dall’origine sino al IlI° inferiore della coscia) e della tibiale posteriore (in sede
retromalleolare). La presenza di una lesione iperecogena localizzata, aggettante nel lume vascolare
con ispessimento della parete arteriosa maggiore del 50% rispetto ai segmenti limitrofi, & stata
considerata come patognomonica di placca calcifica (22,23). La presenza di una immagine ipereco-
gena, sottile, uniforme, non stenosante, all'interno della parete vascolare ¢ stata identificata come
calcificazione della media (25,26); in base alla presenza o meno di segmenti di parete indenni, la
calcificazione della media & stata classificata come lieve-moderata o diffusa (27,28). Relativamente
allaorta addominale e all’arteria tibiale posteriore, la distinzione tra calcificazione dell’intima e della
media all'esame ecografico non & stata eseguita.
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Statistica

Per descrivere le caratteristiche della popolazione studiata, sono state calcolate distribuzioni di
frequenza assolute e relative per le variabili categoriche, misure di media e deviazione standard
per le variabili quantitative. Per valutare le differenze nei valori medi tra il gruppo delle persone in
dialisi e quello di controllo si € utilizzato il test t, mentre per quelle delle distribuzioni percentuali tra
i due gruppi si € utilizzato il test del chi quadrato. Sono stati costruiti cinque modelli di regressione
logistica multivariata per valutare I'associazione tra gli esiti in studio (la calcificazione vascolare in
cinque differenti distretti) e il determinante in studio (gruppo dialisi o controllo). Sono state conside-
rate come potenziali confondenti di tale associazione alcuni fattori demografici e clinici dei pazienti;
in particolare, sono state inserite nei modelli solo le variabili che all'analisi univariata erano associate
al rispettivo esito con un livello di significativita del 10% (p<0,10).

RISULTATI

La caratteristiche cliniche dei pazienti e del gruppo di controllo sono riportate nella tabella I.
| soggetti in dialisi rispetto ai controlli erano piu frequentemente di sesso maschile (p<0,001), erano
ipertesi (p<0,001) e con una storia positiva per patologia cardiovascolare (p<0,01). Da segnalare
a tal proposito che l'unico caso di positivita per patologia cardiovascolare riscontrato nel gruppo
di controllo & stato identificato al momento dellesame ecografico (stenosi severa bilaterale delle
arterie femorali superficiali sottoposte successivamente ad angioplastica). In tutti i letti vascolari
esaminati, i soggetti in trattamento sostitutivo presentavano arterie piu calcificate (figura 1). A livello
del distretto carotideo, le CV erano presenti in circa il 43% dei pazienti in dialisi rispetto al 5% dei
controlli (p<0,001); la calcificazione dell'intima costituiva I'unico tipo di lesione evidenziabile della
carotide comune ed interna. In sede aortica, le calcificazioni erano tre volte piu frequenti nei nefro-
patici (50% vs 14%, p<0,001); ecograficamente non & stata eseguita una distinzione tra i due tipi di
calcificazione. Il distretto vascolare femorale era il maggiormente interessato dal processo di trasfor-
mazione osteogenica in entrambi i gruppi; infatti, rispettivamente in 103 su 146 casi in dialisi (70%)
e in 17 su 63 dei controlli (27%), le arterie femorali erano interessate dai i due tipi di calcificazione.

Nello specifico, la calcificazione dell'intima della femorale comune e la calcificazione della media
della femorale superficiale erano presenti rispettivamente nel 45% e nel 50% dei soggetti in dialisi vs
il 24% e 5% del gruppo sano (p<0,01). Mentre la prima era I'unico tipo di calcificazione evidenziabile
a livello dell'arteria femorale comune, entrambi i tipi di danno vascolare erano presenti sull’arteria
femorale superficiale. In tale sede infatti in 3 casi del gruppo di controllo erano presenti calcifica-
zioni dell'intima e in altri 3 calcificazione della media in forma lieve-moderata. In dialisi invece, la
calcificazione dell'intima era presente in forma isolata in 11 casi, la calcificazione della media in 56
casi ed entrambe erano dimostrabili in 14 pazienti (figura 2); in dialisi, la calcificazione della media
era presente rispettivamente in forma lieve-moderata o diffusa nel 25% e nel 23% dei casi (figura
3). Infine, la calcificazione arteriosa dell’arteria tibiale posteriore era presente in un solo caso nei
soggetti sani rispetto al 42% dei pazienti in dialisi (p<0,001).

| pazienti in dialisi, rispetto al gruppo di controllo, avevano una probabilita piu elevata di calcifica-
zione in tutti i distretti, tranne che per quello dell’arteria femorale comune, dove non si osservavano
differenze statisticamente significative tra i due gruppi (tabella Il). Inoltre la presenza di patologia
cardiovascolare si associava a una probabilita piu elevata di calcificazione vascolare in quasi tutti i
distretti vascolari esaminati mentre una maggiore eta anagrafica e il tabagismo con la sola presenza
di calcificazione dell'intima.

91
GIN Marzo Aprile 2017 —anno 34 - vol.2 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia



Giornale Italiano di Nefrologia Calcificazioni vascolari in soggetti con e senza Insufficienza Renale Cronica: tipo, sede e fattori di rischio

120

103
100 -
ENO mS|
80
80 -
60 60 6263 62 .
60 - 54
46
a3 45

40 .

20 - 7

g
3 1
D .

Controlle Emedialisi Controllo Emodialisi  Controllo Emeoedialisi Controllo  Emodialisi

Distretto carotideo Aortaaddominale Distretto femorale Arteria tibiale posteriore

Fig 1 calcificazioni vascolari: soggetti in emodialisi vs. controllo

70

65
60 56
50 -
40
30 4
= 11
10
0 4

HD =146 Controlli=63

Fig 2 tipo di calcificazioni dell'arteria femorale superficiale in emodialisi vs. controllo

Fig 3 calcificazione della media dell’arteria femorale superficiale in dialisi

@ Calcificazioni vascolari
assenti

m Calcificazione dell'
intima

O Calcificazione della
media

i
i -

O Calcificazioni dell' intima
SIS 0 e della media

@ assente
W lieve-moderata

O diffusa

92
GIN Marzo Aprile 2017 —anno 34 - vol.2 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia



Giornale Italiano di Nefro]ogia Calcificazioni vascolari in soggetti con e senza Insufficienza Renale Cronica: tipo, sede e fattori di rischio

Controllo Emodialisi
n=63 n=146 p
media (DS)
Eta anni 49,448,2 49,9+10,0 0,73
BMI kg/m? 24,7+3,8 24,6151 0,99
%
maschi 25,4 63,7
Sesso < 0,001
femmine 74,6 36,3
Diabete presenza 4,8 13,7 0,06
Ipertensione presenza 19,1 52,1 < 0,001
Tabagismo presenza 54,0 52,7 0,87
Cardiopatia ischemica (a) presenza 0,0 13,0 <0,01
Vasculopatia periferica (b) presenza 1,5 15,8 <0,01
Malattia cerebro-vascolare (c) presenza 0,0 2,0 0,88
Cardiovasculopatia (a+b+c) presenza 1,6 24,0 < 0,001
Tab |. caratteristiche cliniche dei pazienti e del gruppo di controllo
- Distretto Aorta Arteria Arteria Femorale A.rt ?rla
Variabile . R Femorale . Tibiale
Carotideo Addominale Superficiale .
Comune Posteriore
OR (p) OR (p) OR (p) OR (p) OR (p)
Dialisi (Sl vs NO) 10,03 (p<0,01) 2,98 (p=0,03) 1,91 (p=0,15) 12,27 (p<0,001) 13,11 (p=0,01)
Eta anagrafica _ _ _ _
(incremento unitario) 1,05 (p=0,04) 1,06 (p=0,03) 1,12 (p<0,001) 1,03 (p=0,11) 0,99 (p=0,64)
Sesso (M vs F) 0,71 (p=0,43) 2,19 (p=0,06) 1,84 (p=0,12) 1,48 (p=0,27) 1,80 (p=0,17)
BMI (incremento _ _ _
unitario) 1,05 (p=0,28) 1,01 (p=0,88) 1,00 (p=0,96) NP NP
Ipertensione _ _ -
Arteriosa (Sl vs NO) 2,10 (p=0,07) 1,61 (p=0,25) 1,15 (p=0,72) NP NP
Diabete Mellito 182
(Sl vs NO) 1,02 (p=0,98) 1,59 (p=0,52) NP 1,98 (p=0,20)
(p=0,27)
Tabagismo
(NO vs EX/SI) 3,66 (p<0,01) 3,84 (p<0,01) 5,87 (p<0,001) NP NP
Patologia
Cardiovascolare 8,35 (p<0,001) 24,20 (p<0,001) 2,44 (p=0,08) 3,37 (p<0,01) 6,32 (p<0,001)
(Sl vs NO)

* NP: variabile non inserita nel modello multivariato, perché all’analisi univariata associata all’esito con p>0,10

Tab II. analisi multivariata di regressione logistica per la presenza di calcificazione vascolare nei 5 differenti distretti arteriosi
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DISCUSSIONE

Lo studio in questione ha evidenziato come anche in soggetti relativamente giovani, la presenza di
calcificazioni vascolari, ricercate in piu sedi arteriose, risultino essere significativamente aumentate
nei pazienti in dialisi rispetto a soggetti sani.

In particolare, analizzando i differenti distretti, si & osservato come la calcificazione intimale del
distretto carotideo e la calcificazione arteriosa della media dell’arteria femorale superficiale fossero
quasi dieci volte piu frequenti rispetto al gruppo di controllo, mentre la calcificazione intimale della
femorale comune e la calcificazione dell’aorta addominale risultassero, rispettivamente, due e tre
volte piu frequenti nei pazienti in dialisi. Un caso a parte € dato dalla calcificazione dell'arteria tibiale,
presente nel 42% dei pazienti in dialisi esaminati a fronte di un solo caso nel gruppo con funzione
renale normale.

Studi precedenti (29,30) avevano gia evidenziato, su casistiche meno numerose della nostra, come
la presenza di placche aterosclerotiche calcificate fossero tre-quattro volte piu frequenti nei soggetti
in dialisi.

Indipendentemente dall’ecogenicita, comunque, la presenza di lesioni aterosclerotiche & piu eviden-
te nei soggetti affetti da insufficienza renale rispetto a soggetti con funzione renale normale (31).

Nel nostro studio, come nel Nefrona (31), la sede maggiormente interessata da placche nei pazienti
in dialisi era rappresentata dal distretto carotideo rispetto alla femorale comune, differentemente da
quanto evidenziato in soggetti non nefropatici, nei quali la femorale comune € maggiormente con-
vinvolta dal processo aterosclerotico rispetto alla carotide (32,33).

Comunque, un aumentato rischio di mortalita cardiovascolare &€ documentato sia nel caso di placche
aterosclerotiche calcifiche (6,8), sia in caso di placche ecolucenti a composizione prevalentemente
lipidica e inflammatoria (34,35).

Attualmente le linee guida internazionali KDIGO (36) raccomandano per la valutazione delle calcifi-
cazioni vascolari le tecniche tomografiche computerizzate per la quantificazione delle calcificazioni
coronariche e aortiche (13-16) e la radiografia in proiezione latero-laterale dell'aorta addominale (17,
18).

Nel PESA study (37) effettuato su 4184 soggetti asintomatici, con eta compresa tra i 40 e i 54 anni,
si & evidenziato come l'aterosclerosi, presente nel 63% dei partecipanti allo studio, interessasse
principalmente il distretto ileo-femorale nel (44%), il distretto carotideo (31%), I'aorta addominale
(25%), laddove la presenza di calcificazioni coronariche erano rilevabili solo nel 18% dei soggetti.
Questi risultati confermavano il lavoro di Simon et al. (38) che, anche se condotto tra 610 uomini
asintomatici con almeno un fattore di rischio cardiovascolare (ipertensione arteriosa, tabagismo o
dislipidemia), avevano evidenziato come I'aterosclerosi extracoronarica fosse piu frequente rispetto
alle calcificazioni coronariche.

Al contrario, Yildiz et al. (39) trovarono in dialisi (79 pz, 45 £12 aa) piu frequentemente calcificazioni
coronariche (70%) rispetto alla presenza di placche aterosclerotiche del distretto carotideo (55%),
sebbene queste fossero presenti in un terzo dei pazienti con coronarie indenni.

Pertanto, ricercare esclusivamente la presenza di calcificazioni coronariche tramite indagini tomo-
grafiche computerizzate potrebbe portare anche ad una sottostima del rischio aterosclerotico, fermo
restando il maggior rischio di esporre i pazienti a radiazioni, il costo delle indagini strumentali e la
esiguita di strutture sanitarie dotate di tali attrezzature.

Per quanto inerente invece la calcificazione dell’aorta addominale, Hong et al (40) hanno sollevato il
dubbio se esse abbiano effettivamente un ruolo predittivo maggiore sulla mortalita rispetto a calci-
ficazioni vascolari evidenziate in altri distretti. Inoltre, la loro detezione attraverso esami radiologici
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seppure con un minor rischio espositivo (17, 18), richiede comunque la necessita di avvalersi di
servizi di radiologia con disponibilita di personale tecnico adeguatamente istruito sulla corretta effet-
tuazione di tali esami per non inficiarne la corretta valutazione.

London (11) in dialisi e Letho (12) nel diabete, avevano sottolineato come non solo l'aterosclerosi
calcifica ma anche la calcificazione della media aumentasse notevolmente il rischio cardiovascola-
re. Recentemente O’Neill (41) ha dimostrato come anche la terapia anticoagulante con Warfarin nel
lungo termine aumenti il rischio di ossificazione della tonaca media.

Inoltre,se le calcificazioni arteriose degli arti inferiori si associano a un’aumentata prevalenza e
severita di vasculopatia periferica (42) ed a un’esclusione dall'inserimento in lista di trapianto renale
(43), la calcificazione della media rappresenta la lesione piu rappresentata in caso di amputazione
degli arti inferiori (44).

Di fatto, nella nostra esperienza, la calcificazione della media si confermava come il tipo di lesione
piu frequente in dialisi rispetto al gruppo di controllo; tali dati confermavano studi precedenti condotti
in popolazioni relativamente giovani sottoposte a trapianto di rene (45, 46).

A tal proposito, I'ecografia ha recentemente dimostrato di essere piu sensibile rispetto alla radiolo-
gia standard per l'identificazione precoce di questo tipo di lesione vascolare (27, 28); di fatto & stato
possibile evidenziare in un quarto dei casi in dialisi la presenza di calcificazione della media in fase
iniziale oltre ai tre casi nel gruppo di controllo.

Attualmente come metodica non invasiva per misurare il grado di vasculopatia periferica si utilizza
l'indice braccio-caviglia (ABI), dove un ABI <0,9 & suggestivo di patologia vascolare di tipo ateroscle-
rotica, mentre un ABI >1,3 di sclerosi calcifica della media (31).

In entrambi i casi comunque, un valore ABI patologico si associa a lesioni dell'intima e della media
in stadio avanzato e pertanto pud non rappresentare una indagine appropriata per valutare in uno
stadio iniziale questo tipo di danno vascolare (47, 48).

Per quanto riguarda i fattori di rischio cardiovascolare, all'analisi multivariata, che tiene conto di tutti
i potenziali fattori di confondimento, I'essere in dialisi e una anamnesi positiva per patologia cardio-
vascolare aumentavano la probabilita di calcificazione vascolare in tutte le sedi vascolari esamina-
te ad esclusione dell'arteria femorale comune. Sebbene I'eta dialitica determini una progressione
nello sviluppo delle calcificazioni vascolari extracoronariche, relativamente pochi sono stati gli studi
condotti in pazienti in trattamento sostitutivo in presenza di un gruppo di controllo sano per valutare
I'odds ratio della variabile dialisi nel determinismo della calcificazioni vascolari (49).

Una maggiore eta anagrafica e il tabagismo si associavano con la presenza di calcificazione dell’in-
tima, confermando quanto evidenziato anche da altri autori (50-51-52-53).

Invece, forse per la bassa prevalenza di diabetici nel nostro campione, contrariamente ad altri (11,
49, 54), allanalisi multivariata, il diabete non si associava con alcuna calcificazione arteriosa come
anche il sesso, il BMI e l'ipertensione arteriosa.

E altresi noto peraltro come nella patogenesi delle calcificazioni arteriose in dialisi abbiano un ruolo
primario le alterazioni del metabolismo calcio-fosforo, secondarie all’insufficienza renale cronica,
inflammazione cronica, propria del trattamento sostitutivo, e i chelanti del fosforo a base di calcio
(24).

Attualmente, trova largo spazio nei trials clinici e in base alle raccomandazioni delle KDIGO (36),
I'utilizzo delle tecniche tomografiche computerizzate per la valutazione del quantitativo di calcio pre-
sente a livello soprattutto coronarico e aortico, la radiografia dellaorta addominale in latero-laterale,
della pelvi e delle mani in antero-posteriore.

Oggettivamente queste tecniche, oltre a considerazioni di tipo economico e relative alla radio-espo-
sizione, richiedono l'ausilio di strumentari ed operatori esterni ai reparti di Nefrologia, non sempre
disponibili.
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Recentemente Unena-Torres et al (55) hanno evidenziato come, seppure caldeggiate dalle linee
guida internazionali (36), solo nel 23% di 281 pazienti incidenti in dialisi era stato eseguito una va-
lutazione per la presenza o assenza di calcificazioni vascolari; verrebbe da chiedersi se tale limite
sia dovuto ad uno scarso interesse da parte dei nefrologi intervistati per questo argomento o da
difficolta oggettive nell’esecuzione delle indagini strumentali.

Pertanto, I'ecografia, proprio perché spesso disponibile nei reparti di nefrologia, puo risultare un’otti-
ma metodica nella pratica quotidiana per analizzare i pazienti ad aumentato rischio cardio-vascolare
come i soggetti in dialisi. Pur essendo operatore-dipendente, permette non solo di visualizzare la
presenza di placche aterosclerotiche calcifiche/ecolucenti e la calcificazione della media in uno sta-
dio anche precoce, ma offre il vantaggio di fornire informazione sulla presenza di dilatazioni aneuri-
smatiche, di stenosi arteriose emodinamicamente significative e di trombosi.

Zoccali et al. (56) hanno sollevato la questione sulla validita della ricerca delle calcificazioni vasco-
lari e, nello specifico, delle calcificazioni coronariche, sia come indagine di screening sia come end-
point nella ricerca clinica. Questa disamina deriva da due tipi di considerazioni: la prima, € legata ai
pazienti, che, anche se informati di avere un aumentato rischio cardiovascolare per la presenza di
calcificazioni vascolari, raramente tendono a modificare il proprio stile di vita (es. sospensione del
fumo, assunzione regolare dei farmaci), la seconda si basa ad oggi sullassenza nei trials clinici di
chiare evidenze scientifiche sul ruolo delle terapie farmacologiche nel determinarne una loro regres-
sione o una ridotta progressione.

Al contrario Bover et al. (57) hanno rimarcato la necessita di ricercare la presenza delle calcificazioni
vascolari nei nefropatici con stadiazione 3-5D per intraprendere terapie mirate a controllare i fattori
tradizionali (es. fumo) e non tradizionali di rischio cardiovascolare. In particolare I'impiego di farmaci
quali i chelanti del fosforo privi di calcio, i calciomimetici e gli analoghi della vitamina D, anche se
lungi dall’aver fornito dati conclusivi nei trials clinici, hanno in qualche modo fornito indicazioni su un
possibile rallentamento nella progressione delle calcificazioni vascolari.

Sicuramente le calcificazioni vascolari sono soggette alla sensibilita dello strumento diagnostico
impiegato per la loro individuazione, sia a quella dell'operatore; nonostante questi limiti, “se ci sono,
si vedono” e rappresentano forse piu di altri, un marker inequivocabile di ridotta sopravvivenza car-
diovascolare.

Lo studio presenta numerose limitazioni, quali la piccola numerosita campionaria e la mancanza di
dati inerenti la presenza o meno di dislipidemia come anche di parametri di valutazione del metabo-
lismo osseo, quali calcio, fosforo, paratormone e vitamina D in quanto trattasi soprattutto di pazienti
provenienti da differenti centri dialisi del Lazio.

D’altra parte, lo scopo principale del lavoro era di evidenziare come le calcificazioni vascolari ex-
tracoronariche fossero estremamente frequenti anche in soggetti in dialisi relativamente giovani e
come l'ecografia, per la sua frequente disponibilita nei reparti di nefrologia, I'innocuita, il basso costo
e la ripetibilita nel tempo, rappresenti un ottimo strumento diagnostico per ricercare la calcificazione
dell'intima e della media. Anche se al momento, chiare evidenze scientifiche su una possibile re-
gressione 0 mancata progressione delle calcificazioni vascolari sono mancanti, riteniamo che in loro
presenza sia quantomeno necessario correggere abitudini di vita (tabagismo) e attenersi a terapie
farmacologiche volte soprattutto al controllo ottimale del diabete, del metabolismo calcio-fosforo e
della dislipidemia.
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ABSTRACT

La posterior reversible encefalopathy syndrome (PRES) € una entita clinico-radiologica di recen-
te definizione caratterizzata da edema vasogenico bilaterale, piu frequente nelle regioni cerebra-
li posteriori, che si manifesta in soggetti con patologie autoimmuni, nefropatie, crisi ipertensive,
eclampsia o dopo terapie citotossiche. Si manifesta con sintomi neurologici acuti: cefalea, nausea
vomito, crisi epilettiche, calo del visus, e il quadro clinico in genere si risolve nell'arco di una-due
settimane, essendo rare sia le complicanze, quali lemorragia cerebrale, che le recidive.

Viene descritto il caso di una donna di 65 aa affetta da insufficienza renale cronica riacutizzata che
in corso di crisi ipertensiva sviluppa un quadro clinico complesso con vomito, cefalea riduzione del
visus e disturbo variabile della coscienza. Dopo potenziamento della terapia antipertensiva si assi-
steva ad una rapida e completa regressione dei sintomi con restitutio ad integrum nell’arco di una
settimana. La RMN encefalo, specie nelle sequenze FLAIR, mostrando il quadro classico di edema
vasogenico bilaterale delle regioni cerebrali posteriori nonché la sua completa regressione al con-
trollo, ha supportato la diagnosi ed escluso altre patologie cerebrali. Le variazioni del suo peculiare
imaging hanno altresi correlato significativamente con I'evoluzione clinica favorevole.

Il caso clinico descritto riassume le caratteristiche piu tipiche della PRES: in particolare il tempesti-
vo upgrade della terapia antipertensiva € stata decisivo per la favorevole evoluzione clinica, mentre
la RMN encefalo € stata fondamentale nella diagnosi. | clinici dovrebbero considerare questa pos-
sibile complicanza specie in corso di nefropatie o crisi ipertensive.

Parole chiave: Malattia renale cromica, Ipertensione Arteriosa, Risonanza Magnetico Nucleare,
Encefalopatia posteriore reversibile
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ABSTRACT

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinical-radiological syndrome, usually
reversible, characterized by vasogenic oedema in cerebral posterior regions in patients with autoim-
mune diseases, nephropathies, hypertensive crisis, eclampsia and exposure to cytotoxic drugs.
The main symptoms are: headache, nausea, vomiting, seizures, visual disturbance and altered
consciousness. Complications as cerebral hemorrhage and recurrences are rare.

We describe a case of a 65 years old woman, affected by chronic kidney disease, recently exacer-
bated, diabetes and hypertension in treatment, who showed an heterogeneous clinical presentation
with vomiting, headache, blurred vision and impaired consciousness during an episode of acute
hypertension. After an adjustement of the antihypertensive treatment we observed a regression of
symptoms in one week. FLAIR sequences on MRI showed cerebral bilateral vasogenic oedema in
posterior regions, typical for PRES. This case was suggestive for PRES and a prompt adjustement
of the antihypertensive treatment was critical for clinical recovery. Brain MRI was crucial for diagno-
sis. It is important for clinicians to recognize PRES as a possible complication of renal disease and
hypertensive crisis.

Keywords: Posterior reversible encephalopathy syndrome, Magnetic Resonance Imaging, Hyper-
tension, Chronic Kidney Disease

INTRODUZIONE

La PRES é una entita clinico-radiologica descritta per la prima volta nel 1996 da Hinchey e coll. (1)
sulla base di 15 casi clinici. Nel corso degli anni & stata contrassegnata da diversi acronimi e sigle tra
cui leucoencefalopatia posteriore reversibile, sindrome dell’edema cerebrale posteriore reversibile,
encefalopatia parieto-occipitale reversibile, ma PRES & I'acronimo generalmente accettato. Tuttavia,
ancora recentemente, tale definizione € stata rimessa in discussione poiché si & documentato un
tasso di mortalita fino al 15% (2-3). Descritta in corso di crisi ipertensive, disordini immunitari, terapie
antirigetto e malattia renale cronica, essa € caratterizzata dall’associazione variabile di crisi epilettiche,
alterazioni del livello di coscienza, cefalea, disturbi del visus, nausea, vomito e segni neurologici
focali in un contesto quasi costante di scarso controllo della pressione arteriosa. Il segno distintivo di
questa condizione ¢ la presenza di edema cerebrale vasogenico, a patogenesi non completamente
chiarita ma, verosimilmente associata ad una alterazione dei meccanismi di autoregolazione del
flusso ematico cerebrale da parte dell’'unita neuro vascolare, che predomina nel circolo cerebrale
posteriore. Pertanto il gold standard per la diagnosi € la risonanza magnetico nucleare (RMN)
specie nelle sequenze “ fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)” , la cui diffusione ha contribuito
allaumento della frequenza della diagnosi. Tipicamente &€ una malattia reversibile, una volta che la
causa € rimossa o sotto controllo, risolvendosi clinicamente e radiologicamente in un lasso di tempo
estremamente variabile e difficilmente prevedibile. Tuttavia, I'esito non € sempre favorevole, possono
reliquare esiti importanti e a volte, in presenza di coma o stato epilettico, &€ necessario il trattamento
in un reparto di terapia intensiva. Si descrive il caso clinico di una paziente con evoluzione clinica
paradigmatica della PRES.
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CASO CLINICO

Una donna di 65 aa, affetta da diabete mellito di tipo 2, ipertensione arteriosa Il stadio ESH, malattia
renale cronica V stadio, viene ricoverata in urgenza per anoressia e vomito da circa una settimana
con riacutizzazione dell'insufficienza renale. All'ingresso vengono documentati: creatininemia 8
mg%, azotemia 300 mg%, K 6.46 mEq/l, HgB 9.6 g%, pH 7.08, BE — 20 mmol/l. Lesame obiettivo
documenta valori pressori di 125/60 mmHg, FC 80/min R, mucose asciutte, ipotrofia muscolare
diffusa, alito uremico ma non deficit neurologici. Viene iniziata una terapia con bicarbonato e.v.,
soluzione fisiologica e glucosata con insulina. In seconda giornata i parametri bioumorali iniziano a
migliorare: pH 7.28; -BE 9 mmol/l; HgB 8.3 g%; creatinina 7.1 mg%, azotemia 242 mg% e la pressione
arteriosa risale a 150/57 mmHg. Cio nonostante la paziente inizia a lamentare vomito e vertigini nei
movimenti del capo. Per tale motivo, dopo una consulenza neurologica senza evidenza di deficit
particolari, viene sottoposta ad esame TAC e successiva RMN dell'encefalo senza che vengano
documentati rilievi patologici particolari (Fig. N. 1). Nelle giornate successive i sintomi neurologici
permangono a dispetto del miglioramento delle condizioni generali e degli indici bioumorali: azotemia
80 mg%, creatininemia 3.3 mg%, HgB 9.2 g%, ph 7.44, BE + 4 mmol/l. Nello stesso tempo si assiste
allincremento dei valori pressori, con massima intorno ai 200 e minima oltre i 100 mmHg, che non
risultano piu essere controllati dalla terapia, che viene pertanto potenziata ma con scarsi effetti
immediati. In ottava giornata la paziente improvvisamente manifesta crisi epilettiche parziali motorie
e clonie alla mano dx - con secondaria generalizzazione. L'esame neurologico permane invariato,
ma la paziente riferisce brusco calo del visus. Si eseguono EEG, che documenta anomalie di tipo
lento diffuse, doppler TSA nella norma mentre il fondo oculare segnala una piccola emorragia in OS.
In ottava giornata la paziente appare chiaramente confusa e sonnolenta, sia pure facilmente
risvegliabile. Per circa tre giorni episodi simili si susseguono, ivi comprese le crisi epilettiche parziali
motorie. Viene eseguita anche una rachicentesi, sostanzialmente negativa ed un nuovo esame TAC
dell’encefalo che questa volta evidenzia di multiple aree ipodense parieto-occipitali. In base a tale
riscontro viene eseguita angio-RMN che evidenzia multiple aree compatibilicon edema vasogenicodella
sostanza bianca prevalentemente in regione parieto-occipitale bilaterale e in sede frontale (Fig. N. 2).
Nei giorni seguenti, in concomitanza con un controllo dei valori pressori nettamente migliorato, PA
150/90 mmHg, la paziente ritorna perfettamente vigile con funzionalita visiva normale. Una ennesima
RMN eseguita dopo 6 giorni dalla precedente documenta la parziale regressione delle multiple aree
da edema vasogenico prima segnalate. In particolare permangono nelle sequenze FLAIR e mappa
ADC prevalentemente in regione parieto-occipitale bilaterale e maggiormente a sinistra (Fig. N. 3).

Fig 1. RMN encefalo eseguita in 2°giornata: Fig 2. RMN encefalo: aree compatibili con edema vasogenico
assenza di lesioni di rilievo nelle regioni parieto-occipitali
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Il decorso clinico successivo vede nell’arco di due settimane un progressivo miglioramento delle
condizioni generali, la ripresa della deambulazione e il sufficiente controllo della pressione arteriosa:
la paziente viene dimessa in ventunesima giornata. A distanza di un mese una nuova RMN encefalo
mostra la totale scomparsa delle lesioni precedentemente segnalate (Fig. N. 4).

Campo ¢

Fig 3. RMN encefalo: riduzione delle aree di edema Fig 4. RMN encefalo: completa risoluzione dell’edema
vasogenico nelle regioni parieto-occipitali vasogenico
DISCUSSIONE

L'encefalopatia posteriore reversibile (PRES) € una condizione clinica oggi ben riconosciuta grazie
alla diffusione della RMN, tuttavia la sua patogenesi rimane non del tutto chiarita. Due sono le
ipotesi patogenetiche proposte, peraltro in alternativa I'una all’altra: ipoperfusione o iperperfusione
cerebrale.

Patofisiologia della circolazione cerebrale

In condizioni fisiologiche il flusso sanguigno cerebrale & mantenuto costante in un range di valori
pressori medi tra 50-150 mm Hg (4). Questa proprieta di autoregolazione consiste nella possibilita
di modificare il diametro delle arteriole cerebrali in risposta a diversi stimoli chimici (per esempio
concentrazione di CO2), fisici (per esempio la pressione transmurale a carico della parete arteriosa)
e neurologici (intervento del sistema nervoso autonomo). In caso di riduzione significativa della
pressione arteriosa avviene la vasodilatazione per mantenere costante il flusso ematico cerebrale;
il contrario avviene in caso di aumento della pressione arteriosa. Nella PRES si ipotizza che le
brusche variazioni dei livelli pressori, determinando alterazioni in senso di ipo o iperperfusione
cerebrale, causerebbero un danno dell’endotelio vascolare con conseguente break down della
barriera ematoencefalica e passaggio extravasale di plasma.

Il dato che la circolazione cerebrale posteriore € relativamente poco ricca di innervazione simpatica
potrebbe spiegare la maggiore frequenza delle lesioni nelle relative aree cerebrali. Secondo la
teoria dell'iperperfusione ci sarebbe una iperproduzione di catecolamine e di vasopressina con
attivazione del sistema renina-angiotensina, una conseguente aumentata espressione genetica di
IL-6 e del NF-kB con un diretto effetto citotossico sulla parete dei vasi, danno endoteliale, rottura
della barriera ematoencefalica e quindi edema vasogenico (6). La teoria dell'ipoperfusione parte
invece dall’osservazione che la PRES non si verifica solo in soggetti ipertesi, ma anche in quelli
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affetti da ipotensione, come nel caso sepsi 0 shock settico, oppure dopo la somministrazione di
chemioterapici o immunosoppressori. In queste condizioni patologiche si ipotizza I'attivazione dei
linfociti T con successiva attivazione endoteliale e rilascio di vari mediatori quali I'istamina, radicali
liberi, NO, bradichinina e acido arachidonico con successivo rilascio di citochine proinfiammatorie
quali il TNF, IL-1, IL-6 ed interferone, iperespressione degli antigeni di superficie endoteliale e rilascio
di endoteline. Ne conseguirebbe vasocostrizione, ipoperfusione a valle, disfunzione della barriera
ematoencefalica con formazione di un edema vasogenico (7-8).

Quadro clinico della PRES

La sindrome PRES viene associata ad un numero crescente di farmaci (Tab. I) e di condizioni
cliniche (Tab. I).

Essa ¢ piu frequente nel sesso femminile (con un rapporto 8:1) e si associa alla ipertensione arteriosa
con una frequenza variabile dal 67% (5) al 80%(3), al punto che la maggior parte delle condizioni
patologiche elencate potrebbero essere causa di PRES mediante disordini ipertensivi. Nelle infezioni
e nello shock settico & stata descritta dall’8 (16) al 24% (17) dei casi. In quest’ultima patologia & stata
descritta in soggetti gia ipertesi prima dell’inizio della sepsi (17). La preeclampsia e I'eclampsia sono
state descritte presenti dal 7 (16) al 20% (1) dei casi con esito abitualmente favorevole. Tra i disordini
autoimmunitari la PRES é presente con una frequenza dal 7 (16) al 20% (17): & stata associata alla
LES (18), alla granulomatosi di Wegener (19), alla microangiopatia trombotica (20) ed alla malattia
di Crohn (21). Altri casi aneddotici sono stati descritti nella porfiria (22), sindrome di Cushing (23),
sindrome da lisi tumorale (24) e nel feocromocitoma (25).

Tab. | Elenco deifarmaci associati alla
PRESS

Sgenti citotossici

s Cisplatine®
o Oxaliplatine!?
Antimetaboliti

s Dethotrexate!l
Inikitori mitosi

o Vincristinal?
Anticorpi monoclonali Tab. Il Elenco delle principali patologie
associate con la PRES
s Eituzimah!?
o Tnflizimab!*

[mmunosoppressar Ipettensione
Zepstshock settico
o Ciclosporinal -2 CEDESRD

Tacrolimus!

i Preclampsiafeclampsia
e Sirolirmus

Malattie autcunmuni
Altre patologie
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Ci sono state segnalazioni sporadiche dell’associazione tra CKD e PRES, benché nel report originario
di Hinchey circa la meta dei casi avesse un grado avanzato di malattia renale (1). Piu recentemente
¢ stata sottolineata la possibilita che la sindrome si manifesti anche nella fase terminale o durante la
terapia sostitutiva dialitica, sia pure con sfumature cliniche diverse (26).

Il quadro clinico € dominato dai sintomi neurologici, che si sviluppano nell’arco di ore o giorni.
E quasi sempre presente encefalopatia con alterazione variabile dello stato di coscienza. Nel 60-
75% (27) dei casi € presente una crisi epilettica. Si associano cefalea e disturbi della visione.

Nella tabella lll € mostrata la frequenza dei vari sintomi (28):

Encefalopatia (50 — 80%)
Epilessia (60 — 75%)
Cefalea (50%)

Disturbi visivi (33%)

Deficit neurologici focali (10 — 15%)

Tab Ill. Prevalenza dei sintomi e segni clinici nella PRES

La diagnosi deve essere presa in considerazione quando l'insieme caratteristico dei sintomi si
riscontra in una delle condizioni cliniche compatibili, ovvero ipertensione, terapia immunosoppressiva,
patologie autoimmuni, CKD, eclampsia. Tuttavia va ricordato come segni e sintomi della PRES siano
tutt’altro che specifici e possono essere riscontrati in numerose altre condizioni cliniche, per cui la
diagnosi differenziale € fondamentale. Nelle forme acute andranno esclusi lo stroke, intossicazione
da farmaci o I'astinenza da alcool, tutte caratterizzate da grave ipertensione. Benché le diagnosi
alternative (Tab. IV) debbano essere escluse con l'ausilio dell’imaging radiologico, il giudizio clinico
che tenga conto del contesto rimane fondamentale (28).

L’evoluzione clinica & nella maggior parte dei casi benigna, tuttavia sono descritti esiti permanenti e
casi fatali, tanto che secondo alcuni Autori la sindrome andrebbe riclassificata come “encefalopatia
potenzialmente reversibile (29).

Le manifestazioni cliniche sono completamente reversibili nel 35% (30) - 100% (1), dei casi: la
scomparsa delle manifestazioni radiologiche & stata documentata in maniera limitata in letteratura;
nei casi con adeguato follow-up essa viene riportata nel 49-75% in un arco temporale estremamente
variabile, da cinque giorni a 17 mesi (1-31). Le recidive sono segnalate nell'8% dei casi (30).

Encefaliti infettive

Encefaliti autoimmuni o paraneoplastiche
Vasculiti del SNC

Neoplasie primitive e secondarie
Leucoencefalopatie progressive multifocali
Sindromi osmotiche demielinizzanti
Encefalopatie acute demielinizzanti

Leucoencefalopatie tossiche

Tab IV. Diagnosi differenziale della PRES
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Quadri radiologici

Il tipico aspetto neuroradiologico & rappresentato dall'interessamento da edema a livello della
sostanza bianca sottocorticale, e talvolta della corteccia, delle regioni parieto-occipitali, generalmente
simmetrico sebbene il coinvolgimento bilaterale non siainsolito. | territori posteriori sono maggiormente
suscettibili all'alterazione dell’autoregolazione in quanto il sistema vertebro-basilare rispetto a quello
carotideo € meno provvisto di innervazione simpatica, quindi piu vulnerabile al rialzo pressorio.

Il coinvolgimento pu0 perd interessare anche altre strutture quali i lobi frontali, i nuclei della base, il
ponte ed il cervelletto, con risparmio solitamente della scissura calcarina e delle strutture paramediane
dei lobi occipitali. Reperti piu atipici comprendono anche il possibile infarcimento ematico delle aree
edemigene. La diagnosi differenziale include differenti condizioni quali l'ictus ischemico, la trombosi
venosa, le encefalopatie e le malattie demielinizzanti.

Sebbene la TAC senza mezzo di contrasto possa mostrare 'edema cerebrale vasogenico in
alcuni soggetti, il gold standard per la diagnosi &€ la RMN in quanto le sequenze convenzionali, ma
soprattutto le sequenze T2-pesate-FLAIR, evidenziano le alterazioni di segnale cortico-sottocorticale,
permettendo di escludere eventuali altre cause strutturali di sintomi deficitari tra cui tumori ed infarti/
emorragie cerebrali (32).

Fondamentale appare il ruolo dello studio di diffusione che consente di differenziare le piu comuni
condizioni di PRES con edema vasogenico (valori di diffusione elevati, rilevabili nelle mappe di ADC)
dalle condizioni di edema citotossico (diffusione ristretta, ADC ridotto), condizione quest’ultima che
assumerebbe valore prognostico negativo, come segno precoce di non reversibilita e progressione
verso l'ischemia. Lo studio di angio-Rm, eseguito con tecnica 3D-TOF, pud talvolta evidenziare una
lieve riduzione del calibro e del segnale da flusso dei vasi afferenti alle aree interessate.

Tipicamente la RMN evidenzia edema vasogenico bilaterale, ma asimmetrico nelle regioni parieto-
occipitali di entrambi gli emisferi: la sostanza bianca sottocorticale & sempre interessata, mentre la
corteccia lo € meno frequentemente. Nel 70% dei casi sono stati descritti quattro principali pattern di
comparsa dell’edema cerebrale, ma né il pattern né la severita del’edema si correlano coniil tipo o la
severita della presentazione clinica (33). L'emorragia cerebrale € descritta nel 10-25% dei casi (33).

Alcuni Autori distinguono quattro principali quadri radiologici (5):

1. Edema vasogenico confluente dei lobi frontali, occipitali e parietali, con minor coinvolgimento
di quelli temporali, riscontrato nel 23% dei casi; questo quadro documenterebbe un differente
coinvolgimento delle arterie cerebrali anteriori e posteriori rispetto alla mediana;

2. Edema predominante nei lobi frontali, nel 27% dei casi;

3. Edema predominante nei lobi parietali-occipitali: questo era un tempo il pattern ritenuto tipico
della PRES con diversi gradi di gravita; riscontrato nel 22% dei casi;

4. Espressione parziale e/asimmetrica dei primi tre quadri radiologici, 28% dei casi; si caratterizza
per 'assenza di edema bilaterale, ma con interessamento variabile di diverse aree cerebrali.

Gestione clinica

Non vi € specifico trattamento per la PRES mentre fondamentali sono la sospensione dell’agente
tossico e il controllo della pressione arteriosa. Specifici agenti antipertensivi non sono stati proposti
mentre & stata suggerita la rapida riduzione del 25% dei valori della pressione arteriosa nelle prime
due ore con successiva stabilizzazione della stessa al di sotto dei valori di 160/00 mmHg soprattutto
per evitare complicanze emorragiche o ischemiche a livello cerebrale (34).

La prognosi & generalmente buona ed il 75-90% dei pazienti recupera nell’arco di una settimana;
la mortalita € riscontrata nel 3-6% dei casi soprattutto per emorragia cerebrale, idrocefalo acuto o
marcato edema cerebrale diffuso (35-36). La recidiva & descritta nel 6% dei casi (2).
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Giornale Ttaliano di Nefro]ogia PRES (Posterior Reversible Encefalopathy Syndrome):
possibile complicanza delle crisi ipertensive. Caso clinico e revisione della letteratura

CONCLUSIONI

Le caratteristiche cliniche principali del quadro clinico della nostra paziente sono state quelle piu
frequentemente riscontrate nella PRES: soggetto di sesso femminile con storia di malattia renale
cronica riacutizzata, scarso controllo dello stato ipertensivo, sintomi neurologici di cui alcuni peculiari
quali le crisi epilettiche, il deficit visivo e l'alterazione del livello di coscienza, indagine TAC non
significativa in fase iniziale e successiva evidenza di aree ipodense; RMN encefalo con riscontro
di edema vasogenico in regione parieto-occipitale e frontale; infine, risoluzione dei sintomi in due
settimane ed evoluzione benigna senza reliquati.

Poiché i disordini ipertensivi nelle UU. OO di Nefrologia sono all’'ordine del giorno & opportuno che il
clinico consideri anche questa relativamente nuova entita patologica in pazienti che, in un contesto
di scarso controllo pressorio o in corso di terapia immunosoppressiva improvvisamente manifestino
ex novo sintomi neurologici non prevedibili e non correlabili con le patologie preesistenti.
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ABSTRACT
OBIETTIVI Conoscere modalita e risultati della DP in Italia.

METODI Il Censimento (Cs-12) & stato condotto mediante un questionario on-line in tutti i 224
Centri pubblici non pediatrici che hanno utilizzato la DP nel 2012. | risultati sono stati confrontati
con quelli dei precedenti.

RISULTATI

Incidenza. Nel 2012 hanno iniziato la DP (1° trattamento) 1.433 pz (CAPD: 54,3%) e 'HD 4.700
pz (incidenza-DP%= Cs-12: 23,4%; Cs-10: 23,3%; Cs-08: 22,8%; Cs-05: 24,2%; p=NS), con un
ulteriore aumento della DP incrementale (Cs-12: 28,8%; Cs-10: 22,8%; Cs-08: 18,3%; Cs-05:
11,9%; p<0,001).

Prevalenza. Al 31/12/12 erano in DP 4.299 pz (CAPD: 46,1%) (prevalenza-DP%= Cs-12: 17,1%;
Cs-10: 16,6%; Cs-08: 16,7%; Cs-05:16,8%; p=NS) di cui il 24,5% in DP assistita (familiare:
82,3%; badante: 12,4%; infermiere: 0,7%; RSA: 3,0%).

Out. Nel 2012 il drop out non si & modificato (30,9 ep/100 anni-pz) (morte: 481; Tx: 290; a HD:
511 pz). Motivo principale di trasferimento ad HD & rimasta la peritonite (28,2%).

Peritoniti. Lincidenza di peritonite (1.179 episodi) € stata 0,284 ep/anni-pz.

EPS. Lincidenza di nuovi casi di EPS nel biennio 2011-12 (43 casi=0,505 ep/100 anni-pz) € so-
vrapponibile al passato (2009-10= 0,529; 2004-08= 0,701 ep/100 anni-pz).

Other results. Rispetto al 2010, nel 2012 € aumentato il numero di Centri che utilizzano il 3,86%
per il PET (30,8% vs 15,6%-p<0.001), mentre € rimasto invariato il numero di quelli che fanno le
visite domiciliari (56,3 vs 59,4%).

CONCLUSIONI Cs-12 conferma stabilita e buoni risultati della DP in Italia. La DP incrementale
€ in aumento, 'EPS rimane un evento raro.

Parole chiave: dialisi peritoneale, fallimento della tecnica, dialisi peritoneale incrementale, dp
assistita, peritoniti, visite domiciliari
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ABSTRACT
OBJECTIVES To know PD modalities and results in Italy.

METHODS The Census was carried out by means of an on-line questionnaire in all the 224
non-pediatric public centers which performed PD in 2012. The results were compared with those
of previous Censuses.

RESULTS

Incidence. In 2012 PD was begun (first treatment for ESRD) by 1,433 pts (CAPD: 54.3%) and
HD by 4,700 pts (%PD-incidence= Cs-12: 23.4%; Cs-10: 23.3%; Cs-08: 22.8%; Cs-05: 24.2%;
p=NS), with a further increase in incremental PD (Cs-12: 28.8%; Cs-10: 22.8%; Cs-08: 18.3%;
Cs-05: 11.9%; p<0.001).

Prevalence. At 31/12/12 there were 4,299 patients on PD (CAPD: 46.1%) (%PD-prevalence= Cs-
12: 17.1%; Cs-10: 16.6%; Cs-08: 16.7%; Cs-05:16.8%; p=NS), 24.5% of whom were on assisted
PD (family members: 82.3%; paid caregivers: 12.4%; nurses: 0.7%; NH: 3.0%).

Out. In 2012 there was no change in the PD drop-out rate (30.9 ep/100yrs-pt) (death: 481; tran-
splant: 290; switch to HD: 511 pts). The main reason for transferring to HD remained peritonitis
(28.2%).

Peritonitis. The peritonitis rate (1,179 episodes) was 0.284 ep/yrs-pt.

EPS. The incidence of new cases of EPS in 2011-12 (43 cases=0.505 ep/100yrs-pt) remained
unchanged (2009-10= 0.529; 2004-08= 0.701 ep/100-yrs-pt).

Other results. Compared to 2010, in 2012 the number of Centers using 3.86% for PET increased
(30.8% vs 15.6%-p<0.001), while the number carrying out home visits remained unchanged
(56.3 vs 59.4%).

CONCLUSIONS Cs-12 confirms the extensive use, stability and good results of PD in Italy. In-
cremental PD is on the increase. EPS remains a rare event.

Keywords: peritoneal dialysis, technique failure, incremental peritoneal dialysis, assisted pd,
peritonitis, home visit

INTRODUZIONE

L'utilizzo della dialisi peritoneale (DP) in Italia & risultato confinato, nel 2012, ad una incidenza del
12,8% ed una prevalenza del 9,8% (1) se si considerano tutti i Centri Dialisi, anche quelli che non
utilizzano la metodica, ed & rimasta sostanzialmente stabile negli ultimi anni, sempre comunque
con una notevole variabilitd da regione a regione e da centro a centro (2). L'utilizzo della DP viene
rilevato dal Gruppo di Studio della DP (GSDP) della Societa Italiana di Nefrologia (SIN) mediante un
Censimento, condotto ogni 2 anni, di tutti i Centri che utilizzano la DP.

In questo report sono presentati i risultati dell’edizione condotta nel 2013-14 e relativa allanno 2012
(Cens-12), confrontati con quelli degli anni precedenti: 2005 (Cens-05) e 2008 (Cens-08) (3), 2010
(4) e con i dati internazionali.
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MATERIALI E METODI

Il lavoro riporta i risultati della quarta edizione del Censimento, relativa all’'anno 2012.
La metodologia € la stessa riportata in due precedenti lavori (3, 4) cui si rimanda per i dettagli.

Riassumendo il Censimento del GSDP consiste nella raccolta di dati aggregati per centro mediante
un questionario online pubblicato nel sito del GSDP (5) ed € rivolto a tutti i Centri Pubbilici, non pedia-
trici, che utilizzano la DP. | dati aggregati per Centro riguardano un gruppo di informazioni ripetute,
rimaste invariate dalla prima edizione (Cens-05) relative ad incidenza, prevalenza, cambio od inter-
ruzione di metodica, peritoniti e DP non renale. A queste dal 2008 & stata aggiunta la peritonite scle-
rosante incapsulante (EPS) e dal 2010 le visite domiciliari ed il Test di Equilibrio Peritoneale (PET).

Il catetere peritoneale e le modalita del referral del paziente ESRD al Centro Dialisi sono stati inda-
gati in alcune edizioni passate (4) ma non in quella del 2012. | dati risultati incongruenti alla prima
analisi sono stati corretti attraverso un recall telefonico dei Centri.

Sono stati considerati tutti i Centri pubblici, non pediatrici che abbiano trattato nel 2012 almeno 1 pa-
ziente con la DP. Sono stati considerati pazienti incidenti tutti quelli immessi come primo trattamento
in DP ed in emodialisi (HD) nel periodo 01/01/2012-31/12/2012. Tra i pazienti incidenti sono stati
considerati in DP incrementale (Incr-PD) con CAPD (Incr-CAPD) o con APD (Incr-APD) i pazienti
che rispettivamente effettuavano <2 scambi/die o <4 sedute/settimana. La prevalenza é stata riferita
ai pazienti in trattamento dialitico al 31 dicembre. Tra i pazienti prevalenti la necessita di assistenza
¢ stata valutata quando la presenza di un partner era giudicata indispensabile all’esecuzione delle
procedure dialitiche. | pazienti trattati con DP per cause non renali (GFR =15 ml/min/1,73) sono stati
esclusi dal calcolo dell'incidenza e della prevalenza e considerati a parte.

Gli episodi di peritoniti sono riferiti al 2012 mentre quelli di peritonite sclerosante a tutto il biennio
2011-12 in modo da avere una copertura completa del periodo 2004-2012. L'overall rate per morte,
trapianto, cambio di metodica da PD ad HD ed EPS ¢ stato espresso in numero di episodi per 100
anni-paziente (ep/100anni-pz) con la formula:

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

ove gli anni di follow up sono stati calcolati aggiungendo ai prevalenti del 31/12/2012 la meta dei
pazienti che hanno iniziato la DP (incidenti e da altre metodiche) e quelli usciti (per drop out in HD,
decesso o trapianto).

Per le peritoniti I'incidenza € stata calcolata come episodi/mesi-paziente (ep/mesi-pz). | dati del 2012
sono stati confrontati con quelli degli anni precedenti e con i dati dei principali registri e banche dati
internazionali (6-14). Eventuali differenze statistiche sono state valutate con il test Chi quadro.

RISULTATI

INCIDENZA E MODALITA INIZIALE | pazienti che hanno iniziato la DP nel 2012 come primo trat-
tamento sono stati 1.433 di cui 778 mediante CAPD (54,3%) e 655 (45,7%) mediante APD mentre
quelli che hanno iniziato 'emodialisi (HD) come primo trattamento sono stati 4.700, pertanto I'inci-
denza percentuale della DP per il 2012 & stata del 23,4%, percentuale non significativamente diffe-
rente da quella registrata negli anni precedenti (TABELLA 1) (FIGURA 1). Per i pazienti incidenti la
modalita preferita & la CAPD, al contrario di quanto si verifica nei pazienti prevalenti tra i quali come
vedremo la modalita di DP piu utilizzata € la APD. Questo dato non € significativamente cambiato
nel tempo (TABELLA).
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Fig 1. Incidenza e prevalenza della DP in valori assoluti e percentuali rispetto al totale dei pazienti in trattamento dialitico negli
anni censiti (2005,2008, 2010 e 2012)

ANNO CAPD APD % CAPD DP HD INC % DP
2005 794 649 55,0 1443 4502 24,3
2008 759 620 55,0 1379 4646 22,9
2010 763 666 53,4 1429 4695 23,3
2012 778 655 54,3 1433 4700 23,4

Tab I. Pazienti incidenti e modalita iniziale di DP nei Centri pubblici non pediatrici che hanno utilizzato la DP

DIALISI PERITONEALE INCREMENTALE Nel 2012 i pazienti che hanno iniziato la DP con modalita
incrementale (Incr-PD) sono stati 413 pari al 28,8% del totale dei pazienti incidenti ed il numero dei
Centri che I'hanno utilizzata sono stati 121 pari al 60,5% dei Centri che hanno immesso pazienti oppu-
re al 54,0% di tutti i 224 Centri. Sia il numero dei pazienti che il numero dei Centri che utilizzano la DP
incrementale & aumentato significativamente (p>0,001) dalle percentuali rispettivamente del 11,9%
e del 27,5% registrate nel 2005 (FIGURA 2). Per quanto riguarda i pazienti si osserva inoltre come
siano aumenatti soprattutto quelli immessi in Incr-CAPD mentre quelli in Incr-APD non siano variati
significativamente negli anni (FIGURA 3). | Centri che utilizzano la Incr-DP hanno anche un mag-
gior utilizzo della DP nei pazienti incidenti in generale rispetto ai Centri che non la utilizzano (26,6%
vs 21,8% - p<0,0001), dato sostanzialmente invariato rispetto agli anni precedenti (FIGURA 4).
Per quanto riguarda la modalita di DP (APD o CAPD), se complessivamente nei pazienti incidenti la
CAPD ¢ la metodica piu utilizzata (54,3%), questa dipende dalla modalita incrementale o menoo con
cuisi inizia la DP: nei pazienti Incr-DP la modalita nettamente preferita &€ la CAPD mentre per quelli
a dose piena & 'APD (TABELLA Il). In particolare nel 2012 il rapporto (pazienti incidenti in CAPD)/
(pazienti incidenti in APD) é risultato 0,8 tra i pazienti a dose piena e 4,2 tra i pazienti in Incr-DP
(TABELLAII).
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Fig 2. A sinistra la percentuale di pazienti incidenti (%Incr-PD) che hanno iniziato la PD con modalita incrementale.
A destra la percentuale di Centri, sul totale di tutti i Centri, che hanno immesso almeno un paziente in Incr-PD nei diversi anni
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Fig 3. Andamento nel tempo della percentuale di pazienti in Incr-CAPD ed in Incr-APD rispetto al totale dei pazienti incidenti
immessi rispettivamente in CAPD e in APD. Come si vede la percentuale di pazienti che immessi in CAPD hanno iniziato in
modo incrementale (Incr-CAPD) & aumentata significativamente mentre Incr-APD & rimasta sostanzialmente invariata.
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Fig 4. Probabilita (OR) di iniziare la dialisi con la DP rispetto alla HD nei Centri che fanno ricorso alla Incr-DP rispetto ai Centri
che non la utilizzano, nei diversi anni in cui & stato condotto il Censimento del GSDP.

CAPD APD CAPD / APD
ANNO TUTTI Incr-CAPD % TUTTI Incr-APD % NO Incr-PD Sl Incr-PD
2005 794 108 13,6 649 64 9,9 1,2 1,7
2008 759 195 25,7 620 58 9,4 1,0 34
2010 763 269 35,3 666 57 8,6 0,8 4,7
2012 778 333 42,8 655 80 12,2 0,8 4,2

Tab Il. Pazienti incidenti che hanno iniziato la PD con dose incrementale (Incr-PD) nei diversi anni ripartiti in base alla modalita
iniziale di PD (Incr-CAPD e Incr-APD).

PAZIENTI PROVENIENTI DA ALTRI TRATTAMENTI | pazienti trasferiti alla DP dalla HD nel 2012
sono stati 113, prevalentemente in APD (62,3%) (TABELLA lll). Tale dato & nettamente inferiore, come
atteso, al numero di pazienti che passano dalla DP alla HD (nel 2012 sono stati 511) anche se negli anni
il rapporto tra pazienti trasferiti dalla PD alla HD e viceversa si € significativamente ridotto (p<0,001). |
pazienti immessi in DP provenienti dal trapianto sono stati 50 nel 2012. Come per i pazienti che hanno
cambiato metodica anche i pazienti con trapianto “fallito” riprendono il trattamento dialitico prevalente-
mente con la HD (266 pazienti nel 2012). Al contrario del cambio di metodica questa tendenza, anche
se pit contenuta (il 15,8% nel 2012 rispetto il 10,0% del 2005), non & significativamente cambiata negli
anni (p=N.S.) (TABELLA lll). Sommando i pazienti incidenti e quelli trasferiti dal trapianto o dalla HD,
complessivamente i pazienti che hanno iniziato la DP nel 2012 sono stati 1.596.

DA ALTRA DIALISI DAL TRAPIANTO
ANNO da DP a HD da HD a DP da TxaHD Da Tx a DP % DP
2005 512 89 224 25 14,8
2008 498 82 288 32 14,1
2010 504 126 259 36 20,0
2012 511 113 266 50 18,1

Tab Ill. Pazienti che hanno cambiato modalita dialitica e pazienti provenienti dal trapianto negli anni. Confronto PD vs HD:
per il trasferimento da altra dialisi il cambiamento registrato negli anni € risultato significativo (p<0,001) mentre per il rientro in
dialisi dal trapianto, pur essendo raddoppiato quello in DP non raggiunge la significativita statistica (p=N.S.) e rimane inferiore
all'incidenza della DP tra i pazienti al primo trattamento (INC % DP, vedi TABELLA 1)
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CAMBIO DI MODALITA DI DP. Nel 2012 i pazienti che sono passati dalla CAPD alla APD sono
stati 238 mentre quelli che sono passati dalla APD alla CAPD sono stati 47 (FIGURA 5). Ci0 spiega
come tra i pazienti prevalenti sia I'APD la metodica piu utilizzata. La ragioni principale del cambio di
metodica rimane la scelta del paziente (49% per il passaggio da CAPD ad APD e 57,6% per quello
da APD a CAPD). Per il passaggio dalla CAPD alla APD 'adeguatezza e I'UF sono ragioni altrettanto
importanti mentre per ’APD lo sono anche il malfunzionamento del catetere o I'impossibilita a prose-
guire 'APD. Non sono stati registrati cambiamenti significativi negli anni.

PREVALENZA E MODALITA DI DP. Al 31 dicembre 2012 risultavano in trattamento con HD, presso
i Centri Censiti, 20.844 pazienti e con la DP 4.299 pazienti (17,1 %). Il numero dei pazienti prevalenti
nel corso degli anni non &€ cambiato in misura significativa (FIGURA 1), come si vede in TABELLA IV
in cui i risultati dei Censimenti del GSDP sono stati integrati con quello del Censimento SIN 2004 (2).
La modalita di DP piu utilizzata tra i pazienti prevalenti € 'APD (TABELLA V), 53,9%, come atteso
sulla base del maggior trasferimento da CAPD ad APD rispetto al contrario, dal maggior utilizzo della
APD tra i pazienti a dose piena ed infine dal maggior utilizzo della APD tra i pazienti provenienti da
altra metodica. Soltanto 11 pazienti erano in trattamento con APD ospedaliera.

Jcsor CAMBIO DI METODICA DP - 2012

Govpies 6 St & Duakal Prsisinasle
Seeth hsbans & Nelrolos

B CAPD: perilonite B APD: calelere B Depurazione BEUF DSeelta Olmpossibiia 0Alro

/\fa,;;;
25,5°/<x )
CAPD — APD APD — CAPD
238 PZ 47 PZ

Fig 5. Pazienti che hanno cambiato metodica di DP (dalla CAPD alla APD e viceversa) nel 2012 e motivazioni dei cambiamenti.
Come si vede il flusso dalla CAPD alla APD & nettamente superiore rispetto al flusso inverso. Negli anni il dato non si & modi-

ficato.
ANNO CAPD APD % CAPD TOT DP HD % DP
2004 (CENS-SIN) nd nd nd 4234 20921 16,8
2008 1926 2168 47,0 4094 20478 16,7
2010 1929 2293 45,7 4222 21175 16,6
2012 1981 2318 46,1 4299 20844 17,1

Tab IV. Prevalenza della DP nei Centri Pubblici, non pediatrici, che la utilizzano. Il 2004 & riferito ai dati del Censimento della
SIN (la prevalenza nel 2005 non ¢ stata indagata). Tra i pazienti prevalenti la tecnica piu utlizzata & I'APD.
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INDICE DI RICAMBIO. Lindice di ricambio, ovvero il rapporto tra prevalenza ed incidenza &, in
condizioni di stabilita uguale alla durata media del trattamento. Dal momento che in questi anni sia
l'incidenza che la prevalenza non si sono modificate in maniera evidente possiamo utilizzarlo come
una stima della durata media del paziente italiano in DP. Nel 2012 i prevalenti sono stati 4.299 e
quelli che hanno complessivamente iniziato la PD 1.596 con un rapporto di 2,7 ovvero una durata
media della PD pari a 32,3 mesi.

DP ASSISTITA. Nel Cens-12 i pazienti prevalenti con necessita di caregiver (assisted PD) sono
risultati 1.054 (24,5% di tutti i prevalenti in DP). |l caregiver era nel 82,3% dei casi un familiare, nel
12,4% una badante, nel 0,7% una infermiera a domicilio e nel 1,6% altro o non specificato, infine il
3,0% (32 pazienti) effettuava la PD in strutture per anziani. Rispetto il 2010 non vi sono stati cam-
biamenti significativi: se nel 2008 in DP assistita erano il 21,8%, nel 2010 lo era il 24,1% (p<0,015)
dei pazienti prevalenti cosi come il ricorso al caregiver familiare si conferma la modalita principale di
DP assistita (80,6% nel 2008 e 80,8% nel 2010 dei pazienti in DP assistita) (FIGURA 6). Nel 2012,
per la prima volta, & stato indagato anche il numero di pazienti in HD residenti in case di riposo: 656
pazienti pari al 3,15% di tutti i pazienti in HD, percentuale nettamente superiore a quella dei pazienti
in DP in casa di riposo (32 pazienti pari al 0,74% dei pazienti prevalenti in DP).

Jesor CENSIMENTO GSDP 2012
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Fig 6. DP assistita nel 2012. Confronto con gli anni precedenti e ripartizione dei pazienti in funzione del tipo di caregiver.
Percentuale e modalita di assisted DP non si sono modificate rispetto al 2010

PAZIENTI EVENTI/100 ANNI-PZ
ANNO 2005 2008 2010 2012 2005 2008 2010 2012
a HD 512 498 504 511 11,8 12,4 12,4 12,3
MORTE 565 516 481 485 13,0 12,8 11,8 1,7
Tx 263 299 290 288 6,1 74 7.1 6,9
TOTALE 1.340 1.313 1.275 1.284 30,9 32,7 31,3 30,9

Tab V. Uscite dalla DP per trasferimento alla HD, per morte e per trapianto nel corso degli anni.
Le differenze tra gli anni non sono statisticamente significative.
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CAMBIO DI METODICA E DROP OUT Nella TABELLAV ¢ riportato il drop out globale, per trasferi-
mento in HD, per morte e per trapianto, espresso sia come numero di pazienti che come eventi/100
anni-pz. Il numero di uscite dalla DP, sia complessivamente che per le singole cause, non si & modi-
ficato in maniera significativa negli anni. Per quanto riguarda il drop out alla HD la causa principale
rimane la peritonite (28,2% nel 2012) ma inferiore rispetto al Cens-10, confermando cosi il significati-
vo (p<0,001) trend in riduzione (2005: 37,9 ep/100 anni-pz — 2012: 28,2 ep/100 anni-pz) compensato
da un aumento del drop out per adequacy e UFF (FIGURA 7).

PERITONITI Nel 2012 sono stati registrati 1.179 episodi di peritonite che, per un totale di 49.836
mesi di follow up equivalgono a 0,284 episodi per anno-paziente o, in altri termini ad 1 episodio ogni
42,3 mesi-paziente, una incidenza lievemente inferiore a quelle registrate negli anni precedenti. Il
dato del 2005 ¢ riferito a solo il 73% dei Centri partecipanti.

Delle peritoniti registrate nel 2012, 585 (49,6%) si sono verificate in corso di CAPD e 594 (50,4%)
in corso di APD. Per quanto riguarda la percentuale di colture negative (187 episodi pari al 15,8%

di tutti gli episodi), seppur in lieve diminuzione, il dato non é significativamente differente dagli anni
precedenti (TABELLA VI).

M CENSIMENTO GSDP 2012
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Fig 7. Cause di trasferimento dalla DP alla HD negli anni. Si osserva un significativo (p<0,001) trend alla riduzione della
peritonite come causa di drop out mentre aumentano dal 2005 al 2012 insufficiente depurazione (adequacy) e ultrafiltration
failure (UFF).

PERITONITI INCIDENZA NEGATIVE
ANNO (numero) (ep/anni-pz) (ep/mesi-pz) (%)
2005 1026 0,329 1/36,5 17,1
2008 1171 0,290 1/41,1 171
2010 1208 0,296 1/40,5 18,5
2012 1179 0,284 1/42,3 15,9

Tab VI. Incidenza di peritonite negli anni. Il dato del 2005 é riferito al 73% dei Centri.
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PERITONITE SCLEROSANTE (EPS) Nel biennio 2011-12 sono stati riportati 43 nuovi episodi di
EPS, pari ad una incidenza di 0,505 ep/100 anni-pz. Al momento della diagnosi 23 pazienti erano in
DP, 15 in HD e 5 trapiantati. La FIGURA 8 riporta nel tempo I'incidenza di tale complicanza, sostan-
zialmente stabile. Per la diagnosi di EPS & stata utilizzata la TC/RMN nel 95,3% dei casi, 'ecografia
del’addome nel 34,9%, 'esame istologico nel 32,6% ed il transito intestinale nel 23,3% senza so-
stanziali cambiamenti rispetto gli anni precedenti. Terapia medica e terapia chirurgica sono riportati
in FIGURA 9. Per quanto riguarda I'outcome, considerando solo i due bienni 2009-10 e 2011-12,
quindi per un follow up di 2 anni, il 36,8% dei pazienti colpiti € deceduto, il 16,1% & guarito, il 39,1%
si & stabilizzato ed il 6,9% ¢ peggiorato (1,1% non noto).

Jesor  CENSIMENTO GSDP 2012
~=zi=-  PERITONITE SCLEROSANTE — 43 CASI

LDP B HD BTX
100% -
80% -
60%
2008 2010 2012
40% h 146 pz 44 pz — H 43 pz
89 2004-08 2009-10 2010-12
23
e | 0,701 0,529 | | 0,505
epf00 aalpz ep/100 aalpz epfl00 aalpz
0% T T !
2008 2010 2012

Fig 8. Casi di EPS nel quinquennio 2004-2008 e nei due bienni 2009-10 e 2011-12.

Wesp CENSIMENTO GSDP 2012

R PERITONITE SCLEROSANTE
TERAPIA - 2012 vs 2010 vs 2008
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-
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20% I
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Fig 9. Trattamento medico (sinistra) e chirurgico (destra) della EPS come riportato dai Centri partecipanti.

Legenda: S+T = steroide + tamoxifene; S = steroide da solo; T = tamoxifene da solo

Altro/non noto comprende le seguenti possibilita: steroidi + immunosoppressori, steroidi + tamoxifene + immunosoppressori,
tamoxifene + immunosoppressori, solo immunosoppressore, altra terapia medica, nessun trattamento o trattamento non noto.
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PET La permeabilita peritoneale viene valutata dalla quasi totalita dei Centri (96,4%). Il metodo piu
utilizzato rimane il PET secondo Twardowski con il 2,27% (61,1% dei Centri che valutano la perme-
abilita) (FIGURA 10) anche se la percentuale di Centri che utilizzano il 3,86% & aumentata significa-
tivamente dal 16,0% del 2010 al 31,9% (p<0,01) del 2012 (FIGURA 11). Solo il 5,1% dei Centri che
misurano la permeabilita peritoneale lo fanno con tecniche piu elaborate (PDC, doppio miniPET e
miniPET) comunque, la percentuale di Centri che valutano il Delta del sodio alla prima ora & aumen-
tata dal 30,1 al 41,2%. Infine il 20,1% effettua il test ogni 6 mesi, il 34,8% ogni 12 mesi ed il 42% a

cadenza variabile secondo le necessita (il 3,1% non lo effettua).

Ucsor  CENSIMENTO GSDP 2012
b AT ey 224 CENTRI
PET - QUALE

2% _49, ® PET Standard 227%

u PET Standard 3.86%
P
i 3% O Alro
® Nessun test
e
\ 1% £l Mini PET
N | - oomomnieer
B PDC (Personal Dialysis
Capacdity)

PET SPEcIALISTICO

Fig 10. Ripartizione dei Centri partecipanti in base al tipo di valutazione della membrana peritoneale effettuata
(PET, test di equilibrio peritoneale)
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Fig 11. Tipo di valutazione della membrana peritoneale peritoneale (numero di Centri): confronto 2012 vs 2010.
Nel 2012 & aumentato significativamente il numero di Centri che utilizza il 3,86% per il PET.
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VISITE DOMICILIARI Le visite domiciliari non sono previste nel programma di DP del 43,7% dei
Centri, solo il 11,2% dei Centri le programma in maniera routinaria mentre il 37,1% dei Centri le uti-
lizza solo all'inizio del trattamento e poi non piu od al bisogno (FIGURA 12). La figura principalmente
coinvolta & quella dell'infermiere che le svolge da solo nel 40,47% dei casi mentre nei restanti casi &
svolta insieme al medico (FIGURA 13). Rispetto al 2010, per quanto riguarda le visite domiciliari, la
situazione & rimasta sostanzialmente la stessa.

Q)VGSDP CENSIMENTO GSDP 2012

S s VISITE DOMICILIARI
QUANDO — 224 CENTRI

8,04% — 4 7
: @ solo all'inizio
96 /

CENTRI

OJ allinizio € poi se necessario

H solo se necessaro

28,57% - .
8,48% E sempre, con regolanta

128 CENTRI

Fig 12. Frequenza con cui vengono effettuate le viste domiciliari nei Centri partecipanti.
Dati relativi al 2012 ma sostanzialmente invariati rispetto gli anni precedenti.

;;*,,)GSD,, CENSIMENTO GSDP 2012

Sep ek s VISITE DOMICILIARI
CHI? — 126 CENTRI

B Infermiere
B Infermiere > Medico
I Medico > Infermiere

B Medico e Infemmiere

Fig 13. Figura professionale coinvolta nell’esecuzione delle visite domiciliari
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DP NON RENALE Nel 2012 sono stati registrati 92 nuovi pazienti immessi in DP per motivi non rena-
li (di cui 79 per cause cardiache) e complessivamente ne sono stati trattati 139 (di cui 121 per cause
cardiache). In particolare dei cardiopatici (trattati) nel 2012 solo il 47% & ancora in PUF mentre il 25%
€ deceduto, il 17,7% passa a DP full dose, il 5,7% passa in HD ed il 24,8% & deceduto.

CENTRI L'utilizzo della DP & molto variabile da regione a regione (FIGURA 14).

CENSIMENTO GSDP 2012
o VARIABILITA’ REGIONALE

INCIDENZA E PREVALENZA 2012

B INCIDENZA (23,4%) m PREVALENZA (17,1%)

BRERES

15
10

Bas VA Umb Fie ER Lom Pug PVC TAA Ca Tos Mo Sad Mxr Cam Ven

Fig 14. Prevalenza ed incidenza percentuale della DP nelle diverse regioni di Italia.
Il dato & riferito ai soli Centri che utilizzano la DP.

CENSIMENTO GSDP 2012
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4.299 PD pazienti in 224 centri

[DP=15,3 %] | B NORD

ECENTRO
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Fig 15. Ripartizione dei pazienti prevalenti nelle aree geografiche di appartenenza.
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L’analisi di tale variabilita mostra come le regioni dove globalmente si utilizza meno la DP (per pre-
senza significativa di Centri privati) i Centri che la fanno la utilizzano in elevata percentuale come
Lazio e Sicilia. La ripartizione dei pazienti nelle macroaree italiane (FIGURA 15) e la prevalenza per
milione di abitanti (FIGURA 16) confermano tale dato: Sud e Centro hanno la piu alta prevalenza ma
numericamente, proprio perché si tratta di pochi centri incidono meno del Nord. Per quanto riguarda
I'entita del programma DP se il valore medio & di 19,2 pazienti DP per Centro (4299/224) in realta
I'entita del programma & estremamente variabile e solo il 37,1% supera i 20 pazienti in trattamento
(FIGURA 17). Le dimensioni dei Centri non sembrano essersi modificate negli anni (FIGURA 18).

- PREVALENZA REGIONALE DELLA DP:
PERCENTUALE vs PAZIENTI PMP

Italia - prevalenza
% DP=171%
Pazienti = 72,0 pmp

Fig 16. Utilizzo della DP espresso sia come percentuale sul totale dei dializzati (nei Centri che fanno DP) che come nuero di
pazienti per milione di abitanti. Tale dato € un indicatore dell’effettivo utilizzo della DP nelle diverse regioni dell’ltalia: come
si vede regioni a relativamente elevato utilizzo della DP nei Centri che la utilizzano in realta hanno un numero assoluto di
pazienti per la presenza di un elevatissimo numero di Centri (pubblici o privati) che non la fanno.
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Ji@GSDP CENSIMENTO GSDP 2012
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Fig 17. A sinistra ripartizione dei centri in funzione del numero di pazienti prevalenti in DP ed il numero globale di pazienti
prevalenti trattati in ciascun gruppo. Come € naturale il gruppo pit numeroso € quello con meno di 10 pazienti prevalenti ma
complessivamente il numero di pazienti trattati € il minore.

A destra dimensioni del programma di DP e incidenza percentuale della DP. Anche questo dato sembra ovvio (chi ha piu pa-
zienti ne immette di piu), in realta neutralizza I'effetto dimensioni del Centro (il numero di pazienti trattati potrebbe essere solo
funzione delle dimensioni del Centro, in tal caso le percentuali di utilizzo della DP sarebbero le stesse.

Jeor  CENSIMENTO GSDP 2012

s T DIMENSIONI DEI CENTRI (PREVALENZA)
2012 vs 2010 vs 2008

m 2008 m 2010 m 2012

<10 10-19 20-39 40 +

NUMERQ PAZIENTI PREVALENTI PER CENTRO

Fig 18. Numero di Centri ripartiti in funzione del numero di pazienti prevalenti in DP negli anni
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DISCUSSIONE

Il Censimento della DP, nel 2012 la 4° edizione, rappresenta il risultato di un costante sforzo orga-
nizzativo del GSDP-SIN e di tutti i referenti DP dei Centri che utilizzano la DP in Italia. Se il limite
principale risiede nell’essere la fotografia dei soli Centri che fanno la DP, questa d’altra parte € la sua
ragione d’essere. L'adesione completa rende possibile I'analisi del trend di circa un decennio della
DP in Italia anche su aspetti poco conosciuti. Analizzeremo, confrontando ove possibile i dati con
quelli di altri Registri e della letteratura, gli aspetti piu rilevanti del Censimento.

UTILIZZO DELLA DP. Il valore assoluto dei pazienti incidenti e prevalenti in Italia & risultato nel
2012, tra i paesi occidentali, secondo solo agli USA (FIGURA 19) (FIGURA 20) (6-12) mentre in ter-
mini percentuali i valori rispettivamente del 23,4% e del 17,1% sono riferiti ai soli Centri che utilizzano
la DP. Se si considerano tutti i Centri Dialisi italiani, quindi anche i Centri privati ed i Centri pubblici
che non fanno la DP, le percentuali di utilizzo della DP ovviamente si riducono fortemente. |l Registro
Italiano di Dialisi e Trapianto (1) infatti riporta per il 2012 una incidenza percentuale della DP del
12,6% ed una prevalenza del 9,8% (FIGURA 21). Comunque negli anni non si sono state registrate
variazioni significative sia nei Censimenti del GSDP che nei dati del RIDT.

A livello internazionale, in particolare in Europa e nei paesi occidentali, si & assistito ad un declino
della DP nei paesi che la utilizzavano maggiormente (FIGURA 22) (FIGURA 23) (6-12) mentre tra i
paesi a minor utilizzo (tra cui I'ltalia) il dato & rimasto costante.

CENSIMENTO GSDP 2012

L’'ITALIA NEL MONDO - INCIDENZA
PAESI OCCIDENTALI CON INCIDENZA IN DIALISI (HD + DP) > 1.500 PAZIENTI

NAZIONE REGISTRO ANNO HD DP Tx %DP
USA USRDS 2012 HE 954 2175 24995 8439

ITALIA GSDP 2012 4700 1.433 h.D. 126

UK UKRR 2012 2030 1.362 509 21,20
CANADA CORR 2012 4744 1.026 184 17,78
FRANCIA REIN 2012 8681 1.029 338 10,60
ANZ ANZDATA 2012 2119 821 107 2783
SCANDINAVIA ERA-EDTA 2012 1637 705 213 30,10
SPAGNA ERA-EDTA 2012 aann 865 249 18,54
OLANDA ERA-EDTA 2012 1333 310 249 18,87
PORTOGALLO ERA-EDTA 2012 1951 220 19 10,13
BELGIO ERA-EDTA 2012 1648 191 46 10,39
ROMANIA ERA-EDTA 2012 2349 143 26 5,74

GRECIA ERA-EDTA 2012 1897 148 14 7.24

T ITALIA = SOLO CENTRI DP - incidenza DF% RIDT 2012 2) Francia = 22 (Francia Metrapolitana) + 4 regioni
3] SPAGNA = Andalusia, Asturis, Aragona, Cantabra, Catalonia, Leon, Le Mancha, Estremadura, Zalizia, Valencia, Madrid, Murcia
4) UK e GSDP = ADULTI 5) SCANDINAVIA = SYEZIA, NORVEGIA, FINLANDIA, DANIMARGA

Fig 19. Numero di pazienti INCIDENTI in Italia e nel mondo occidentale. Per I'ltalia i pazienti in HD ed in DP sono quelli del
Censimento GSDP mentre la %DP & quella del RIDT (Registro Italiano di Dialisi e Trapianto) che comprende ovviamente
anche tutti i Centri che non utilizzano la DP.
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Jesor  CENSIMENTO GSDP 2012

s LITALIA NEL MONDO - PREVALENZA

PAESIOCCIDENTALI CON PREVALENZA IN DIALISI (HD + DP) > 5.000 PAZIENTI

REGISTRO | ANNO HD DP Tx %DP
USA USRDS 2012 402514 40.605 175.978 9,16
ITALIA GSDP 2012 20844 4,299 N.D. 98
CAMADA CORR 2012 19.638 4176 17438 175
UK UKRR 2012 23411 3.792 27821 139
ANZ ANZDATA 2012 10916 2999 10.844 218
FRANCIA REIN 2012 36588 2559 31642 65
SPAGNA ERA-EDTA 2012 20323 25661 24077 11,2
RUSSIA ERA.EDTA 2012 22.258 1.867 6.226 7.7
SCANDINAVIA | ERA-EDTA 2012 7612 [ 1818 13.185 193
ROMAMIA ERA-EDTA 2012 12.109 1619 1116 11,1
POLONIA ERA-EDTA 2012 17517 1.109 9.600 6,0
OLANDA ERA-EOTA 2012 5758 | o979 9033 145
GRECIA ERA-EDTA 2012 9.367 l 665 2.566 6,6
PORTO ERA-EOTA 2012 10537 | 742 6.362 6,6
BELGIO ERA-EDTA 2012 7.208 , 646 5.692 8.2

A ITALIA = SOLO CENTRI DP - prevalenza DP% RIDT 2012 2) SPAGNA = NON COMPRESE LE ISOLE CANARIE
S FRANCEA = FRANCIA METROFOLITANA, 22 REGIONS ) SUANDINAVIA = SVESIA, NORVEGEA, FINLAN A, DANTMARCA

Fig 20. Numero di pazienti PREVALENTI in Italia e nel mondo occidentale. Per I'ltalia i pazienti in HD ed in DP sono quelli
del Censimento GSDP mentre la %DP & quella del RIDT (Registro Italiano di Dialisi e Trapianto) che comprende ovviamente
anche tutti i Centri che non utilizzano la DP.

CENSIMENTO GSDP 2012 (CENTRI PUBBLICI, NON
'\yl’erSDP PEDIATRICI, CHE FANNO DP) vs RIDT 2012 (TUTTI1 CENTRI)

] cspp2012 [l RIDT 2012

INCIDENZA DP % PREVALENZA DP %
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Fig 21. Confronto tra la prevalenza percentuale della DP nei Centri che “fanno” DP (in azzurro) confrontata con la prevalenza
percentuale del RIDT (che riguarda TUTTI i Centri, barre in rosso) nelle regioni con dati disponibili. Una prevalenza nel RIDT
inferiore indica la presenza di Centri che non “fanno” DP (privati ma anche pubblici): come si vede la percentuale del RIDT &
sempre inferiore od al limite quasi uguale (come atteso per regioni senza centri privati ed i cui centri pubblici “fanno” tutti DP)
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PREVALENZA DELLA DP IN DIVERSI PAESI|I EUROPEI
Dati da UKRR - EDTA — REIN Registry (Francia Metr. 22 regioni completo dal 2008)
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Spagna = Andalusia, Paesi Baschi, Cantabria, Cast-M., Valencia
Sceandinavia = Danimarea, Finlandia, Norvegia, Svezia

Fig 22. Prevalenza percentuale della DP in diversi Paesi Europei negli 15 anni tra il 1998 ed il 2012. Dati ricavati da UKRR,
EDTA e REIN Registry (Francia Metropolitana 22 regioni completo dal 2008 e quindi considerato da tale data). Per la Spagna
sono state considerate solo le regioni con dati disponiibili per tutto il periodo considerato.

PREVALENZA DELLA DP NEL TEMPO IN PAESI DIVERSI
Australia Nuova Zelanda (ANZ DATA 2014)
» Stati Uniti (USRDS 2014)
» Canada (CORR 2014
+ Giappone (RDR 2014, Japanese S DT)

40
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* Dal 2008 compresa la DP combinata (DP+HD) prima distribuita tra HD e DP

Fig 23. Andamento della prevalenza percentuale della DP in alcuni dei principali paesi sviluppati dell“occidente”. In Giappone,
I'elevato numero di pazienti in trattamento dialitico combinato (DP + HD), tipico di tale Paese, dal 2009 é considerato appar-
tenere alla DP (prima era distribuito tra HD e DP).
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Anche a livello mondiale la prevalenza percentuale della DP sembra non avere subito variazioni
significative (FIGURA 24) negli ultimi anni nonostante il notevole incremento della popolazione glo-
balmente dializzata (14), incremento che ha coinvolto maggiormente i paesi in via di sviluppo (15).

L'interpretazione del dato internazionale richiede una analisi molto pit complessa (15, 16, 17) che
consideri tutti i fattori dimostrati in grado di condizionare la scelta del trattamento dialitico quali fattori
socio-economici (sistema dei rimborsi e spesa sanitaria, sanita privata o pubblica, sviluppo sociale
ed umano, costi del trattamento dialitico), numero e distribuzione dei centri dialisi (disponibilita di
posti letto di HD, dimensioni del Centro), caratteristiche strutturali dei singoli Centri (Ambulatorio
Predialisi e percorso di scelta del trattamento, visite domiciliari, personale infermieristico dedicato
alla DP, programma di DP assistita, convinzioni del Direttore). Tali fattori sono diversi da nazione a

nazione e possono cambiare nel tempo.

| fattori in grado di condizionare in Italia la scelta del trattamento dialitico sono stati dimostrati essere
la natura pubblica o privata del Centro, le dimensioni del Centro, la disponibilita di posti letto di HD ed
infine le convinzioni del Direttore (2). Tali fattori determinano la variabilita nota a livello nazionale che
finisce per ripercuotersi anche su un gruppo “omogeneo” di Centri quali quelli pubblici, non pediatrici,
che utilizzano la DP (FIGURA 25) (FIGURA 26). La stabilita registrata in Italia tra il 2004 ed il 2012
€ quindi verosimile espressione della stabilita di tutti questi fattori.

Considerazione a parte riguarda il rientro dal trapianto. | dati del Censimento mostrano un utilizzo
della DP nel 15,8% dei casi (FIGURA 27), percentuale elevata se confrontata con i dati internazionali
(12, 18, 19, 20) ma sovrastimata essendo riferita ai soli Centri che fanno DP.

AUMENTO DELLA POPOLAZIONE
DIALITICA MONDIALE (PREVALENZA)

ED UTILIZZO % DELLA DP DAL 2008 AL 2013
ESRD patients in 2008-13 - Global Perspective — Fresenius MC

+ 747.000
—~HD + DP % DP/+42,1%
3000000 30
2.522.000
2500000 0 25
1.775.000 M
2000000 e 20
1500000 15
10,70% 10,79%
1000000 [ - [} {1 i L 10
500000 5
0 | : | | 0
2008 2009 2010 2011 2012 2013

Fig 24. Numero di pazienti in trattamento dialitico e andamento della prevalenza percentuale della DP a livello mondiale.
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=T Incidenza % DP nei Centri pubblici non pediatrici
Totale Centri 2005: 222 - 2008: 223 - 2010: 224 - 2012: 224
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Fig 25. Incidenza percentuale della DP nei Centri che la utilizzano.
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Fig 26. Prevalenza percentuale della DP nei Centri che la utilizzano. La percentuale di Centri con un utilizzo percentuale
superiore al 20% & rimasta sostanzialmente la stessa negli anni.
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Fig 27. Immissione in DP nei pazienti con esaurimento del trapianto di rene. A sinistra i dati die registri, a destra i dati nel
tempo del Censimento GSDP.

i DATI INTERNAZIONALI
EPP METODICA INCIDENTI E PREVALENTI

uTiLizzo PercenTuaLE DEL,a CAPD
NEI PAZIENTI INCIDENTI E PREVALENTI

EINCIDENT1 B PREVALENTI
CORR EDTA MONDIALE

Fig 28. Utilizzo percentuale della CAPD neipazientiincidenti e prevalentiin DP (il dato mondiale & disponibile solo periprevalenti).
Come si vede tra i paesi occidentali la CAPD si riduce (ed aumenta 'APD) tra i prevalenti. A livello mondiale I'elevata percen-

tuale della CAPD tra i prevalenti risente verosimilmente della minor disponibilita del’APD nei paesi in via di sviluppo.
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DP INCREMENTALE E RAPPORTO CAPD/APD. Linizio della DP in maniera incrementale & im-
plicito nelle indicazioni delle linee guida sul’adeguatezza dialitica (21), che considerano la somma
della depurazione renale e quella dialitica. | lavori in letteratura (22-28), pur con evidenti limiti meto-
dologici, ne hanno mostrato i buoni risultati, tuttavia non vi sono dati internazionali che permettano
un confronto dei risultati del Censimento del GSDP. Per I'ltalia il maggior utilizzo della Incr-DP si as-
socia ad un maggior utilizzo della DP in generale. L'aumento pressoché costante registrato dal 2005
al 2012 (FIGURA 2), sia nel numero di pazienti coinvolti che nel numero dei centri che vi ricorrono
potrebbe essere in parte riconducibile ad un aumento del GFR per il quale si inizia il trattamento
dialitico. Infine l'utilizzo della DP incrementale & associato ad un maggior utilizzo della CAPD rispetto
alla APD, tuttavia nonostante il continuo incremento della Incr-CAPD la percentuale di utilizzo della
CAPD tra i pazienti incidenti & rimasto sostanzialmente lo stesso dal 2005 (55,0%) al 2012 (54,3%).
Tra i pazienti prevalenti il rapporto CAPD/APD ¢ ribaltato. Sia il maggior trasferimento dalla CAPD
alla APD rispetto all’inverso, che il verosimile maggior utilizzo della APD rispetto alla CAPD nei pa-
zienti rientrati dal trapianto o trasferiti dalla HD giustificano I'inversione del rapporto CAPD/APD tra i
pazienti prevalenti. Il confronto con i dati internazionali mostra un andamento simile, ovvero la ridu-
zione dell’'utilizzo percentuale della CAPD dai pazienti incidenti ai prevalenti (FIGURA 28) (6, 7, 8,14)
verosimilmente riconducibile ai cambiamenti noti del paziente in DP (perdita della FRR, aumento
della permeabilita peritoneale).

DP ASSISTITA. Circa un quarto dei pazienti in DP necessita di assistenza per le procedure dialitiche.
Tale percentuale, dopo I'incremento registrato tra il 2005 ed il 2008 (dal 21,8 al 24,1%) & rimasta la
stessa nel 2012 (24,5%). | dati internazionali sull’Assisted PD sono pochi e limitati a paesi come la
Francia (10) in cui I'Assisted PD é& effettuata prevalentemente dall’'Infermiera a domicilio (FIGURA
29), possibilita incentivata in Francia ma anche in altri paesi (29, 30).

\ngsD DP ASSISTITA IN FRANCIA
Registro Francese di DP (RDPLF)

3.618 PAZIENTI TRATTATI NEL 2012

[CJauToNOMI [ ASSISTITI H INFERMIERE 1 FAMILIARE

1649 50-59 6069 70-79 5089 S+

Fig 29. DP assistita in Francia nel 2012. Notare il ruolo nettamente predominante dell'infermiere a qualsiasi eta.
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D’altra parte la letteratura mostra come la disponibilita dell’infermiera a domicilio sia uno dei fattori
principali nel determinare I'utilizzo della DP (29) mentre il ricorso al familiare non & privo di rischi,
potendo determinarne un significativo peggioramento della Qualita della Vita (31). In Italia la situa-
zione sembra essere capovolta: I'Assisted DP é realizzata in oltre '80% ei casi dai familiari. Il ricorso
all'infermiera a domicilio € all’'ultimo posto, con una percentuale trascurabile, cosi come anche la DP
in strutture per anziani riguarda solo il 0,74% dei pazienti in DP, percentuale significativamente infe-
riore rispetto alla HD di cui il 3,15% dei pazienti prevalenti risiede in strutture per anziani (p<0,001).

OUTCOME E COMPLICANZE. Anche le uscite dalla DP sono globalmente rimaste le stesse degli
anni precedenti. Per quanto riguarda le cause di interruzione della DP, il trapianto & analogo a quello
riportato in altri registri ed inferiore a quello della Spagna (32) mentre la mortalita &€ inferiore a quella
di Australia Nuova Zelanda (12) ed USA (7).

Percentualmente la principale causa di interruzione della metodica rimane il trasferimento alla HD
analogamente ai dati di diversi registri ma diversamente da quelli di altre nazioni come la Spagna ad
elevato tasso di trapianto (32). Complessivamente la DP ha una durata media in Italia, stimata dal
rapporto Prevalenza / Incidenza di 32,3 mesi.

La principale causa di fallimento della tecnica si conferma in tutti e 4 i Censimenti ancora la peritonite,
il 28,2% di tutte le cause di trasferimento dalla DP alla HD, ma se ne conferma anche la sua costante
riduzione (FIGURA 7) sia in termini assoluti che percentuali: dal 37,9% del 2005 al 36,7% del 2008
ed al 30,4% del 2010. La riduzione delle peritonite & stata compensata dalla UFF e dalla insufficiente
depurazione, andamento recentemente osservato anche in Olanda (33) ed in linea con la maggior
attenzione rivolta in letteratura all'ultrafilirazione (21). Anche la peritonite sclerosante sembra essere
in diminuzione (4), ed a livelli gia dimostrati essere in linea (o migliori) con quelli della letteratura (4).

ASPETTI ORGANIZZATIVI. Il Censimento ha esplorato anche altri aspetti poco indagati della DP
quali la valutazione della permeabilita peritoneale, con 'aumentato ricorso al 3,86%, le visite domi-
ciliari, fatte in maniera sistematica solo da una minoranza dei Centri, e la DP non renale, utilizzata
anche questa in un numero crescente di pazienti, in linea con le recenti favorevoli esperienze riporta-
te della letteratura (34). Per tali tutti questi aspetti non vi sono dati di registro ed i dati epidemiologici
sono molto scarsi a conferma della validita del Censimento nell’esplorare la DP.

CONCLUSIONI

L'utilizzo ed i risultati della DP in Italia nel periodo 2005-2012 sono rimasti sostanzialmente invariati
ed a buon livello come indicato dall’incidenza delle peritoniti, costantemente bassa, e dalla durata
media della DP. Unici dati di cambiamento sono il continuo incremento della DP incrementale, pre-
valentemente come CAPD e la riduzione del drop out per peritonite compensato perd dall’aumento
di quello per UFF e adequacy insufficiente.

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

I quadro complessivo che se ne ricava & quello di una realta sostanzialmente stabile nel suo bilancio
globale ma in forte evoluzione e ricca di spunti interessanti per un confronto a livello internazionale
della DP.
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ABSTRACT

Gli episodi AKI stadio Il KDIGO con necessita di trattamento sostitutivo possono esitare in un
danno cronico permanente (MRC), anche ad anni di distanza. Dati preliminari suggeriscono
come il rapporto tra AKI e MRC sia condizionato da modalita e fattori tecnici dialitici in parte
modificabili, quali il timing dialitico precoce, la dose adeguata, il trattamento continuo, I'uso di
membrane biocompatibili e I'applicazione di anticoagulazione regionale con citrato. Tuttavia,
nella maggioranza delle ICUs il ruolo rivestito dal consulente nefrologo & marginale. Il follow-
up nefrologico post-dimissione, in grado anche per il solo effetto di un corretto approccio
farmacologico e dietetico (ACEi/sartanici) di rallentare la progressione della MRC, € una pratica
rara. In effetti, 'aumento della sopravvivenza d’organo porterebbe ad risparmio di trattamenti
sostitutivi, e dei relativi costi. A fronte di queste nuove esigenze, in Piemonte e Valle d’Aosta da
molti anni i referenti nefrologi dei vari Centri Dialisi hanno costituito un gruppo di lavoro (gruppo
Acuti), con a disposizione medici dedicati e generose risorse per le necessita delle ICUs. Nel
tempo si € potuto mantenere un elevato livello di aggiornamento culturale, e riuscire ad essere
competitivi ed innovativi nelle ICUs locali. E verosimile che in futuro sara necessario ridisegnare
il ruolo del nefrologo in Area Critica, con nuove proprie competenze specifiche. L'acquisizione
di nuove competenze dovra necessariamente passare attraverso uno scambio costante con la
cultura intensivistica.

Parole chiave: Acute kidney injury, Organizzazione, Critical Care nephrology, Lavoro di gruppo
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ABSTRACT

Episodes of dialytic Acute Kidney Injury (AKI stage Ill KDIGO) can lead to chronic kidney disease
(CKD), even after a long time. Prelimary data indicate that the relationship between AKI and CKD
is affected by dialysis technical modalities and factors in part modifiable, such as an early dialysis
timing, dose adeguacy, continuous treatment, use of biocompatible membranes and regional
citrate anticoagulation. However, in most ICUs involvement of nephrologist consultant is marginal.
Of more, nephrological follow-up after discharge, which allows to slow down the progression rate
of CKD even just by a correct pharmacological and dietetic approach (sartans, ACEis), is an
uncommon practice. Indeed, a better organ survival could lead to a delay of the dialytic treatment,
reducing the costs sustained by the National Health Service. To face such challenges locally, in
Piedmont and Aosta Valley the Dialysis Units were required to put themselves at disposal for ICU
needs both in terms of dedicated staff and resources. Additionally, since many years consultant
nephrologists have established the “Acuti” work-group, which has been able to provide an high
level of professional expertise, while incentivizing innovation and training in ICU environment. In
order to cope with these new requirements a redefinition of the nephrologist’s role in ICU through
a constant exchange with the intensive care background is needed.

Keywords: Acute kidney injury, Organization, Critical Care nephrology, Work group

LA GESTIONE DELLA RRT IN AREA CRITICA

La gestione della terapia renale sostitutiva (RRT) in Area Critica € un mondo vario, in cui la pratica
clinica € ampiamente differente da paese a paese in termini di operatori coinvolti, tipo di dialisi,
prescrizione dialitica, durata della dialisi, timing e dose. Essa & frutto di consuetudini consolidatesi
negli anni, e risente molto delle situazioni e dinamiche locali. Tuttavia, nella maggioranza dei casi il
trattamento sostitutivo & a carico delll'intensivista, con una dialisi continua standard. Il ruolo rivestito
dal consulente nefrologo € marginale. In una recente survey internazionale (271 ICUs, 218 in Europa
e 54 extra UE), nel 92.6% dei casi l'intensivista era responsabile del trattamento, e nell’88% dei casila
RRT era prescritta come CRRT (1). Solo nel 7.4% dei casi la responsabilita era in carico al nefrologo,
e nel 8.8% condivisa tra intensivista e nefrologo.

Riguardo ad esperienze europee mirate, nel Regno Unito una recente survey ha messo in
evidenza come su un campione di 167 ICUs ospedaliere in cui esisteva un servizio di Nefrologia
e Dialisi in sede, solo nel 25% dei casi I'Intensivista contattava “sempre” o “di solito” il nefrologo
prima di iniziare una RRT. Nel 40% dei casi non lo contattava “mai”, o “raramente” (2).
In Germania su un campione rappresentativo di 423 ICUs, nel 53% dei casi l'indicazione alla RRT era
data dagli intensivisti. Solo nel 22% delle ICUs il nefrologo era coinvolto nei processi decisionali (3).
Nelle risposte fornite dagli intensivisti I'indicazione al trattamento dialitico era basata su “criteri clinici”
generali, scarsamente definiti. Inoltre, le opzioni dialitiche offerte variavano significativamente con
le dimensioni dell'ospedale: piu piccola era la struttura ospedaliera, piu si riduceva l'offerta dialitica.
La possibilita di fare un trattamento intermittente, impostato e gestito da nefrologi (mediamente in
egual misura efficace, meno costoso e adeguato a parte dei pazienti trattati), era possibile solo nel
35% degli ospedali con piu di 400 posti letto (3). Negli ospedali piu piccoli, dove la RRT era gestita
in modo esclusivo da intensivisti, il trattamento continuo era 'unica offerta terapeutica possibile (3).

In Australia e Nuova Zelanda, dove la Terapia Intensiva € un’area sostanzialmente chiusa agli altri
operatori, la RRT & gestita solo dagli intensivisti, ed il trattamento continuo si confermava essere
quello unicamente attuato (4). Gli schemi dialitici proposti ed applicati non erano modulati ed adattati al
paziente, ma invero abbastanza rigidi. Vi era una applicazione uniforme della emofiltrazione continua
(CVVHF) a flussi di effluente fissi di 25 ml/Kg/ora, ed ematici di 150-250 ml/min (4).
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In realta, & ampiamente dimostrato che il problema dell’AKI in terapia intensiva & complesso, ed
dovrebbe investire in primis il consulente nefrologo. In una moderna visione del potenziale ruolo
del nefrologo in area critica, il contributo apportato potrebbe essere ampio, dalle indicazione alla
RRT al timing alla dose dialitica, all'anticoagulazione, all’aggiustamento posologico dei farmaci, ed
ai trattamenti specifici per determinate categorie di pazienti (shock settico, scompenso cardiaco
refrattario (Fig. 1).

AKI IN AREA CRITICA E MALATTIA RENALE CRONICA

Gli episodi di AKI che si verificano in Area Critica possono esitare in un danno cronico permanente,
anche ad anni di distanza come una sorta di memoria uremica (5). E dimostrato da studi epidemiologici
che un episodio di AKI, anche come incremento transitorio di creatinina, comunque costituisce un
fattore di rischio importante per lo sviluppo futuro di malattia cronica renale (MRC)(6,7). Questo
rischio & direttamente proporzionale alla gravita dell’episodio di AKI, ed & aumentato in maniera
significativa per i pazienti che hanno necessitato di terapia sostitutiva (8,9).

Pur non essendoci al momento attuale delle robuste evidenze, dati preliminari fanno ipotizzare come
la relazione tra AKI stadio Il con necessita di RRT e MRC sia condizionata da modalita e fattori
in parte modificabili. Infatti, i dati disponibili suggeriscono che il timing dialitico precoce, la dose
adeguata, il trattamento continuo, I'uso di membrane biocompatibili e di anticoagulazione regionale
con citrato possono essere fattori favorevoli prognostici (10-17). Tutto questo, tradotto in una “good
practice”, implica che gia in fase di impostazione di RRT si potrebbero operare delle scelte capaci
di migliorare I'outcome dei pazienti dializzati in ICU, in termini di sopravvivenza globale e d’organo.

Paziente ricoverato
in Area Critica con AKI #2 AVVIO RRT
e d ' ¥
l o Ny
- - ~_ | 9
Consulenza nefrologica // \\
= -SI e 3
L // R
TRET—— -~ Peggioramento rapido
#1 Indicazioni s - Ipercatabolismo
assolute alla RRT Ottient ione P, F » Sowaccarico idrico refrattario
: ImiZZzazione Farametri s qppm I chack satticn
controllo elettrolti - Riduzione GFR
/v « controllo cutput cardiaco
- * conliollo MAP '
= | AKI presente | « posologia farmaci
- posologia diuretici =
[ ]} g AKIN 3
v Anuria

Indic azion_i non Renali Controllars
; ggwaccarlt_:o idrico : » Severila AKl e lrend
» Shock settico refrattario . Risposta alla lerapia
» Insufficienza epatica ~ 3 Conl:?:rbi dita’ P
» Sindrome lisi tumarale T
- Disordini elsttrolitici
« Distermia H“““m AKIN 1-2 |—
» Intossicazione R

Ty Considerare

[vo ]} AVVIO RRT =
Controllo clinico | ¢

#1 muicazium ASSULUTE #2 AVVIORRI
* lperpotassiemia >6.5 mEgd  con anomalie ECG * Dose dialtica
* lpermagnesiemia >8.0 mEa/l con anuria e assenzarifiessi *UFR

* pH <7 15 non correggible con sala terapia medica * Anticoagulazione
* Acidosilattica da metformina * Posologia dei farmaci
* Grave govraccarnco idrico non responeivo ai diuretici * Indicazioni fine trattamento

Modificato da Bagshaw SM, ¢t al. Crt Care 2009, 13: 317 325

Fig 1. Ruolo del Nefrologo nella gestione dell’AKI.
La flow chart mostra il potenziale contributo del nefrologo in Area Critica nei vari aspetti clinici del paziente con AKI.
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Ma nel periodo post-dimissione dalla ICU, quanti di questi pazienti vengono resi noti e presi in
carico dal nefrologo? Attualmente, il follow-up nefrologico post-dimissione &€ veramente un evento
raro. In un recente studio nell’area urbana di Londra, su 219 pazienti sottoposti a RRT in ICU e non
seguiti precedentemente da una struttura nefrologica, soltanto 124 (57%) hanno avuto un dosaggio
di creatinina entro 3-6 mesi dalla dimissione, e 26 pazienti (12.1%) sono stati presi in carico da
una struttura nefrologica come follow-up (18). Nei pazienti in follow-up, 'eGFR a 3-6 mesi era
significativamente diminuito rispetto al basale (60 vs. 48 ml/ min/1.73 mq, p<0.001), con un aumento
della prevalenza degli stadio Ill-V dal 49 al 70% (p< 0.001). Gli Autori non sono riusciti ad evidenziare
alla dimissione dei fattori predittivi di MRC. In altre parole dei dati clinici dai quali fosse possibile
predire in quali pazienti la funzione renale sarebbe significativamente peggiorata nel tempo, ed in
quali sarebbe rimasta stazionaria (18). A parte le considerazioni etiche, non & da sottovalutare la
mancanza di un follow-up nefrologico post-dimissione per i suoi risvolti economici. Questo potrebbe
diventare motivo di riflessione per i nostri amministratori. Infatti il follow-up nefrologico € in grado
di migliorare I'outcome di questi pazienti in termini di sopravvivenza d’organo, con conseguente
risparmio dei costi del trattamento dialitico sostitutivo (19). Durante il biennio 2011-2012 nel Regno
Unito il costo della MRC postdimissione, quale sequele di un AKlI-dialitico ospedaliero, & stato
calcolato in 89 milioni di £/anno (20). E stato stimato che la presa in carico con follow-up nefrologico
dei pazienti, per il solo effetto di un corretto uso di ACEi/sartanici, avrebbe rallentato la progressione
della MRC, ridotto il rischio di eventi cardiovascolari acuti e portato ad un risparmio annuale di circa
470 £/paziente su un arco temporale di 5 anni (21).

L’ESPERIENZA ORGANIZZATIVA DELLA RETE DEGLI ACUTI IN PIEMONTE-VALLE
D’AOSTA

Storicamente nell'area piemontese l'interesse per le tematiche di gestione dei trattamenti depurativi
in area critica € sempre stato molto alto. In tempi non sospetti diverse esperienze pioneristiche nei
trattamenti nel paziente critico e settico sono state portate avanti da gruppi nefrologici piemontesi,
in collaborazione con intensivisti e cardiologi. | lavori hanno riguardato aspetti pratici di gestione dei
pazienti critici, qualii trattamenti di ultrafiltrazione isolata nei pazienti con scompenso cardiaco refrattario,
i protocolli di high-volume HDF e CPFA in pazienti con shock settico refrattario, I'anticoagulazione
con dermatansolfato, la cinetica del citrato in corso di anticoagulazione regionale in CPFA e CRRT,
e la farmacocinetica della colistina (22-30). Torino & stata la sede di diversi incontri nazionali e
internazionali organizzati presso I'Ospedale CTO (oggi parte della Citta della Salute e della Scienza),
con coinvolgimento del personale medico (nefrologi, intensivisti, chirurghi) ed infermieristico di molti
Centri del Piemonte-Valle d’Aosta.

Tutto questo interesse ha portato ad un confronto costante con la cultura intensivistica dell’Area Ciritica,
creato un favorevole back-ground culturale e favorito una fitta rete di contatti fra i nefrologi che si
occupavano dei pazienti “Acuti”. In termini organizzativi, nelle Unita di Nefrologia e Dialisi si & individuato
in ciascun Centro un responsabile, il referente nefrologo per gli “Acuti”, con risorse umane e materiali
dedicate al settore. Il referente degli Acuti € il nefrologo che, con il personale infermieristico della dialisi,
si dedica alla gestione diretta dei trattamenti depurativi in Area Critica. Forte di una elevata competenza
e conoscenza pratica del lavoro, & anche la persona in grado di raccogliere “real time” le esigenze
dell’Area Critica, comprese le informazioni e i dati dell’attivita dialitica utili a migliorarne la qualita (31).
Forti di questa realta omogenea di gestione, dal 2008 i referenti degli Acuti del Piemonte-Valle d’Aosta
hanno costituito un gruppo di lavoro interregionale di “Trattamenti depurativi in Area Critica”.

Il punto fondamentale catalizzatore di questa esperienza & stata la gestione del rapporto con gli
Intensivisti. Pur nelle pecularita delle situazionilocali, si € impostato un rapporto di ampia collaborazione,
ai fini di raccogliere e risolvere le esigenze intensivistiche di gestione dell’AKI. Gli elementi cardine di
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questa collaborazione sono stati due: in primo luogo, la disponibilita di risorse umane e materiali e di
un modello organizzativo capace di soddisfare le esigenze di RRT poste dall'lntensivista (tempistica di
intervento, adeguatezza dialitica); poi, la garanzia di un elevato livello di aggiornamento culturale degli
operatori coinvolti. In termini pratici, i contatti e gli scambi di esperienze nel gruppo degli Acuti sono
stati un elemento importante. Hanno permesso ai nefrologi referenti di avere capacita competitive con
gli intensivisti, ed in molti casi anche innovative.

POTENZIALI SVILUPPI FUTURI DI COMPETENZA NEFROLOGICA IN AREA CRITICA

Sulla base di stringenti considerazioni economiche, la Regione Piemonte negli ultimi anni ha avviato
una profonda trasformazione nell’organizzazione territoriale della sanitd. Si & creata una rigida
gerarchia di competenze di trattamento negli ospedali in rapporto al territorio, si sono concentrate le
risorse in pochi sedi ospedaliere, e si sono ridotti il numero di Ospedali ed i posti letto. In particolare,
sono stati individuati Ospedali hub (Ospedali con tutte le specialita, di riferimento per i quadranti) ed
Ospedali spoke (Ospedali di territorio). Gli ospedali spoke ed hub sono sede di DEA, con annesse
Unita di Terapia Intensiva Generale e Specialistica, ad es. le UTIC cardiologiche, cardiochirurgiche,
etc. Sebbene la spinta politica alla riorganizzazione sia venuta dalla necessita di un piano di rientro
rigoroso per eccessivo deficit economico, gli indirizzi di politica sanitaria del Piemonte hanno soltanto
recepito degli indirizzi nazionali. Pertanto € presumibile che anche nelle altre Regioni un analogo
riassetto organizzativo, ove non sia gia stato effettuato, verra presto realizzato.

In termini generali, quanto descritto ha configurato una situazione logistica favorevole per la copertura
da parte dei Centri Dialisi delle esigenze di RRT in Area Critica. Attraverso una “good practice” dialitica
e risorse umane e materiali dedicate, la rete degli Acuti ha portato nelle Terapie Intensive specificita e
omogeneita di trattamento. Inoltre, essa & stata in grado di fornire il monitoraggio real time dell'attivita
dialitica nella zona territoriale coperta (Tab. 1 e Fig. 2).

totale mediana (interguartili)*
2007
n.24 Centri di Nefrologia e Dialisi
Numeri di pazienti trattati con RRT 1,118 20(13-43)
Numero di giorni di RRT 7,842 158.5(79-273)
2009
n.25 Centri di Nefrologia e Dialisi
Numeri di pazienti trattati con RRT 1,246 28 (17-39)
Numero di giorni di RRT 8,338 150 (92-269)

* mediana di Centri

Tab 1. Dati epidemiologici sull’attivita di RRT nelle ICUs del Piemonte-Valle d’Aosta. | dati si riferiscono all’anno 2007 e 2009.
Nel 2009 si e assistito ad un incremento dell’attivita dialitica svolta dai Centri di Nefrologia e Dialisi nelle ICUs.

| dati sono espressi come somma (prima colonna) e come valore di mediana/interquartili (seconda colonna).

Fonte: rete dei referenti Acuti, Sezione Piemonte-Valle d’Aosta della SIN
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Centri di Nefrologia e Dialisi

Fig 2. Attivita di RRT nelle Terapie intensive in Piemonte-Valle d’Aosta nel 2009.
| pazienti trattati sono divisi per Centro di Nefrologia e Dialisi (fonte: Rete degli Acuti, 25 Centri/25, n. 1246 pazienti).

Al di la delle considerazioni sulla competenza dei trattamenti dialitici in Area Critica, I'esperienza del
nord-ovest suggerisce come l'acquisizione di specifiche competenze e di un “know-how” adeguato
alle esigenze di pazienti particolarmente complessi € irrinunciabile per il nefrologo che voglia porsi
I'obiettivo di recuperare un ruolo centrale nella gestione delle terapie sostitutive renali in area critica.

D’altra parte, un modello di rete degli Acuti puo’ realisticamente avere successo nella misura in cui si
considerino come elementi chiave la credibilita e la competenza del lavoro svolto. Investire in questo
campo, a partire dall’'Universita e dal supporto che possono fornire le Scuole di Specializzazione di
Nefrologia, potrebbe portare I'Area Critica ad essere un’area strategica di interesse culturale per i
giovani nefrologi. In particolare, le Scuole di Specializzazione possono costituire il momento culturale di
preparazione per i giovani nefrologi, con programmi ad hoc di tipo teorico e pratico nel campo dell’Area
Critica.

Come ¢ stato recentemente proposto (32), il coinvolgimento del nefrologo nel trattamento dell’AKI deve
essere a tutto campo, perche una moderna visione del problema “...... non si basa esclusivamente
sulla dialisi e tecnologia ad essa collegata, ma anche sulle capacita professionali, sul volume di attivita
che affronta una struttura ed i medici che vi operano, sulla esperienza clinica dei professionisti, su
modelli avanzati di organizzazione, sulla continuita dei processi delle attivita mediche come sistemi a

”

“staff-chiuso” sembrano garantire...... .
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ABSTRACT

La biopsia percutanea dei reni nativi secondo la metodologia classica, avviene con I'introduzione
dell'ago e la sua guida con scansioni ecografiche sagittali, secondo un’inclinazione di circa 30°,
fino al polo inferiore del rene.

Dal momento che I'asse longitudinale dei reni converge verso il rachide con un angolo acuto,
abbiamo osservato che partendo da una scansione longitudinale del rene (condotta lungo la
linea ascellare posteriore a paziente prono) si pud guidare I'ago con sonda forata attraverso un
tragitto piu breve e perpendicolare a quella sezione terminale del polo inferiore del rene laddove
i margini anteriore e posteriore della corticale si accollano senza il seno renale interposto cosi
da accrescere la probabilita di ottenere, anche con un solo passaggio, un valido campione di
tessuto corticale limitando nel contempo la possibilita di danneggiare i calici del gruppo inferiore
e quindi d’'indurre ematuria.

Abbiamo quindi cosi biopsiato 26 pazienti ed abbiamo confrontati i dati con quelli presenti in
letteratura, omogenei per calibro dell’ago e durata del periodo di monitoraggio post-bioptico.

A fronte di un numero statisticamente inferiore di passaggi, si € cosi ottenuto il 100% di validita
del campione per I'analisi istologica, in assenza di complicanze maggiori € con una invarianza
del’emoglobina secondo una differenza statisticamente significativa rispetto a quanto riscontra-
to in un gruppo di 44 pazienti biopsiati con un numero significativamente maggiore di passaggi
nell’unico lavoro condotto con tecnica classica presente in letteratura (Ori et al.) che risulta diret-
tamente confrontabile al nostro per calibro degli aghi e durata del monitoraggio.

Parole chiave: biopsia renale percutanea, scansione longitudinale, sonda forata, tragitto per-
pendicolare
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ABSTRACT

The percutaneous biopsy of native kidneys according to the classic methodology, takes place
with the introduction of the needle and its guide with ultrasound sagittal viewing planes, with a
30-degree angle, up to the lower pole of the kidney.

Since the longitudinal axis of the kidneys converges towards the spine with a sharp angle, we ob-
served that starting from a longitudinal scan of the kidney (conducted along the posterior axillary
line with the patient prone) you can drive the needle by a perforated probe through a shorter path
perpendicular to the end section of the lower pole of the kidney where the front and rear rims of
the cortex bearings without the renal sinus interposed so increasing the chance to obtain, even
with a single pass, a good sample of cortical tissue while limiting the possibility to damage the
lower chalices that may cause hematuria.

We biopsied in that manner 26 patients and we compared the data with those reported in the
literature performed with the same needle gauge and post-biopsy monitoring period.

With a statistically lower number of needle passes, it is thus obtained the 100% of the sample
validity for histological analysis, in absence of major complications and statistically hemoglobin
variance when compared with a group of 44 patients biopsied with a significantly greater number
of needle passes in the only work carried out with classical technique in the literature (Ori et al.)
which is directly comparable to our for gauge of the needles and duration of monitoring.

Keywords: percutaneous renal biopsy, longitudinal scan, perforated probe, perpendicular path

INTRODUZIONE

La biopsia renale percutanea sin dalla sua introduzione & divenuta una tecnica diagnostica nefro-
logica di fondamentale importanza. La biopsia renale percutanea dei reni nativi & oggi solitamente
eseguita con ago vincolato alla sonda per mezzo di adattatore od a mano libera ma sempre sotto
guida ecografica (1) (2). L'ecografia consente infatti di localizzare il polo inferiore renale (laddove
I'accessibilita & maggiore e minore invece il rischio di pungere un vaso di calibro maggiore come
quelli situati all’ilo renale) (1, 2) e di guidare cola, con precisione, I'ago bioptico (2). Se possibile si
preferisce poi il rene di sinistra per la maggiore distanza dalla vena cava (1)

Secondo la metodologia classica, cosi come proposta dalle linee guida (1), il paziente viene sistema-
to in posizione prona con un cuscino sotto 'addome al fine di ridurre la fisiologica lordosi lombare e
favorire la superficializzazione del rene (1). Procedendo con metodica sterile si provvede innanzitut-
to alla necessaria anestesia locale dopodiché si introduce I'ago bioptico e lo si guida con scansioni
ecografiche sagittali, secondo un’inclinazione di circa 30°, verso il polo inferiore del rene, attraverso
il sottocute, i piani muscolari e la fascia fino a fermarsi immediatamente al di sopra della capsula
renale allorché, a paziente immobile, si fara scattare il meccanismo automatico dell’ago azionando
cosi la discesa in un primo tempo del mandrino e successivamente della camicia che imprigionera
un frustolo di tessuto della lunghezza di 1-2 cm (1). Nella nostra esperienza invece, con l'intento di
ricercare un approccio che consentisse un accesso piu diretto al polo inferiore del rene e sfruttando
il fatto che I'asse longitudinale dei reni converge verso il rachide con un angolo acuto (3) (figura 1),
abbiamo osservato che partendo da una scansione longitudinale del rene (condotta lungo la linea
ascellare posteriore a paziente prono) e basculando la sonda in direzione mediale, si pud guidare
I'ago bioptico (attraverso il tragitto piu breve e perpendicolare) a quella sezione terminale del polo
inferiore dello stesso rene laddove i margini anteriore e posteriore della corticale si accollano tra di
loro senza il seno renale interposto.
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Se il parenchima corticale sara conservato (conditio sine qua non per I'esecuzione della biopsia
renale) (4) si verra a presentare all'ago che avanza perpendicolarmente, secondo un percorso vin-
colato legato all'impiego della sonda ecografica forata, un fronte di tessuto corticale di circa 4 cm o
piu, senza seno renale interposto, che dovrebbe garantire una maggiore probabilita di raccogliere un
valido campione di tessuto corticale renale (anche con un solo passaggio) limitando al tempo stesso,
proprio per 'assenza di seno renale interposto, le possibilita di danneggiare i calici piu piccoli del
gruppo inferiore, la cui lesione & causa di ematuria. (4) (figura 2)

Una volta raggiunta la corticale, verra infine attivato il meccanismo di carotaggio dell’ago che preve-
dendo una escursione di soli 2 cm non potra in alcun modo superare la parete posteriore del polo
inferiore del rene sinistro.

Per validare questa variante della metodica bioptica classica, condotta mediante un approccio per-
pendicolare in scansione longitudinale con sonda forata, abbiamo quindi arruolato 26 pazienti con-
secutivi, destinati ad esser sottoposti ad una biopsia renale percutanea di reni nativi in elezione ed
abbiamo valutato prospettivamente I'efficacia (in termini di validita per I'analisi anatomopatologica
del campione istologico raccolto e del numero di passaggi necessari per ottenere un tale campione
idoneo) ed i profili di sicurezza (in termini di sanguinamento e delle altre possibili complicanze post
bioptiche) di questa variante della tecnica classica.

In questo lavoro presentiamo quindi i risultati preliminari in termini di fattibilita e sicurezza di questa
variante della metodica bioptica classica.

Fig 1. L'asse longitudinale dei reni visto da dietro

<——ago da biopsia
inserito nella sonda
forata che avanza
in direzione
perpendicolare al
polo inferiore del

rene
~
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\ \ . \'-., scansione
r/,7 “ n \‘ ‘ longitudinale sul
-‘ " \ “,_,‘ rene
rene in l“",l"!'
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longitudinale F 4 j'
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Fig 2. La penetrazione del rene al polo inferiore in scansione longitudinale con sonda forata
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METODI

Popolazione studiata

Durante un periodo di 44 mesi (dal Novembre 2012 al Giugno 2016) 26 pazienti furono sottoposti
consecutivamente a biopsia percutanea dei reni nativi presso I'U.O. di Nefrologia e Dialisi dell’Ospe-
dale S. Donato di Arezzo. Un database computerizzato fu usato per tracciare in maniera prospettica
i pazienti ed i loro esiti clinici.

| pazienti 15 maschi e 11 femmine avevano un’eta variabile dai 18 ai 79 anni, mentre la creatininemia
variava da 0,49 mg/dl a 6,4 mg/dl (tabella 1). | tempi di stillicidio, il tempo di protrombina e la conta
piastrinica erano mediamente entro il range di normalita in tutti i pazienti.

Ogni paziente fu sottoposto ad ecografia addominale prima della biopsia alla scopo di escludere la
presenza di qualcuna delle controindicazioni assolute all’esecuzione della biopsia quali: rene sin-
golo, calcoli a stampo, malattia renale policistica, rene multi cistico, eteroplasie, uropatie ostruttive,
severo danno vascolare renale , severa ateromasia aortica od aneurismi aortici, riduzione delle
dimensioni renali ( < 90 mm di diametro in asse longitudinale) o dello spessore parenchimale (< 12
mm). (4) Eventuali antiaggreganti piastrinici furono sospesi 7 giorni prima della procedura. (5)

Le biopsie furono eseguite sempre dallo stesso team comprendente un nefrologo perfezionato in
ecografia ed un nefrologo di lunga esperienza in materia di nefrologia interventistica.

In tutti i casi furono impiegati aghi monouso Bard monopty (Bard Biopsy Systems, Tempe, Arizona,
USA) con dimensioni del calibro del’ago e lunghezza dello stesso di 16-Gauge x 16 cm, una lun-
ghezza dell'incavo a V di prelievo di 1.7 cm ed una profondita di penetrazione di 22 mm.

Per la guida del predetto ago fu sempre utilizzata una sonda Hitachi forata da 3,5 Mhz accoppiata ad
un apparecchio ecografico Hitachi modello Astro 256.

La biopsia fu sempre eseguita al polo inferiore del rene di sinistra.

Pazienti, n 26 Pazienti, n. 26
Eta (anni) 52+17.5 Passaggi con l'ago, n.* 1+£0,33
intervallo 18-79
Adeguatezza del prelievo bioptico per I'analisi istologica? 100 %
Maschi/femmmine 15/11
Creatininemia (mg/dl)* 1,64 + 1,66 Piccoli ematomi perinefrici, n. 11 (42 %)
Grandi ematomi, n. 0

Tab 1. Caratteristiche dei pazienti

f' momento della biopsia. Manovre chirurgiche vascolari, n.
media + SD

Emotrasfusioni, n. 0
Morte, n. 0
Riduzione dell'emoglobina (g/dl) a 7 ore dalla biopsia* -0,52 + 0,93
Riduzione dell'ematocrito (%) a 7 ore dalla biopsia* -1,81+£2,49

Tab 2. Risultati e complicazioni delle biopsie.
* media + SD
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Modalita di esecuzione della biopsia

La biopsia renale percutanea fu eseguita con il paziente in posizione prona. Un cuscino fu posiziona-
to sotto 'addome del paziente per ridurre sia I'escursione respiratoria del rene che la lordosi lombare
(4). L'area di esecuzione della manovra fu preparata in condizioni di sterilita. La sonda forata fu man-
tenuta fino all’'utilizzo in condizioni di asepsi mediante immersione in bagno di soluzione di amukina
e quindi dotata di adattatore in PVC sterilizzato a vapore in autoclave, fu infine utilizzato gel sterile
per 'accoppiamento acustico. Effettuata quindi una scansione ecografica preparatoria con tecnica
longitudinale sulla linea ascellare posteriore (a paziente prono) fu individuata la precisa area di pun-
tura ed un anestetico locale (lidocaina 20mg/ml) fu introdotto sotto guida ecografica, utilizzando la
sonda forata dotata di adattatore per angolo a 0°, attraverso la quale venne fatto passare un ago da
anestesia (Braun spinocan, 22 G x 3 2 pollici ovvero 0,7 x 88 mm, Braun Melsungen , Germany) in
maniera tale da anestetizzare la cute ed i tessuti profondi fino al rene.

A questo punto venne armato e fatto passare, attraverso I'adattatore per I'angolo a 0° della sonda
forata (foto 1), I'ago bioptico che venne avanzato fino alla capsula renale utilizzando una scansione
longitudinale del rene (foto 2) dalla quale, basculando la sonda in direzione del rachide, si giunse
ad evidenziare, (nella stessa scansione longitudinale), il polo inferiore nel punto in cui i due margini
anteriore e posteriore della corticale si accollano senza seno renale interposto.

A paziente in inspirazione forzata fu infine attivato il meccanismo di carotaggio dell’ago. (foto 3)

Ritirato I'ago, ed estratto il frustolo se ne valuto otticamente I'idoneita e quindi lo si pose in un conte-
nitore sterile riempito di fisiologica per inviarlo alla successiva analisi anatomopatologica ripetendo
il passaggio soltanto laddove tale campione ad una prima analisi ottica non fosse risultato idoneo.

Foto 1. Linserimento dell’ago in perpendi-
colare nella sonda forata

Foto 2. La discesa dell’ago secondo un percorso perpendicolare in scansione Foto 3. L'azionamento del meccanismo di
longitudinale verso quella porzione del polo inferiore del rene di sinistra carotaggio dell’ago
laddove i margini si accollano senza seno renale interposto
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Monitoraggio post bioptico

Tutti i pazienti biopsiati furono sottoposti ad una ecografia immediatamente dopo I'esecuzione della
biopsia per escludere un sanguinamento attivo dal sito di puntura (4,5). Dopo la biopsia il paziente fu
mantenuto ricoverato nel Reparto di Nefrologia con risposo a letto obbligato in posizione supina per
le prime 24 ore (cosi come raccomandato dalle linee guida) (1, 4). Fu inoltre effettuato un controllo
del’emocromo a distanza di sei - otto ore (quello che riportiamo e che utilizziamo per il confronto
statistico con il valore prebioptico perché sempre effettuato sia nella nostra casistica che negli altri
lavori scientifici di confronto) (5). Fu pure effettuato un dosaggio del’emocromo a distanza di 24 ore
dalla biopsia ma soltanto laddove fosse emersa una significativa riduzione del’emocromo. Fu anco-
ra effettuato un nuovo controllo ecografico a distanza di 6 ore circa ed un ultimo controllo ecografico
dopo 24 ore (cosi come raccomandato dalle linee guida nazionali italiane) (1).

La prima minzione dopo la biopsia fu monitorata per escludere macroematuria e vennero effettuati
esami delle urine a sei - otto ore di distanza dalla biopsia e dopo 24 ore, la pressione arteriosa fu misu-
rata intensivamente per le prime due ore (1, 6) e successivamente ad intervalli regolari ogni otto ore.

RACCOLTA DEI DATI ED ANALISI STATISTICA

Furono registrate le caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione di studio, i parametri
di laboratorio (emoglobina, ematocrito, conta piastrinica e creatininemia pre-bioptiche, emoglobina
ed ematocrito post-bioptici questi ultimi eseguiti ad una distanza di 7 ore dall’effettuazione della
biopsia e le relative variazioni percentuali di emoglobina ed ematocrito) e le eventuali complicazioni
bioptiche (presenza di macroematuria, presenza di eventuali ematomi perinefrici, spessore massimo
del’ematoma e relativa significativitad) che furono espresse in forma di variabili qualitative binarie (si/
no). Furono altresi registrati il numero di passaggi con I'ago effettuati per ciascun paziente e la vali-
dita del campione prelevato per I'analisi istologica ed anche quest’ultimo dato fu espresso in forma
binaria (si/no).

Per I'analisi statistica descrittiva si provvide ad utilizzare media e deviazione standard per le variabili
quantitative e la proporzione dei “si” rispetto al totale dei casi per le variabili qualitative binarie. Per
le variabili quantitative fu quindi effettuato il calcolo degli intervalli di confidenza al 95% delle stime
campionarie con il metodo numerico “bootstrap, bias corrected and accelerated” in grado di valutare
anche intervalli di confidenza asimmetrici. Gli intervalli di confidenza cosi calcolati furono messi a
confronto con i dati, disponibili in letteratura, raffrontabili per calibro dell’ago impiegato e durata del
periodo di osservazione post bioptica con particolare riguardo al numero di passaggi ed alle varia-
zioni dell’ematocrito e dell’emoglobina pre e post-bioptici. Poiché i dati di letteratura riportavano
solo media, deviazione standard e numerosita campionaria, I'intervallo di confidenza al 95% venne
stimato calcolando I'errore standard; I'errore standard moltiplicato per 1,96 fu quindi aggiunto e tolto
alla media cosi da ottenere un intervallo di confidenza al 95% simmetrico.

RISULTATI

Il prelievo bioptico (esaminato nella maggior parte dei casi presso I’Anatomia Patologica | dell’Uni-
versita di Pisa) ebbe successo (piu di 5 glomeruli per campione bioptico) (4) nel 100% dei casi, con
il campione adeguato che fu ottenuto al primo ed unico passaggio dell’ago nell’88,5% (88,46%) dei
casi mentre nell'11,5% del totale dei casi furono necessari due passaggi ed in particolare cio av-
venne unicamente in quei pazienti che al momento dell’azionamento del meccanismo di carotaggio
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dell’ago si mossero per paura o per l'incapacita di mantenere la posizione imposta, secondo una
media di 1,115 + 0,33 passaggi per un intervallo di confidenza al 95% della media pari a 1-1,23.
(tabella 2, tabella 3)

La media dell’ematocrito si ridusse dal valore pre-bioptico di 37,8 + 6,2 % a quello post-bioptico (al
controllo dopo 7 ore) di 35,6 + 5,05%, mentre nello stesso intervallo temporale il valore medio dell’e-
moglobina si ridusse da 12,6 + 2,3 g/dl a 12,0 £ 1,9 g/dl. (tabella 2)

Nessuna complicazione maggiore della biopsia renale fu constatata in particolare in nessun paziente
fu riscontrata macroematuria e nessun paziente fu sottoposto ad emotrasfusione né ci furono deces-
si. (tabella 2)

Precisiamo tuttavia che venne praticata una emotrasfusione ad una paziente femmina di anni 78,
affetta da tubulo-interstiziopatia acuta e per questo gia sottoposta ad emodialisi intermittente che
aveva al controllo pre-bioptico un valore di creatininemia pari a 6,4 mg/dl ed un valore di emoglobina
che si riduceva di giorno in giorno fino a giungere al valore di 9 gr/dl in sede prebioptica poi ridottosi
a 7,9 gr/dl al controllo post-bioptico, in assenza perd di macroematuria e o di ematomi perinefrici,
cosi come evidenziato da un esame Tc con mezzo di contrasto che venne effettuato entro le prime
24 ore dalla biopsia renale proprio per ricercare possibili fonti di sanguinamento renali e che risultd
negativo. Dal momento quindi che la trasfusione fu richiesta per la patologia stessa della paziente e
non per via di un possibile sanguinamento dal sito della biopsia abbiamo ritenuto di poter omettere
tale evento dalla nostra casistica.

Fu invece riscontrata la presenza di ematomi perinefrici sottocapsulari nel 42% del totale dei pa-
zienti, tutti gli ematomi tuttavia furono di tipo non significativo (ovvero con spessore massimo <2 cm
come da definizione delle linee guida italiane) (1). (tabella 2)

Numero di
Autore . . ) . passagg Intervallo di Durata del
(anno di g;!?eer:ﬁ di ggtl;?)dell ago (in ﬁgfge(t)tlzamt;g?an confidenza al monitoraggio
L o RS
pubblicazione) + deviazione 95% postbioptico (in ore)
standard)
16 e 18 Gauge
Maya and (ma il calibro 16
Allon (2009) 100 Gauge fu usato piu 16£08 1.44-176 8
frequentemente )
16 e 18 Gauge
183 (pazienti (ma il calibro 16 )
) ambulatoriali) Gauge fu usato piu 22+06 211-229
Lin et al frequentemente) 6
(2006)
147 (pazienti
ricoverati) 23+0,7 | 219-241
44 (biopsiati con
un ecografo meno 16 47+0,3 | 4.61-4.79
Ori et al. recente) 24
(2002) 41 (biopsiati con
un ecografo piu 4+0,1 3.97-4.03
recente)
Simone Brardi 26 16 1£0,33 0.87-1.13 24

et al. (2016)

Tab 3. Intervalli di confidenza al 95% per il numero di passaggi con I'ago
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DISCUSSIONE

L’importanza di calibro dell’ago e durata del monitoraggio ai fini della valutazione della metodica
bioptica

Dal momento che il lavoro effettuato non prevedeva controlli ma soltanto casi per effettuare una
valutazione di questa variante della metodica bioptica classica in termini di efficacia e sicurezza si
€ dovuto ricorrere ad un confronto con i dati presenti in letteratura, omogenei per calibro dell’ago e
durata del periodo di monitoraggio post-bioptico.

E importante infatti per il confronto, 'omogeneita a riguardo del calibro dell’ago, sebbene infatti due
differenti studi di tipo prospettico a singolo centro non abbiano riscontrato differenze nella frequenza
di complicazioni o numero di glomeruli ottenuti fra aghi automatici di 14 o 16 Gauge (7,8) in uno studio
nazionale norvegese (9) fu riscontrato un maggior numero di complicazioni con gli aghi da 18 Gauge
(probabilmente a causa del maggior numero di passaggi necessario per ottenere materiale adeguato
per la diagnosi) (10) ed un minor numero di glomeruli per campione bioptico nel confronto con gl
aghi da 14 o 16 Gauge. Nella metanalisi di Corapi et al. (11) si riscontrd infine un incremento del
numero di trasfusioni negli studi effettuati con aghi da 14 Gauge rispetto a quelli da 16 o 18 Gauge.
Altrettanto importante per il confronto, concordemente con quanto riportato da piu fonti (1,2), € |l
periodo di monitoraggio del paziente dopo la biopsia renale che deve essere infatti di almeno 12 ore
ed ottimale di piu di 24 ore, dal momento che il 33% delle complicanze si verifica dopo le otto ore ed
il 91% entro le 24 ore, periodo durante il quale il paziente deve rimanere allettato. (1,2)

Partendo da questi presupposti di omogeneita abbiamo selezionato entro la metanalisi pit ampia al
momento disponibile in letteratura e cioé quella di Corapi et al. (11) il maggior numero di lavori con-
frontabili con il nostro per calibro dell’ago e per i quali fossero disponibili dati sufficienti a calcolare
l'intervallo di confidenza relativo al numero di passaggi dell’ago effettuati per paziente e le variazioni
dell’ematocrito tra il valore prebiotico e quello riscontrato a distanza di un minimo di sei fino ad un
massimo di 10 ore. Abbiamo cosi individuato, tre lavori scientifici dai quali per completezza di dati
abbiamo potuto estrapolare I'intervallo di confidenza al 95% per il numero di passaggi effettuati e
cioé il lavoro di Maya ed Allon del 2009 (5), a proposito del quale & necessario tuttavia far presente
che furono utilizzati sia aghi da 16 che da 18 Gauge, il lavoro di Lin et al. del 2006 (12) a proposito
del quale viene detto che furono utilizzati aghi da 16 Gauge per i pazienti adulti ed aghi da 18 Gauge
per i pazienti pediatrici (di cui tuttavia non € specificato il numero) ed infine il lavoro di Ori et al. del
2002 (6) nel quale furono utilizzati soltanto aghi da 16 Gauge.

In tutti e tre i lavori di confronto fu ottenuto quasi sempre per ogni paziente un campione istologico
adeguato per I'analisi patologica anche se con un numero di passaggi superiore al nostro infatti nel
lavoro di Maya ed Allon a fronte del 100% di adeguatezza del campione istologico furono effettuati
nei 100 pazienti arruolati 1,6 + 0,8 passaggi dell'ago (IC 95%: 1,44-1,76), nel lavoro di Lin et al. a
fronte del 100% di adeguatezza del campione istologico furono invece effettuati 2,2 + 0,6 passaggi
in 183 pazienti non ricoverati (IC 95%: 2,11-2,29) e 2,3 + 0,7 passaggi in 147 pazienti ricoverati (IC
95%: 2,19-2,41) ed infine nel lavoro di Ori et al. in 44 pazienti biopsiati con un ecografo di modello
meno recente a fronte del 98% di adeguatezza del campione per I'analisi istologica furono effettuati
4,7 £ 0,3 passaggi (IC 95%: 4,61-4,79) mentre in 41 pazienti biopsiati con un ecografo piu moderno,
a fronte di un 95% di adeguatezza del campione per I'analisi istologica, fu effettuato un numero di
passaggi significativamente minore, pari a 4 + 0,1 passaggi (IC 95%: 3,97- 4,03), cosi come risulta
dall’analisi statistica di confronto tra i due gruppi effettuata nello stesso lavoro di Ori et al. (tabella 3)

Confrontando quindi tali dati con quelli della nostra casistica nella quale a fronte del 100% di adegua-
tezza del campione istologico furono effettuati nei 26 pazienti biopsiati 1 + 0,33 passaggi (IC 95%:
0,87-1,13) emerge chiaramente come vi sia una differenza statisticamente significativa al 95% con i
nostri dati in termini di significativa riduzione di questi ultimi. (tabella 3)
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Per quanto riguarda le complicanze correlate alla biopsia renale e nello specifico le variazioni dell’e-
mocromo tra il valore pre-bioptico e quello riscontrato a distanza di un minimo di sei fino ad un mas-
simo di 10 ore, abbiamo potuto confrontare con la nostra casistica soltanto i lavori di Maya ed Allon
(ove vengono riportate sia le variazioni del’emoglobina che quelle del’ematocrito) e quello di Ori et
al. (ove vengono riportate soltanto le variazioni del’emoglobina) dal momento che nel lavoro di Lin
et al. 'emocromo non fu controllato di routine in tutti i pazienti dopo la biopsia renale ma solo nei casi
di apparente complicazione.

Quindi mettendo a confronto la variazione pre e post-bioptica del’emoglobina rilevata nella nostra
casistica a sette ore di distanza dalla biopsia con quella riscontrata nel lavoro di Maya ed Allon, (ove
I'emoglobina fu controllata ad una distanza massima dalla biopsia di 8 ore) e quello di Ori et al. (nel
quale 'emoglobina fu controllata a 10 ore di distanza dalla biopsia), osserviamo che nel lavoro di
Maya ed Allon tali variazioni non risultarono significative al 95%, cosi come nella nostra casistica,
mentre nel lavoro di Ori et al. si assisté ad una riduzione significativa al 95% dell’emoglobina nel grup-
po di 44 pazienti sottoposti a biopsia con 'ausilio di un ecografo meno recente ed invece tale ridu-
zione non risultd significativa nel secondo gruppo di 41 pazienti che, biopsiati con 'ausilio di un eco-
grafo piu recente, furono sottoposti ad un numero statisticamente minore di passaggi (6). (tabella 4)
Per interpretare correttamente l'esito di tale confronto € necessario tuttavia tenere presente che
mentre nel lavoro di Ori et al., come nel nostro, furono impiegati aghi da 16 Gauge ed il paziente fu
trattenuto a letto per le prime 6 — 8 ore e poi rimase in osservazione per 24 ore, nel lavoro di Maya ed
Allon furono impiegati anche aghi da 18 Gauge ed il tempo di osservazione fu limitato a sole otto ore.

Tuttavia come ben elucidato nel lavoro di Whittier et al. (13) dall’analisi di ben 7540 biopsie di reni
nativi di adulti con normale tempo di coagulazione e valori di pressione arteriosa stabili, il ricono-
scimento clinico delle complicanze maggiori (ivi inclusi eventuali sanguinamenti) ed anche di quelle
minori aumentd proporzionalmente al tempo di osservazione giungendo ad interessare a 4 ore di
distanza dalla biopsia soltanto il 38% dei pazienti, ad 8 ore il 67% dei pazienti, a 12 ore I'89% dei
pazienti ed a 24 ore il 91 % dei pazienti.

Proprio per questo si pud concludere che un tempo di osservazione di sole otto ore (come quello
praticato nel lavoro di Maya ed Allon) potrebbe perdere fino al 33 % delle complicazioni post-biopti-
che piu tardive (quali ad esempio I'insorgenza di ematomi periferici con o senza riduzioni significative
dell’emocromo) ed & questa la ragione per cui l'unico lavoro che ragionevolmente appare possibile
confrontare con il nostro (per calibro degli aghi impiegati e per durata del periodo di monitoraggio)
risulta soltanto quello di Ori et al.

Allo stesso modo e per le medesime ragioni con riferimento alle complicanze maggiori della biopsia
renale (macroematuria, emotrasfusioni o decessi) ed alla formazione di ematomi perinefrici post
bioptici I'unico lavoro confrontabile con il nostro resta quello di Ori et al. ove a fronte del reperto di
macroematuria in solo un paziente, furono tuttavia praticate emotrasfusioni in due pazienti (4,5% del

Intervallo di confidenza
Autore (anno di pubblicazione) = Numero di pazienti A emoglobina (g/dl)* | al 95% peril A
dell’emoglobina (g/dl)

Maya and Allon (2009) 100 -0,54 £0,29 -0,48 - 0,60

44 (biopsiati con un ecografo ) i )
meno recente) 0,86 £0,16 0,91-0,81

Ori et al (2002)

41 (biopsiati con un ecografo piu -047 +010 =050 - 0.44
recente) T ’ ’
Simone Brardi et. al. (2016) 26 -0,52 + 0,93 -0,70-0,34

Tab 4. Intervalli di confidenza al 95% per le variazioni percentuali di emoglobina pre e post bioptiche.
*media + deviazione standard
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totale) del gruppo di 44 pazienti biopsiati con un ecografo di modello meno recente ed in due pazienti
(4,9% del totale) del gruppo di 41 pazienti biopsiati con un ecografo piut moderno mentre nella no-
stra casistica non vennero registrate complicanze maggiori né furono praticate emotrasfusioni quale
contromisura per eventuali sanguinamenti postbioptici.

Nello stesso lavoro di Ori et al. furono altresi descritti ematomi significativi perinefrici in 5 pazienti
(pari all'11,4% del totale) del gruppo di 44 biopsiati con un ecografo meno recente ed in 2 pazienti
(pari al 4,9% del totale) del gruppo di 41 biopsiati con un ecografo piu recente mentre nella nostra ca-
sistica si assisté alla comparsa di ematomi perinefrici sottocapsulari, soltanto di tipo non significativo
(ovvero con spessore massimo < 2 cm) (1), in ben 11 pazienti pari al 42% circa del totale. (tabella 2)

Un dato quest’ultimo che potrebbe tuttavia esser legato al fatto che mentre nel lavoro di Ori et al.
dopo il controllo ecografico effettuato contestualmente all’esecuzione della biopsia non furono ripetu-
ti altri esami ecografici se non in caso di dolore addominale o retroaddominale di tipo severo, dram-
matico cambiamento della pressione arteriosa o della frequenza cardiaca, crollo del’emoglobina o
persistente macroematuria, nel nostro protocollo I'ecografia renale venne ripetuta a 6 ore ed a 24
ore dall’esecuzione della biopsia in tutti i pazienti indipendentemente dall’eventuale sintomatologia.

Per la verita € bene poi precisare che gli ematomi riscontrati nella nostra casistica risultarono clinica-
mente silenti non associandosi a variazioni nel’emoglobina né ad ematuria e non richiedendo alcuna
correzione del’emocromo, motivo per il quale il loro reperto pud esser ritenuto privo di significato
clinico tanto che si ritiene in letteratura che non vi sia alcun beneficio dal prevenire tali sottili effusioni
emorragiche riscontrate soltanto ecograficamente. (2).

CONCLUSIONI

Pur con i limiti di una casistica limitata per numero di pazienti e per I'assenza di una verifica diretta
basata su di un gruppo di controllo che rappresenta indubbiamente una limitazione e riduce la forza
della nostre conclusioni, sulla base del nostro lavoro si puo ritenere che 'approccio perpendicolare
in scansione longitudinale con sonda forata, con un numero statisticamente inferiore di passaggi
consenta di ottenere, in reni nativi di adulti, in assenza di complicanze maggiori (macroematuria,
emotrasfusione e decesso), il 100% di validita del campione per I'analisi istologica, a fronte di una
invarianza dell’emoglobina nel confronto pre e post-bioptico, marcando in cio una differenza statisti-
camente significativa rispetto a quanto riscontrato nel gruppo di 44 pazienti biopsiati con un ecografo
meno recente e sottoposti pertanto ad un numero significativamente maggiore di passaggi nell’unico
lavoro condotto con tecnica classica presente in letteratura (quello di Ori et al.) che risulta diretta-
mente confrontabile al nostro per calibro degli aghi e durata del monitoraggio.

Effettuando la biopsia secondo un tragitto dell’ago perpendicolare al polo inferiore del rene laddove i
margini anteriore e posteriore della corticale si accollano senza che vi sia seno renale interposto, vi
€ verosimilmente una maggiore probabilita di ottenere con un solo passaggio un campione bioptico
adeguato a fronte di una minor probabilita di avere complicanze emorragiche sia per I'assenza delle
strutture caliceali inferiori che sanguinano piu facilmente che soprattutto per 'abbondanza di tessuto
corticale che si puo recuperare anche con un solo passaggio seguendo tale traiettoria e che consen-
te quindi di assolvere alle richieste del’anatomopatologo proprio con un minor numero di passaggi.

Il fatto poi che quanto minore sia il numero di passaggi tanto minore sia la probabilita di andare
incontro a complicanze emorragiche emerge, oltre che dalla nostra casistica, anche dai dati di lette-
ratura laddove si riscontra che con I'impiego di aghi da 18 Gauge, pur a fronte di un calibro inferiore,
fu repertato un maggior numero di complicazioni probabilmente proprio a causa del maggior numero
di passaggi necessario per ottenere materiale adeguato per la diagnosi. (10, 14, 15)
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Role of ultrasounds in the management infectious complications
of peritoneal catheter

Giovanni Somma?, Gerardo Trattelli?, Carmine Coppola?, Maria Auricchio!

Uoc Nefrologia E Dialisi Ospedali Riuniti Area Stabiese Asl Na3sud
2Uo Epatologia Ed Ecografia Interventistica Ospedali Riuniti Area Stabiese Asl Na3sud

G. Somma

ABSTRACT

L 'utilizzo degli ultrasuoni (US) & di importanza essenziale per la diagnosi precoce di coinvolgi-
mento del tunnel nei pazienti portatori di catetere peritoneale con infezione dell’Exit Site (ESI),
per il follow up terapeutico dell'infezione del tunnel (Tl) e soprattutto per valutare la prognosi
nei casi di infezione profonda. L'infezione dell’Exit Site (ESI) € tra le principali cause di perito-
nite, in quanto & frequente I'invasione dei batteri della cuffia profonda attraverso I'exit site e la
propagazione attraverso il tunnel sottocutaneo. L’'uso degli US & oggi ampiamente riconosciuto,
in corso di ESI consente di identificare i foci persistenti d’infezione come aree ipoecogene peri-
catetere e soprattutto permette di verificare la risposta alla terapia antibiotica. Dal gennaio 2012
a dicembre 2015 sono stati sottoposti a controllo ecografico ed eco color Doppler del catetere
peritoneale, 8 pazienti affetti da peritonite e/o infezione dellES. Questo lavoro descrive come il
follow-up ecografico del catetere peritoneale, implementato dal color Doppler, sia efficace per
prevenire le peritoniti correllate al’ESI in quanto ci suggerisce inequivocabilmente il timing per
I'intervento chirurgico di cuff shaving, intervento di rimozione della cuffia esterna. Infatti I'utilizzo
del color Doppler permette di differenziare le aree essudative da quelle di intensa proliferazione
vascolare e di intervenire tempestivamente per prevenire il rischio di cronicizzazione dell’infe-
zione, evitando cosi, la propagazione dell'infezione alla cuffia profonda, eventuale peritonite
nonché di salvare il catetere.

Parole chiave: catetere peritoneale, Eco color Doppler, ecografia
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ABSTRACT

The role of ultrasound (US) is extremely important in the early detection (diagnosis) of perito-
neal catheter tunnel infection (Tl) in subjects with catheter exit-site infection (ESI), also for the
therapeutic follow up of tunnel infection and in particular to evaluate (assess) the prognosis in
cases of deep infection. ESl is the major cause of peritonitis because it is associated to bacterial
migration and overgrowth which involve deep cuff and then the tunnel. The use of US is now
widely recognized, it allows the identification of persistent foci as hypoechoic pericatheter areas
and specially to evaluate response to antibiotic therapy. Between January 2012 and Dicember
2015 eight patients with infectious complication (ESI-PERITONITIS) underwent to US- Color
Doppler examination of peritoneal catheter. This study describes how peritoneal catheter follow
up associated to color Doppler can prevent peritonitis ESI correlated, because the use of color
Doppler allows to differenziate exudative areas from those areas of intense vascular prolifera-
tion, suggesting timing for cuff shaving surgery and external cuff removal, to prevent infectious
propagation, potential peritonitis, as well as to save catheter.

Keywords: exit site infections, colour doppler ultrasound, ultrasound in peritoneal dialysis

INTRODUZIONE

L'utilizzo degli US é di importanza essenziale per la diagnosi precoce di coinvolgimento del tunnel
nei pazienti portatori di catetere peritoneale con infezione dell’Exit Site (ESI), per il follow up terapeu-
tico dell'infezione del tunnel (T1) e soprattutto per valutare la prognosi nei casi di infezione profonda
(10). Linfezione dell’Exit Site & tra le principali cause di peritonite, in quanto & frequente l'invasione
dei batteri della cuffia profonda per la propagazione attraverso il tunnel sottocutaneo. L’ecografia del
tunnel rappresenta oggi un esame insostituibile per scoprire la sorgente d’infezione nei pazienti con
peritonite (1,3,4). In questo studio i pazienti in dialisi peritoneale, in corso di ESI o di peritonite veni-
vano sottoposti ad una valutazione ecografica del catetere peritoneale dal’emergenza fino alla cuffia
profonda (8). La presenza di eritema e secrezione purulenta intorno allemergenza fa porre diagnosi
clinica di infezione dell’exit site (Fig 1), la presenza di eritema e edema cutaneo lungo il decorso del
catetere fa diagnosticare l'infezione del tunnel. L'esame ecografico, in caso di infezione del tunnel
consente di scoprire con facilita di esecuzione e con alta sensibilita anche piccole aree di raccolta li-
quida, lungo tutto il decorso sottocutaneo: I'ES, la regione della cuffia esterna, il tratto intercuffie, fino
alla cuffia profonda (Fig 2, Fig 5). Il controllo ecografico ed eco color Doppler del catetere peritoneale
€ oggi ampiamente riconosciuto, in corso di ESI e consente di identificare i foci persistenti d’infe-
zione come aree ipoecogene pericatetere e soprattutto permette di verificare la risposta alla terapia
antibiotica (5, 6). Infatti in corso di terapia, la persistenza o la non riduzione delle aree ipoecogene
depone per una cattiva prognosi, cronicizzazione dell’infezione dellES e alto rischio di peritonite (1,
4, 6).

Fig 1. Infezione dell’exit site: a) ESI - b) ESI
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SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo dello studio & stato quello di valutare il ruolo dell'ecografia e dell’eco color Doppler del
catetere peritoneale in corso di ESI e/o di peritonite (Fig 2, Fig 3, Fig 5).

MATERIALI E METODI

La valutazione ecografica del catetere peritoneale eseguita con Sonda Lineare 11/13 MHz, Esaote
Twice, per la ricerca di aree ipoecogene é stata effettuata al momento della diagnosi di ESI e/o di
peritonite e dopo 15 giorni di terapia antibiotica; & stata effettuata lungo tutto il decorso sottocutaneo
del catetere peritoneale, dall’ES fino alla cuffia profonda ed & stata sempre implementata con va-
lutazione eco color Doppler (8). Dati del centro: totale 15 pazienti prevalenti in trattamento dialitico
peritoneale, 4 F. e 11 M., 4 in APD e 11 in CAPD, tipo di catetere impiantato: Tenckhoff retto a 2 cuffie,
sono stati studiati 8 pazienti per complicanze infettive, da gennaio 2012 a dicembre 2015, 3 casi di
Peritonite, 4 casi di ESI, 1 caso di Peritonite ed ESI (Tabella 1).

OSPEDALE DI GRAGNANO U.0. EPATOLOGIA £ Lab OSPEDALE DI GRAGNANO U.0. EPATOLOGIA

B RIS-A
P3

{ m v 8
PRC 13/6/1 PR - FRC 13/6/1

PRS 2

PST 0 C PST 0 €

t 11 : 13
GENERALE L.-".SEBI S I ENERALE LﬁSE".’-l
! 6.5 m

02 16.2m

Fig 2 (a, b). Area ipoecogena in corrispondenza della cuffia esterna

fumere MIEC woogamsmonoato oo U Excuenen  Gusigane
0 1 S. Aureus Positivo Si No Si
0 2 S. Aureus Negativo No No Si
0 3 S. Epidermidis Negativo No No Si
0 4 Pseudomonas A. Positivo Si No Si
1 5 Pseudomonas A Negativo No Si Si
2 0 Klebsiella P./E.Coli Negativo No 0 0
3 0 E. COLI Negativo No 0 0
4 0 Negativo Negativo No 0 0

Tab 1. complicanze infettive degli 8 pazienti studiati, 4 casi di peritonite e 5 casi di ESI. Solo due casi presentavano alla valutazi-
one ultrasonografica un segnale Doppler positivo
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RISULTATI

| dati di questo studio mostrano che su un gruppo di 15 pazienti prevalenti, si sono avuti: un episodio
concomitante di peritonite ed ESI, tre episodi isolati di peritonite, quattro casi di ESI senza nessuna
evoluzione in peritonite, ma in due di essi, si osservava dopo due settimane di terapia antibiotica,
nonostante un miglioramento clinico, un riscontro ecografico di aree ipoecogene con positivita del
segnale Doppler (Fig 3).

Si é ottenuto per tutti la guarigione: i quattro casi di ESI hanno raggiunto la guarigione dopo quattro
settimane di terapia antibiotica, lo stesso per il caso concomitante di ESI e peritonite, guarigione
anche per i tre casi di peritonite, trattati sulla base dell’antibiogramma per tre settimane di antibioti-
coterapia, per i due casi di ESI con riscontro ecografico positivo, la presenza della raccolta liquida
intorno alla cuffia esterna con segnali color di intensa vascolarizzazione, evidenziava la persistenza
di una flogosi attiva e importante. La valutazione ecografica e del color Doppler ha consentito un
attento monitoraggio della risposta alla terapia antibiotica nonché un tempestivo ricorso alla terapia
chirurgica conservativa. Temendo, quindi, per la cronicizzazione dell'infezione e per I'alto rischio
di peritonite, si & ritenuto necessario programmare l'intervento chirurgico di rimozione della cuffia
esterna (cuff shaving), cosi da rimuovere il corpo estraneo infetto e il tessuto circostante inflammato
e risolvere, quindi, I'infezione salvando il catetere (11) (Fig 4).

[ab OSPEDALE DI GRAGNAND U.0. EPATOLOGIA

Fig 3 (a, b). Color Doppler positivo in corrispondenza dell’area ipoecogena

Fig 4.: a) Intervento chirurgico di cuff shaving - b) Exit Site guarito post- intervento
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DISCUSSIONE

Nonostante il notevole miglioramento tecnico della dialisi peritoneale, le infezioni legate al catetere
restano le complicanze piu frequenti della metodica dialitica e la causa principale di insuccesso della
metodica e di rimozione dello stesso (11). La possibilita di diagnosticare tempestivamente, sia in cor-
so di peritonite sia in corso di ESI, un interessamento del tunnel sottocutaneo & di estrema importan-
za e utilita clinica, soprattutto in termini prognostici. La valutazione ecografica permette di esaminare
il catetere lungo tutto il suo decorso (2-7-9) dal’'emergenza cutanea fino alla cuffia profonda, e di sta-
bilire con alta sensibilita e specificita la presenza di aree ipo-anecogene pericatetere sottocutanee.
Il coinvolgimento della cuffia o del tunnel, oltre al’ES, determina una prognosi peggiore, infatti, tutti
i dati della letteratura mostrano che se all'infezione dell’exit site si associa un riscontro ecografico
positivo di interessamento del tunnel sottocutaneo vi & un’alta incidenza di cronicizzazione dell’infe-
zione e necessita di rimuovere il catetere peritoneale (3-5-6).

In letteratura, numerosi lavori hanno validato la valutazione ecografica: in tutti i casi di ESI il riscontro
di aree pericatetere anecogene o ipoecogene >1 mm e soprattutto, la persistenza o la non riduzione
(<30%) dopo due settimane di terapia antibiotica, determina una prognosi sfavorevole (4-6-10).

| risultati di questo lavoro, anche se relativi ad un esiguo campione, concordano pienamente con i
dati presenti in letteratura, confermando la grande validita degli US in termini di prognosi e altresi
I'importanza del color Doppler che mostra il grado d’infammazione, perché consente di differenziare
le aree essudative da quelle di intensa proliferazione vascolare e di intervenire tempestivamente.
Pertanto costituisce uno strumento piu sensibile per rilevare e prevenire il rischio di cronicizzazione
dellinfezione, salvare il catetere ed evitare la propagazione dell'infezione alla cuffia profonda (8).
Quindi, la persistente positivita del color Doppler dopo 15 giorni di terapia antibiotica mirata, depone
inequivocabilmente per la presenza di un ascesso e per una prognosi peggiore.

In conclusione, questo studio seppur limitato da un piccolo numero di casi, descrive un nuovo algo-
ritmo diagnostico ultrasonografico (Fig.6), in quanto il follow-up ecografico del catetere peritoneale
implementato dall’utilizzo dell’eco color Doppler, consente di determinare il timing per una terapia
antibiotica piu aggressiva o per l'intervento chirurgico di cuff shaving, prevenendo efficacemente le
peritoniti correlate all’ESI.

Fig 5 (a, b).: Controllo ecografico Negativo assenza di aree ipoecogene e di segnali Doppler (B-mode e color Doppler)
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L’ECD nel Management delle Infezioni del Catetere Peritoneale

Infezione del catetere peritoneale causata da S. Aureus

}

Ecografia _ + Color Doppler

— |

Infezione dell’Exit Site Infezione del tunnel Infezione del tunnel con ascesso
(senza interessamento della cuffia) (coinvolgimento della cuffia) della parete addominale o
l contemporanea peritonite
Terapia Antibiotica Terapia Antibiotica Rimuovere il Catetere

!
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Da Vychytil A et all., modificato. J Am Soc Nephrol 1998; 9: 290-296

Fig 6. Nuovo algoritmo diagnostico ultrasonografico Vychytil A et al. J Am Soc Nephrol 1998; 9: 290-296
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