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Complicanze infettive nel ricevente di trapianto renale

Giuseppina Rosso™!, Maurizio Salvadori?

*Azienda Usl Toscana Centro, S.0.C. Nefrologia e Dialisi, Firenze | ed Empoli, Nuovo Ospedale San Giovanni di Dio, Firenze - Italy
Professore di Nefrologia gia Direttore Nefrologia e Trapianto, Azienda Ospedaliera Careggi, Firenze - Italy

Infective complications in the renal transplant recipients
Infections remain a common complication of solid-organ transplantation and are a major factor of morbidity and

mortality in renal transplant recipients.

The incidence of infection in renal transplant patients is directly related to the net immunosuppressive effect
achieved and the duration of the administration of immunosuppressive therapy.

The major types of infections can be categorized according to the time post-transplant during which they
occur: in the first month after transplantation post-surgical bacterial infections and in the period from one to four
months post-transplant opportunistic infections, overall cytomegalovirus; late infections, beyond 6-12 months,

are community-acquired infections.

Opportunistic infections (like Pneumocystis carini, Listeria monocytogenes, and Aspergillus fumigatus) most
frequently occur in the first 12 months post-transplant and can be modulated by prior exposures and the use of

prophylaxis.

Keywords: Cytomegalovirus, Infection, Kidney transplantation, Polyomavirus, Urinary tract infections

Introduzione

Grazie all'avanzamento delle tecniche chirurgiche e dei
regimi immunosoppressivi di induzione e mantenimento,
negli ultimi anni 'outcome del trapianto renale & fortemente
migliorato. La necessita, pero, di un regime immunosoppres-
sivo a lungo termine, fa si che le infezioni rimangano ancora
oggi un’importante complicanza del trapianto renale (1) rap-
presentando la seconda causa di morte nei riceventi di tra-
pianto renale oltre a essere associate a una riduzione della
sopravvivenza del graft (2,3).

Donatori marginali, donatori a cuore fermo, citomega-
lovirus-positivi (CMV+), riceventi <= 18 o >= 50 anni, sesso
femminile del ricevente, eta dialitica, lupus eritematoso
sistemico (LES) o diabete mellito come causa di insufficienza
renale cronica (IRC) terminale sono stati identificati come fat-
tori che aumentano il rischio di infezioni post-trapianto (4).

Intervenendo, dunque, su screening pretrapianto di rice-
vente e donatore, vaccinazioni e profilassi e tramite una
buona sorveglianza post-trapianto, possiamo ridurre il tasso
di infezioni post-trapianto renale.
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Tempistica delle infezioni

Celebre & il lavoro di Fishman e Rubin che suddivide il
rischio di presentare un’infezione in relazione al periodo
post-trapianto di organo solido (5) (Tab. 1).

| fattori che influiscono sul tempo di insorgenza delle infe-
zioni sono molteplici e vanno da fattori riguardanti donatore
e ricevente, come infezioni o immunita preesistente, all’'uso
di antimicrobici o allo stato di immunosoppressione.

Lo stato di immunosoppressione non deriva esclusiva-
mente dai farmaci antirigetto, ma risulta dall’insieme di que-
sti, di tutti gli agenti utilizzati nella storia di malattia renale e
di quelli utilizzati eventualmente come trattamento di indu-
zione e trattamento del rigetto.

Infezioni precoci

Riguardano il primo mese post-trapianto.

Nel 98% dei casi sono legate alla procedura chirurgica,
a infezioni della ferita chirurgica, a polmoniti nosocomiali,
a infezioni delle vie urinarie, a batteriemie correlate soprat-
tutto al catetere venoso centrale (CVC) e all’enterocolite da
Clostridium difficilis (6).

Anche le infezioni derivanti dal ricevente come infezioni
virali respiratorie o batteriemie occulte si manifestano nei
primi 30 giorni post-trapianto.

Le infezioni derivate dal donatore (anche se rare, 0,2%)
sono quelle presenti nel donatore e trasmesse al ricevente
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TABELLA 1 - Comuni infezioni correlate al periodo post-trapianto

Complicazioni nel trapianto renale

Infezioni precoci
0-30 giorni post-trapianto

Infezioni durante il picco immunosoppressivo:
31-365 giorni post-trapianto

Infezioni tardive
> 365 giorni post-trapianto

Infezioni nosocomiali

— MDRO: MRSA, VRE, ESLB/CRE
— Colite da C. difficilis

— Infezioni della ferita chirurgica
— Infezioni CVC-correlate

— Polyomavirus
—HCV

— M. tuberculosis
— Strongyloides
— Leishmania
—PTLD

Infezioni derivate dal donatore

Decorso post-trapianto atipico

P. es., LCMV (Lymphocytic Choriomeningitis
virus),WNV (West Nile Virus), T. cruzi, HCV,

batteriemia, micosi endemiche — Pneumocystis

Infezioni derivate dal ricevente
Gia in incubazione o colonizzazione
— Influenza, pseudomonas, aspergillo

—HBV

In corso di terapia profilattica

— Cryptococcus neoformans

Dopo sospensione profilassi
— Herpesvirus (CMV, HSV, VZV)

— Listeria, Nocardia, Toxoplasmosi
— Infezioni acquisite in comunita (infezioni tratto

Infezioni opportunistiche

Quando si presentano bisogna chiedersi
perché si verificano tardivamente

- CMV

—JC/PML

— PTLD/EBV

— Nocardia

Infezioni acquisite in comunita
—WNV

— Polmoniti

- UTI

—Influenza

— Aspergillo, funghi atipici
—HBV o HCV

urinario (UTI), polmoniti, colite da C. difficilis)

con il trapianto dell'organo solido (7,8). Queste possono
essere attese, come CMV ed Epstein Barr virus (EBV), per uno
stato di positivita del donatore, o inattese.

Il riconoscimento di una potenziale infezione occulta del
donatore & essenziale in quanto puo coinvolgere tutti i rice-
venti di organi dello stesso donatore (9).

I-IV mese post-trapianto o entro i 3 mesi dal
trattamento del rigetto

E il periodo caratterizzato dal picco immunosoppressivo e le
infezioni sono prevalentemente correlate ai patogeni opportu-
nistici o che si riattivano da infezioni latenti nel ricevente come
BK virus, CMV, herpes simplex virus (HSV), varicella zoster virus
(VzV), epatite B virus (HBV), epatite C virus (HCV), tubercolosi,
listeria, strongiloidiasi e malattia di Chagas.

| pazienti con regime di induzione pil potente hanno un
rischio piu esteso di andare incontro a tali infezioni (10-5).

Oltre i 6-12 mesi post-trapianto oppure oltre i 3 mesi
dal trattamento del rigetto

Sono soprattutto infezioni acquisite in comunita come
polmoniti, infezioni respiratorie e virali e infezioni del tratto
urinario (IVU). Raramente infezioni opportunistiche possono
presentarsi in questo periodo, includendo leucoencefalopatia
multifocale progressiva o pneumocystis jiroveni (11).

Infezioni virali

Alcuni esempi di tali infezioni sono:
I’'HCV: la maggior parte dei pazienti viene trattata prima del
trapianto, rendendo la gestione dell’lHCV post-tra-
pianto un problema raro, a eccezione della trasmis-
sione dell’HCV da donatori positivi (12) e per cui studi

recenti suggeriscono la possibilita di trattare I'HCV in
questo contesto, con un ciclo di terapia pil breve (13);
le infezioni virali respiratorie, tra cui l'influenza, il
virus respiratorio sinciziale e il COVID-19: possono
provocare infezioni gravi nei pazienti sottoposti a
trapianto di rene, ma spesso sono autolimitanti (14).
I vaccini contro I'influenza sono raccomandati a tutti
i riceventi di trapianto e ai loro contatti stretti;

€ un herpesvirus umano che infetta circa il 90% degli
adulti. Uinfezione primaria & comunemente asinto-
matica. L'EBV rimane latente nei linfociti B, ma puo
riattivarsi dopo il trapianto sia come viremia asinto-
matica che come sindrome da mononucleosi infet-
tiva o anche come epatite, miocardite e pancreatite.
La maggior parte delle infezioni sintomatiche nei
pazienti sottoposti a trapianto di rene e costituita da
infezioni primarie, probabilmente correlate alla riat-
tivazione del virus del donatore. La manifestazione
piu preoccupante dell’EBV é rappresentata dai disor-
dini linfoproliferativi post-trapianto (PTLD) (15,16).

I'EBV:

Le attuali Linee Guida raccomandano lo screening di rou-
tine per I'EBV nei riceventi di trapianto di rene ad alto rischio
(donatore EBV sieropositivo [D+]/ricevente EBV sieronegativo
[R-]) mediante test dell’acido nucleico (17).

Alla base della gestione dell’EBV/PTLD vi € la riduzione
dell'immunosoppressione, che porta alla regressione della
malattia nel 20-80% dei casi. Limmunoterapia adottiva con
linfociti T specifici per EBV € un’opzione terapeutica emer-
gente (18).

Citomegalovirus

I CMV € un herpesvirus umano ubiquitario, con un tasso
di sieroprevalenza del 30-97% (19,20). Il rischio di infe-
zione o di malattia da CMV dopo il trapianto & determinato
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principalmente dallo stato sierologico del CMV del donatore
e del ricevente (dal rischio pil alto a quello pil basso: D+/R-,
D+/R+, D-/R+, D-/R-) (20,19). Con le attuali strategie preven-
tive, I'incidenza é di circa il 17-37%, con il rischio pil elevato
nei primi 100 giorni (21).

Le strategie chiave per la prevenzione del CMV sono la
profilassi universale, la terapia preventiva e un approccio
ibrido noto come “sorveglianza dopo la profilassi” (20).

Il valganciclovir orale & il farmaco di profilassi pit comu-
nemente utilizzato, con una dose raccomandata di 900 mg al
giorno e una riduzione della dose per la disfunzione renale
(19,20). La maggior parte delle Linee Guida raccomanda
100 giorni di profilassi per i pazienti a rischio intermedio e
200 giorni di profilassi per i pazienti ad alto rischio (22). La
malattia da CMV puo colpire molti organi, pit comunemente
il tratto gastrointestinale, il fegato, il pancreas e il polmone.
Linfezione e la malattia da CMV sono state associate a un
rischio piu elevato di mortalita e di perdita del trapianto (23).

La gestione del CMV prevede la riduzione dell'immu-
nosoppressione e la terapia antivirale. Gli antimetaboliti
possono essere interrotti o ridotti, a seconda del profilo
immunologico del ricevente. La terapia di prima linea per il
CMV é valganciclovir o ganciclovir per via endovenosa. Gli
agenti di seconda linea utilizzati in caso di infezione resistente
includono foscarnet, ganciclovir ad alte dosi e cidofovir, il cui
utilizzo € comunque limitato a causa della loro tossicita. La
recente introduzione di nuovi agenti tra cui maribavir e leter-
movir nonché l'uso della terapia adottiva con cellule T pos-
sono migliorare l'esito delle infezioni resistenti nei pazienti
sottoposti a trapianto di organo solido.

Letermovir blocca I'enzima del CMV denominato “termi-
nasi”, coinvolto nell'impacchettamento del DNA nei rivestimenti
proteici del virus. Bloccando I'enzima, il farmaco impedisce al
virus di svilupparsi correttamente e di infettare altre cellule.

La Commissione Europea ha autorizzato I'immissione in
commercio di letermovir per la profilassi della riattivazione
dell'infezione da CMV e della malattia da CMV negli adulti
CMV-positivi sottoposti a trapianto allogenico di cellule sta-
minali ematopoietiche (HSCT). Inoltre, in Europa, USA e
Giappone, il farmaco ha ottenuto la designazione di farmaco
orfano per la prevenzione della malattia da CMV nelle popo-
lazioni a rischio.

Poliomavirus

Il poliomavirus BK & un poliomavirus umano la cui infe-
zione primaria si verifica durante I'infanzia, con 1'80-90% di
adulti esposti (24). Il virus rimane latente nei tubuli renali e
nell’'uroepitelio.

Negli ospiti immunocompromessi, la malattia puo pro-
gredire da viruria asintomatica a viremia e malattia invasiva
d’organo. Tra quelli con viruria persistente ed elevata carica
virale urinaria, il 10-20% sviluppa viremia dopo poche setti-
mane. La nefropatia associata al poliomavirus BK si verifica in

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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pazienti con viremia persistente ad alto titolo, tipicamente >
10.000 copie/mL, ed e riscontrata nell’1-10% di tutti i pazienti
sottoposti a trapianto di rene (24,25). Si verifica piu comu-
nemente nel primo anno post-trapianto, quando il grado di
immunosoppressione & massimo. Le attuali Linee Guida rac-
comandano uno screening post-trapianto di routine per la
viremia BK mensilmente per 9 mesi e poi ogni 3 mesi fino
a 2 anni dopo il trapianto. La biopsia renale rappresenta il
gold standard per la diagnosi di nefropatia da poliomavirus
BK ed e utile per valutare la gravita della malattia, la cronicita
e il rigetto concomitante. La pietra angolare della gestione
della viremia e della nefropatia da BK ¢ la riduzione dell’im-
munosoppressione (26). Altri trattamenti aggiuntivi utilizzati
con vari gradi di successo includono immunoglobuline per
via endovenosa, leflunomide e cidofovir (24), anche se non
e dimostrata la loro superiorita rispetto alla sola riduzione
dell'immunosoppressione (27).

La perdita del trapianto si verifica nel 15-50% dei casi di
nefropatia associata a poliomavirus BK. Il ruolo della nefrec-
tomia prima di un secondo trapianto non e ben definito, ma
puo essere preso in considerazione nei pazienti con viremia
persistente (28).

Infezioni batteriche

Comprendono infezioni chirurgiche, polmoniti nosoco-
miali, batteriemie soprattutto CVC-correlate, diarrea e/o
coliti da Clostridium difficilis, infezioni delle vie respiratorie
da Legionella pneumophila e da Streptococcus pneumoniae
e infezioni urinarie.

Infezioni del tratto urinario

Le infezioni del tratto urinario sono le infezioni piu comuni
nei pazienti sottoposti a trapianto di rene. Si verificano pil
comunemente nel primo anno dopo il trapianto, con una
prevalenza che varia ampiamente dal 7% all’80% (29) e con
un’incidenza maggiore nelle donne. | batteri Gram-negativi
sono responsabili del 90% dei casi e tra questi Escherichia coli
e il pit comune (30). Oltre a questo, Pseudomonas aerugi-
nosa, stafilococchi coagulasi-negativi ed Enterobacter cloa-
cae sono gli altri piu comuni isolati nelle prime 3-5 settimane
post-trapianto, mentre Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium e Klebsiella pneumoniae sono gli altri pilt comuni
isolati dopo 6 settimane post-trapianto (31).

Le infezioni delle vie urinarie post-trapianto di rene
possono essere classificate come batteriuria asintomatica,
infezioni delle vie urinarie non complicate/cistite semplice,
infezioni delle vie urinarie complicate/pielonefrite o infezioni
delle vie urinarie ricorrenti. La batteriuria asintomatica viene
diagnosticata mediante un’urinocoltura di screening senza
sintomi concomitanti. Le attuali Linee Guida sconsigliano I'e-
secuzione di colture di urina di sorveglianza o il trattamento
della batteriuria asintomatica nella maggior parte dei pazienti
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sottoposti a trapianto di rene. Tuttavia, se due campioni di
urina consecutivi contengono una carica > 10° di unita for-
manti colonie (UFC) dello stesso uropatogeno nei primi 2
mesi successivi al trapianto, puo essere necessario un tratta-
mento antibiotico per 5 giorni (32).

Le IVU non complicate vengono diagnosticate in pazienti
con sintomi del tratto urinario inferiore e un’urinocoltura
positiva. | riceventi di trapianto con sintomi clinici di cistite
possono essere trattati con antibiotici orali a base dell’'organi-
smo isolato per 5-7 giorni (32). Le infezioni delle vie urinarie
complicate si presentano con sintomi sistemici (febbre, brividi,
malessere, nausea, vomito) e/o dolore a carico dell’allotra-
pianto con un’urinocoltura positiva. La batteriemia puo essere
presente in circa il 10% dei casi. Il trattamento comprende
antibiotici parenterali empirici ad ampio spettro, che possono
essere ridotti al trattamento definitivo una volta identificati i
microorganismi responsabili e la loro sensibilita (32).

Le IVU ricorrenti sono definite come tre o piu episodiin 1
anno o due o pil episodi in 6 mesi. L'ostruzione delle vie uri-
narie dovuta a stenosi o calcoli, stent urinari a permanenza,
cisti renali complesse, reflusso vescico-ureterale e disfun-
zione vescicale possono provocare infezioni delle vie urina-
rie ricorrenti. La profilassi antibiotica ha un’efficacia limitata
nei pazienti sottoposti a trapianto di rene (33) e aumenta il
rischio di insorgenza di farmacoresistenze.

IVU causate da organismi multiresistenti, come enterobat-
teriacee produttrici di beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL) o
di carbapenemasi, Pseudomonas aeruginosa carbapenemasi-
produttori e/o MDR, Acinetobacter bawmannii MDR, stafilo-
cocchi meticillino-R ed enterococchi vancomicino-R, stanno
aumentando in pazienti sottoposti a trapianto di rene. Questo
comporta la necessita di ricorrere a farmaci preziosi dal punto
di vista ecologico (carbapenemi) o a farmaci “abbandonati”, in
quanto gravati da importanti effetti collaterali (p. es., colistina).
La fosfomicina e la nitrofurantoina sono agenti orali che man-
tengono un’attivita antimicrobica ad ampio spettro e possono
essere utilizzati con giudizio nei pazienti con cistite (29).

Complessivamente, si puo affermare che il trattamento
delle infezioni batteriche nel paziente trapiantato di rene
non sempre prevede I'impiego di una terapia antibiotica o
che comunque la terapia antibiotica rappresenta una delle
armi da utilizzare ma in associazione con altri provvedimenti
(isolamento da contatto di pazienti portatori di patogeni
multiresistenti, corretta gestione dei device intravascolari
o intraurinari, varieta nell’utilizzo della terapia antibiotica,
ecc.), in linea con una corretta applicazione dei principi di
antibiotic stewardship (34,35).

Infezioni fungine

La terapia immunosoppressiva cronica agisce anche come
fattore favorente per lo sviluppo di infezioni fungine.

Aspergillus e Pneumocystis possono incidere soprattutto
dopo almeno un mese dal trapianto di organo solido. Tuttavia, il
vero patogeno fungino temibile, nello specifico, per il paziente

Complicazioni nel trapianto renale

trapiantato di rene é rappresentato da Candida spp. in conside-
razione del possibile sviluppo di candidemia ma anche di can-
diduria e, di conseguenza, del rischio di cistiti e pielonefriti fino
alle infezioni a livello delle anastomosi vascolari del graft e del
conseguente rischio per la rottura di arterie renali (36,37).

Il principale fattore di rischio per lo sviluppo delle infezioni
delle vie urinarie da Candida e rappresentato dalla presenza
del catetere vescicale (38).

Non vi & chiarezza in merito all’indicazione o meno di un
trattamento della candiduria asintomatica.

Per quanto riguarda le cistiti da Candida viene racco-
mando l'utilizzo di fluconazolo in monoterapia.

Per il trattamento delle candidemie il ruolo preminente &
quello delle echinocandine rispetto alle altre molecole. Nel caso
di pielonefriti da Candida la raccomandazione piu forte & rap-
presentata dal fluconazolo, associato o meno alla flucitosina.

Prevenzione

Alla base della prevenzione delle complicanze infettive nel
ricevente di trapianto di organo solido si trovano le comuni
norme di igiene che prevedono il lavaggio delle mani, la cura
nella preparazione del cibo, I'abolizione della carne poco cotta e
I'eliminazione rigorosa dell’acqua non potabile. Adeguata atten-
zione dovrebbe essere posta anche alla cura degli animali dome-
stici e ai comportamenti che aumentano il rischio di infezioni
trasmesse sessualmente e dovrebbero essere fornite adeguate
informazioni sulla prevenzione e sulle vaccinazioni consigliate,
come quella contro I'epatite B e quella contro il papillomavi-
rus umano. Dovrebbe essere prestata ulteriore attenzione alle
malattie prevenibili con la vaccinazione, soprattutto a quelle
che aumentano con i viaggi (Tab. 2), alla vaccinazione annuale
contro 'influenza, alla vaccinazione di routine contro I’herpes
zoster degli adulti e ai richiami per tetano e pertosse.

TABELLA 2 - Vaccinazione post-trapianto per i pazienti sottoposti a
trapianto di rene

Vaccinazione di routine Vaccinazione correlata ai viaggi

Influenza Influenza
Epatite B Epatite B
Epatite A Epatite A

Tdap (difterite/tetano/pertosse) Tdap (difterite/tetano/pertosse)

Streptococcus pneumoniae Rabbia

(coniugato)

Streptococcus pneumoniae
(polisaccaride)

Encefalite giapponese

Salmonella typhi (intramuscolare,
inattivato: vaccino polisaccaridico
tifo VI

Virus del papilloma umano

Herpes zoster (varicella,
subunita: Shingrix)

I vaccini legati al viaggio dovrebbero essere determinati sulla base della des-
tinazione prevista, delle attivita pianificate, delle precedenti prove di siero-
protezione (virus dell'epatite A/virus dell’epatite B) e del tempo trascorso
dalla precedente vaccinazione.
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Nutritional therapy in chronic kidney disease

Dietary-Nutritional Therapy (DNT) is an essential component of the conservative management of patients with
chronic kidney disease (CKD) as it helps to maintain the optimal nutritional status and to prevent and/or cor-
rect symptoms and complications of CKD. Moreover, it allows adherent patients to delay the onset of dialysis,
leading to an improved quality of life and cost savings for both patients and the community. Through a survey,
we aimed to evaluate how personalized diets were assessed, administered, and experienced by CKD patients. A
questionnaire was administered to 180 patients from 4 Nephrology Centers in Lombardy (Italy) regarding their
CKD and nutritional therapy. It showed that 73% of patients received dietary prescriptions. In 40% of cases,
dietary prescriptions were administered in dedicated clinics and were valued as much as pharmacological ones.
Most diets prescribed were low-protein diets (0.8 g protein per kg of body weight), although some included very
low protein diets supplemented with keto analogues. Unfortunately, after the initial prescription, the monitoring
of the adherence to nutritional therapy is not particularly frequent. In conclusion, our survey suggests that while
patients in different Nephrology Centers receive proper dietary prescriptions and follow-ups, there is space for

improvement with positive implications for CKD progression, delaying dialysis therapy.

Keywords: Chronic kidney disease, Low-protein diet, Pre-dialysis clinics, Protein-free foods, Renal insufficiency

Introduzione

La malattia renale cronica (MRC) e una patologia piuttosto
diffusa, che interessa fino al 10% della popolazione generale
e che e associata a un elevato tasso di morbilita e di mor-
talita. Data la sua elevata diffusione, rappresenta una reale
preoccupazione per la salute pubblica sotto vari aspetti, non
ultimo l'aspetto economico (1). | pazienti con MRC hanno
un aumentato rischio di malattie e di eventi cardiovascolari,
nonché di progressione verso la fase terminale della malattia
renale. In questi ultimi anni numerosi farmaci come gli ini-
bitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS),
gli inibitori del trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2),
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gli agenti stimolanti I'eritropoiesi (ESA), i chelanti del fosfato,
gli anti-aldosteronici e i derivati della vitamina D sono entrati
con successo nell'larmamentario terapeutico della MRC (2). A
partire dagli anni ‘60 (3), la restrizione proteica nella dieta era
I"'unico approccio utilizzato per correggere i segni e i sintomi
correlati all’'uremia e, in questo modo, ritardare la neces-
sita di dialisi. La letteratura recente (4-6), grazie a numerosi
studi e metanalisi, ci ha dimostrato che le misure dietetico-
nutrizionali rimangono uno strumento essenziale per ridurre
I'intossicazione uremica e che servono a ridurre la velocita di
progressione della MRC e le sue complicanze. Pero, se la dieta
deve essere uno strumento nel contrasto della MRC, & neces-
sario che la maggior parte dei pazienti possa avere un sup-
porto nutrizionale personalizzato (7,8) e che venga seguita
nel corso della malattia.

Metodi

E stata condotta un’inchiesta, attraverso uno specifico
guestionario, in pazienti con MRC, seguiti da quattro Centri
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della Lombardia, sulla loro percezione nei riguardi di una
terapia nutrizionale. Inoltre il questionario cercava di inda-
gare se, nel corso della malattia, ci fosse stato un percorso
nutrizionale adeguato e personalizzato.

| dati sono stati elaborati con una statistica di tipo
descrittivo.

Risultati e discussione

Il questionario & stato somministrato dai referenti ANED
di area a 180 pazienti, ottenendo 152 risposte complete
riguardo ai vari quesiti richiesti. La maggior parte dei pazienti
era in trattamento emodialitico, ma vi erano pazienti in dialisi
peritoneale, in terapia conservativa e con trapianto renale.

Alla domanda se nel corso della loro storia di MRC era
stata loro proposta una terapia nutrizionale, il 73% ha rispo-
sto in maniera affermativa. Quindi un ottimo risultato in ter-
mini di efficienza da parte dei Centri prescrittori (Fig. 1).
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FIGURA 1 - Risposte in percentuale relative al quesito concernente
la proposta di terapia nutrizionale nella fase conservativa della
malattia renale . Il 73% dei pazienti aveva ricevuto I'invito a sot-
toporsi a terapia dietetico-nutrizionale, mentre il 27% non aveva
ricevuto alcun invito.

Al quesito “Durante il periodo di terapia conservativa,
qual e stato il ruolo che ha percepito della terapia nutrizionale
nella gestione della sua malattia?”, i pazienti hanno risposto
come mostrato nella Figura 2.

Le raccomandazioni nutrizionali
avevano/hanno la stessa importanza delle 29.3
terapie nefrologiche

E sempre stata data piti importanza alle 203
terapie nefrologiche £

Le raccomandazioni nutrizionali venivano
tenute in considerazione ma senza un 15.8
regolare controllo

Non so 143
E sempre stata data pii rilevanza alle 1.3
raccomandazioni nutrizionali h

FIGURA 2 - Risposte al quesito riguardante il ruolo e I'importanza
data alla terapia nutrizionale nella fase conservativa della Malattia
Renale Cronica (% risposte sul totale).

Terapia nutrizionale e CKD

Come si vede nella Figura 2, mettendo insieme due rispo-
ste, la uno e la cinque, in circa il 40% dei pazienti le raccoman-
dazioni nutrizionali sono state considerate superiori o almeno
paritarie rispetto alle terapie farmacologiche di supporto.

Il 70% dei pazienti ha seguito le prescrizioni nutrizionali
per almeno un anno e il 40% dei pazienti le ha seguite anche
oltre i due o i tre anni.

Alla domanda se nel Centro esistesse un ambulatorio
dedicato alla fase predialitica il 41,2% ha dato una risposta
affermativa, dichiarando che i pazienti vengono seguiti atten-
tamente nelle fasi avanzate della loro malattia (Fig. 3).
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FIGURA 3 - Risposte al quesito sull’esistenza di un ambulatorio
dedicato alla fase avanzata della Malattia Renale Cronica. Sui no
(33,1%) prevalgono i si (41,2%).

Quando viene chiesto ai pazienti chi gestisce il percorso
nutrizionale le risposte che si ottengono sono quelle riportate
nella Figura 4.

Il nefrologo effettua la prescrizione della
dieta e la dietista/nutrizionista definisce

il piano dietetico

Prevalentemente il nefrologo solo in alcuni

casi viene interpellato un
dietista/nutrizionista

Non so

i | I
della struttura nefrologica

Prevaler

Un dietista/nutrizionista che ho consultato
privatamente

Nessuno dei precedenti

FIGURA 4 - Risposte al quesito riguardante la figura professionale
che gestisce o ha gestito la terapia nutrizionale (% risposte sul totale).

In pratica solo nel 30% dei casi vi & un percorso corretto
dove il nefrologo da alcune indicazioni e il dietista renale pre-
para il piano nutrizionale.

Un altro quesito riguarda il tipo di terapia nutrizionale
consigliato (Fig. 5).

Come si puo vedere, nel 50% dei casi e stata consigliata
una dieta ipoproteica con alimenti specifici. Nel 6% dei casi &
consigliata una dieta fortemente ipoproteica con alimenti tipo
chetoanaloghi, pero nel 5,3% dei casi viene solo consigliato
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Dieta ipoproteica (con alimenti 496
specifici) .

i

Dieta fortemente ipoproteica (con 6.0
alimenti specifici e chetoanaloghi) .

Apporto proteico normalizzato (0.8-1

glkg/die) 6.0
i
Nessuna restrizione proteica dieta 53
iposodica !

i
Dieta ipoproteica con supplementi 38
orali .

FIGURA 5 - Risposte relative al quesito concernente la tipologia
(con o senza alimenti proteici, con l'aggiunta di chetoanaloghi ad
integrazione di diete ipoproteiche, ecc.) della terapia dietetico-
nutrizionale (% risposte sul totale).

un ridotto apporto di sale. Nel 6% si consiglia di ridurre sino a
0,8 g/per chilo di peso corporeo le proteine nella dieta. Pur-
troppo il 29,3% dei pazienti risponde di non sapere cosa gli
e stato consigliato e quindi si desume che il paziente non sia
stato sufficientemente motivato su questo argomento.

Anche i controlli dopo la prescrizione iniziale non sono
particolarmente frequenti se non nel 20% dei casi, almeno
nella fase iniziale. In seguito i controlli sulla terapia nutrizio-
nale o vengono effettuati nel corso dei controlli nefrologici
(22%) o sono molto diradati nel tempo (Fig. 6).

Non so

Segue la frequenza dei controlli 220
nefrologici o
Piul frequente dopo la prescrizione 205
iniziale poi piu diluita nel tempo :
Dopo la definizione del piano 189
dietetico i controlli sono saltuari g

~ Dopo la definizione del piano
dietetico nessun controllo successivo

[
S
w

8.3

FIGURA 6 - Risposte al quesito riguardante la sorveglianza e la fre-
quenza dei controlli relativamente alla terapia dietetico-nutrizionale
(% risposte sul totale).

Infine il paziente, una volta sensibilizzato alla nutrizione in
corso di MRC, cerca di informarsi da fonti diverse, che gli pos-
sano suggerire comportamenti idonei, e qui le risposte sono
molto articolate:

1. Consulta siti web istituzionali

Consulta libri e ricettari:

3. Consulta il materiale fornito
da associazioni di pazienti

4. Consulta social network

5. Consulta altro

Si 14,8%; No 85,2%
Si30,3%; No 69,7%

N

Si11,3%; No 88,7%
Si 14,1%; No 85,9%
Si16,2%; No 83,8%
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Quindi nella maggior parte dei casi vengono ricercati
suggerimenti e ricette su libri e ricettari, anche se vengono
spesso interrogate altre fonti di consultazione.

In conclusione, quello che sembra emergere da questa
nostra inchiesta e che in diversi Centri il paziente viene seguito
da ambulatori specifici e riceve una corretta prescrizione die-
tetico-alimentare. Purtroppo pero le percentuali sono ancora
basse e si intravedono margini di crescita per sensibilizzare
tanto i nefrologi che gli stessi pazienti verso alcuni accorgimenti
nutrizionali. Accorgimenti che, se ben personalizzati, possono
essere di aiuto nel massimizzare l'effetto delle terapie farmaco-
logiche nel ritardare la progressione della MRC e nell’evitarne
le complicanze, in particolare quelle particolarmente gravi.
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CKD avanzata e genere: una visione pluriprospettica e
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Advanced CKD and gender: a multi-perspective and multi-dimensional vision

Chronic kidney disease (CKD) is present in approximately 7% of the population in the world: several studies have
highlighted socio-cultural discrimination, to the detriment of women, in referral to specialist nephrological care
and access to dialysis and transplantation. Globally, gender discrimination limits the possibility of access to edu-
cation and medical care and the involvement in clinical trials. Women on dialysis have different comorbidities
than men; the choice to follow a predialysis process and the subsequent orientation towards dialysis treatment
are certainly influenced by gender as is the choice of dialysis access. As regards kidney transplantation, women
are more likely to offer themselves as donors rather than to be beneficiaries. Conventional knowledge supports
the belief that there are gender differences in the acquisition, preparation and consumption of food; for this
reason it is essential to consider the variables that come into play when defining and agreeing treatment paths,

in particular in taking care of people with chronic diseases such as CKD.

Keywords: Access to healthcare, Chronic kidney disease, Dialysis treatment, Gender medicine, Women

Introduzione

La malattia renale cronica (MRC o CKD, Chronic Kidney
Disease) & un problema di salute pubblica che coinvolge
milioni di persone in tutto il mondo e, secondo lo studio
CARHES, in Italia ha una prevalenza pari al 7% circa; negli
stadi iniziali (CKD 1 e 2) vi € una maggiore prevalenza negli
uomini, mentre negli stadi piu avanzati (G3a-G5) si osserva
un’inversione di tendenza, con una maggiore prevalenza
nelle donne (1). Molti altri studi in Letteratura riportano in
modo uniforme che negli stadi CKD 3-5 le donne sono piu col-
pite rispetto agli uomini (2,3).
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Malattia renale cronica in fase avanzata e inizio del
trattamento dialitico

Tra la fase di CKD avanzata e la successiva fase di terapia
sostitutiva renale esiste un’evidente discrepanza tra uomini e
donne nella prevalenza riscontrata. Infatti, dai Registri di dia-
lisi si ricava che tra i pazienti incidenti alla dialisi il rapporto
M:F € intorno a 2:1 (4,5). Molto verosimilmente negli uomini
vi & un declino pil rapido della funzione renale (6-9), legato
sia a fattori biologici che all'impatto negativo di alcune pato-
logie co-morbide come diabete e malattie cardiovascolari
(CV); negli uomini vi sono anche alcuni fattori socio-culturali,
come una minore aderenza alla terapia e alle prescrizioni
sullo stile di vita (10), che possono contribuire ad accelerare
la perdita della funzione renale. D’altro canto, una maggiore
prevalenza di donne nella CKD non dialitica va interpretata
alla luce di una loro maggiore longevita con un vantaggio di
sopravvivenza, del fatto che I'eta avanzata comporta una certa
riduzione della funzione renale e infine del bias, insito nelle
formule di stima del VFG, che porta a un’imprecisione nella
stima della reale funzione renale e che puo condurre a un
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surplus di diagnosi di CKD nel sesso femminile (3,10). Diversi
studi hanno evidenziato delle discriminazioni socio-culturali,
a discapito delle donne, nel referral alle cure specialistiche
nefrologiche e all’accesso alla dialisi e al trapianto (2,11); que-
sto si traduce in un ritardo nell’avvio della dialisi, con valori
di filtrato glomerulare inferiori di circa 0,8-1 mL/min/1,73 m?
rispetto agli uomini e con un’eta superiore di circa 1-2 anni
(2,4). La recente analisi della coorte SCREAM (Stockholm
Creatinine Measurement from outpatient care project) (n =
227.847, 45% uomini) ha rivelato che esistono differenze di
sesso anche per quanto riguarda individuazione, riconosci-
mento, monitoraggio e trattamento della malattia renale cro-
nica (12). Ancora, esaminando la qualita delle cure erogate
in pazienti con CKD 3-5, in base a 12 indicatori che misurano
I'aderenza alle Linee Guida, e operando una stratificazione in
base al sesso, Bello et al. (13) hanno mostrato che gli uomini
hanno maggiori probabilita di ricevere screening diagnostici e
farmaci coerenti con le raccomandazioni di buona pratica cli-
nica. Nei diversi contesti geografici e nei vari sistemi sanitari
tali differenze possono essere pill 0 meno accentuate. Nella
fase di pre-dialisi, secondo il report dell’EDTA e quello degli
Stati Uniti (4,5), uomini e donne ricevono le cure prima dell’i-
nizio della terapia sostitutiva in uguale misura (34,7% nei M
vs 35,3% nelle F) e con una simile durata di “presa in carico
nefrologica” (2) (Fig. 1). Tuttavia, occorre sottolineare che le
donne in eta avanzata molto spesso scelgono di proseguire
con una terapia conservativa massimale piuttosto che entrare
in dialisi (10).

Come il genere influenza la scelta della metodica
dialitica

Abbiamo ancora scarsita di dati su come e quanto il
genere possa influenzare la scelta e la modalita di inizio della
terapia dialitica (15). Negli Stati Uniti circa I'85% degli uomini
e delle donne inizia la terapia sostitutiva con I'emodialisi e
percentuali simili si riscontrano anche in Europa (10). Solo lo
studio di Vogel suggerisce che il genere puo condizionare la
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scelta della terapia sostituiva iniziale (15). Infatti, esaminando
i dati nell’lambito della dialisi peritoneale (DP) negli US, essere
donna conferisce una maggiore probabilita di iniziare con la
DP (OR 1,04, 95% Cl 1,02-1,05; 7,9% delle donne e 7,5% degli
uomini) (15). Dal momento che si tratta di dati di Registro,
risulta difficile stabilire se l'avvio con DP rappresenti una
scelta in positivo o se sia una scelta obbligata, secondaria
alle difficolta di costruire un accesso vascolare valido (10).
Sempre secondo lo studio di Vogel et al. una possibile spie-
gazione della maggiore propensione delle donne verso la DP
potrebbe essere riconducibile al fatto che le donne, rispetto
agli uomini, si sentono piu a loro agio nel prendersi cura di sé
stesse e nell’eseguire la DP a casa, scelta che permetterebbe
di conciliare la terapia e gli abituali compiti di accudimento
(15). Al contrario, le donne affette da molte comorbidita,
rispetto agli uomini, tendono a scegliere di meno la DP, per-
ché consapevoli di avere un minore supporto familiare; allo
stesso modo le donne in eta avanzata escludono una meto-
dica domiciliare, poiché vivono sole e per la mancanza del
caregiver. Altrettanto scarsi sono gli studi che esplorano le
differenze tra uomini e donne per quanto riguarda le aspet-
tative e le emozioni che si accompagnano alla terapia sostitu-
tiva renale. Per esempio, € esperienza comune che, anche se
la fistola (FAV) rappresenta I'accesso vascolare da preferire,
molte donne ancora giovani rifiutano la FAV per motivi este-
tici e preferiscono un catetere giugulare a permanenza (10)
o il catetere peritoneale. Al momento della scelta dialitica gli
uomini tendono a dare priorita al recupero della performance
fisica, mentre le donne antepongono il desiderio di un benes-
sere globale e mentale (16).

Deficit cognitivo e depressione

Con l'espressione deficit cognitivo si intendono sia alte-
razioni della sfera cognitiva lievi (disturbo neuro-cognitivo
minore, anche noto come compromissione cognitiva lieve o
mild cognitive impairment, MCI) che forme piu gravi come
la demenza. Tuttavia, mentre la demenza interessa almeno

CKD Stage 5

FIGURA 1 - Percentuale di
pazienti con CKD in vari stadi di
malattia che ricevono cure ne-
frologiche, stratificati tra uo-
mini e donne (fonte dati USRDS
anno 2023) (14).
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due domini della sfera cognitiva e interferisce con le abituali
attivita quotidiane, il disturbo neuro-cognitivo lieve é caratte-
rizzato da un modesto declino cognitivo rispetto a uno o piu
domini cognitivi (attenzione, funzioni esecutive, apprendi-
mento e memoria, linguaggio, funzione percettivo-motoria e
cognizione sociale), che non interferisce con il funzionamento
personale, sociale e lavorativo delle persone. Uinsufficienza
renale cronica (CKD) & uno dei maggiori fattori di rischio per
demenza e MCI (17), con evidenza di un declino cognitivo gia
nei primi stadi della stessa. La prevalenza del deficit cognitivo
nella CKD & molto variabile (tra il 10% e il 60%) e riflette lo
stadio di CKD e il metodo utilizzato per la diagnosi (18,19). In
emodialisi (HD), il deficit cognitivo & estremamente comune
e piu del 70% dei pazienti mostra un modesto declino in
almeno un dominio cognitivo (Tab. 1) (20). La patogenesi del
deficit cognitivo in emodialisi include sia fattori di rischio tra-
dizionali per malattie cardiovascolari (diabete, ipertensione,
dislipidemia) che fattori di rischio non tradizionali per malat-
tie cardiovascolari, ma specifici per il deficit cognitivo. Tra
questi ritroviamo: tossine uremiche, fattori legati alla meto-
dica (rapido shift di fluidi, ipotensione intra- e post-dialitica),
inflammazione, comorbidita come anemia e depressione e
cosi via (21,22). | domini piu largamente compromessi risul-
tano essere quelli relativi alla memoria e alle funzioni esecu-
tive (23). La memoria € notoriamente ridotta nei pazienti con
CKD, nei quali sia la memoria implicita (automatica, non con-
sapevole) che quella esplicita (consapevole) sono alterate.
L'eta e un fattore che influenza sicuramente la memoria espli-
cita, mentre € meno chiaro il suo ruolo sulla memoria impli-
cita. Nella CKD tuttavia, oltre all’'eta, altri fattori influenzano
la memoria. Evidenze sperimentali suggeriscono come modi-
fiche delle sinapsi colinergiche neuronali siano implicate nei
deficit della memoria che si osservano in corso di CKD (24).
Per le funzioni esecutive invece la patologia cerebrovascolare

TABELLA 1 - Principali domini cognitivi

Domini cognitivi

Attenzione Selezione di informazioni specifiche all’interno di

un canale sensoriale, ignorando tutti gli altri dati.

Memoria Registrazione e richiamo delle informazioni.
Esistono diversi tipi di memoria indipendenti,
come la memoria esplicita (p. es., per le parole

e la storia), la memoria implicita (p. es., per le
azioni e le abilita), la memoria a breve termine e
la memoria di lavoro (con un numero limitato di
elementi che possono essere registrati per breve
tempo) e la memoria a lungo termine.

Ripetizione, comprensione e produzione di
parole e frasi.

Linguaggio

Abilita visuo-
spaziale

Analisi delle informazioni visive, riconoscimento
di immagini e riproduzione di disegni.

Funzioni
esecutive

Processi mentali necessari per un
comportamento finalizzato.

CKD avanzata e genere

sembra essere quella piu strettamente connessa con il deficit
nelle funzioni esecutive.

Una recente metanalisi che comprende 10 studi per un
totale di 5.535 pazienti in emodialisi ha messo in evidenza
come tra i fattori di rischio pili importanti per il deficit cogni-
tivo rientri, oltre all’eta, al diabete mellito e alle patologie
cerebrovascolari, anche il sesso femminile (25). Una possibile
spiegazione puo essere ricercata nelle alterazioni ormonali
relative agli ormoni sessuali e in particolare nella riduzione
dei livelli di estradiolo. La diminuzione dei livelli di estrogeni,
che si puo osservare con l'eta (menopausa) e con la CKD,
sembra infatti essere associata a disturbi cognitivi nei domini
dell’attenzione e della memoria (26).

Nella piu alta prevalenza del deficit cognitivo tra le donne,
non & pero da escludere il ruolo mediato da altre comorbidita
e in particolare lo stretto link che sempre pil si va eviden-
ziando negli ultimi anni con la depressione. Il deterioramento
delle funzioni cognitive non a caso € un criterio diagnostico
del disturbo depressivo e, anche dopo il trattamento del
disturbo dell’'umore, il deterioramento cognitivo puo per-
sistere. La depressione in particolare influenza I'attenzione,
il processo decisionale, la memoria e l'interazione sociale.
Puo anche manifestarsi solo come un marcato disturbo
della memoria, una condizione precedentemente chiamata
“pseudo-demenza”. Si tratta di una condizione comune e
spesso misconosciuta nei pazienti in dialisi con una preva-
lenza mondiale del 13,1-76,3%, notevolmente superiore
rispetto al 3,38% della popolazione generale, secondo un
rapporto dell’Organizzazione Mondiale della Sanita del 2020.
| pazienti con CKD terminale mostrano frequentemente
stati depressivi, caratterizzati da sentimento di impotenza,
disperazione, inadeguatezza, tristezza e perdita di interesse
nella vita quotidiana. Molte persone si sentono sopraffatte e
depresse quando scoprono per la prima volta la loro malat-
tia renale e la necessita di iniziare la dialisi. D’altra parte, la
necessita del trattamento dialitico modifica totalmente Ila
quotidianita delle persone, che spesso si sentono come se le
loro intere vite siano state capovolte. Si stima che ben il 40%
dei pazienti in emodialisi risulti affetto da depressione (27).
Inoltre, rispetto alla popolazione generale, la percentuale
di depressione nei pazienti affetti da CKD risulta essere 2-3
volte maggiore. Possibili spiegazioni che giustificano una cosi
alta incidenza sono da ricercare in fattori sia ambientali (non
dipendenti strettamente dalla malattia renale) che biologici
(fattori relativi alla malattia in sé). In particolare, tra le possi-
bili cause ambientali, ritroviamo: a) qualita della vita ridotta
dalla necessita di frequenti visite ambulatoriali e dall’alta inci-
denza di ricoveri, da restrizioni dietetiche, dall’alto numero
di farmaci assunti e dalla necessita di recarsi tre volte a setti-
mana presso la struttura di riferimento per eseguire il tratta-
mento dialitico; b) limitazioni funzionali e sintomi fisici legati
alla malattia di base e alla sindrome uremica responsabili di
comorbidita antecedenti e successive all’inizio della dialisi
(demenza, malattia cerebrovascolare, ecc.); c) sintomi fisici
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post-dialisi come affaticamento, mal di testa e ipotensione
ortostatica; d) peso psicologico di una malattia che influisce in
maniera significativa sulla morbidita e sulla mortalita; e) per-
dita del sostegno familiare e sociale; f) riduzione delle capa-
cita lavorative con conseguente riduzione del reddito. Tra i
fattori biologici alterati potenzialmente connessi alla depres-
sione ritroviamo lo stato inflammatorio cronico, le alterazioni
ormonali e la presenza di comorbidita cerebrovascolari, tutte
in grado di alterare il normale stato dell’'umore. Nell’lambito
dei fattori sociali, i principali fattori di rischio per I'insorgenza
di depressione sono rappresentati dalla giovane eta, dal sesso
femminile e dal basso livello diistruzione (28,29) (Fig. 2). Studi
clinici, infatti, dimostrano come la qualita di vita nelle donne
in trattamento emodialitico risulti piu bassa in media rispetto
agli uomini (30) e che questo sia legato al maggior numero di
sintomi depressivi manifestati dalle donne (31). Le differenze
di genere osservate in questa popolazione di pazienti in emo-
dialisi sono coerenti con i risultati di studi sviluppati anche in
altri contesti e popolazioni. Ci sono dati che suggeriscono che
nella popolazione generale e tra i soggetti non dializzati con
malattie croniche, le donne hanno una maggiore incidenza di
depressione e una qualita di vita peggiore. Allo stesso modo,
tra i pazienti non in dialisi, la depressione gioca un ruolo nello
spiegare la piu bassa qualita di vita nelle donne che negli
uomini. Frustrazioni con aspettative disattese e mancanza
di supporto sociale sono alcune delle potenziali spiegazioni
suggerite per giustificare la maggiore probabilita di depres-
sione e la qualita di vita piu scarsa tra le donne che tra gli
uomini (32).

Qual é I'accesso vascolare migliore per le donne

| pazienti sottoposti a emodialisi cronica (HD) necessitano
di un accesso vascolare definitivo, che deve possedere alcune

Fattori Biologici

- Comorbidita
- Inflammazione

Fattori Ambientali

- Peso della malattia
(psicologico, limitazioni
funzionali, sintomatologia

. cligi'ca) - Alterazioni
- Perdita i supporto ormonali
sociale
- Sesso

- Bassa qualita divita

- Giovane eta
- Sesso
- Basso livello di
istruzione

FIGURA 2 - Meccanismi coinvolti nell’insorgenza della depressione.
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caratteristiche, vale a dire essere facilmente utilizzabile, garan-
tire un’adeguatezza dialitica tale da non impattare sulla qua-
lita della vita ed essere psicologicamente ben accettato. Le tre
opzioni disponibili sono: fistola arterovenosa nativa (FAVn),
fistola arterovenosa protesica (FAVp) e catetere venoso cen-
trale (CVC). Le Linee Guida per I'accesso vascolare raccoman-
dano 'uso di accessi arterovenosi (AV) FAVn e FAVp rispetto
ai CVC per 'emodialisi, a causa del minore rischio di mortalita
e morbidita (33). E noto in Letteratura che le FAVn offrono
una maggiore pervieta a lungo termine, minori complicanze e
percentuali di infezione pil basse rispetto alle FAVp o ai CVC.
Nonostante questi vantaggi, le donne continuano a essere
meno rappresentate tra i pazienti con FAV, probabilmente a
causa del diametro vascolare pili esiguo che determina tassi
piu elevati di fallimento precoce dell’accesso vascolare (34).
Le differenze legate al sesso, dunque, continuano a persistere
nell’approccio all’accesso vascolare per I'avvio dell’emodialisi.
Markell et al. (35) hanno analizzato 187.555 pazienti in emo-
dialisi dello United States Renal Data System (USRDS) e hanno
riportato che la percentuale di utilizzo di FAV era inferiore del
30% nelle donne che negli uomini. In un altro studio, sempre
americano, con un campione maggiore (> 1.000.000 di parte-
cipanti) i risultati sono risultati sovrapponibili (36). | numerosi
benefici clinici della FAV suggeriscono che si dovrebbe fare
uno sforzo maggiore per favorire le FAVn nelle donne. La per-
vieta della FAV nel sesso femminile potrebbe essere miglio-
rata se pazienti e personale fossero adeguatamente istruiti
e dotati di strumenti e competenze adeguati. Lo screening
preoperatorio e il monitoraggio postoperatorio ecografico
sono strumenti importantissimi per identificare e mantenere
la pervieta delle FAV. Non & da meno I'esercizio fisico che puo
migliorare il diametro vascolare e che puo essere ancora pil
vantaggioso per le donne (37).

La visione paziente-centrica dell’accesso dialitico

Per definire come la differenza di genere si comporta
nelllambito dell’accesso vascolare & necessario fare alcune
precisazioni. In prima istanza I'eta e lo stile di vita della donna
contribuiscono alla scelta della metodica dialitica e quindi
dell’accesso per dialisi. Quando l'inizio della terapia sosti-
tutiva € un’evenienza inevitabile, come per esempio per le
pazienti con rene policistico o affette da glomerulonefriti
(vale a dire, con una lunga storia nefrologica), & pil corretto
parlare di scelta dell’accesso dialitico. In genere, ma non in
assoluto, pazienti giovani entro i 50-60 anni di eta, che svol-
gono una vita lavorativa o familiare attiva, spesso scelgono
la dialisi peritoneale, metodica che consente una maggiore
liberta di movimento durante la giornata, specialmente se
sono trattate in APD (dialisi peritoneale automatizzata), che
viene svolta generalmente nelle ore notturne. Viceversa,
nello stesso ambito, c’e chi sceglie di “non portare la malat-
tia in casa” optando per 'emodialisi; in tal caso € opportuno
valutare bene la scelta dell’accesso vascolare. Avanzando con

A



14

I'eta aumentano inevitabilmente le comorbidita, in partico-
lare quelle legate allo stato uremico, come cardiopatie, disco-
agulopatie e osteopatie, e, per questa ragione, donne in eta
piu avanzata generalmente vengono indirizzate alla terapia
emodialitica, che richiede un monitoraggio clinico piu stretto
(due-tre volte a settimana) da parte del personale sanitario
del centro dialisi. Quando I'inizio della dialisi € invece un
evento acuto o subacuto, la scelta della metodica e quindi
dell’accesso vascolare dipende dalle condizioni cliniche del
paziente al momento dell’avvio alla dialisi, dallo stile di vita,
dal livello di igiene personale, dallo stato sociale e dall’eta.
Per esempio, una donna ultraottantenne allettata, diabe-
tica, con cardiopatia grave e che assume anticoagulanti sara
gestita meglio con un catetere venoso centrale (CVC) che non
con una FAV. Queste precisazioni derivano da un argomento
ben rappresentato a livello delle Linee Guida, in particolare
dalle KDOAQI, che indirizzano la scelta dell’accesso vascolare
verso una prospettiva paziente-centrica (“patient-centered”).
Questo significa che la scelta e dettata dalle caratteristiche e
dalle esigenze del paziente e si traduce nel concetto di “cosa
e meglio fare per quel paziente”. Sara quindi soprattutto
competenza del medico che ha in cura il paziente indirizzarlo
verso la scelta migliore. Quindi, dal momento che la strategia
di accesso alla dialisi riflette il LifePlan della CKD, in base al
quale l'accesso dialitico appropriato si allinea alla modalita
di terapia sostitutiva, questo deve essere individualizzato per
aiutare ciascun paziente a raggiungere i propri obiettivi di vita
in modo sicuro.

Aspetti psicologici

L'accesso vascolare e piu di un intervento chirurgico. Un
accesso vascolare indica un’imminente dialisi, eventualita
emotivamente molto impegnativa. | pazienti si sforzano di
preservare |'albero vascolare per la propria sopravvivenza, ma
allo stesso tempo lo descrivono come un pensiero angosciante
che sconvolge la loro identita e il loro stile di vita (38). Un’edu-
cazione e una consulenza tempestive sull’accesso vascolare e
la costruzione di un rapporto di fiducia tra pazienti e opera-
tori sanitari possono migliorare la qualita della dialisi e por-
tare a risultati migliori per i pazienti con CKD che necessitano
di dialisi. L'aspetto psicologico legato all’accesso vascolare
nel genere femminile & ancora poco esplorato in Letteratura;
quindi, quello che & possibile rilevare si basa sull’esperienza
professionale personale. Quando una donna si approccia
alla dialisi concentra la sua attenzione sulla qualita della vita
e considera se questa & garantita da una FAV piuttosto che
da un CVC, la sua scelta dovrebbe essere favorita. Tuttavia, il
ruolo del medico e dell'infermiere dovrebbe essere quello di
educare la paziente sulla scelta pil idonea per lei e per la sua
condizione clinica. Quando una donna si trova di fronte alla
complicanza della dialisi non ha speranze, deve fare la dialisi.
Una donna puo essere giovane o anziana, mamma o nonna,
attiva o sedentaria, e la percezione del proprio essere in

CKD avanzata e genere

relazione alla dialisi deve essere assolutamente compatibile
con lo stile di vita e con il contesto familiare e sociale. La CKD
e quindi la dialisi sono condizioni che una persona portera
con sé tutta la vita e le scelte in relazione a queste dovreb-
bero essere dettate dall’amor proprio e dei propri cari. La per-
cezione della precarieta dovrebbe indirizzare ogni paziente
ad affidarsi al sanitario nella scelta dell’accesso vascolare e
dialitico nella speranza che esso comporti un miglioramento
della qualita della vita in rapporto alla patologia. Altro aspetto
legato alla FAV potrebbe essere rappresentato da quello este-
tico. Nel tempo le FAV possono sviluppare dilatazioni aneu-
rismatiche che possiamo definire anti-estetiche, ma anche
le stesse cicatrici chirurgiche potrebbero rappresentare un
ostacolo alla scelta dell’accesso vascolare. Le nuove tecno-
logie hanno portato ad affrontare anche questa tematica e
la fistola endovascolare (EndoFAV) potrebbe rappresentare
una soluzione. L'EndoFAV & una FAV che viene confezionata
con l'inserimento di piccoli cateteri all’interno dei vasi, quindi
senza cicatrice chirurgica, attraverso l'erogazione di energia
termica o di energia a radiofrequenza (39,40). | risultati sono
non solo I'assenza di cicatrice ma anche il minor rischio di svi-
luppo di dilatazioni aneurismatiche (Fig. 3). Il limite di questa
nuova metodica & rappresentato dai criteri di selezione del
paziente estremamente restrittivi, come descritto in Lettera-
tura (41).

FIGURA 3 - Nella foto A vediamo I’arto di un paziente che ha con-
fezionato un’EndoFAV in prima giornata postoperatoria in assenza
di cicatrice. Nella foto B vediamo lo stesso paziente a distanza di un
mese dal confezionamento della FAV endovascolare.

A‘ © 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd
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Compliance vs concordance nel supporto
nutrizionale

Storicamente la medicina ha sempre messo 'uomo al
centro degli studi, limitando la salute femminile ai soli aspetti
relativi alla riproduzione. Solo recentemente e diventato
chiaro come lo sviluppo della medicina, avvenuto attraverso
studi condotti quasi solo su uomini, si fosse basato sull’idea
di proteggere la donna e sull’errato pregiudizio scientifico
che fosse diversa dall'uomo solo per le dimensioni (42). La
medicina di genere rappresenta invece un obiettivo strate-
gico anche per il Servizio Sanitario Nazionale che va verso
una medicina personalizzata, piu aderente alle specifiche
necessita di ciascuno e quindi piu efficace ed economica.
La conoscenza convenzionale, che risulta dall’osservazione
e dall’'esperienza, supporta la convinzione che ci sono diffe-
renze di genere nell'acquisizione, nella preparazione e nel
consumo del cibo e per tale motivo & indispensabile consi-
derare le variabili che entrano in gioco quando si definiscono
e si concordano percorsi di cura, in particolare nella presa in
carico di persone con malattie croniche come la CKD. Proprio
in questo ambito gli aspetti correlati alla nutrizione acquisi-
scono connotazioni multiformi. Per tutta la loro vita i pazienti
dovranno infatti affrontare frequenti, complesse e talvolta
difficili modificazioni dietetiche (Fig. 4), al fine di preservare
la funzione renale e la composizione corporea e di essere pro-
tetti dagli effetti collaterali della terapia farmacologica (43). Si
osserva tuttavia una discrepanza tra le indicazioni dietetiche
fornite dagli operatori sanitari e il concreto comportamento
alimentare dei pazienti, sovrapponibile a quanto rilevato per
il trattamento farmacologico nella CKD, in cui il 25-50% dei
soggetti non segue correttamente le prescrizioni fornite (44).
Diventa percio particolarmente rilevante il ruolo degli ope-
ratori sanitari nel promuovere la compliance/concordance al
trattamento, cercando sempre la collaborazione dei pazienti
e dei caregiver. Il termine “compliance” é utilizzato per defi-
nire I'atteggiamento del paziente che segue il trattamento

Dieta
normo/iper-
proteica

Dieta normo-
proteica
equilibrata

Dieta
ipoproteica

Trattamento

Trapianto

Conservativa

HD/DP

Evoluzione nel tempo

FIGURA 4 - Le fasi della malattia renale e i cambiamenti della dieta.
Il supporto nutrizionale nella malattia renale cronica.
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prescritto in quanto considera il paziente un semplice ese-
cutore degli ordini delloperatore sanitario (45), mentre il
termine “concordance” definisce la decisione informata del
paziente. La differenza fondamentale tra “compliance” e
“concordance” é che quest’ultima richiede la partecipazione
attiva di due persone, I'operatore sanitario e il paziente, che
hanno entrambi un ruolo significativo nel promuovere I'a-
derenza al trattamento (46). Per aumentare i livelli di com-
pliance e concordance al supporto nutrizionale & necessario
attivare un processo educazionale articolato in interventi
informativo-formativi individualizzati e adeguati al livello di
adattamento del paziente. Gli interventi dovrebbero tenere
conto dei fattori correlati alla costruzione della motivazione
personale e, di conseguenza, puntare a strategie per il rag-
giungimento dell’obiettivo terapeutico.

Conclusioni

Riteniamo che esista un’influenza del genere sulla scelta
sia del percorso predialitico che della metodica sostitutiva
stessa, e questo come risultato di un differente approccio alle
politiche di cura oltre che di scelte dettate da retaggi cultu-
rali. U'influenza di quadri morbosi piu 0 meno prevalenti in
un genere, talvolta dettati dalla condizione di uremia stessa,
condiziona inevitabilmente le prospettive terapeutiche e I'ap-
proccio alla scelta della cura.

Pertanto, la medicina orientata sul genere rappresentera
sempre di piu un obiettivo strategico del SSN, che, attraverso
la conoscenza delle variabili presenti in un percorso di cura
legate al genere stesso, permetta di personalizzare il tratta-
mento per una migliore qualita di vita delle persone con CKD,
ottimizzando anche la spesa sanitaria.
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EDITORIALE

Care Amiche e cari Amici,
eccoci qui pronti a ricominciare un nuovo anno che sara ricco
di eventi e di iniziative!l!
Abbiamo iniziato I'anno partecipando a:

v' Roma, 10 febbraio 2024: “Vivere con il rene policistico
e diventare genitori”. Durante I'evento abbiamo cercato di
informare sulle possibilita, per le coppie fertili con malattie
genetiche, di diventare genitori e di accrescere la consape-
volezza sul significato di essere genitori al tempo delle nuove
frontiere della genetica umana. All'incontro hanno parte-
cipato, oltre a ginecologi esperti di PMA, i genetisti Daniela
Zuccarello dellAOU di Padova e Antonio Capalbo di Juno
Genetics. Questo evento fa parte del progetto “Diagnosi
preimpianto: viaggio nelle malattie rare” organizzato dal Cen-
tro Demetra di Firenze con la Dott.ssa Claudia Livi.

Nelle pagine seguenti troverete l'articolo che riguarda
questo incontro dal titolo “Accompagnare la coppia con rene
policistico in un percorso di procreazione medicalmente assi-
stita” firmato dalla Dott.ssa Daniela Zuccarello (genetista) e
dalla Dott.ssa Claudia Livi (ginecologa).

Troverete anche l'articolo “Personalizzazione della terapia
ormonale per le donne affette da malattia del rene policistico
autosomico dominante (ADPKD): strategie attuabili e prospet-
tive future” firmato dalla Dott.ssa Maria Teresa Sciarrone Ali-
brandi (nefrologa) e dalla Dott.ssa Micaela Petrone (ginecologa);

v' Roma, 1 marzo 2024: “ADPKD UP TO DATE 2024”. Nel
corso di questo evento hanno partecipato esperti nazionali
e internazionali. La Dott.ssa Roser Torra ha presentato in
anteprima la prima edizione degli aggiornamenti delle Linee
Guida internazionali KDIGO (Kidney Disease Improving Glo-
bal Outcomes), dedicate al rene policistico. Si & parlato anche
delle nuove ricerche sul 2DG (Dott.ssa Alessandra Boletta),
una sorta di zucchero “finto”, che viene assorbito dalle cisti,
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ma che, invece di nutrirle, le fa atrofizzare. Sono stati presen-
tati gli ultimi studi di medicina di genere: le donne con rene
policistico sembrano avere un’evoluzione verso l'insufficienza
renale pit rapida dell’'uomo. E stato fatto un focus anche sugli
aspetti cardiovascolari della malattia e sull’interessamento
dell’osso nel corso dell’insufficienza renale causata da PKD.
In nostra rappresentanza ha partecipato il nostro Presidente
Luisa Sternfeld Pavia in qualita di docente;

v Roma, 8 marzo 2024: ATTUALITA TERAPEUTICHE E NEFRO-
LOGICHE IN NEFROLOGIA. Negli ultimi anni sono stati com-
piuti significativi avanzamenti nella nostra comprensione del
coinvolgimento renale nel corso di malattie sistemiche, delle
patologie immunomediate primitive renali, delle patologie
genetiche di interesse nefrologico e del trapianto di rene. Di
questi avanzamenti si e parlato nel meeting congiunto organiz-
zato dalla Nefrologia e Genetica Clinica dell’Universita di Bre-
scia e dalla Nefrologia della Columbia University di New York.
Particolare attenzione é stata posta all’evoluzione della com-
prensione dei meccanismi patogenetici e ai possibili approcci
di terapia nei campi identificati. Erano presenti numerosi e
qualificati relatori italiani e stranieri con grande esperienza
nella diagnosi e nella terapia delle malattie renali che hanno
offerto un momento di confronto sull'implementazione della
medicina renale di precisione;

v' Roma, 14 marzo 2024: GIORNATA MONDIALE DEL RENE.
In occasione della Giornata Mondiale del Rene siamo stati invi-
tati a partecipare all'incontro alla Camera dei Deputati con la
Societa Italiana di Nefrologia e Fondazione Italiana del Rene.
Abbiamo incontrato I'Onorevole Giorgio Mule, Vicepresidente
della Camera dei Deputati, e I'Onorevole Ugo Cappellacci, Pre-
sidente della Xl Commissione, per confrontarci sugli obiettivi
in termini di screening e di diagnosi precoce, sulle necessita
dei pazienti e su quanto e stato fatto nel campo della nefrolo-
gia, sulle aspettative future e sui problemi in corso. 'Onorevole
Giorgio Mulg, nell’intervento di apertura dei lavori, ha annun-
ciato di aver depositato una proposta di legge che introduce
lo screening per l'individuazione delle malattie renali nella
popolazione adulta fragile o con patologie croniche. Sono stati
stanziati 3 miliardi di euro. 'Onorevole Ugo Cappellacci si e
impegnato a portare questa proposta di legge in Commissione
entro due settimane per la discussione.
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14 Marzo 2024, Giornata Internazionale del Rene: Incontro alla Camera dei Deputati insieme alla Societa Italiana di Nefrologia e alla

Fondazione Italiana del Rene.

Con molto orgoglio e con un po’ di commozione sono tanto
contenta e fiera di comunicare a tutti voi che il Consiglio Diret-
tivo di AIRP ha stanziato un contributo per favorire un “Pro-
getto di intervento psicologico e di valutazione dell’ansia in
pazienti affetti da ADPKD”. |l seguente progetto nasce dalla
collaborazione tra I'U.O. di Nefrologia e Dialisi (Prof. Vezzoli)
e il Servizio di Psicologia Clinica e della Salute (Prof.ssa Di
Mattei). Si svolgera all’'interno dell'lRCCS Ospedale San Raffa-
ele di Milano e coinvolgera nello specifico non solo i pazienti
con ADPKD afferenti all'ambulatorio, alla dialisi e al Reparto di
Nefrologia, ma anche i pazienti esterni che si rivolgono all'As-
sociazione e che necessitano di un supporto psicologico.

Questo servizio verra svolto online con la Dott.ssa Sara
Farinone, psicologa.

Il compito dello psicologo € quello di dare al paziente
una visione realistica delle difficolta che dovra affrontare a
causa della malattia, cercando di fargli avere un’immagine

meno negativa di sé come malato e facendo in modo che si
ponga nella maniera piu adeguata possibile di fronte al cam-
biamento in atto a livello personale ed esistenziale. Il lavoro
dello psicologo risulta cruciale nel guidare i pazienti e i loro
familiari verso un percorso di accettazione e di adattamento
alla malattia. Questo supporto psicologico non solo & volto a
migliorare la qualita della vita dei pazienti, ma contribuisce
anche a promuovere una maggiore aderenza alle indicazioni
terapeutiche e ai trattamenti prescritti, facilitando cosi un
approccio piu efficace alla gestione della malattia e dei suoi
impatti sulla vita quotidiana.

Vi comunicheremo tramite email le modalita per acce-
dere al servizio sia in presenza che online.

Intanto vi invitiamo a leggere, nelle prossime pagine,
I'articolo “Sostenere il percorso in una patologia complessa:
il ruolo dello psicologo nella gestione multidisciplinare della
malattia del rene policistico” della Dott.ssa Sara Farinone.

Prossimi appuntamenti

e Rimini, 6, 7, 8 maggio: 42° Congresso SIAN - Infermie-
ristica Nefrologica: ruolo, competenze e sostenibilita. Le
competenze dei professionisti della salute sono un fattore
strategico per l'eccellenza del Sistema Sanitario Nazionale e
la specificita delle stesse per un infermiere di nefrologia, in
continuo rinnovamento, necessitano di un riconoscimento
professionale e istituzionale. Nel 42° Congresso Nazionale
SIAN un importante focus ci portera nell'ambito della certifi-
cazione delle competenze e dei percorsi di crescita infermieri-
stica. Approfondiremo il percorso sulla dialisi peritoneale alla
luce di un futuro ipertecnologico e territoriale, la gestione
infermieristica delle malattie rare e, non ultimo, come ren-
dere piu ecologica la branca nefrologica. || Congresso vuole
stimolare l'uditore a percepire luci e ombre con maggiore
sensibilita verso I'ambiente e I'inquinamento atmosferico,
dal momento che quest’ultimo si riflette sulla salute delle
persone con un aumento dell’incidenza e della progressione
delle malattie croniche, e stabilire quali strategie mettere in
atto per risparmiare energia e assicurare un’efficace gestione
dei rifiuti pericolosi e un ragionevole consumo di acqua, ren-
dendo “ecologica” la dialisi. Come sempre degli approfondi-
menti di alta qualita saranno espletati durante i Workshop
nell’ambito di trapianto, accessi vascolari e ricerca.

¢ |l 31 maggio scadra il Concorso Nazionale “Quirino Mag-
giore” di Narrativa, Poesia e Fotografia in Nefrologia, Dialisi

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

e Trapianto. Questa 5° edizione 2024 sara dedicata a un
malato particolare, “il nostro SISTEMA SANITARIO NAZIO-
NALE”, una delle cose migliori fatte dal dopoguerra a oggi,
vale a dire a quel sistema che ha lo scopo di garantire a tutti
i cittadini I'attuazione dell’articolo 32 della Costituzione Ita-
liana dove si legge che “la Repubblica tutela la salute come
fondamentale diritto dell’individuo e interesse della colletti-
vita”. Anche in questa 5% edizione resta centrale il tema libero
del Concorso nelle sue tre sezioni, Narrativa breve, Poesia e
Fotografia. Vi invitiamo a partecipare per fare sentire anche
la nostra voce.

I lavori dovranno essere prodotti in formato digitale entro
e non oltre il 31 maggio 2024 e inviati via email a: concorso-
narrativanefro@gmail.com.

Per il Bando del concorso il link &: Online.
¢ Brescia, 28-29 giugno: THIRD JOINT MEETING BRESCIA-
COLUMBIA NY ON KIDNEY DISEASES. All'interno del Con-
gresso ci sara nel pomeriggio del 29 giugno una Sessione
dedicata al Rene Policistico. Sara nostra cura inviarvi un’e-
mail con tutte le indicazioni della location e con le modalita
per partecipare.
¢ Riccione, 15-19 ottobre: parteciperemo come ogni anno
con un desk al 65° Congresso Nazionale di Nefrologia (SIN).
e Bari, 31 Maggio-1 Giugno: all'interno dell’evento, in fase di
definizione, ci sara’ nel pomeriggio del 1 Giugno una sessione
dedicata al Rene Policistico. | dettagli saranno comunicati
successivamente.

A
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Purtroppo il 1° marzo é
venuta a mancare Tess Harris,
nostra amica e cara collega,
nonché Presidente di PKD
International.

Tess era una donna colta
e brillante, da sempre al ser-
vizio delle Associazioni di
pazienti affetti da rene poli-
cistico. Credeva moltissimo
nella collaborazione interna-
zionale e dalla sua visione é
nata PKD International, di cui AIRP é socia fondatrice.

Per piti di un decennio AIRP ha collaborato con Tess Harris
a numerosi progetti che coinvolgevano pazienti e scienziati di
altissimo livello internazionale. Con lei abbiamo unito le forze,
partecipato ai grandi Congressi e portato la voce dei pazienti
tra le istituzioni e in seno alla comunita scientifica.

Oltre a essere la Presidente della nostra consorella inglese
Polycystic Kidney Disease (PKD) Charity UK, Tess era anche

AENE POLICISTIG
ORSTe  oca

Presidente della Ciliopathy Alliance e di FEDERG (un’al-
tra Associazione alla quale ci aveva caldamente invitato a
partecipare).

Grazie alla sua visione internazionalistica, la nostra Asso-
ciazione si é sviluppata a livello internazionale e abbiamo
accresciuto la nostra sfera di influenza e il nostro network a
livello europeo.

Con Tess se ne va una voce autorevole nel mondo delle
malattie rare e delle Associazioni di pazienti. Ci lascia pero una
grande eredita: una rete coesa di Associazioni dedicate allo svi-
luppo della ricerca sul rene policistico e una fitta rete di Associa-
zioni dedicate ai pazienti affetti da malattie renali anche diverse
ma capaci di unire le forze per raggiungere obiettivi comuni. Un
fronte compatto di scienziati interessati a instaurare un dialogo
paritario e stimolante con le Associazioni di pazienti e disponi-
bili a integrare il loro lavoro con le nostre opinioni.

Ed é su questa strada fatta di cooperazione e dialogo che
AIRP continuera ad avanzare, con gratitudine e determina-
zione, per migliorare la qualita della vita di tutti i pazienti e
per garantire loro l'accessibilita alle cure.

Il Consiglio Direttivo e tutto lo staff di AIRP vogliono ricordare
il carissimo amico e sostenitore, Antonio Mastrolonardo, che
nel mese di febbraio ci ha improvvisamente lasciato. La sua

raffinata cultura, la sua signorilita e la sua dedizione verso il
prossimo ci hanno sempre accompagnato e per questo lo rin-
graziamo e lo ricordiamo con tanto affetto e infinita gratitudine.

Ringraziamo sempre di cuore tutti coloro che ci hanno
rappresentato con le bomboniere AIRP (Online).

Un affettuoso saluto e a presto,

Luisa

IL VOSTRO AIUTO E SEMPRE PIU IMPORTANTE E VE NE SIAMO GRATI
Non dimenticatevi di donarci il vostro 5x1000

Scrivi il codice fiscale AIRP

97422810156

Nella tua dichiarazione dei redditi firma nella casella riservata a:

“Sostegno degli Enti del Terzo Settore iscritti nel RUNTS di cui all‘art. 46, C. 1, del
d.lgs. del 3 luglio 2017, n. 117, comprese le Cooperative Sociali ed escluse le Imprese Sociali costituite in forma
di Societa, nonché sostegno delle ONLUS iscritte all’anagrafe”
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La voce dei pazienti

LA VOCE DEI PAZIENTI

Una storia familiare assai nota

Mi e rimasto impresso 'ultimo desiderio della miamamma
che ammalata di cancro a 82 anni espresse, pur non essendo
pienamente consapevole di cio che I'avrebbe portata via da
tutti noi, disse: “Prendete i miei reni e il cuore e tutto cio che
potete e donate”. La mia mamma aveva vissuto una vita infer-
nale, vedova di papa affetto da rene policistico, a soli 37 anni
era rimasta sola con 6 figli tra cui il piu piccolo di soli 3 anni.
Purtroppo, come se non bastasse, era diventata il punto di
riferimento di tutta la famiglia (lato paterno), perché doloro-
samente ebbe modo di assistere alla dipartita di molti fratelli/
sorelle di papa e tutti per la stessa causa. Lei era sempre la
in ospedale a confortare, sostenere, aiutare giorno e notte.
Dotata di una salute di ferro, al punto di lasciare perplessi i
medici che pure I’hanno curata per un non meglio identificato
tumore, perché era dotata, nonostante tutto, di una salute
psico-fisica perfetta: le analisi erano perfette, il cuore era for-
tissimo, i reni intatti (stava meglio lei che io).

Naturalmente, per la presenza del tumore e per leta, i
medici non hanno minimamente preso in considerazione la
richiesta di donazione. Oggi, mi piace ricordarla per l'abnega-
zione che ha sempre mostrato verso la sua famiglia acquisita,
per la forza che ha trasmesso a noi figli (3 su 6 abbiamo eredi-
tato il gene malefico, peraltro la mutazione peggiore) e, infine,
perché qualcosa lei I’ha donato ed é 'atteggiamento che tut-
tora contraddistingue mia sorella: la forza legata alla speranza.
Mia sorella non si awvilisce. E allora, si, qualcosa possiamo fare
nel nostro intimo per allontanare 'idea della dialisi che ter-
rorizza tutti noi, affidarci a un’alimentazione accorta, seguire
senza trasgressioni le direttive del proprio nefrologo, sostenere
pensieri che ci proiettino al futuro e che ci fanno venire voglia di
futuro e, infine, sentendoli questi benedetti/maledetti enormi
reni, incitandoli a resistere alla malattia, finché si puo... [...].
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La vita puo riservare delle bellissime sorprese

“Sono affetta da malattia policistica epato-renale, diagno-
sticata 34 anni fa. La progressione della malattia é stata lenta
fino a circa due anni fa, quando la creatinina e il GFR avevano
raggiunto livelli utili per poter pensare a un trapianto eventual-
mente pre-emptive. Su consiglio del nefrologo che mi seguiva,
sono stata messa in contatto con il centro trapianti di Bologna,
centro regionale di riferimento per 'Emilia Romagna, regione
alla quale appartengo. Ho intrapreso tre strade di inserimento
in lista a Bologna, a Firenze e trapianto da vivente pre-emptive.
All'interno della mia famiglia mio marito e mia sorella sono
risultati non compatibili, intanto il GFR scendeva e la dialisi
cominciava a essere presa in considerazione. Una coppia di
amici, moglie e marito, al corrente della mia situazione, hanno
deciso, all'insaputa mia e della mia famiglia, di prendere con-
tatti con il centro trapianti di Bologna con l'intenzione di ese-
guire gli esami di compatibilita ed eventualmente di donare.
Lintento era quello di dirmi tutto, possibilmente, a trapianto
avvenuto, ma cio non é consentito perché serve il consenso
del ricevente. Considerato che i possibili donatori esulavano
dal contesto familiare, l'accettazione inizialmente per me non
e stata semplice, ho iniziato un percorso psicologico, presso il
centro trapianti, che mi ha posto nelle condizioni di poter deci-
dere autonomamente e con serenita. Abbiamo eseguito gli
esami di compatibilita e il marito non é risultato compatibile
ma la moglie si. Il trapianto é stato effettuato a Bologna il 10
gennaio 2024 ed e andato tutto bene sia per la donatrice che
per me. Ho piacere di condividere questa storia per dare spe-
ranza a tutte le persone che come me hanno bisogno del tra-
pianto e condividere il fatto che la vita puo riservare sorprese
straordinarie anche al di fuori dell'ambito familiare”.

Milva Arcangeli

2024. The Authors. This article is published by AboutScience and licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0).
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Quando il medico fa la differenza, quando c’é totale
empatia con il paziente, le cure sono piu efficaci

Quindici anni fa, iniziarono casualmente i miei primi passi
nella gestione di una malattia genetica relativamente rara: la
malattia del rene policistico. Cio che sembrava un semplice
nuovo incarico nell’lambito della mia specialita si e trasfor-
mato invece in un’esperienza che avrebbe ridefinito il signifi-
cato della mia carriera medica.

Spesso ci troviamo a fare i conti con malattie pil famose e
altre meno note, ma cio non diminuisce I'impatto che queste
condizioni meno conosciute hanno sulla vita di chi ne e affetto.

La malattia del rene policistico rappresenta infatti la realta
difficile di un’intera vita per chi ne & affetto. | pazienti e le loro
famiglie portano il peso di questa condizione ogni giorno.

Quindi, mano a mano che mi immergevo nelle storie dei
pazienti, scoprivo che c’era molto di pil da apprendere rispetto
a quanto scritto nei testi o incontrato nella pratica comune. Mi
rendevo conto delle sfide multiple che bisognava affrontare:
ricerca continua, obiettivi da raggiungere e soprattutto la com-
prensione profonda degli aspetti umani, che spesso vengono
trascurati quando una malattia € meno conosciuta.

Spinta da questa consapevolezza, ho sentito un profondo
desiderio di fare la differenza. Per questo ho deciso di creare

Voce dei pazienti

un ambulatorio dedicato che potesse diventare un punto di
riferimento per tutti i pazienti affetti da questa malattia. Ed e
nato un obiettivo che ho condiviso con persone straordinarie
che mi hanno affiancato e che mi affiancano con entusiasmo,
anche nelle difficolta.

Ogni volta che riusciamo a offrire sollievo o a dare spe-
ranza concreta, la nostra passione si rafforza.

Oggi, dopo tanti anni di impegno, guardo indietro e vedo
il percorso che abbiamo compiuto. Quello che inizialmente
mi era stato affidato per caso si & trasformato davvero in un
impegno di vita. Ogni giorno ci applichiamo ad andare oltre
i confini dell’ordinario per offrire ai pazienti la migliore assi-
stenza possibile. Non lasciamoci influenzare solo da alcune
malattie semplicemente perché piu frequenti. Non dobbiamo
dimenticare che esistono molte altre condizioni meno note,
ma altrettanto dure per coloro che ne sono affetti.

Per concludere, quindi, vorrei condividere un desiderio:
il 5x1000. Questo ¢ il momento in cui possiamo fare davvero
la differenza, unendo le nostre forze per sostenere la ricerca,
I'assistenza e il supporto per i pazienti e per le loro famiglie.

“Anche la pit piccola donazione ha un significato. Grazie
di cuore”.

Dott.ssa Maria Teresa Sciarrone Alibrandi

A‘ © 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd
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Come accompagnare la coppia con rene policistico in un
percorso di diagnosi genetica preimpianto
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2Centro Procreazione Assistita Demetra, Firenze - Italy
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Supporting couples with polycystic kidney disease in a preimplantation genetic diagnosis process

Preimplantation diagnosis process for couples with polycystic kidney disease involves several steps: genetic and
gynecological counseling, in vitro fertilization (IVF/ICSI), embryo biopsy, genetic analysis, selection of healthy
embryos and implantation.

The importance of preimplantation diagnosis for couples affected by polycystic kidney disease (PKD) lies in several
key factors:

prevention of inherited disease: PKD is a genetic disorder with a high likelihood of being passed from parent
to offspring. Preimplantation diagnosis offers couples the opportunity to identify and avoid passing on the

family planning options: by undergoing preimplantation diagnosis, couples can make better decisions about
their family planning options. They can select embryos that do not carry the PKD gene mutation and reduce

emotional burden reduction: PKD can lead to significant emotional burdens for affected individuals and their
families. Preimplantation diagnosis provides a proactive approach to avoid these burdens by preventing the

enhanced reproductive choices: with preimplantation diagnosis, couples have a greater control over their
reproductive choices. They can pursue assisted reproductive techniques such as in vitro fertilization (IVF)

1.
disease to their children;
2.
the risk of having a child affected by the disease;
3.
transmission of the disease to next generations;
4,
while simultaneously minimizing the risk of passing on PKD to their offspring;
5.

improved pregnancy outcomes: by selecting embryos that are free of the PKD gene mutation, couples
increase the likelihood of having a healthy pregnancy and a child free of the disease. It can lead to improved
pregnancy outcomes and the birth of healthy children. Overall, preimplantation diagnosis offers hope and
empowerment to couples affected by PKD by providing them with the means to build a family while minimiz-
ing the risk of passing the disease to next generations.

Keywords: Medically assisted reproduction, NGS, PGT, PMA, Preimplantation genetic diagnosis

Test genetico preimpianto, PGT

Il test genetico preimpianto (PGT) & la forma pil precoce
di diagnosi prenatale, in quanto permette di identificare
la presenza di malattie genetiche ereditarie e di alterazioni
cromosomiche in embrioni ottenuti da fecondazione in vitro
prima del loro trasferimento in utero (1).
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A differenza delle altre tecniche di diagnosi prenatale
invasiva (villocentesi e amniocentesi), il PGT evita il ricorso
all'interruzione di gravidanza in caso di risultato positivo all’a-
nalisi genetica.

Infatti, i recenti progressi nella comprensione del genoma
umano e nelle metodiche di diagnostica molecolare hanno
portato a una conoscenza e a una consapevolezza maggiori
dei meccanismi alla base di malattie ereditarie, riconducibili
ad alterazioni genetiche o cromosomiche. La valutazione del
rischio genetico/familiare & particolarmente importante per
le coppie che affrontano un percorso di PMA, al fine di intra-
prendere scelte riproduttive opportune.

Il PGT e l'unico strumento diagnostico che informa le
coppie circa lo stato di salute dei propri embrioni prima
dell’instaurarsi della gravidanza, in modo da minimizzare i
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rischi gestazionali, quali 'aborto spontaneo/terapeutico e le
sindromi cromosomiche e genetiche fetali.

Il test viene eseguito nell’ambito di un percorso di procre-
azione medicalmente assistita (PMA) di Il livello, che prevede
alcune fasi, illustrate successivamente. La tecnica e sovrap-
ponibile a una villocentesi, in quanto il materiale di partenza
per I'analisi € lo stesso, mentre cambia lo stadio a cui avviene
I'analisi, che, in questo caso, & molto precoce e prima del tra-
sferimento dell’embrione in utero. E possibile analizzare sia il
corredo cromosomico nella sua interezza che malattie gene-
tiche associate a singoli geni, le cui mutazioni sono presenti
in uno o in entrambi i partner della coppia e di cui si vuole
evitare la trasmissione.

Il PGT puo essere effettuato per diverse indicazioni e in
base a queste si distingue in 3 distinte tipologie. In partico-
lare, & possibile effettuare il PGT per malattie monogeniche
(PGT-M) in caso di patologie ereditarie autosomiche domi-
nanti, come il rene policistico AD, e autosomiche recessive,
come il rene (2).

Il PGT-M é infatti indicato per coppie portatrici di malat-
tie causate da alterazione di un singolo gene. Tali malattie
possono essere dominanti; quindi, e sufficiente un genitore
affetto per avere un rischio di ricorrenza nella prole (50%),
oppure recessive, che rappresentano un rischio per i figli nel
caso in cui entrambi i genitori siano portatori sani (rischio
25%).

Per poter valutare la fattibilita del PGT durante la prima
visita genetica, € necessario conoscere la base molecolare
della malattia familiare. Prima di effettuare l'analisi sugli
embrioni, viene effettuato un set-up preclinico per verificare
la fattibilita dell’indagine e I'informativita dei polimorfismi
utilizzati per I'indagine: vengono raccolti i campioni di DNA e
I'anamnesi della coppia e dei parenti disponibili; successiva-
mente vengono analizzati sia I'alterazione genetica causativa
della malattia sia i diversi marcatori molecolari fiancheggianti,
vale a dire dei polimorfismi di lunghezza (STR) o di sequenza
(SNP). Si ottiene cosi I'identificazione dell’aplotipo a rischio,
vale a dire la porzione di cromosoma che contiene il gene
malato, la cui trasmissione viene analizzata nei vari membri
della famiglia coinvolti nell’indagine preliminare. La presenza
dei marcatori € fondamentale per dare solidita all’analisi
(spesso la sola mutazione non e sufficiente) e per eseguire
un’analisi indiretta nel caso in cui la mutazione causativa
della patologia non fosse direttamente visibile con un’analisi
diretta.

Nel caso del rene policistico causato da mutazioni del
gene PKD1, a causa delle sue particolarita, spesso & possi-
bile analizzare solo I'aplotipo a rischio, avendo a disposizione
almeno 2 soggetti affetti della famiglia (3).

Dopo il set-up preclinico, in caso di fattibilita positiva
all'analisi, la coppia puo iniziare il percorso di PMA, al fine di
ottenere un numero sufficiente di embrioni da analizzare per
la specifica malattia genetica. Viene quindi eseguito il PGT-M

Rene policistico e PGT

(e successivamente si esegue I'analisi dei cromosomi PGT-A)
sul DNA ottenuto dalla biopsia della blastocisti, i cui risultati
vengono poi discussi con la coppia per programmare il trasfe-
rimento dell’'embrione non affetto in utero.

Consulenza genetica nel PGT

Il percorso di PGT inizia e si conclude con la consulenza
genetica, che rappresenta uno step di assoluta importanza e
che viene effettuata da genetisti con comprovata esperienza
nella diagnosi preimpianto. Durante la consulenza gene-
tica pre-PGT-M, la coppia viene informata sulla condizione
genetica in esame e sulle percentuali di rischio di ricorrenza;
vengono discusse la gravita, la penetranza, la variabilita feno-
tipica, la prognosi e le opzioni terapeutiche esistenti. Inoltre,
viene verificata la fattibilita di diagnosticare il difetto genetico
in questione mediante il PGT, discutendo le eventuali opzioni
riproduttive alternative (diagnosi prenatale invasiva e non
invasiva, fecondazione eterologa) (4).

Alla coppia vengono illustrati il percorso di diagnosi
preimpianto, la necessita per il PGT-M di effettuare uno
studio preliminare sul DNA della coppia, propedeutico all’a-
nalisi indiretta sull’embrione, e la necessita di coinvolgere
ulteriori familiari.

Con la coppia, in consulenza genetica pre-test, vengono
esaminate le metodologie e le strategie diagnostiche disponi-
bili per la diagnosi genetica, illustrando i livelli di accuratezza,
i parametri qualitativi, le tempistiche, i vantaggi e i limiti della
metodica, nonché la percentuale di errata diagnosi. Durante
la consulenza, inoltre, il genetista informa la coppia circa I'at-
tendibilita e I'accuratezza diagnostica in relazione al campione
bioptico ottenuto e illustra tutte le potenziali limitazioni come
la possibilita che la diagnosi non sia conclusiva o fattibile per
alcuni embrioni, la probabilita di ottenere un embrione non
affetto e la possibilita che tutti gli embrioni risultino affetti,
dunque non trasferibili per la presenza di difetti genetici e/o
cromosomici.

Il processo decisionale riguardante quali embrioni siano
trasferibili deve essere discusso con la coppia prima dell’inizio
del ciclo di PMA-PGT e aggiornato al bisogno durante o dopo
la conclusione del ciclo.

In fase di consulenza & opportuno discutere con la cop-
pia circa la probabilita di ottenere una gravidanza/nascita e
il rischio di aborto per ciclo iniziato e per transfer effettuato,
correlati all’'eta materna e alla specifica malattia genetica; e
importante anche informare sul destino degli embrioni affetti
e dei non affetti in sovrannumero rispetto alle esigenze di pia-
nificazione familiare della coppia e sul destino degli embrioni
non diagnosticati o di quelli non idonei al trasferimento. In
caso di dubbio diagnostico e/o di necessita di conferma dei
risultati ottenuti, viene discussa la possibilita di effettuare
una seconda biopsia del trofectoderma, previo consenso
informato.
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Successivamente, alla fine dell’analisi di set-up preclinico,
viene eseguita una consulenza genetica in cui vengono illu-
strati I'effettiva fattibilita tecnica del test e il rischio a poste-
riori di trasmissione della malattia, cosi come, al termine
dell’analisi PGT-M, viene eseguita una consulenza post-PGT
multidisciplinare, in cui vengono spiegati e chiariti il referto di
laboratorio e I'esito del test sugli embrioni.

Infine, in caso di gravidanza, in consulenza genetica pre-
natale, viene discussa con la coppia la possibilita di effettuare
la diagnosi prenatale per confermare il risultato del PGT e
I'eventuale follow-up della gravidanza e dei bambini nati.

Ciclo di procreazione medicalmente assistita (PMA)

Il ciclo di PMA con diagnosi preimpianto € un percorso
complesso, che vede la partecipazione coordinata di pil spe-
cialisti che seguono ognuno un aspetto diverso del percorso
ma che perseguono lo stesso obiettivo: aiutare una coppia
con malattia genetica ad avere figli liberi dalla malattia.

Perché questo si possa verificare, occorre sottoporsi a un
ciclodi PMA in cuila donna stimola il proprio ovaio con oppor-
tuni farmaci a produrre un numero maggiore di ovuli di quello
prodotto mensilmente durante il ciclo ovulatorio. Quando il
medico giudichera idonea la stimolazione delle ovaie, si pro-
cedera al prelievo degli ovuli (un intervento chirurgico minore
che avviene in regime ambulatoriale con una leggera aneste-
sia); lo stesso giorno il partner maschile produrra gli sperma-
tozoi. Uunione degli ovuli e degli spermatozoi dara luogo agli
embrioni, che, dal 5° al 7° giorno di sviluppo, verranno sotto-
posti a biopsia. Gli embrioni, che, in questo stadio, prendono
il nome di blastocisti, saranno crioconservati in azoto liquido
in attesa del risultato dell’analisi genetica della biopsia che
ci dira quale embrione potra essere riposizionato nell’'utero
della donna. Dopo 12 giorni dal transfer sapremo con I'esecu-
zione del test di gravidanza se I'embrione avra attecchito e se
la gravidanza sara iniziata.

Questa procedura & la procedura tipica di un ciclo di
PMA. Nella diagnosi preimpianto si aggiungono alcune fasi

s
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specifiche, che devono essere effettuate prima dell’inizio
della stimolazione; fasi che ci consentiranno di identificare
nell’lembrione la presenza del gene mutato (Fig. 1).

Deve essere in ogni caso fatta, prima di stabilire l'ac-
cesso al ciclo di trattamento, una valutazione generale che
comprenda:

— lo stato di salute generale;

— le terapie farmacologiche in atto;

— la compatibilita dello stato di salute con la gravidanza
(d’'intesa con lo specialista che segue la patologia
esistente).

La valutazione pretrattamento deve essere completata
come nel caso di pazienti che si sottopongono a cicli di FIVET/
ICSI senza preimpianto. Tale valutazione include:

— la valutazione della riserva ovarica per la scelta del
miglior protocollo possibile di stimolazione ovarica.
Esistono condizioni quali endometriosi, cisti ovariche,
uso di alcuni farmaci, PCOS, alterazioni intrauterine
(come fibromi, polipi, adenomiosi) ed endometriti, che
possono potenzialmente ridurre la risposta ovarica e/o
I'impianto embrionario;

— la valutazione del campione seminale del partner
maschile, pil specificatamente per pazienti con condi-
zioni ereditarie potenzialmente associate con una sper-
matogenesi ridotta;

— la valutazione morfologica dell’utero (ecografia 3D,
isteroscopia);

— test sierologici per le malattie infettive, come previsto
dalla normativa vigente (d.lgs. 191).

Un punto fondamentale del percorso di PGT-M & costitu-
ito dalla necessita di avere un numero sufficiente di embrioni
da testare, considerando, per esempio, che, in caso di rene
policistico, & del 50% la possibilita di avere embrioni affetti
dalla malattia.

FIGURA 1 - Percorso ciclo
PMA+PGT.
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| punti chiave sono due:

— l'eta della donna (perché la riserva ovarica diminuisce
con l'eta e occorrono molti piu ovociti per avere lo stesso
numero di blastocisti utilizzabili, come illustrato nella
Figura 2);

— la risposta alla stimolazione e I'utilizzo di protocolli spe-
cifici per ottenere un numero maggiore di ovuli. Nel caso
in cui la riserva ovarica sia ridotta, un protocollo interes-
sante & il DUOSTIM, una doppia stimolazione che avviene
nello stesso ciclo ovarico e che ci puo consentire in casi
adeguati di sfruttare al meglio la risposta alla stimola-
zione farmacologica delle ovaie e il tempo per ottenere
un numero idoneo di ovuli (Fig. 3).

Quindi quali sono le tappe del percorso di procreazione
medicalmente assistita con diagnosi preimpianto? Vediamole
insieme da vicino in questa sintesi (Fig. 4):

36 anni 40 anni 43 anni

I I I
5 ovociti maturi 8 ovociti maturi 13 ovociti maturi
I I I
4 embrioni 6 embrioni 10 embrioni
I I I
2 blastocisti 3 blastocisti 5 blastocisti

Tasso euploidia: 60% Tasso euploidia: 30% Tasso euploidia: 10%

q h

[ 1 blastocisti euploide

FIGURA 2 - Schema che dimostra come con all’avanzare dell’eta
materna si riduce sensibilmente il tasso di embrioni euploidi (con
un numero normale di cromosomi) ed aumenta esponenzialmente
il numero di ovociti che e necessario recuperare per ottenere una
singola blastocisti sana.
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FIGURA 4 - Percorso multidisciplinare.

o fattibilita della diagnosi: il laboratorio di genetica valuta
la documentazione della coppia e dei suoi familiari per
valutare la fattibilita del caso;

e set-up: il set-up (messa a punto della tecnica) prevede un
prelievo del sangue della coppia e la raccolta di saliva dei
parenti (genitori o fratelli). Questa tappa e fondamentale
per tutto il percorso e ci permette successivamente di
individuare la mutazione nell’embrione;

e raccolta consensi e prescrizione esami: dopo aver rice-
vuto il referto del set-up si procede alla prescrizione degli
esami propedeutici al ciclo di fecondazione assistita e alla
raccolta dei consensi informati;

e stimolazione ovarica e prelievo ovocitario: il ciclo di PMA
prevede una stimolazione ovarica che dura circa 12/15
giorni con successivo prelievo ovocitario. Spesso, per
ottimizzare i tempi e avere pil embrioni da analizzare,
si effettua il siclo di DUOSTIM, che prevede una doppia
stimolazione che di solito inizia dopo 5 giorni dal primo
prelievo ovocitario;

¢ ICSI e biopsia delle blastocisti: gli ovociti raccolti vengono
inseminati e gli embrioni vengono portati fino allo stadio
di blastocisti per permettere al laboratorio di eseguire la
biopsia;

¢ analisi genetica: le biopsie vengono inviate al laboratorio
di genetica per eseguire la diagnosi ed emettere il referto
entro circa 30 giorni;

— FIGURA 3 - Il ciclo di PMA pre-
vede la stimolazione ovarica,
il prelievo ovocitario (pick-up)
e la fecondazione di tutti gli
ovociti maturi prelevati. In
caso di scarsa riserva ovarica
possibile eseguire, nello stesso
mese, una doppia stimolazione
ovarica e relativi pick-up (ciclo
DUO-STIM).
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DUO-STIM: Doppia stimolazione ovarica + Pick-up
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e comunicazione referto: il referto viene comunicato tra-
mite videochiamata da parte del Genetic Counselor, in
modo da visionarlo e da discuterne insieme alla coppia;

e transfer embrionario: all’arrivo del risultato si procede a
preparare farmacologicamente 'utero per poter proce-
dere al trasferimento di una blastocisti risultata sana per
la patologia. Dopo circa 12 giorni dal transfer embrionario
si esegue il test di gravidanza.

Come si esegue la diagnosi preimpianto sugli
embrioni?

Per testare un embrione, 'embriologo deve biopsiare,
vale a dire prelevare, una porzione dell’embrione che sia
guanto piu rappresentativa possibile della costituzione gene-
tica dell’embrione stesso e che non lo danneggi (Fig. 5).

La biopsia viene effettuata in quinta/sesta/settima gior-
nata di sviluppo embrionario, al raggiungimento dello stadio
di blastocisti.

E importante che questa procedura venga effettuata in
questo stadio di sviluppo e non nei giorni precedenti (come
succedeva qualche anno fa): la biopsia allo stadio di blasto-
cisti non comporta alcuna compromissione dello sviluppo
embrionario, che non viene danneggiato dalla procedura,
ed e possibile prelevare piu cellule che rendono migliore e
maggiormente affidabile I'analisi. In questo stadio di sviluppo
I'embrione & formato da due popolazioni distinte di cellule: il
trofoectoderma e la massa cellulare interna. Quest’ultima &
costituita da un insieme di cellule poste internamente all’'em-
brione che andranno a formare il feto; il trofoectoderma
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invece e formato da cellule che daranno origine alla placenta
e altri annessi embrionari. Sono proprio le cellule del trofoec-
toderma a essere prelevate per I'analisi.

Le cellule vengono prelevate utilizzando il micromanipo-
latore e un laser ad alta precisione che aiuta a separarle dalla
blastocisti. Una volta eseguita la biopsia, la blastocisti verra
riposta in incubatore e vitrificata, mentre il frammento biop-
tico verra posto in una provetta contenente una soluzione
idonea (tubing) e preparato per I'analisi o la spedizione al
laboratorio di genetica che lo analizzera e che inviera succes-
sivamente il referto (Fig. 6).

Fare una biopsia embrionaria richiede molta abilita. Gli
embriologi devono sottoporsi a una formazione adeguata
e mantenersi costantemente aggiornati. Il laboratorio deve
essere attrezzato e organizzato e deve avere esperienza nella
coltura embrionaria prolungata fino alla stadio di blastocisti,
cosi come nelle tecniche di vitrificazione e scongelamento
degli embrioni. Pertanto & necessario che siano costante-
mente verificati gli indicatori di performance di ogni opera-
tore su ognuna delle tecniche di laboratorio eseguite ed &
fondamentale biopsiare un gran numero di blastocisti (Fig. 7).

Quali test e possibile eseguire sulle cellule prelevate
all’embrione e con quali limiti?

Ogni cellula del nostro corpo contiene una molecola iden-
tica di DNA. Durante il ciclo vitale delle cellule, noto come
ciclo cellulare, il DNA viene replicato e distribuito equamente
tra due cellule figlie. Entrambi questi processi sono cruciali
ma possono essere soggetti a errori. Durante la replicazione

FIGURA 5 - Cosa vuol dire
eseguire una biopsia. Prendere
una porzione dell’embrione
che sia quanto piu rappresen-
tativa possibile e che non lo
danneggi. Dal 2016-2017 la
maggior parte delle biopsie in
Europa e eseguita sulla blasto-
cisti, Data from the ESHRE PGT
Consortium Data Collection
2016-2017.

FIGURA 6 - Esecuzione della
biopsia.
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FIGURA 7 - Esperienza del Centro Demetra.

del DNA, un enzima chiamato DNA polimerasi legge e copia
la sequenza del DNA per produrre una molecola identica.
Tuttavia, possono verificarsi errori durante questo processo,
noti come varianti, che alterano la sequenza del DNA. Alcune
varianti sono innocue, altre contribuiscono alla diversita
genetica individuale, mentre altre ancora possono causare
malattie. Queste ultime sono le varianti associate a fenotipi
clinici patologici (5).

Le varianti genetiche possono essere di diversi tipi, da
piccole mutazioni puntiformi a grandi delezioni. Per esem-
pio, la sindrome del rene policistico € una malattia genetica
causata da varianti nel DNA. Esistono diverse forme di questa
sindrome e le pill comuni sono note come forma autosomica
dominante e forma autosomica recessiva. Nella forma domi-
nante, una singola copia mutata di un gene é sufficiente per
sviluppare la malattia, mentre, nella forma recessiva, sono
necessarie due copie mutate.

Durante la fase di set-up pre-PGT-M, il laboratorio di
genetica analizza il DNA dei familiari per studiare non solo
la mutazione in questione, ma anche i marcatori fiancheg-
gianti. Questo approccio consente un’analisi pil completa,
riducendo il rischio di drop-out allelico e aumentando con-
temporaneamente l'accuratezza diagnostica. Lutilizzo dei
marcatori fiancheggianti & particolarmente importante per il
rene policistico causato da mutazioni nel gene PKD1, poiché
la sequenza di questo gene e in parte ripetuta nel nostro DNA
in una regione non funzionale chiamata pseudogene. L'analisi
dei marcatori fiancheggianti insieme alle nuove tecnologie di
sequenziamento (targeted) riduce gli errori di diagnosi dovuti
a questa complicazione (2).

In sintesi, prima di intraprendere il percorso di feconda-
zione assistita con PGT-M, le coppie a rischio devono seguire
diversi passaggi, in ordine: la consulenza genetica, la valu-
tazione della fattibilita del caso, il processo di fecondazione

Rene policistico e PGT

assistita, la biopsia dell’embrione e infine il PGT-M. Nel referto
verranno segnalati solo gli embrioni affetti e non affetti, men-
tre i portatori sani e il sesso non saranno riportati. Se richiesto,
e possibile eseguire contemporaneamente il PGT-A per rilevare
eventuali anomalie cromosomiche come la trisomia 21.

Il PGT in Italia

Al momento il PGT non & previsto dai Livelli Essenziali di
Assistenza (LEA), sebbene da anni le principali associazioni
del settore della medicina della riproduzione e della gene-
tica ne abbiamo sollecitato I'inserimento. In alcune Regioni
(Toscana, Emilia Romagna, Provincia Autonoma di Trento,
Sardegna e Veneto) il PGT & stato inserito nei LEA regio-
nali o garantito con specifiche delibere ed & dunque possi-
bile eseguire questa tecnica in centri PMA non solo privati/
convenzionati ma anche pubblici. Il costo varia da zero (centri
pubblici che accettano I'esenzione per specifica malattia rara)
a poche centinaia di euro di ticket, fino ad alcune migliaia di
euro nei centri PMA privati.

Per cercare un centro PGT in Italia & possibile consultare
la pagina Online.

Per ulteriori informazioni sul PGT, consultare il sito Online.
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Personalizzazione della terapia ormonale per le donne
affette da malattia del rene policistico autosomico
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future
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Martina Catania e Micaela Perrone hanno contribuito equamente al lavoro

Customization of hormone therapy in women with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD):
actionable strategies and future perspectives

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common genetically inherited kidney disease
and the fourth leading cause of renal replacement therapy worldwide. It is characterized by the development of
multiple cysts in the kidneys and in other organs, the increase in renal volume and the progressive loss of renal func-
tion. ADPKD outcome seems to be sensitive to hormonal fluctuations, particularly those of sex hormones. Despite
the limited literature available, this review presents the first comprehensive overview of contraception and hor-
monal replacement therapy in women with ADPKD, delving into the risks and benefits associated with different
contraceptive methods, including hormonal, intrauterine devices, and non-hormonal approaches. It also explores
personalized strategies for contraception based on the severity of renal disease and the presence of comorbidities.
Although the protective role of female sex hormones in slowing the progression of renal failure is acknowledged,
hormonal therapy in women with ADPKD remains intricate and challenging due to its potential impact on liver
disease progression. Women with ADPKD typically experience a slower progression of renal disease compared to
men, largely influenced by hormonal dynamics.

This literature review underscores the importance of a multidisciplinary assessment and a thorough patient discus-
sion to identify the most suitable contraceptive method for each woman affected by polycystic kidney disease.

Keywords: ADPKD, Contraception, Female sexual hormones, Fertile age, Hormonal therapy, Menopause transi-
tion, Polycystic kidney

Background ADPKD si basa tendenzialmente sulla storia familiare e sulla

ADPKD

La malattia del rene policistico autosomico dominante
dell'adulto (ADPKD) e la piu diffusa tra le patologie renali
cistiche geneticamente determinate, con 1'85% dei casi attri-
buiti a mutazioni nel gene PKD1 sul cromosoma 16 e il 10%
a mutazioni nel gene PKD2 sul cromosoma 4. La diagnosi di
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diagnostica strumentale, sebbene circa il 25% dei casi sia in
assenza di familiarita nota, suggerendo forme latenti o nuove
mutazioni genetiche (1).

Le manifestazioni renali includono cisti bilaterali che
portano a un marcato incremento volumetrico renale, a
un sovvertimento strutturale del parenchima e a una pro-
gressiva insufficienza renale, che colpisce circa il 50% degli
individui entro i 60 anni. Una meta-analisi ha stabilito una
progressione di malattia meno aggressiva nelle donne che
negli uomini (2).

LADPKD puo associarsi inoltre a ipertensione arteriosa,
ematuria, prolasso della valvola mitrale, versamento peri-
cardico, diverticolosi, cisti pancreatiche e aneurismi cerebrali
(3,4). Tra le piu frequenti manifestazioni extra-renali vi sono
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il riscontro di multiple cisti epatiche, che interessano il 10%
dei pazienti con ADPKD e talora un grave coinvolgimento epa-
tico con organomegalia (PLD). Tali cisti si sviluppano a partire
dai dotti biliari intraepatici e raramente si associano ad alte-
razioni della funzionalita epatica (tranne nei casi di marcato
effetto di compressione sulle vie biliari principali e/o di com-
plicanze legate alle cisti stesse). Sebbene il coinvolgimento
epatico si verifichi in una percentuale simile tra maschi e fem-
mine, si manifesta precocemente e in modo pil severo nel
sesso femminile (5). La maggior parte delle donne sviluppa
cisti epatiche entro i 60 anni, in particolare quelle con una
storia di gravidanze e/o di terapia estrogeno-progestinica
utilizzata a scopo contraccettivo. Uno studio prospettico con-
dotto su donne in postmenopausa affette da ADPKD ha rive-
lato il ruolo cruciale degli estrogeni nella cistogenesi epatica
e nell'aumento del volume epatico (6). | cambiamenti ormo-
nali che si osservano durante la gravidanza, in particolare i
livelli aumentati di estrogeni, possono contribuire all’ingran-
dimento delle cisti epatiche e alla crescita delle cisti renali,
anche se in misura minore. Inoltre, 'aumento del flusso san-
guigno renale durante la gravidanza potrebbe esacerbare la
crescita delle cisti. E importante notare che l'effetto della gra-
vidanza sullADPKD & estremamente variabile nella popola-
zione. Alcune donne possono osservare un marcato aumento
delle dimensioni delle cisti, mentre altre potrebbero non
manifestare alcuna alterazione degna di nota (7).

Un elemento fondamentale per la gestione di tali pazienti
e quindi I'implicazione di un team multidisciplinare, che com-
prenda un nefrologo, un ginecologo e un genetista. Il loro
obiettivo e fornire consulenze personalizzate basate sulle
caratteristiche cliniche della paziente al fine di affrontare effi-
cacemente questo percorso.

ADPKD, ormoni sessuali femminili e RAAS

Ormoni sessuali femminili

Negli ultimi decenni, c’e stata una spiccata attenzione
nella ricerca medica verso il benessere delle donne. Allo
stesso tempo, c’e stato un maggiore focus sull’analisi e sulla
gestione degli aspetti della salute sessuale femminile e delle
fasi fisiologiche, ma impattanti, della vita di una donna,
inclusa la menopausa.

E cruciale riconoscere inoltre come le donne in eta fer-
tile richiedano sempre pili terapie ormonali, non solo a scopo
contraccettivo, ma anche per gestire varie condizioni come
sanguinamenti uterini anomali, endometriosi, adenomiosi,
dolore pelvico cronico, dismenorrea, sindrome dell’'ovaio
policistico (PCOS) e sindrome premestruale. L'uso di con-
traccettivi ormonali in donne con malattia renale policistica
autosomica dominante (ADPKD) é stato da sempre oggetto di
dibattito. Durante il periodo post-menopausale, inoltre, I'assi-
stenza ginecologica é diretta verso la gestione dei sintomi cli-
materici come vampate di calore e sindrome genito-urinaria,
insieme alla prevenzione dell’'osteoporosi.

Terapia ormonale nell/ADPKD

D’altra parte, € nota I'influenza degli estrogeni sul sistema
renina-angiotensina-aldosterone e, soprattutto, e noto I'im-
patto promotore degli estrogeni sulle cisti epatiche e sulla
proliferazione cellulare. Conseguentemente 'ADPKD & con-
venzionalmente considerata una controindicazione per i trat-
tamenti ormonali.

Ormoni steroidei e regolazione riproduttiva

Gli ormoni steroidei, compresi estrogeni e progesterone,
svolgono un ruolo cruciale nella regolazione della ripro-
duzione mammaliana, specialmente nello sviluppo e nella
funzione dell’'utero. Operando principalmente attraverso
il controllo della trascrizione genica all'interno dell’utero,
questi ormoni esercitano i loro effetti attraverso recettori
specifici, agendo come fattori di trascrizione nucleari. La
loro attivita regolatrice e innescata dal legame delle mole-
cole steroidee, avviando una cascata di eventi che influen-
zano la trascrizione genica. L'estradiolo, I'estrone e I'estrone
solfato, variando in proporzioni in base al ciclo riproduttivo,
rappresentano i principali estrogeni nella donna. Gli estro-
geni ricoprono ruoli cruciali nei processi cellulari, inclusa la
regolazione della proliferazione cellulare (8). Il progesterone
endogeno subisce trasformazioni metaboliche in tre meta-
boliti biologicamente attivi. Circa il 50% viene convertito in
S5a-diidroprogesterone nel corpo luteo, il 35% subisce un
metabolismo epatico a 3B-diidroprogesterone e il 10% si
trasforma in 20a-diidroprogesterone (9). | recettori degli
estrogeni (ER), specificamente ER-alfa e ER-beta negli epa-
tociti, inducono effetti diretti e indiretti sulla proliferazione
cellulare. Il legame degli estrogeni a questi recettori puo
influenzare direttamente la trascrizione genica correlata alla
proliferazione cellulare, promuovendo la progressione cellu-
lare attraverso la fase G1. Indirettamente, gli estrogeni sti-
molano inoltre la trascrizione e il rilascio di fattore di crescita
epatocitario (HGF) e di fattore di crescita simile all’insulina
(IGF), amplificando il meccanismo di crescita cellulare. Gli
estrogeni interagiscono inoltre anche con altre vie di attiva-
zione della proliferazione cellulare (10). Al contrario, non ci
sono dati nella letteratura che dimostrino il ruolo primario del
progesterone nella crescita delle cisti epatiche.

Estrogeni e sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAAS): un’interazione complessa

Il sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) regola
intricate funzioni cardiovascolari e renali, esercitando un pro-
fondo impatto sulla regolazione della pressione sanguigna.
Un’iperattivazione del RAAS & coinvolta in varie malattie car-
diovascolari e renali, inclusa I'ipertensione. Gli estrogeni sono
importanti soppressori del RAAS e, in fase menopausale, la
loro fisiologica riduzione comporta un aumento del rischio car-
diovascolare in genere (11-14). La modulazione del RAAS pre-
senta variazioni nelle diverse fasi del ciclo mestruale. Mentre

A‘ © 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd




Catania et al

il ruolo specifico del RAAS nelle fasi follicolare e ovulatoria
del ciclo mestruale non é stato ampiamente studiato, nella
fase luteale, caratterizzata da alti livelli di estrogeni e di pro-
gesterone, I'attivita del RAAS aumenta. Il progesterone com-
pete invece con l'aldosterone per i recettori mineralcorticoidi,
mentre il testosterone, meno compreso, sembra aumentare
i livelli di renina e l'attivita ACE (15). Questi effetti ormonali
estremamente complessi sul RAAS contribuiscono infatti alle
differenze di genere nelle malattie cardiovascolari e renali.

Il ruolo degli estrogeni sulla funzione renale

Contrariamente alle aspettative, gli estrogeni ricoprono
un ruolo protettivo contro la progressione della malattia nelle
donne affette da ADPKD (16). NellADPKD, i maschi presen-
tano un rischio piu elevato di progressione verso la malattia
renale terminale con un’entrata in dialisi che precede media-
mente di circa 7 anni quella delle donne. E anche da notare
che i maschi sono piu inclini a sviluppare calcoli renali e che i
calcoli renali possono accelerare la progressione della malat-
tia. Gli estrogeni infatti giocano un ruolo chiave nell’espres-
sione dell’'osteopontina, una proteina che rappresenta una
difesa contro la litogenesi (17). In una recente scoperta, gli
ormoni sessuali maschili sembrano essere implicati nella sti-
molazione dell’attivazione del RAAS e nel rilascio di endote-
lina-1 (ET1), mentre gli estrogeni intervengono sopprimendo
questo asse a favore di una migliore funzione renale (18).

Menopausa precoce come indicatore di rischio

Le donne che vanno incontro a una menopausa precoce
(prima dei 45 anni) sviluppano un rischio piu elevato di svilup-
pare insufficienza renale. Questo sottolinea l'intricata intera-
zione tra regolazione ormonale e ADPKD. D’altra parte pero
benché gli estrogeni esercitino un ruolo protettivo sulla fun-
zione renale, il loro impatto a livello epatico € dannoso nelle
donne affette da ADPKD.

Alla luce di quanto discusso finora e delle evidenze scien-
tifiche disponibili, possiamo ora cercare di sviluppare un
approccio terapeutico mirato che tenga conto delle esigenze
cliniche specifiche delle donne affette da ADPKD, con l'obiet-
tivo di massimizzare i benefici e di ridurre al minimo i poten-
ziali rischi (Fig. 1).

Possibili strategie terapeutiche per le donne affette da
ADPKD
Eta fertile

Dispositivo intrauterino al rame

LADPKD presenta sfide uniche nella gestione delle esi-
genze contraccettive. In tale contesto, il dispositivo intraute-
rino (IUD) al rame emerge come la scelta d’elezione: essendo
I'unica opzione non ormonale attualmente disponibile e non
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FIGURA 1 - Donna di 41 anni affetta da ADPKD, con nefro- ed epa-
tomegalia. In anamnesi: 5 anni di terapia contraccettiva a base di
estroprogenistico e 2 pregresse gravidanze. Classe Mayo 1 E.
Freccia arancione: margine inferiore del lobo epatico destro; freccia
blu: rene destro; freccia verde: rene sinistro.

interferendo con la funzione renale, rappresenta il gold-stan-
dard per la contraccezione in questa popolazione (19-22).
LIUD al rame, approvato dalla FDA nel 1988, & un contrac-
cettivo a lunga durata composto da un device a forma di T in
polietilene avvolto in filo di rame (19). Sebbene i meccanismi
d’azione specifici degli IUD non medicati siano ancora in parte
sconosciuti, si ritiene che creino un ambiente sfavorevole per
la fecondazione senza inibire I'ovulazione. Il rilascio di ioni di
rame inibisce la mobilita degli spermatozoi, mentre la rispo-
sta inflammatoria provocata dalla presenza del dispositivo
estraneo da un lato presenta un effetto spermicida e, dall’al-
tro, genera un ambiente ostile per la fecondazione stessa.

E importante notare che l'uso dell'lUD al rame potrebbe
non essere efficace per alcune patologie ginecologiche
comuni che richiedono trattamenti ormonali, come 'endo-
metriosi, la dismenorrea, I'amenorrea e la sindrome dell’ovaio
policistico (SOP) (23). Gli IUD al rame rappresentano comun-
que un’alternativa efficace nei casi di trattamento ormonale
controindicato, come l'ipertensione, I'obesita, il cancro al
seno, la trombosi venosa profonda e i tumori epatici benigni
e maligni, come l'iperplasia nodulare focale, 'adenoma epa-
tocellulare e I'epatocarcinoma (24).

Nonostante la sua efficacia, I'lUD al rame pud causare
effetti collaterali come perdite di sangue, dispareunia, crampi
e vaginite, ma la maggior parte di essi tende a migliorare nel
tempo. Le complicanze legate all'inserimento dell’lUD, come
il rischio di malattia inflammatoria pelvica e la perforazione
uterina, sono rare, ma vanno prese in considerazione. Questo
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dispositivo, infine, & controindicato nel caso di anomalie
strutturali uterine (utero bicorno, fibromi uterini, ecc.) (21).

Dispositivi intrauterini a base di levonorgestrel

| dispositivi intrauterini a base di levonorgestrel (LNG-1UD)
stanno emergendo come una promettente opzione terapeu-
tica per diverse condizioni ginecologiche tra le donne affette
da ADPKD. La loro variabilita di dosaggi e durata consente una
personalizzazione del trattamento in base alle esigenze speci-
fiche di ogni paziente.

Il LNG-IUD da 52 mg, uno dei piu diffusi, rilascia quoti-
dianamente 20 mcg di LNG. Varianti come Mirena e Liletta,
approvate dalla FDA, possono essere utilizzate fino a 8 anni,
garantendo un trattamento a lungo termine affidabile. Un’al-
tra opzione & il LNG-IUD contenente 19,5 mg di LNG (Kyle-
ena), che rilascia 13 mcg al giorno e puo anch’esso essere
utilizzato per un massimo di 8 anni. Il LNG-IUD da 13,5 mg
(Skyla), o “LNG-IUD a basso dosaggio”, rilascia 8 mcg di LNG al
giorno e ha una durata di utilizzo limitata a 3 anni consecutivi.

Questi dispositivi agiscono principalmente addensando
il muco cervicale e modificando il pattern dellendometrio
(22-25). Sebbene possano occasionalmente sopprimere l'o-
vulazione, la maggior parte delle donne continua a ovulare
con il LNG-IUD, soprattutto con quello a basso dosaggio (22).
Lamenorrea € spesso osservata durante |'uso del dispositivo.

Oltre alla contraccezione, i LNG-IUD sono efficaci nel
trattamento di varie patologie ginecologiche. Per esempio, il
LNG-IUD da 52 mg e considerato il trattamento standard non
chirurgico per patologie endometriali come I'iperplasia endo-
metriale e il carcinoma endometrioide di grado 1 (24,25).
E inoltre efficace nel ridurre il sanguinamento mestruale
abbondante (HMB), nel trattamento del dolore correlato
all’lendometriosi (25-29) e nella riduzione del volume uterino
in pazienti affette da adenomiosi e fibromi uterini (28).

Tuttavia, & importante tenere conto degli effetti collaterali
associati ai LNG-IUD, tra cui cefalea, nausea, tensione mam-
maria e diminuzione della libido, dovuti principalmente al
progestinico.

Contraccettivi orali combinati (COC) estroprogestinici

| contraccettivi orali combinati (COC) agiscono soppri-
mendo l'ovulazione attraverso I'inibizione dell’'ormone rila-
sciante gonadotropina (GnRH) nell’'ipotalamo, che, a sua
volta, inibisce I'ormone follicolo-stimolante (FSH) e 'ormone
luteinizzante (LH), interrompendo I'impulso di LH a meta ciclo
ovarico. Inoltre, causano 'atrofia dell’'endometrio, aumentano
lo spessore del muco cervicale e compromettono la mobilita
tubarica, contribuendo tutti insieme all’effetto contraccet-
tivo. Sul mercato attuale, esiste una vasta gamma di COC che
differiscono per tipo e dosaggio di progesterone ed estro-
geno. | COC offrono numerosi benefici non contraccettivi, tra
cui il sollievo dal dolore pelvico associato all'endometriosi, il
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trattamento dei segni correlati alla sindrome dell’ovaio poli-
cistico (acne e irsutismo) e la riduzione della dismenorrea,
della menometrorragia e, conseguentemente, dell’anemia da
carenza di ferro. Inoltre, riducono il rischio di cancro ovarico,
del colon-retto e dell’endometrio, oltre a ridurre il rischio di
patologia benigna al seno e di cisti ovariche (30-34).

Tuttavia, le malattie epatiche costituiscono una con-
troindicazione per l'uso dei COC, pertanto non possono
essere somministrati alle pazienti affette da ADPKD con
coinvolgimento epatico (24). Uno studio recente ha infatti
evidenziato un aumento del volume cistico epatico nelle
donne in premenopausa affette da malattia epatica polici-
stica in associazione con l'uso dei COC, con un incremento
del 15,5% del volume epatico nel corso di 10 anni di utilizzo.
In conclusione, & fortemente sconsigliato il loro utilizzo
nelle pazienti affette da ADPKD con coinvolgimento epatico
di malattia (35).

Anello vaginale contraccettivo

Lanello vaginale rappresenta un’opzione ormonale com-
binata con un meccanismo d’azione analogo a quello della
pillola estroprogestinica e in particolare la soppressione
dell’ovulazione. Questi dispositivi, composti da anelli di poli-
mero plastico, rilasciano etinilestradiolo e il progestinico di
terza generazione (etonogestrel), assorbendo direttamente
gli ormoni attraverso la mucosa vaginale nella circolazione
sanguigna sistemica. Vengono mantenuti in posizione per
21 giorni e rimossi per 7 giorni e, durante la settimana di
interruzione, si verifica un sanguinamento endometriale.
Gli effetti collaterali sono simili a quelli delle pillole con-
traccettive orali combinate (COC), compresi cefalea, sensi-
bilita al seno, nausea, cambiamenti del tono dell’'umore e
secrezione vaginale (24,36,37). Le controindicazioni sono
parimenti simili, incluse un BMI elevato, emicrania, anam-
nesi di trombosi venosa profonda, ipertensione e cancro al
seno (24). Di particolare rilievo per questa review e la carat-
teristica chiave degli anelli vaginali: il loro assorbimento
locale, che comporta un rischio inferiore di effetti avversi
sistemici legati agli estrogeni. Tale assorbimento permette
di bypassare il passaggio gastrointestinale ed epatico, man-
tenendo livelli stabili di estrogeni nel corso della giornata.
Questa peculiare caratteristica rende gli anelli vaginali I'u-
nica opzione ormonale che potrebbe essere considerata
per le donne con ADPKD. Grazie al loro dosaggio ormonale
sistemico inferiore, consegnato a livelli stabili e bypassando
il metabolismo epatico, potrebbero rappresentare una pos-
sibilita di trattamento personalizzato e mirato in casi sele-
zionati, sottoposti a un rigoroso follow-up (38).

Contraccettivi a base di solo progestinico (POP)

| contraccettivi a base di solo progestinico rappresentano
un’alternativa pil sicura rispetto ai tradizionali metodi che
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coinvolgono estrogeni esterni, come I'etinilestradiolo. Cono-
sciuti come progestin-only pills (POP), sono ampiamente
adottati per la loro natura non invasiva e la facilita di reversi-
bilita come metodo contraccettivo. | POP agiscono inibendo
I'ovulazione e modificando il muco cervicale. Il desogestrel
75 mg, somministrato in modo continuativo per 28 giorni, ha
dimostrato risultati ottimali, con un tasso di inibizione dell’'o-
vulazione del 99%. Questi farmaci sono considerati la scelta
primaria per la contraccezione ormonale in specifiche catego-
rie di pazienti, come le donne pill anziane e le donne in fase
di allattamento (39,40). A differenza delle pillole contraccet-
tive combinate (COC), i POP possono essere utilizzati in sicu-
rezza da donne con diagnosi di trombofilia. Tuttavia, alcune
controindicazioni restano valide, come pazienti con malattia
tromboembolica venosa, sanguinamento vaginale non inda-
gato, malattia epatica grave e individui con tumori sensibili
agli ormoni sessuali.

Studi hanno evidenziato che i tassi di inibizione dell’ovu-
lazione sono simili tra i COC e i POP contenenti desogestrel.
Inoltre, alcuni Autori considerano le pillole a base di solo
progesterone come trattamento gold-standard per I'endo-
metriosi (41). Per quanto riguarda le pazienti con sindrome
dell’ovaio policistico (PCOS), mentre i COC rappresentano la
terapia di elezione, i POP sono raccomandati solo in caso di
controindicazioni ai COC, specialmente per le donne deside-
rose di contraccezione con sintomi correlati all'iperandroge-
nismo (42).

Considerando il profilo di sicurezza dei POP, in parti-
colare per quanto riguarda il rischio trombotico e I'azione
limitata del progesterone sul sistema renina-angiotensina-
aldosterone, le pazienti con ADPKD senza coinvolgimento
epatico possono trarre beneficio dal loro utilizzo. Tutta-
via, € essenziale un bilancio accurato tra rischi e benefici,
accompagnato da un consenso informato e da un rigoroso
follow-up.

Transizione alla menopausa

La fase premenopausale rappresenta un periodo cruciale
nella vita delle donne, caratterizzato da sintomi che pos-
sono impattare notevolmente sulla qualita della vita. Tradi-
zionalmente, la terapia ormonale sostitutiva (HRT) e stata
considerata il trattamento principale per la sintomatologia
climaterica. Numerosi studi hanno dimostrato I'importanza
di tale terapia anche per la riduzione del rischio di cancro
del colon-retto, ma anche nel ridurre il rischio di osteopo-
rosi (43,44). Attualmente, tutti i sintomi della menopausa
possono essere affrontati con trattamenti personalizzati per
ciascun sintomo (43,45-47). | sintomi vasomotori (VMS) pos-
sono essere parzialmente controllati da formulazioni natu-
rali, anche se raramente sono efficaci, e la compliance delle
pazienti €, di conseguenza, limitata. Altre evidenze dimo-
strano l'efficacia di un’attivita fisica regolare nel ridurre le
vampate di calore (48,49). L'atrofia vulvo-vaginale puo essere
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trattata con unguenti e lubrificanti a base di acido ialuronico.
La supplementazione di vitamina D & importante per la pre-
venzione dell’'osteoporosi.

Tuttavia, recenti sviluppi nel campo della terapia medica
stanno portando all’identificazione di nuove opzioni di trat-
tamento. Un esempio significativo e il farmaco Fezolinet,
un antagonista del recettore della neurochinina-3 (NK3R),
approvato dalla FDA nel 2023 per il trattamento dei sintomi
vasomotori. Questo rappresenta un’alternativa completa-
mente non ormonale, ampliando le opzioni terapeutiche
disponibili.

Inoltre, considerando la complessita della sindrome poli-
cistica dell'ovaio (ADPKD) e i potenziali rischi associati alla
terapia ormonale, un approccio personalizzato & essenziale.
Le opzioni non ormonali, come modifiche dello stile di vita,
terapia comportamentale cognitiva e supplementazione di
calcio e vitamina D, sono cruciali per gestire i sintomi e ridurre
il rischio di osteoporosi, soprattutto considerando la compro-
missione renale associata all’ADPKD (50).

Questi progressi indicano una trasformazione nel tratta-
mento dei sintomi della premenopausa, promuovendo un’at-
tenzione maggiore verso approcci personalizzati e terapie
non ormonali per migliorare la qualita della vita delle donne
in questa fase della loro vita.

Conclusioni

In conclusione, la gestione della terapia ormonale e della
contraccezione nelle pazienti con ADPKD richiede un approc-
cio personalizzato, che enfatizzi I'assistenza individualizzata
per ottimizzare i risultati riducendo al minimo i rischi. Per
la contraccezione, gli IUD al rame rappresentano il gold-
standard, mentre la terapia ormonale puo essere presa in
considerazione per la gestione dei sintomi, con una valuta-
zione attenta dei suoi effetti sulla funzione epatica e renale.
Gli anticoncezionali a base di solo progestinico e i disposi-
tivi intrauterini con rilascio di levonorgestrel sono racco-
mandati per il dolore correlato all’endometriosi, mentre
le pillole a base di solo progestinico (POP) o i contraccet-
tivi orali combinati (COC) sono opzioni per la PCOS. L'anello
vaginale potrebbe offrire un’opzione combinata estrogeno-
progestinica piu sicura. Per quanto riguarda la menopausa, il
rapporto rischio-beneficio della terapia ormonale sostitutiva
e discutibile, con alternative non ormonali come il Fezolinet
che si presentano molto promettenti.

In conclusione, € fondamentale una valutazione persona-
lizzata per adattare il trattamento alle esigenze individuali di
ciascuna paziente affetta da ADPKD. Tuttavia, sono necessa-
rie ulteriori ricerche per ottimizzare I'approccio alla terapia
ormonale in queste pazienti. Uimplementazione di strate-
gie terapeutiche mirate pero €, a nostro avviso, |'unica via
percorribile atta a migliorare significativamente la gestione
della malattia e la qualita della vita delle pazienti con ADPKD

(Fig. 2).
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FIGURA 2 - Possibile algoritmo
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Sostenere il percorso in una patologia complessa:
il ruolo dello psicologo nella gestione multidisciplinare
della malattia del rene policistico
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Supporting complexity: the psychologist’s role in multidisciplinary management of polycystic kidney disease

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common genetic kidney disease. It is char-
acterized by the formation of cysts in kidneys. This condition has a significant impact on people’s lives. It causes
not only physical suffering but also psychological suffering. People with ADPKD may experience psychological
distress, depending on their personal and health conditions. The inability to accept or adapt to the disease and
its resulting changes causes individuals difficulties that appear in different levels of their lives: intrapersonal,

interpersonal, social, and occupational.

In the context of ADPKD, the psychologist is involved both at clinical and research levels. The psychologist has
a crucial role in supporting patients by assessing how they react to the disease, to its related limitations, and to

the resulting disabilities.

The proposal of psychological support, considered as an intervention instrument, is helpful both at the diag-
nostic stage and in follow-up, as the disease worsens. The support aims to encourage acceptance and adaptation
to the disease, process changes, and physical and mental consequences.

Keywords: ADPKD, Patient’s support, Polycystic kidney disease, Psychological impact

Introduzione

La malattia del rene policistico autosomico dominante
(ADPKD) dell’adulto e la patologia genetica renale ereditaria
piu comune, caratterizzata dalla formazione di cisti nei reni.
LUADPKD rappresenta una delle principali cause di insuffi-
cienza renale cronica, con il 50-60% di pazienti che progredi-
sce verso lo stadio terminale della malattia; € inoltre la quarta
causa piu comune di terapia dialitica a livello mondiale (1).
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Questa condizione colpisce centinaia di migliaia di persone in
tutta Europa, in egual misura uomini e donne. Tale patologia,
che trova la sua massima espressione nell’eta adulta e caratte-
rizzata da un esordio paucisintomatico che rende difficile una
diagnosi precoce, a meno che non vi sia un’importante storia
familiare nota. Il progredire della malattia si caratterizza per
I'ingrandimento delle cisti renali, con progressivo aumento
del volume dei reni in toto e con conseguente declino della
funzione renale (1). Inoltre, la malattia € associata a diverse
altre condizioni come ipertensione, cisti epatiche, ingombro
addominale, dolore, rottura delle cisti con sanguinamento,
calcoli renali, infezioni ricorrenti, vizi valvolari e aneurismi
intracranici.

Attualmente, l'unico trattamento utilizzato per rallen-
tare la progressione della malattia renale ¢ il Tolvaptan, una
molecola che, agendo come inibitore selettivo dell’lormone
antidiuretico, richiede ai pazienti un aumento sostanziale
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dell’assunzione di liquidi per compensare adeguatamente gli
effetti acquaretici del farmaco (2).

La presenza di una malattia & un evento che minaccia I'in-
tegrita sia personale che relazionale del paziente. Anche le
conseguenze della stessa, in termini sia di sintomi che di trat-
tamento, hanno un impatto significativo sulla quotidianita dei
pazienti, richiedendo loro un evidente adattamento della vita
privata e lavorativa (3,4). Molti individui con ADPKD, oltre a
una sofferenza fisica, presentano anche molti sintomi riferibili
a una sofferenza psicologica (5,6).

Aspetti psicologici nei pazienti con ADPKD

LADPKD, come molte altre malattie genetiche, presenta
la caratteristica della cronicita. Come afferma Bonino (7), “In
generale, la vita del paziente cronico si svolge in un clima di
incertezza e di ansia per il futuro, su cui pende continuamente
la minaccia dell’aggravamento della patologia, delle compli-
cazioni e della morte”. Uinsorgenza di una malattia cronica
rappresenta per i pazienti un evento non scelto né deside-
rato, costituendo uno squilibrio esistenziale. Di fronte alla
cronicita della malattia, i pazienti mettono in discussione la
propria intera esistenza e si sentono minacciati rispetto alla
realizzazione dei loro progetti, al compimento di determinati
compiti e ruoli e al raggiungimento dei loro obiettivi nel con-
testo professionale, familiare e affettivo.

Lincapacita di accettare la malattia e i cambiamenti che
questa implica o di adattarsi ad essa puo portare a difficolta che
si manifestano nei diversi piani di vita del paziente: intraperso-
nale, sociale e lavorativo. La letteratura evidenzia un vissuto
di distress psicologico nei pazienti affetti da ADPKD, variabile
in base alle loro condizioni personali e alla gravita della sin-
tomatologia esperita (8). Fin dalle prime fasi della malattia, si
riscontrano vissuti di ansia e depressione, che rappresentano
due delle principali sintomatologie esperite dai pazienti con
ADPKD (9,10). Inoltre, vengono riferiti disturbi del sonno, diffi-
colta nelle funzioni sessuali, affaticamento, difficolta sul lavoro,
ridotta aderenza alla dieta e difficolta nell’esercizio fisico (11).

Inoltre, I'ingombro addominale, condizione presente pre-
valentemente nelle pazienti di sesso femminile, pud com-
portare una significativa alterazione dell'immagine corporea
(22). A livello di coppia si riscontrano difficolta nella pianifi-
cazione familiare dettate dal timore di trasmettere alla prole
la malattia. A questo si aggiunge una grande preoccupazione
delle donne, che, durante la gravidanza, sperimentano vissuti
di paura per le complicazioni che spesso emergono nei mesi
di gestazione e per I'elevato rischio di aborto spontaneo (13).

LUADPKD e una condizione genetica ereditaria che pre-
senta un fenotipo eterogeneo e una grande variabilita
rispetto al decorso della malattia, sia tra famiglie differenti
che all’'interno della stessa famiglia; questo implica che non
vi sia una prognosi determinata a priori. Molti soggetti a tal
proposito vivono emozioni di rabbia, senso di colpa, risenti-
mento, paura, incertezza e ambiguita legate al pensiero della

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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prognosi. In particolare, le persone con una storia familiare
nota di ADPKD spesso mostrano ansia anticipatoria ed emo-
zioni legate alla non accettazione della condizione patologica,
avendo come punto di riferimento I'esperienza di malattia dei
loro familiari; al contrario, le persone che scoprono di essere
il primo caso in famiglia a esserne affette, possono sperimen-
tare vissuti di spaesamento, preoccupazione e ansia e un
senso di inadeguatezza.

Fino a qualche anno fa non esistevano interventi farmaco-
logici mirati, ma solo I'adesione a uno stile di vita adeguato,
un attento controllo della pressione arteriosa e una terapia
mirata alla gestione della sintomatologia e delle complicanze
della malattia; questo per decenni ha contribuito all’assun-
zione di un atteggiamento in un certo modo “fatalistico”, da
parte sia dei medici che dei pazienti. Il Tolvaptan é stato il
primo farmaco ad aver dimostrato un impatto efficace sul ral-
lentamento della progressione della patologia e sulla crescita
delle cisti; ancora oggi € considerato il farmaco di elezione
per 'ADPKD. Tuttavia, l'assunzione di questo vaptano com-
porta un aumento significativo dell’assunzione giornaliera di
acqua, sino a 7-8 litri al giorno (2). Questi effetti acquaretici
rappresentano un cambiamento importante per i pazienti
rispetto alla gestione della loro vita quotidiana, con un con-
seguente impatto negativo sulla loro qualita di vita (Qol) e
sull’aderenza al trattamento.

| pazienti affetti da ADPKD, come gia accennato, possono
presentare decorso e progressione variabili, dovuti sia a fat-
tori genetici che all'influenza di differenti fattori ambientali.
Nella fase pili avanzata, ’ADPKD richiede I'avvio di una terapia
sostitutiva che puo essere il trattamento dialitico cronico e il
trapianto di rene.

La dialisi € un tipo di terapia complessa e ripetitiva, che
richiede tempo e pazienza e che coinvolge a livello fisico,
organizzativo e psicologico non solo il paziente, ma anche la
sua famiglia (14,15). | soggetti in dialisi vivono una disconti-
nuita rispetto allo stile di vita precedente e un forte stress per
I'impegno temporale che essa richiede. Oltre alle difficolta
fisiche, emergono:

— disagio causato dalle restrizioni alimentari;

— difficolta nel limitare 'assunzione di liquidi;

— modifica dell'immagine corporea e dello schema cor-
poreo, dovuta alla presenza di fistole o di un catetere
peritoneale;

— angoscia della dipendenza dalla macchina e paura della
morte.

Questi aspetti condizionano in misura diversa non solo le
abitudini personali, ma anche le relazioni sociali e familiari,
influendo in maniera significativa sul ruolo che il paziente ha
all'interno della sua famiglia e nel suo contesto sociale e lavo-
rativo (16,17).

Il trapianto rappresenta invece per i soggetti una via d’u-
scita dalla condizione di malattia, I'inizio di una “nuova vita”,
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* 11 66% dei pazienti manifesta
preoccupazione, il 42% paura e il 30%
ansia

* |1 30% dei pazienti lamenta un
ridimensionamento lavorativo

* Piu di 1 paziente su 3 e rassegnato a non
poter vivere una vita normale

* Pil di 4 pazienti su 5 hanno paura di
“trasmettere” il rene policistico ai propri
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Paura NI 2
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Ruolo dello psicologo nella gestlone della ADPKD

FIGURE 1 - La qualita di vita dei
pazienti. Dati rilevati da GfK
Italia su 272 pazienti, settem-
bre 2017.
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e In oltre il 50% dei casi il desiderio di
maternita o paternita risulta
compromesso

in particolare per i pazienti policistici che non incorrono
successivamente nel rischio di una recidiva. Tuttavia, € un
momento intenso e impegnativo, che comporta profondi
cambiamenti psicologici, relazionali e sociali sia per il paziente
sia per le persone che gli stanno accanto. Il trapianto apre a
un ampio scenario di emozioni, pensieri e aspettative che si
declinano in maniera differente rispetto alle due fasi, quella
che precede il trapianto e quella successiva al trapianto. La
letteratura mostra come la popolazione di pazienti trapiantati
di rene sia esposta a un elevato rischio di disturbi psichiatrici
con ripercussioni sulla qualita della vita e sul rischio di rigetto.
Risulta necessaria un’adeguata valutazione psicosociale pre-
trapianto, che permetta una conoscenza piu approfondita
del paziente per pianificare strategie di coping e di eventuale
supporto post-trapianto (18).

La diagnosi di ADPKD, dunque, pu0 incidere sullo stato
psichico ed emotivo dell’individuo, portandolo a un peggiora-
mento dell’autostima e a mettere in discussione I'immagine
che egli ha di sé e del proprio corpo; lo costringe a adattarsi a
un nuovo modo di vivere, a una nuova routine quotidiana, a
nuove abitudini di cura di sé e a una nuova dieta (19).

| vissuti di solitudine, di abbandono, di paura, di dolore,
di angoscia e di incertezza, se non adeguatamente affrontati,
incidono sull’andamento del quadro clinico della malattia e
sulla stessa compliance terapeutica. Risulta dunque impor-
tante offrire un supporto psicologico come strumento di
intervento volto a favorire I'elaborazione dei cambiamenti e
delle conseguenze fisiche e mentali associate alla malattia.

Il ruolo dello psicologo

Il benessere psicologico del paziente e un fattore fonda-
mentale che contribuisce a un buon andamento del processo
di cura. Per il paziente risulta importante poter manifestare le
proprie attese e i propri timori legati alla patologia, confidare
che i curanti tengano conto delle loro credenze ed essere aiu-
tati nel processo di accettazione e di adattamento alla malat-
tia (20). Per fare questo € necessaria la collaborazione attiva

Perdita del lavoro . 13

Livello di istruzione raggiunto I 4

di un’equipe multidisciplinare composta da specialisti della
salute, che siano in grado di attuare interventi sanitari, psi-
cologici e sociali, con lo scopo di accompagnare il soggetto
durante il suo processo di malattia e di far si che si adatti e che
aderisca al trattamento prescritto dai medici (21).

Il compito dei clinici & quello di integrare delle diagnosi
descrittive con una comprensione della sofferenza del
paziente, declinandola rispetto alla sua storia di vita e alla sua
soggettivita. Per questo motivo, il coinvolgimento della figura
dello psicologo all’interno dell'ambito nefrologico € in conti-
nua evoluzione. Il lavoro dello psicologo clinico in nefrologia
trova spazio sia nell’aiutare il malato cronico nel processo di
accettazione dei limiti posti dalla malattia e del cambiamento
dello stile di vita rispetto a quello precedente che nel cercare
di costruire con il paziente percorsi di sviluppo personale coe-
renti con la sua condizione (22).

Lintervento psicologico € finalizzato a favorire il pro-
cesso di accettazione, adattamento e reazione alla patologia,
promuovendo l'aderenza con l'equipe curante, sostenendo
il paziente sul piano emotivo e favorendo I'assunzione di
responsabilita individuali nel processo decisionale (23).

Nel contesto dell’ADPKD, lo psicologo si occupa, a livello
sia clinico che di ricerca, di supportare i pazienti valutando il
loro modo di reagire alla malattia, i limiti imposti da questa e
le difficolta che ne conseguono. La presenza di un supporto
psicologico é utile sia in fase diagnostica sia nel follow-up, con
I'aggravarsi della malattia:

— in fase diagnostica, identificare precocemente le possi-
bili condizioni di difficolta psichica attraverso I'utilizzo di
strumenti validati scientificamente risulta fondamentale,
poiché permette allo psicologo di avere una visione chiara
delle problematiche dei pazienti e di implementare inter-
venti il piu possibile adeguati e mirati;

— durante la fase di follow-up, invece, puo risultare impor-
tante fornire ai pazienti un supporto psicologico per le
eventuali difficolta emerse, con lo scopo di alleviare la
loro sofferenza psichica, gestendo il disagio psicologico
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connesso allo sviluppo della patologia. Cio consiste nell’a-
iutare i pazienti in una migliore gestione delle reazioni
emotive e nel promuovere uno stile di vita sano con atti-
vita fisica e corretta alimentazione, con lo scopo di accom-
pagnare progressivamente i soggetti a una comprensione
e a un’accettazione della malattia migliori.

Il compito dello psicologo e quello di dare al paziente una
visione realistica delle difficolta che dovra affrontare a causa
della malattia, cercando di far si che non si indentifichi con
quest’ultima ma aiutandolo a porsi in maniera adattiva di
fronte al cambiamento in atto a livello personale ed esisten-
ziale. Per fare questo, lo psicologo traccia un profilo psicologico
del paziente, valuta la sua personalita e i suoi atteggiamenti e
cerca di comprendere le sue ansie e le sue paure, mettendo
tutto cio in relazione con il tipo di vita di ogni soggetto e con il
tipo di relazione che ha con i suoi familiari (24).

Una significativa fragilita psicologica, infatti, si puo presen-
tare non solo nella vita dei pazienti stessi, ma anche in quella
dei loro familiari, che sono spesso coinvolti in maniera piu o
meno diretta nell’assistenza quotidiana. Il supporto psicolo-
gico puo aiutare i familiari a comprendere meglio le esigenze
dei propri cari, a gestire il senso di frustrazione, di rabbia e di
impotenza che puo insorgere durante il percorso di malattia,
a condividere e a superare le paure e le ansie connesse alla
prognosi e ad affrontare al meglio i momenti difficili che si
presenteranno loro lungo il cammino di cura.

Inoltre, lo psicologo puo essere di supporto anche per la
presa in carico dei minori, nel caso in cui la coppia affetta da
ADPKD abbia dei figli, offrendo loro un sostegno psicologico
mirato che li aiuti a comprendere la malattia e a gestire le
proprie emozioni (25).

In conclusione, il lavoro dello psicologo risulta cru-
ciale nella gestione multidisciplinare del paziente affetto
da ADPKD. Questo supporto psicologico non solo é volto a
migliorare la qualita della vita dei pazienti, ma contribuisce
anche a promuovere una maggiore aderenza alle indicazioni
terapeutiche e ai trattamenti prescritti, facilitando cosi un
approccio piu efficace alla gestione della malattia e dei suoi
impatti sulla vita quotidiana.
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Infermieristica nefrologica: ruolo, competenze e sostenibilita
Riccione 6-8 Maggio 2024

MODELLI ORGANIZZATIVI E FORMAZIONE

ID 4

ASSISTENZA INFERMIERISTICA E FORMAZIONE POST-LAUREA
DELLINFERMIERE DI DIALISI IN ITALIA

Stefano Mancin?, Federica Bragaglia®>, Diego Lopane® Daniela
Cattani?, Alessandra Dacomi?, Chiara Coldani?, Giuseppina Tomaiuolo?,
Marco Sguanci®, Maruska Bedin*, Cinzia Fabbri?, Domenica Gazineo®,
Lea Godino**, Desirée Andreoli®, Beatrice Mazzoleni?

'IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano - Italy

’Department of Biomedical Sciences, Humanitas University, Pieve
Emanuele - Italy

3SIAN, Societa Infermieri Area Nefrologica, Olbia - Italy

“Medical Genetics Unit, IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Bologna - Italy

Introduzione: Gli assistititi con insufficienza renale cronica in tratta-
mento sostitutivo renale presentano bisogni assistenziali complessi.
Per fare fronte a cio, I'infermiere di nefrologia e dialisi deve avere
un’expertise di competenze specialistiche e disciplinari avanzate.
L'obiettivo di questo studio era quello di identificare le competenze
dell’infermiere in nefrologia, con un focus attivo sulla dialisi, con
particolare attenzione sulle aree di assistenza infermieristica, sui
percorsi formativi accademici e sulla formazione clinico-assistenziale
sul campo.

Materiali e metodi: E stata condotta una revisione narrativa della
letteratura utilizzando le banche dati CINAHL e Medline-PubMed,
limitando la selezione a studi primari e secondari pubblicati negli
ultimi dieci anni in italiano e in inglese. Al fine di completare la
ricerca, in particolare nel panorama italiano, sono state consultate
fonti di letteratura grigia.

Risultati: Sono stati individuati complessivamente 821 record, inclu-
dendone 45 nella presente revisione. Sono state identificate diverse
aree di competenza dell'infermiere di nefrologia e dialisi tra cui: emo-
dialisi e dialisi peritoneale, emodialisi pediatrica, trapianto renale, sala
operatoria, area critica ed ematologia. La formazione professionale &
caratterizzata da percorsi di formazione sul campo dedicati principal-
mente ai neoassunti e da insegnamenti accademici post-laurea, costi-
tuiti da master di primo livello spesso non uniformi tra loro.
Conclusioni: Il crescente bisogno sanitario di competenze speciali-
stiche suggerisce la necessita di integrare la formazione sul campo a
percorsi accademici post-laurea omogenei, anche in collaborazione
con Societa Scientifiche Infermieristiche di riferimento. Questa
associazione non solo favorirebbe un’implementazione di maggiori
competenze infermieristiche, ma anche un’elevata qualita delle cure
erogate.
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IL TRIAGE INFERMIERISTICO AMBULATORIALE: MODELLO ORGA-
NIZZATIVO IN SUPPORTO ALLAMBULATORIO MRC

Andreea Rosca, Giuseppina Parano, Aspasia Panunzi, Maggiorina
Bauducco, Gianfranca Gerbino, Giorgio Soragna, Francesca Bermond,
Laura Fabbrini, Amelia Rodofili, Emiliano Bruno, Corrado Vitale
Nefrologia Ospedale Mauriziano Di Torino - Italy

Introduzione: Nella cura dei pazienti affetti da malattia renale avan-
zata il tradizionale programma di visite ambulatoriali periodiche non
sempre e sufficiente a supportare adeguatamente le loro necessita.
La possibilita di disporre di un counselling qualificato dal proprio
domicilio puo permettere di risolvere problemi clinici intercorrenti
e di evitare iniziative autonome, spesso inadeguate, quali auto-
aggiustamenti terapeutici o inappropriati accessi in Pronto Soccorso.
Nel nostro ambulatorio di Malattia Renale Avanzata che ha in cura
mediamente 250 pazienti, & stato per questo strutturato un nuovo
modello assistenziale denominato Triage Nefrologico Ambulatoriale
(TNA).

Materiali e metodi: Il TNA individua nell’infermiere il primo interlo-
cutore del paziente che contatta la struttura sanitaria; tale attivita,
paragonabile al Triage svolto in Pronto Soccorso, ha l'obiettivo di
classificare i problemi riferiti dal paziente in base al tipo e all'ur-
genza, per gestire al meglio le modalita di trattamento.

Risultati: || TNA, gestito da infermieri appositamente preparati
e coordinato dai medici dell’lambulatorio, prevede tre step in
successione:

1) il paziente espone il suo problema all’'infermiere;

2) linfermiere, interrogando il paziente attraverso una documen-
tazione di supporto quali flow-chart e schede cliniche, classifica
il grado di gravita/urgenza clinica secondo un sistema di codice-
colore e riferisce al medico;

3) all'assegnazione del codice-colore, segue il relativo percorso che
porta ad affrontare il problema.

Conclusioni: Il Triage Nefrologico, applicato nel nostro ambulatorio
MaReA, é risultato utile per monitorare I'aderenza ai programmi di
trattamento, per valutare lo stato di salute del paziente e per preve-
nire eventuali complicazioni. Dalle nostre prime osservazioni longi-
tudinali, 'adozione di tale modello assistenziale si sta dimostrando
efficace nel ridurre il numero dei passaggi in Pronto Soccorso, dei
ricoveri ospedalieri e degli accessi specialistici.
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IMPLEMENTAZIONE DI UN PERCORSO FORMATIVO E VALUTATIVO
PER LUINFERMIERE IN DIALISI

Angelo Dante*, Eleonora Faraglia?, Monica Donati®

!Ricercatore (RTDB) - SSD MED/45 Scienze Infermieristiche e
Ostetriche - Dipartimento di Medicina Clinica, Sanita Pubblica,
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3|.P.O. Dipartimento Chirurgia - S.I.T.R.O. A.O. S. Maria di Terni - Italy

Introduzione: Questo percorso nasce dall’esigenza di uniformare e
garantire, in termini di tempi e contenuti, una formazione adeguata
dell’'infermiere che afferisce alla Struttura Complessa di Nefrologia
e Dialisi di Terni.

Materiali e metodi: Applicando il Processo di Nursing alle Com-
petenze Infermieristiche acquisite dall’infermiere di emodialisi di
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Terni & stata “accertata” la necessita di una revisione dell’attuale
percorso formativo. E stata effettuata, per fondare tale percorso su
basi scientifiche e non su opinioni personali, una Scoping Review
della letteratura esistente, riguardante il contesto nazionale ed
estero.

Risultati: La creazione degli Strumenti Operativi (SO) per il percorso
formativo e di affiancamento dell’infermiere neofita, giungendo
alla redazione del progetto formativo e di addestramento formaliz-
zato. Per incentivarne I'utilizzo & data la possibilita di compilazione
nei formati sia cartaceo che elettronico, adattati al nostro contesto
lavorativo. La SCALA DI VALUTAZIONE (SV) delle Competenze, con
possibilita di 5 (cinque) valori, dallo 0 (zero) al 4 (quattro), & utiliz-
zata e consegnata al Tutor e al Neo Inserito, in diverse versioni, per
la compilazione della relativa Scheda di Valutazione delle Compe-
tenze (SVC). Questa, diversa per i tre periodi, prevede dei punteggi
minimi e massimi utili all’acquisizione dei livelli, le istruzioni per la
loro compilazione e I'assegnazione ad ogni item del valore previsto
dalla SV; é selezionabile da un menu a tendina nel modello informa-
tizzato. Gli SO saranno utilizzati secondo un CRONOPROGRAMMA,
di una durata massima di 25 settimane e di una durata minima di 14
settimane. | 3 livelli sono PRINCIPIANTE, PRINCIPIANTE AVANZATO e
COMPETENTE.

Conclusioni: Ladozione degli strumenti operativi e di un sistema
strutturato, a livello aziendale, di definizione e verifica delle compe-
tenze rappresenta un’importante azione di risk management volta a
migliorare la qualita assistenziale, riducendo il rischio intrinseco di
Burn Out del formatore e del formato, attraverso attivita manage-
riali di verifica e di valutazione dei risultati attesi, da attuare per una
crescita professionale bilaterale.

ACCESSI VASCOLARI
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IL BENESSERE DEL PAZIENTE DIALIZZATO: LA COMUNICAZIONE
IPNOTICA PER IL CONTROLLO DEL DOLORE

Roberta Mingolla, Silvia Ambrosio

Citta della salute e della scienza presidio CTO, Torino - Italy

Introduzione: In un’ottica di ecosostenibilita, I'ipnosi e la comuni-
cazione ipnotica rientrano pienamente in questa definizione. Lip-
nosi & un particolare stato fisiologico della coscienza diverso sia
dalla veglia che dal sonno e non € accettazione acritica né perdita
di controllo né semplice suggestionabilita (Facco E., 2022) (Casiglia
E. etal. Trattato d’ipnosi e altre modificazioni di coscienza). L'ipnosi
viene definita come uno stato di coscienza modificato caratteriz-
zato dalla presenza di un monoideismo plastico (Granone G., 1976,
Trattato di ipnosi) 1l monoideismo plastico e la capacita creativa
che ha un’idea rappresentata mentalmente, in modo esclusivo, di
estendendersi e realizzarsi nell’organismo con modificazioni per-
cettive, emozionali, muscolari, endocrine, viscerali e immunitarie.
Per poter sviluppare I'ipnosi € opportuno introdurre la comunica-
zione ipnotica, che & un particolare meccanismo neurolinguistico
che sfrutta il potere che una corretta comunicazione ha di arrivare
al nostro inconscio e che € in grado di generare fenomeni a livello
fisico.

Materiali e metodi: La revisione della letteratura del 2021 eviden-
zia che il dolore alla venipuntura ha una prevalenza che va dal 12%
all’80%; questa & associata all’atto dell’incannulazione ma, anche,
al processo emodialitico. Inoltre la letteratura scientifica suggeri-
sce un‘ampia gamma di metodiche analgesiche, dall’applicazione di
creme anestetiche locali all'applicazione di freddo o caldo sui siti di
venipuntura o sul braccio controlaterale, fino a tecniche di distra-
zione del paziente.
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Lipnosi non & mai stata utilizzata prima d’ora per la venipuntura in
emodialisi e la nostra esperienza clinica si basa sulla rilevazione di
parametri misurabili.

Risultati: La comunicazione ipnotica sembra efficace per ridurre
il dolore procedurale (riduzione media di +2 +0,6 punti alla NRS);
anche altri parametri tra cui il ricircolo e la pressione statica della
fistola hanno presentato suggestive riduzioni (+2,70; +31,80). Data
la scarsa numerosita del campione non é stato possibile fare un’ana-
lisi statistica dei risultati.

Conclusioni: Il nostro studio pilota suggerisce utili effetti dell’ipnosi
sia sul dolore che su alcuni parametri emodinamici e indica la neces-
sita di ulteriori studi su campioni piu grandi, data la totale assenza di
letteratura sull’ipnosi in emodialisi.
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CONFRONTO TRA AGO CANNULA VS AGO IN METALLO

Antonelle Chiodi, Vanessa Reali, Jessica Camela, Lorenza Furbo,
Sejla Carbonari, Moira Guerrieri, Cinzia Filiaggi, Cinzia Fiori

ASUR Marche AV5 Ospedale “Mazzoni” Ascoli Piceno - Italy

Introduzione: Ridurre al minimo le complicanze e il disagio per il
paziente (Pz) legati all'incannulazione della fistola arterovenosa
(FAV) e da sempre il principale obiettivo dell’'operatore di emodia-
lisi. Le lesioni vasali causate dalla punta degli aghi metallici posi-
zionati nella FAV sono complicanze frequenti nei pazienti in dialisi.
Tradizionalmente vengono usati in Europa aghi metallici, ma in
questi ultimi anni si sta facendo strada con successo I'utilizzo di
cannule in plastica flessibili che in altri paesi come il Giappone e
'Australia sono gia una realta. Nel Centro di Ascoli Piceno sono
disponibili diversi tipi di aghi cannula da 5-6 anni. Ci siamo prefis-
sati di rivedere criticamente |'utilizzo di questo device con un’os-
servazione di almeno 1 anno mettendo a confronto I'ago tagliente
con I'ago cannula, valutando anche le differenze tra i diversi tipi di
ago cannula.

Materiali e metodi: Settantotto Pz sono mediamente sottoposti a
trattamento dialitico nel nostro Centro; tra questi, 33 Pz hanno un
CVC e 17 Pz incannulano FAV con il metodo buttonhole. | rimanenti
28 Pz hanno, nella maggior parte dei casi, FAV difficili poiché anziani
con una lunga storia di venipuntura quindi portatori di FAV poco
arterializzate, tortuose e con pochi tratti della lunghezza adeguata
per essere punti. Tali condizioni suggeriscono I'utilizzo di un device
con migliori caratteristiche di safety.

e Quindici Pz sono stati punti alternativamente con ago cannula
0 aghi taglienti. Abbiamo utilizzato due tipi di ago cannula con
alette e senza per valutarne le differenze. Sono stati raccolti i
dati delle loro sedute dialitiche: Aspetto clinico e Compliance
del Pz
o Dolore legato alla punzione ev. ripetuta (scala del dolore
NRS)

o Frequenza di stravasi/ematomi (numero, estensione, persi-
stenza, ecc.)

o Presenza di crampi o fastidio legati all'immobilizzazione

e Parametri tecnici della seduta
o Pressione d’accesso (PA), Pressione di rientro (PV), Flusso

sangue (Qb)
o Efficienza dialitica (KT/V e ricircolo della FAV)

Risultati: Il confronto tra i tipi di device ha messo in evidenza:

e Minore dolore nell’infissione dell’ago tagliente (3 vs 8)

e Maggiore confort nella dialisi con ago cannula per I'assenza di
immobilizzazione

e Minore tempo di emostasi dopo introduzione di ago cannula
(2’ vs 5’) con un tipo di ago cannula (senza alette), mentre, con

A‘ © 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd
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un altro device analogo, il tempo di emostasi rispetto al tagliente
non ha subito variazioni

e Ematomi/ecchimosi meno frequenti dopo utilizzo dell’ago can-
nula (0 vs 5)

e Lieve aumento della PA del circuito con ago cannula di 30 mm,
rispetto all'ago metallico, mentre, con un altro tipo di ago can-
nula di 25 mm, uguale PA

e Parametri di depurazione simili tra i device (KT/V automatico)

e Prove di ricircolo simili nello stesso Pz

Durante i trattamenti si e verificato un solo dislocamento dell’ago
cannula senza alette, legato a un ancoraggio inadeguato e che ha
determinato una perdita ematica. Sono stati raccolti i dati delle loro
sedute dialitiche.

Conclusioni: Le cannule rappresentano un’alternativa all’utilizzo
dell’ago fistola e comportano maggiore sicurezza per l'operatore
e possibilita di accedere a siti tortuosi e profondi, ma & necessario
avere un team motivato che abbia fiducia nella tecnica, mostrando
la volonta di acquisire la manualita necessaria per migliorare
I'incannulazione della FAV. Un ancoraggio sicuro risulta essere
fondamentale.
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LA SICUREZZA DELLA FISTOLA ARTEROVENOSA IN DIALISI:
REVISIONE NARRATIVA DELLA LETTERATURA

Vincenzo Marco Margiotta®, Moris Rosati?

YInfermiere, UOC Nefrologia e Dialisi - Azienda ospedaliero-univer-
sitaria Senese - Italy

2Infermiere con Incarico di Coordinamento, UOC Cardiologia &
Terapia Intensiva Cardiologica — Azienda ospedaliero-universitaria
Senese - Italy

Introduzione: Il rischio che un paziente durante il trattamento dia-
litico sia vittima di un evento avverso & elevato. La maggior parte di
questi incidenti puo essere attribuita a un errore umano, in partico-
lare agli errori relativi all’accesso vascolare della fistola arterovenosa
(FAV) in dialisi (incannulazione difficile, dislocazione dell’ago); questi
possono provocare diverse complicanze con conseguente possibilita
di morte del paziente.

L'obiettivo di questa ricerca consiste nel ricercare gli errori legati agli
accessi vascolari in emodialisi e quali siano gli interventi efficaci per
ridurre il rischio di errore in qualsiasi unita di dialisi per stabilire una
cultura della sicurezza.

Materiali e metodi: Articoli tradotti in lingua inglese da Medline
(tramite Pubmed) e Google Scholar dal 2011 al 2023. Gli studi sono
stati scelti in base ai criteri di inclusione.

Risultati: Sono stati selezionati 8 come rilevanti e inseriti nella
revisione. E necessario puntualizzare che gli 8 articoli non inclu-
dono soltanto strategie relative agli errori sull’accesso vascolare
della fistola arterovenosa, ma che includono tutta una serie di
strategie generali utili alla riduzione degli incidenti, perfetta-
mente attuabili in qualsiasi contesto di unita di emodialisi tra
cui: 1) l'utilizzo di strumenti reattivi e proattivi del risk manage-
ment; 2) 'utilizzo di check-list di sicurezza; 3) raccomandazioni
per evitare la dislocazione dell’ago come gli stili di fissaggio del
cerotto; 4) la formazione del personale, in particolare alle nuove
tecniche di incannulazione come la tecnica MuST e le tecniche
eco-guidate.

Conclusioni: Questa revisione ha permesso di individuare una serie
di raccomandazioni per la riduzione degli eventi avversi per stabilire
una cultura della sicurezza che permettano di ridurre al minimo il
rischio di complicanze quali stravasi, ematomi e dolore al paziente,
in modo da garantire la sicurezza e una migliore sopravvivenza
dell’accesso vascolare FAV.

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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Introduzione: La disgeusia, caratterizzata da un’alterata percezione
del gusto, rappresenta un disturbo frequente tra i pazienti affetti
da malattia renale cronica (MRC). Le tipiche alterazioni gustative
comprendono una ridotta acuita del gusto, una compromessa per-
cezione del gusto salato e la sensazione di un gusto “metallico”, che
possono contribuire a un appetito ridotto e a potenziali problemi
nutrizionali. Lo studio si propone di individuare le opzioni terapeu-
tiche disponibili per I'educazione, lo screening e la gestione clinica
della disgeusia in questa specifica popolazione.

Materiali e metodi: E stata condotta una scoping review seguendo la
metodologia di Arksey e O’Malley, incorporando la metodologia della
Joanna Briggs Institute (JBI) e attenendosi alle Linee Guida PRISMA-
ScR. Il protocollo della revisione & stato registrato su Open Science
Framework (CrossRef). La valutazione del rischio di bias e qualita meto-
dologica e stata condotta seguendo il framework proposto dalla JBI.
Risultati: A fronte di 424 articoli identificati, sono stati inclusi 13
studi. Le iniziative educative e di screening hanno mostrato impatti
positivi sulla percezione del gusto e sulla gestione dietetica. Tuttavia,
la relazione tra disgeusia e terapie specifiche, compresi gli integra-
tori di zinco, e eterogenea, con risultati variabili tra gli studi.
Conclusioni: La gestione personalizzata della disgeusia associata
alla MRC e fondamentale, richiedendo protocolli di educazione e
trattamento mirati per prevenire e affrontare complicazioni nutri-
zionali come la malnutrizione. Leterogeneita dei risultati sottolinea
la necessita di ulteriori ricerche di alta qualita per produrre evidenze
scientifiche robuste.
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Introduzione: La malattia renale cronica (CKD) costituisce un impor-
tante problema di salute a livello mondiale. Tra le molteplici compli-
cazioni associate alla CKD, I'anosmia, una grave disfunzione olfattiva,
e stata riconosciuta come un elemento di notevole impatto sulla
qualita della vita dei pazienti. Uobiettivo di questo studio & esplorare
in modo sistematico la prevalenza, le implicazioni e le possibili vie
terapeutiche dell'anosmia nei pazienti affetti da CKD.

Materiali e metodi: Questa revisione ha seguito il protocollo di
Arksey e O’Malley, integrando la metodologia del Joanna Briggs
Institute (JBI) e aderendo alle Linee Guida PRISMA-ScR. La domanda
di ricerca, formulata attraverso il framework PIO, ha guidato una
ricerca approfondita nei database (PubMed/Medline, Embase,
CINAHL, Cochrane Library) e nelle fonti di letteratura grigia. | criteri
di inclusione si sono concentrati sugli studi che coinvolgono pazienti
affetti da CKD con disfunzioni olfattive.

Risultati: A seguito di una selezione iniziale di 832 articoli, 17 studi
hanno soddisfatto i criteri di inclusione, fornendo informazioni sulle
alterazioni olfattive in 4.025 pazienti affetti da CKD. Tra i diversi stru-
menti di valutazione utilizzati negli studi, I'University of Pennsylva-
nia Smell Identification Test (UPSIT) e gli Sniffin’ Sticks sono emersi
come strumenti principali. Circa il 62% dei pazienti con CKD ha ripor-
tato cambiamenti nell’olfatto, con una prevalenza di anosmia pari
al 12,3%. Questa revisione ha evidenziato una complessa e contro-
versa rete di fattori che contribuiscono alle alterazioni olfattive, tra
cui tossine uremiche, procedure di dialisi, squilibri elettrolitici e mal-
nutrizione. Inoltre, i risultati hanno indicato la possibilita di recupero
della funzione olfattiva successivamente a un trapianto di rene.
Conclusioni: Le alterazioni olfattive, in particolare I'anosmia, rap-
presentano una significativa problematica clinica nei pazienti affetti
da CKD. La natura dinamica dei risultati di ricerca, le evidenze con-
trastanti riguardo all'impatto delle procedure di dialisi e I'utilizzo di
diverse metodologie di valutazione sottolineano la complessita di
questo fenomeno clinico. Ulteriori ricerche sono necessarie per sve-
lare i meccanismi sottostanti e ottimizzare le terapie al fine di miglio-
rare il benessere dei pazienti e la qualita della vita complessiva.
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PREVENIRE LA MALNUTRIZIONE NEL PAZIENTE NEFROPATICO
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Introduzione: Il paziente nefropatico sottoposto a emodialisi & com-
plesso, caratterizzato da un’estrema “fragilita”, affetto da piu comor-
bidita e costretto a modificare la propria quotidianita e la propria
alimentazione in base alla sua condizione clinica. La terapia nutrizio-
nale e un elemento centrale che si integra perfettamente con quella
farmacologica nella gestione del paziente con Malattia Renale Cro-
nica. | momenti piu critici si riscontrano durante l'ospedalizzazione ed
e importante avere del personale qualificato per adeguare il regime
dietetico al paziente e cosi evitare lo spreco alimentare, calorico e pro-
teico. Lo scopo di questo lavoro e aprire il dibattito su quanto non venga
considerato a sufficienza I'aspetto nutrizionale dei pazienti ricoverati, a
partire dallo screening iniziale dell'individuo. Gli scarti dei pasti forniti
ai degenti ospedalieri rappresentano uno spreco di risorse umane ed
economiche, aumentano la quantita di rifiuti da smaltire e causano
deficit nutrizionali e un ridotto comfort nel paziente ricoverato.
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Materiali e metodi: E stata effettuata una ricerca in letteratura usando
i database Pubmed e Cochrane con i termini di ricerca (Keywords).
Consultazione delle scale di valutazione MUST, NRS-2002, Renal iNUT,
criteri GLIM. Consultazione della scala visuo-analogica SEFI.

Risultati: Dopo una revisione della letteratura si conferma I'impor-
tanza di utilizzare e di divulgare il corretto uso delle scale di valuta-
zione per lo stato di malnutrizione del paziente ricoverato; risulta
essenziale eseguire lo screening del rischio nutrizionale attraverso
procedure validate e approvate dalla comunita scientifica e sfruttare
al meglio i sistemi di monitoraggio del consumo del pasto con I'uti-
lizzo di metodi visivi di registrazione dei consumi.

Conclusioni: A oggi non si € a conoscenza di studi che confrontino
I'affidabilita degli strumenti di screening esistenti nei pazienti nefro-
patici, pertanto tutti gli strumenti dovrebbero essere considerati
preziosi. LUobiettivo consiste nella sensibilizzazione a tutto il perso-
nale sanitario, che esso lavori in ambiente nefrologico o che lavori in
altri reparti di degenza.
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Introduzione: La Malattia Renale Cronica (MRC) & una condizione cli-
nica associata a numerose complicanze, tra cui disfunzioni olfattive,
gustative e malnutrizione. Questo studio mira a comprendere I'inte-
razione tra anosmia, disgeusia e malnutrizione come fattore cruciale
per migliorare gli esiti nutrizionali nei pazienti affetti da MRC.
Materiali e metodi: Questa revisione sistematica e stata condotta in
accordo con le Linee Guida PRISMA, incorporando la metodologia
JBI. E stata condotta una ricerca sistematica nei database scientifici
di PubMed, Cochrane Library, CINAHL, Scopus e Web of Science,
includendo anche record di letteratura grigia. La valutazione della
qualita e del rischio di bias & stata condotta in accordo con il fra-
mework proposto dalla JBI, mentre il livello di certezza delle evi-
denze é stato affrontato avvalendosi dei livelli di evidenza proposti
dall’Oxford Centre of Evidence Based Medicine (OCEBM).

Risultati: A fronte di 884 articoli selezionati, otto studi sono stati
inclusi in questa revisione sistematica, di cui due si concentravano
sull’anosmia e sei sulla disgeusia. Lanosmia ¢ stata associata a uno
stato nutrizionale deficitario nei pazienti affetti da MRC e inter-
venti come la teofillina intranasale hanno mostrato miglioramenti
nella funzione olfattiva. Gli studi sulla disgeusia hanno evidenziato
la potenziale carenza di zinco associata a una malnutrizione tra i
pazienti in dialisi, con risultati misti nella supplementazione di zinco.
Le alterazioni del gusto sono state correlate a una sintomatologia
gastrointestinale e a una malnutrizione nei pazienti affetti da MRC.
Conclusioni: | risultati di questa revisione sistematica mettono in
luce la natura multifattoriale di anosmia, disgeusia e malnutrizione
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nei pazienti affetti da MRC e I'importanza del riconoscimento pre-
coce di alterazioni sensoriali come indicatori importanti per valutare
lo stato nutrizionale. Ulteriori ricerche sono necessarie per appro-
fondire la nostra comprensione di queste relazioni complesse e
sviluppare interventi efficaci per la gestione della malnutrizione e il
miglioramento della salute e della qualita della vita in questa popo-
lazione di pazienti.
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Introduzione: La malnutrizione, o deplezione proteico-energetico
(PEW), & altamente diffusa tra i pazienti con chronic kidney disease
(CKD), in particolare tra i pazienti gia sottoposti ad emodialisi, ed
e associata ad un peggioramento della qualita di vita e a significa-
tiva morbilitd e mortalita (Visiedo L. et al., 2022). Leziologia della
malnutrizione & multifattoriale e comprende il ridotto apporto
proteico-calorico dovuto all'anoressia e alle restrizioni dietetiche,
I'inflammazione, Iiper-catabolismo per compensare lo spreco
proteico-energetico, la perdita proteica durante la dialisi, 'acidosi
metabolica, la tossicitd uremica e la presenza di comorbidita (Ikizler
T. A. et al., 2020). Se non precocemente identificata e non trattata,
la PEW porta a gravi complicanze e pué attivare un circolo vizioso
con un ulteriore peggioramento dello stato nutrizionale del paziente
in dialisi. Una consulenza dietetica precoce, un monitoraggio dello
stato nutrizionale, attraverso il controllo del peso corporeo e di alcuni
marcatori biochimici come albumina e pre albumina, uno screening
specifico svolgono un ruolo chiave nella prevenzione e nel tratta-
mento della PEW, poiché consentono l'identificazione anticipata
dei pazienti a rischio. Lo scopo del lavoro e stato, dunque, quello di
valutare lo stato di malnutrizione dei pazienti in trattamento emo-
dialitico presso il servizio di dialisi dell'lRCCS Ca Granda Ospedale
Maggiore Policlinico, attraverso il MIS (Malnutrition Inflammation
Score).

Materiali e Metodi: Dopo una revisione della letteratura, lo stru-
mento scelto per screenare i nostri pazienti in emodialisi circa la
malnutrizione e stato il MIS come proposto da Kalentar — Zadeb
K. et al. nel 2001. Questo strumento € un indice che comprende
7 componenti dello Subjective Global Assessment (SGA) e altri 3 non
— SGA, quali I'indice di massa corporea (BMI), I'albumina serica e la
capacita ferro-legante totale (TIBC). A supporto dei due dei 7 items
dello SGA, nello specifico perdita severa delle riserve di grasso e
segni di atrofia muscolare, & stato utilizzato oltre all’ispezione visiva,
I’hand grip strenght (HGS) misurata con dinamometro a mano. Ad
ogni item veniva associato un punteggio di gravita da 0 a 3, dove lo
0 indicava “la normalita” ed il 3 “il molto grave”. La somma di tutte
le componenti varia da 0 (normale) a 30 (gravemente malnutrito).
E stato, dapprima, formato tutto il personale infermieristico all’uti-
lizzo del MIS e del dinamometro e poi abbiamo iniziato a sommini-
strare la scala a tutti i pazienti in trattamento emodialitico cronico
nel periodo che va da settembre a novembre 2023. La raccolta dati
@ avvenuta su un formato cartaceo e, in un secondo momento, su
un foglio Excel.

Risultati: Sono stati studiati 105 pazienti (prevalenti), di cui il 61%
di sesso maschile e il 39% di sesso femminile; eta mediana 73 anni.
Sono stati esclusi i pazienti ricoverati per un evento acuto ed i
pazienti che avevano iniziato il trattamento emodialitico da meno di
3 mesi. | pazienti sono stati classificati, a seconda del punteggio, in
non a rischio (MIS 0-5); a rischio di malnutrizione (MIS 6-10); mal-
nutriti (11-30) (Kalanthar — Zadeh K. et al., 2001). Il 40% dei pazienti
e risultato non a rischio, il 39% a rischio di malnutrizione ed il 21%
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come malnutrito. Trai i componenti della scala, quelli maggior-
mente alterati, che hanno ottenuto un punteggio 3 come gravita,
sono stati: la variazione del peso corporeo (PC), I'atrofia muscolare,
la capacita funzionale e la transferrina. Per quanto riguarda il PC, il
20% dei pazienti aveva avuto negli ultimi 3-6 mesi una perdita del
peso >10% (livello gravita massimo). Abbiamo, inoltre, correlato i
4 items alterati con il punteggio finale MIS per capire quanto pos-
sano impattare, ad esempio la riduzione del PC o I'atrofia musco-
lare sull’indice di malnutrizione. Del 20% dei pazienti con punteggio
3 sull’item riduzione del PC, piu del 47% erano a rischio di malnutri-
zione, il 41% gia malnutriti. La riduzione del PC correla, dunque, con
la malnutrizione. Cosi come per I'item capacita funzionale: '80% dei
pazienti con score 3 era malnutrito, il 20% a rischio di malnutrizione.
Abbiamo, infine, correlato la forza di presa della mano (HGS) con i
punteggi MIS. 25 pazienti (24%) avevano un HGS alterato (<30 kg
per 'uomo, <20 kg per la donna) e I’'80% di questi ultimi erano
malnutriti.

Conclusioni: Il MIS si & dimostrato uno strumento in grado di iden-
tificare i casi a rischio di malnutrizione e i malnutriti, nei quali e
indicata una presa in carico che vede al centro un intervento per
migliorare lo stato di nutrizione. Dopo questo screening iniziale,
il nostro obiettivo sara quello di programmare interventi educa-
tivi infermieristici, colloqui con la nutrizionista per i pazienti a
rischio e nei casi piu gravi introdurre integrazioni nutrizionali orali
o parenterali. Il MIS verra, dunque, ripetuto a distanza di 6 mesi
dall’intervento con lo scopo di valutare, da un lato, i miglioramenti
dello stato nutrizionale, dall’altro identificare nuovi casi di pazienti
a rischio.

COMPETENZE INFERMIERISTICHE
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Introduzione: La malattia renale cronica (MRC) condiziona in modo
significativo il benessere psicosociale degli assistiti. In questo conte-
sto, il ruolo delle competenze relazionali infermieristiche assume un
ruolo fondamentale al fine di creare legami empatici con gli assistiti
e di migliorare il benessere e 'aderenza terapeutica. Scopi di questa
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scoping review (SR) erano identificare e definire le competenze rela-
zionali degli infermieri di area nefrologica.

Materiali e metodi: Questa SR ha utilizzato il framework di Arksey
e O’Malley, incorporando la metodologia JBI, in accordo con le
Linee Guida PRISMA-ScR. E stata condotta una ricerca sistematica
nei database scientifici di: Cochrane Central Register of Controlled
Trial, PubMed (Medline), CINAHL, Embase, Scopus, Web of Science e
ASSIA, includendo anche record di letteratura grigia. La valutazione
della qualita e del rischio di bias é stata affrontata in accordo con il
framework proposto dalla JBI. E stata inoltre condotta una consulta-
zione di stakeholder al fine di definire un quadro standardizzato di
competenze relazionali sulla base dei risultati ottenuti.

Risultati: A fronte di 6,274 articoli inizialmente selezionati, nove
studi sono stati inclusi in questa SR. Sono state identificate tre
principali aree cliniche in cui sono emerse competenze relazionali
eterogenee: emodialisi, contesti territoriali-domiciliari e cure pal-
liative renali. A seguito di una successiva consultazione di stakehol-
der facenti parte dei diversi gruppi della Societa Infermieri di Area
Nefrologica (SIAN) sono stati identificati sei domini di “competenze
specialistiche relazionali”: Cura relazionale, Cura umanistica, Cura e
conforto, Comunicazione e ascolto, Processi di fine vita e Compe-
tenze relazionali generali, ognuna con un pool di competenze rela-
zionali standardizzate.

Conclusioni: Le competenze relazionali rivestono un importante
aspetto dell’assistenza infermieristica in area nefrologica, non solo
favorendo lo sviluppo di una relazione terapeutica infermiere-
assistito, ma favorendo una migliore self-care, compliance e benes-
sere psicosociale nel continuum temporale della MRC.

DIALISI PERITONEALE
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Introduzione: Il re-training & un percorso di educazione continua di
cui necessitano i pazienti cronici in dialisi peritoneale al fine di man-
tenere una compliance soddisfacente e una buona gestione della
metodica.

Materiali e metodi: Il re-training viene eseguito al paziente o al care-
giver a distanza di sei mesi dall’inizio della dialisi e viene ripetuto
una volta all'anno o in occasione di episodi di peritonite, attraverso
un colloquio nel quale vengono valutate la conoscenza teorica e la
pratica. La teoria viene valutata tramite la somministrazione di un
questionario a risposta multipla; la teoria viene valutata tramite la
somministrazione di un questionario a risposta multipla; la pratica,
come il montaggio e stacco della dialisi, il lavaggio delle mani o della
medicazione dell’exit site, vengono osservate durante I'esecuzione
seguendo una chek-list. Verbalmente vengono inoltre valutate la
modalita di esecuzione della doccia, la conoscenza delle norme igie-
niche e le principali complicanze della dialisi peritoneale.

Risultati: Nel 2023 i pazienti in carico sono stati 120; di questi,
77 hanno partecipato al re-training dal 1/1/2023 al 31/12/2023. Il
73% dei partecipanti ha risposto correttamente a tutte le risposte
teoriche (argomenti delle domande: attivita fisica, dieta, terapia,
infezioni, conoscenza generale sulla metodica). Il 90,4% ha eseguito
le manovre pratiche in modo corretto.

Conclusioni: Ripetute sessioni di re-training, effettuate dopo I'ini-
zio della Dialisi Peritoneale, possono ridurre I'incidenza di infezioni
correlate e migliorare gli outcome clinici quali la qualita di vita, la
percentuale di ricoveri ospedalieri e la sopravvivenza del paziente.
Nell'anno 2023 solo I’8,3% del totale dei pazienti in carico ha avuto
un episodio diinfezione dell’exit-site e il 14% ha avuto una peritonite.
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Introduzione: Studi recenti hanno dimostrato la validita della dia-
lisi peritoneale rispetto all’emodialisi. Nonostante questo, solo il
10% delle persone che eseguono un trattamento dialitico sostitu-
tivo ha scelto la dialisi peritoneale come terapia. Le testimonianze
mostrano come un rapporto confidenziale e di stima reciproca tra
professionista e paziente sia molto importante nelle diverse fasi di
una malattia cronica.

Materiali e metodi: Studio qualitativo descrittivo che coinvolge i
22 pazienti presi in carico dall'ambulatorio della dialisi peritoneale
dell’Ospedale di Pordenone, ASFO Pordenone. Per la raccolta dati
un’intervista e stata redatta ad hoc per la ricerca, con lo scopo di fare
emergere le motivazioni che hanno portato il paziente a scegliere
questo tipo di dialisi e la soddisfazione riguardo al servizio di moni-
toraggio e supporto a distanza dei pazienti in dialisi peritoneale. Le
interviste sono state audioregistrate e analizzate separatamente da
due ricercatori, secondo il metodo Giorgi. | pazienti hanno prestato
il loro consenso all’intervista. Le interviste sono state effettuate tra il
20 settembre e il 7 ottobre.

Risultati: Hanno scelto di partecipare allo studio 17 persone. Di que-
ste, 16 eseguono APD e 1 esegue CAPD. L'eta media dei pazienti e di
61 anni (range 27-83). Eseguono il trattamento di dialisi peritoneale
in un range che varia da circa 1 mese a oltre 3 anni. La motivazione
comune che ha spinto i pazienti a scegliere questo trattamento di
dialisi € la possibilita di mantenere la propria autonomia. La tota-
lita dei pazienti intervistati e soddisfatta del servizio e dell’assistenza
medica e infermieristica dell’ambulatorio di dialisi peritoneale.
Conclusioni: Dall’analisi dei risultati € emerso come la scelta del trat-
tamento sia dettata principalmente dal desiderio di non perdere la
propria autonomia. Il rapporto amicale e di confronto continuo e
i servizi offerti dal personale sono pil che soddisfacenti e permet-
tono al paziente di sentirsi pil sicuro. La maggior parte dei pazienti
sarebbe interessata a un ampliamento del servizio mediante I'in-
troduzione del servizio infermieristico domiciliare specifico per i
pazienti che eseguono un trattamento di dialisi peritoneale e/o
all'introduzione di nuove tecnologie al fine di rendere ancora piu
completa I'assistenza infermieristica.

PROTOCOLLI MEDICAZIONE

ID3

PROTOCOLLO INTEGRATO PER LA PREVENZIONE E IL TRATTA-
MENTO DELLE ULCERE CUTANEE NEI PAZIENTI CON INSUFFICIENZA
RENALE CRONICA

Stefano Mancin*?®, Maruska Bedin®, Elena Alterchi®, Gaetano Di
Lucca?, Diego Lopane*?, Marco Sguanci? Beatrice Mazzoleni®
1IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milano - Italy
’Department of Medicine and Surgery, Research Unit of Nursing
Science, Universita Campus Bio-Medico di Roma - Italy
3Department of Biomedical Sciences, Humanitas University, Pieve
Emanuele, Milano - Italy

Introduzione: La Malattia Renale Cronica (MRC) rappresenta un
crescente problema di salute globale, caratterizzato da diverse
complicanze a breve e a lungo termine, le quali impattano signi-
ficativamente sulla qualita della vita dei pazienti. Tra le molte-
plici manifestazioni cliniche, le ulcere cutanee emergono come

A‘ © 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd




Abstracts 42° Congresso Nazionale SIAN

una problematica di notevole rilevanza. Questo studio mira a
sviluppare un protocollo di gestione delle ulcere cutanee in un
centro dialisi ospedaliero, basato su una stretta collaborazione
multidisciplinare, su una formazione specialistica continua e
sulla figura dell’infermiere specialista in wound care al centro del
progetto.

Materiali e metodi: Il protocollo & stato sviluppato sistematica-
mente, integrando la formazione specializzata del team multidisci-
plinare e ponendo enfasi sull’approccio olistico. La sua efficacia e
stata valutata attraverso indicatori chiave, compresi tassi di guari-
gione e soddisfazione del paziente, sulla base di un precedente stu-
dio retrospettivo condotto tra il 2015 e il 2019.

Risultati: Limplementazione del protocollo ha migliorato signifi-
cativamente i tassi di guarigione, ridotto le complicanze e aumen-
tato la soddisfazione del paziente. La formazione specialistica ha
potenziato il team, consentendo risposte piu efficaci alle esigenze
dei pazienti.

Conclusioni: Questo studio evidenzia l'efficacia di un approccio
multidisciplinare nel gestire le ulcere legate alla MRC nei pazienti
in emodialisi. Il protocollo, con un’enfasi sulla formazione specia-
listica, migliora i risultati clinici, sottolineando I'importanza della
prevenzione, dell’'educazione del paziente e dell’identificazione
tempestiva delle ferite per ottimizzare la cura e l'esperienza del
paziente.

ID 11

CASE REPORT: TRATTAMENTO MIRATO SU INFEZIONE EXIT-SITE
DA SERRATIA MARCESCENS CON POLIGUANIDE E MEDICAZIONE
AVANZATA ALUARGENTO

Silvia Cappelletti

Asst Lariana, Como - Italy

Introduzione: Le infezioni dell’exit-site di CVC in pazienti sottopo-
sti a emodialisi sono problematiche, con la crescente resistenza di
patogeni come Serratia marcescens. Studi recenti hanno evidenziato
I'importanza di strategie di medicazione mirate. Ammar et al. (2019)
hanno analizzato I'impatto della rimozione precoce delle medica-
zioni in ambiente oncologico, mentre Gilardi et al. (2020) hanno
esplorato l'efficacia delle medicazioni a rilascio di clorexidina nel
controllo della colonizzazione batterica.

Materiali e metodi: Abbiamo adottato un trattamento locale per
un’infezione dell’exit-site di CVC in una donna diabetica, impiegando
Prontosan soluzione e Wound Gel X, seguiti da medicazioni a base
di argento. Questo approccio si ispira ai risultati di studi come quelli
di Gilardi et al. (2020) e Silveira et al. (2019), che hanno valutato
diverse medicazioni per prevenire infezioni correlate al catetere. In
particolare, le medicazioni a base di argento sono state scelte per la
loro comprovata efficacia antimicrobica.

Risultati: Il trattamento ha mostrato un miglioramento significativo
nelle condizioni dell’exit-site, con riduzione delle secrezioni e dei
segni di inflammazione. Questi risultati supportano le scoperte di
studi come quello di Rahman Khan et al. (2023) e Salem et al. (2021),
che hanno identificato il diabete come fattore di rischio per infezioni
correlate al catetere. Inoltre, Shrivastava e Gupta (2020) hanno evi-
denziato una significativa associazione tra il diabete e I'incidenza di
infezioni da CVC.

Conclusioni: Il trattamento mirato con poliguanide e medicazioni
a base di argento si & dimostrato efficace nel gestire I'infezione
dell’exit-site in una paziente diabetica, in assenza di sintomi siste-
mici. Questo caso sottolinea I'importanza di terapie personalizzate
nel trattamento delle infezioni da CVC, in particolare in pazienti con
comorbidita come il diabete. | risultati suggeriscono che I'approccio
terapeutico adottato puo essere particolarmente utile in contesti cli-
nici dove la resistenza agli antibiotici e le comorbidita del paziente
giocano un ruolo cruciale.

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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QUALITA DI VITA E BENESSERE PSICOSOCIALE DEL DONATORE DI
RENE: UNA SCOPING REVIEW

Stefano Mancin'?, Giada De Colle*, Elena Alterchi, Diego Lopane®?,
Alessandra Dacomi*?, Daniela Cattani?, Chiara Coldani*3,
Giuseppina Tomaiuolo?, Francesco Reggiani*®, Marta Calatroni*?,
Giuliano Anastasi?, Camilla Crippa®, Beatrice Mazzoleni®

1IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milano - Italy
’Department of Trauma, AOU G. Martino University Hospital, Messina
- Italy

3Department of Biomedical Sciences, Humanitas University, Pieve
Emanuele, Milano - Italy

Introduzione: La Malattia Renale Cronica (MRC) & una condizione
progressiva che colpisce circa il 10-15% della popolazione generale.
Sebbene il trapianto renale rappresenti 'opzione terapeutica pil
efficace, attualmente i trapianti da donatori viventi sono significa-
tivamente meno frequenti rispetto a quelli da donatori deceduti.
Questo studio mira ad analizzare gli impatti sulla qualita della vita
(Qol) e gli aspetti psicosociali dei donatori di rene viventi.

Materiali e metodi: E stata condotta una scoping review, secondo
il framework proposto da Arksey e O’Malley. La metodologia JBI &
stata integrata nella conduzione dello studio e per la valutazione
della qualita e del rischio di bias degli studi inclusi.

Risultati: Sono stati analizzati 5.014 record provenienti nelle ban-
che dati di: Cochrane Library, PubMed, CINAHL ed Embase, inclu-
dendo un articolo da fonti di letteratura grigia; di questi, dieci sono
stati inclusi nella presente revisione. Dagli studi selezionati, emerge
che la QoL tra i donatori viventi di rene potrebbe subire un impatto
negativo dopo l'intervento chirurgico, mostrando una riduzione nei
punteggi legati alla funzione fisica e alla salute generale; tuttavia,
alcuni studi indicano punteggi piu elevati per i donatori. Il dolore
cronico é stato osservato nel 5,7% dei donatori, principalmente loca-
lizzato nella regione lombare. Ansia e depressione sono emerse in
percentuali variabili, comprese tra il 16% e il 43,4%. Tuttavia, & con-
fortante osservare che, dopo un anno dalla donazione, i donatori
tendono a riportare una crescita dei punteggi sia fisici che mentali,
suggerendo una graduale risoluzione delle preoccupazioni iniziali e
un ritorno alla normalita.

Conclusioni: Lintervento chirurgico puo influenzare la QoL tra i
donatori viventi di reni, con un’enfasi specifica sulla fatica fisica. Fat-
tori come l'eta, l'origine e il livello di istruzione possono influenzare
la percezione della qualita della vita. Promuovere una consapevo-
lezza e un’informazione maggiori riguardo alla donazione di reni
viventi & essenziale.

CASE REPORT

ID 01

ALLESTIMENTO DI FISTOLA ARTEROVENOSA ENDOVASCOLARE PER
EMODIALISI: PRESENTAZIONE DI UN CASO CLINICO E GESTIONE
INFERMIERISTICA

Grazia Caradonna®, Anna Nocero', Romina De Martino*, Serena De
Candia®, Maria Antonia Vannella, Marco Taurisano? Filomena D’Elia?,
Alessandro Mascolo', Francesco Paganelli*, Vincenzo Giancaspro
1UOSD Nefrologia e Dialisi P.O. Molfetta (BA) - Italy

2UOC Nefrologia e Dialisi P.O. Bari Sud, ASL BA, Bari - Italy

Introduzione: Gli uremici cronici in emodialisi (HD) necessitano
di un adeguato accesso vascolare per uno svolgimento efficiente
del trattamento depurativo. La fistola arterovenosa (FAV) e attual-
mente considerata il “gold standard”. Infatti I'accesso arterovenoso

A



48

ottenuto anastomizzando un’arteria e una vena nativa per creare
una fistola arterovenosa (FAV) é la scelta preferita nel lungo termine
poiché associata a un miglior tasso di pervieta a lungo termine e a
un minor numero di complicanze (infezioni e trombosi) rispetto al
catetere venoso centrale (CVC) o a una protesi vascolare. Le FAV ven-
gono confezionate con tecnica “open surgery” principalmente sfrut-
tando il patrimonio vascolare dell'avambraccio, suddividendosi, a
seconda della localizzazione dell’'anastomosi, in distali, middle arm e
prossimali. Oggi insieme al confezionamento tradizionale della FAV,
si sta facendo spazio I'approccio chirurgico per via endovascolare,
basato, cioe, su due sistemi innovativi di cateterismo endovasco-
lare: il sistema WavelinQ™ 4F EndoFAV (DB-Becton, Dickinson and
Company, NJ, USA) e il sistema Ellipsys® (Avenu Medical, San Juan
Capistrano, CA, USA).

Riportiamo il caso di un paziente sottoposto a intervento di endoFAV
con sistema Ellipsys che € un dispositivo di resistenza termica che con-
sente 'anastomosi arterovenosa dell’arteria radiale prossimale e della
vena perforante. Lapproccio percutaneo (endoFAV) permette di rag-
giungere il confezionamento dell’anastomosi evitando I'open surgery.
Metodologia: Per l'allestimento dell’lendoFAV mediante sistema
Ellipsys, si eseguiva preliminarmente, previo posizionamento di
laccio emostatico, lo studio morfologico e funzionale mediante Eco-
colorDoppler dei vasi nativi dell'avambraccio sinistro del paziente,
mediante sonda lineare 7.5 mHz, al fine di verificare i criteri di inclu-
sione alla procedura endovascolare (Tab. 1). Il materiale necessa-
rio per l'esecuzione della endoFAV: Ago introduttore 21 G x 7 cm,
Filo Guida per accesso introduttore, Introduttore valvolato 6 Fr, Filo
guida nitinol 0,014, Catetere Ellipsys, Power Controller (energia elet-
tromagnetica, termo coagulazione), Balloon semi-compliante 5 mm
x 20 mm, Indeflator.

Risulati - Caso Clinico: Il paziente maschio di 61 anni con End Stage
Renal Disease (ESRD), eseguiva un primo allestimento di FAV Latero-
Terminale Distale Avambraccio Destro con failure precoce. Pertanto
il paziente veniva avviato a trattamento emodialitico con ritmo tri-
settimanale mediante Catetere Venoso Centrale (CVC) definitivo
con accesso in Vena Giugulare Interna destra. Al fine di migliorare
I'efficienza dialitica e la qualita di vita del paziente veniva proposto
nuovo confezionamento di FAV, ma alla valutazione EcoColorDop-
pler si riscontrava assenza di patrimonio venoso valido per eseguire
FAV distale o midarm; a destra assenza di cefalica del braccio. Si pro-
poneva pertanto endoFAV mediante sistema Ellipsys®. Circa dopo
1 mese dall’intervento si riscontrava Portata: 613 mL/min, diam. v.
basilica 0,63 cm e v. cefalica 0,57 cm, indice di resistenza 0,45. La
venipuntura e avvenuta sotto guida ecografica prima da parte di un
unico operatore infermieristico e successivamente da parte degli
altri operatori con la supervisione dello stesso, in modo da ottenere
addestramento dell'intero Team. Il CVC definitivo & stato quindi
rimosso.

Conclusioni: EndoFAV puo0 essere una opzione in pazienti che rispon-
dono a precisi criteri ecografici in caso di insuccesso di FAV distale.
Tale procedura ha permesso: di minimizzare il trauma vascolare
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legato alla “Chirurgia Open” (iperplasia neo-intimale con conse-
guente stenosi venosa); di ottenere un ottimo risultato estetico, per
I'assenza di cicatrici chirurgiche (importante soprattutto in pazienti
giovani); di ridurre rischi infettivi rispetto al CVC giugulare tunnel-
lizzato e complicanze cardiovascolari legati a FAV prossimali spesso
ad alta portata. UendoFAV rappresenta in casi selezionati una valida
opzione terapeutica e va gestita da un team infermieristico dedicato
con il supporto ecografico per garantire una venipuntura ottimale e
una conseguente adeguata Performance Dialitica.

MISCELLANEA

ID 12

PROMUOVIAMO LA SALUTE: LA NEFROLOGIA DELLOSPEDALE
DELLUANGELO INCONTRA LA CITTADINANZA

Giovanna Dainese', Paolo Fondacci*, Dario Lunetta’, Manola
Manente', Giulia Orbana®, Claudia Vivian®, Alessandra De Marchi*?,
Mauro Dugo*?

1ASL 3 Serenissima U.0.S. Emodialisi O.C. dell’Angelo Mestre (VE)
- ltaly

2Coordinatrice U.0.S. Emodialisi O.C. dell’Angelo Mestre (VE) - Italy
*Direttore U.O.S. Emodialisi O.C. dell’Angelo Mestre (VE) - Italy

Introduzione: Per ottenere una sanita sostenibile e di qualita e

necessario investire nella prevenzione promuovendo l'alfabetizza-

zione sanitaria, facilitando stili di vita sani e avvicinando i servizi alla

cittadinanza.

In occasione della Giornata del rene, il nostro Servizio promuove

I'iniziativa Porte aperte in nefrologia, rivolta al cittadino. Dalla rile-

vazione dei dati, € emersa una minore adesione nel 2023 rispetto al

2019. Per il 2024 il nostro obiettivo & quello invertire la tendenza.

Materiali e metodi:

e Coinvolgimento di associazioni di volontariato.

e Realizzazione di un video promozionale.

e Distribuzione e pubblicazione degli inviti sui social media e nei
punti di maggiore afflusso.

e Organizzazione di “Porte aperte in Nefrologia” che prevede
misurazione dei parametri vitali, esame delle urine, valutazione
di peso, altezza e Body Mass Index (BMI) e colloqui con infer-
mieri e nefrologi.

Risultati: Nel 2023 abbiamo avuto una riduzione della partecipa-

zione del 35% rispetto al 2019. Nel 2024 auspichiamo un aumento

di almeno il 30% rispetto al 2019.

Conclusioni: Chi soffre di un disturbo renale spesso tende a sot-

tovalutarlo, con il rischio di sviluppare un’insufficienza renale e le

patologie correlate. Quindi & necessario educare la cittadinanza

sull’importanza della prevenzione e della diagnosi precoce.

La prevenzione non si fa con un esame in pil, ma sensibilizzando la

popolazione a una partecipazione attiva nella gestione della propria

salute.
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NOVITA TECNOLOGICHE DEI MONITOR PER EMODIALISI

Francesco Carta®, Anna Mudoni?, Francesco Logias®
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- Italia
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Descriviamo le principali funzioni di alcuni monitor utilizzati nell’U-
nita Operativa di Nefrologia e Dialisi dell’Ospedale San Francesco di
Nuoro con un approccio tecnico-scientifico e pratico.

E utile fare un cenno di storia. Il termine “dialisi” & stato introdotto
nel 1854 dal chimico Thomas Graham per descrivere il fenomeno del
movimento di vari soluti attraverso una membrana semipermeabile
grazie alla pressione osmotica.

Nel 1924 questo processo artificiale di rimozione di scorie e liquidi
in eccesso fu utilizzato sull’'uomo, ma solo negli anni ‘40 del secolo
scorso sono state registrate importanti innovazioni con risvolti sul
miglioramento dell’aspettativa di vita dei pazienti emodializzati.
Infatti, il vivace confronto tra scienza medica e tecnologia si € evo-
luto nel tempo e ha conosciuto importanti momenti di crescita nel
tentativo di migliorare le soluzioni terapeutiche in risposta alle prin-
cipali problematiche che insorgono durante un trattamento dialitico.
In primo luogo, I'operatore sanitario che prescrive ed esegue un trat-
tamento emodialitico deve avere come obiettivo tre parole chiave:
depurare, equilibrare e correggere.

Inoltre & opportuno focalizzare le complicanze piu frequenti durante
la seduta emodialitica, prima fra tutte I'instabilita cardiovascolare, con
sintomi pill 0 meno transitori, tenendo conto di tutti i fattori che osta-
colano la rimozione dei fluidi con conseguente stato di “sotto-dialisi”.
Le nuove apparecchiature offrono una risposta alle macrotematiche
evidenziate attraverso molteplici funzionalita e applicazioni al fine di
ridurre le complicanze cliniche.

L'applicazione Diascan del monitor Artis rileva la conduttivita plasma-
tica durante il trattamento, con la possibilita di modificare la prescri-
zione di sodio. Tale funzione, connessa con Hemoscan, permette di
calcolare la variazione di volume ematico e fornisce la percentuale del
volume ematico in base al tempo. Il sistema HemoControl utilizza il
biofeedback per modulare in tempo reale I'ultrafiltrazione in funzione
delle variazioni del volume ematico riducendo I'incidenza delle ipo-
tensioni intradialitiche. Lintegrazione di sensori specifici nella mac-
china per emodialisi, volti alla misurazione continua e non invasiva, ha
reso possibile un sostanziale miglioramento nella personalizzazione
e nell’efficacia della terapia dialitica. La metodica AFB/AFBK, tecnica
volta al benessere del paziente, totalmente priva di acetato, carat-
terizza il monitor ARTIS. E una metodica che consente la correzione
dell’equilibrio acido-base nella maniera pil precisa possibile e garanti-
sce una depurazione dialitica mista convettivo-diffusiva, con elimina-
zione di sostanze sia a basso che a medio-alto peso molecolare.

Il monitor 6008 di Fresenius presenta importanti novita: I'introdu-
zione di un sistema di linee a cassetta, che permette di passare con
un semplice tasto funzione dalla metodica standard alla HDF pre- o

post-diluizione, nonché da un doppio ago a un ago singolo. Inoltre
presenta una riduzione dei punti di contatto critici per l'igiene, la
riduzione delle procedure manuali, la reinfusione online a circuito
chiuso e lo svuotamento automatico del sistema ematico. Un’altra
caratteristica utile & quella di verificare il volume del sangue del
paziente e di selezionare la variazione oraria di temperatura cor-
porea desiderata attraverso l'attivazione della funzione “controllo
temperatura”. La temperatura del dialisato viene adattata automa-
ticamente dal BTM. In particolare, in base alla risposta termica del
paziente misurata sulla linea arteriosa, il BTM modifica in modo con-
tinuo e automatico la temperatura del dialisato.

Il monitor B-BRAUN utilizza un sistema di monitoraggio denominato
Dialog iQ che, attraverso due biosensori, € in grado di fornire mag-
giori informazioni sullo stato emodinamico del paziente.

Il biofeedback automatico Fusion, attraverso la misurazione della
variazione del volume ematico relativo e 'andamento della pres-
sione sistolica, & in grado di agire sul calo del peso del paziente, evi-
denziando I'indice percentuale di rischio ipotensivo in tempo reale.
Un altro monitor in dotazione alla nostra Unita Operativa e della
ditta BELLCO, dotato del sensore della saturazione sulla linea di aspi-
razione del sangue del paziente, proprio per I'importanza che tale
dato ha durante un trattamento dialitico.

In secondo luogo, il calcolo del rischio ipotensivo & reso possibile
anche con Adimea, spettrofotometro di massa per la misurazione
della rimozione di urea. In particolare, lo spettrofotometro di massa
a ultravioletti garantisce in tempo reale e senza soluzione di conti-
nuita la misura diretta nel liquido di dialisi della rimozione di urea.
Un ulteriore monitor utilizzato € il NIPRO con specificita proprie che
lo distinguono. Presenta la funzione CTS-Clean Treatment Start, che
consente di scaricare la soluzione di priming in modo pulito senza
somministrarla al paziente all’avvio della seduta.

La nuova tecnologia dialitica sembra ottenere migliori efficienza e
sicurezza del trattamento, percepite pienamente dai pazienti. Da
un lato il lavoro infermieristico e facilitato e dall’altro richiede cono-
scenze ed esperienza pil approfondite.

SPECIFICITA DELLE MEMBRANE PER EMODIALISI

Anna _Mudoni*, Annalisa Noce?, Giulia Marrone?, Carlo Mura®,
Massimo Belluardo*, Salvatore Mancuso®, Francesco Logias®

1U.0. Nefrologia e Dialisi, Pia Fondazione di Culto e religione, Azienda
Ospedaliera Cardinale G. Panico, Tricase (Le) - Italia

2U0SD Nefrologia e Dialisi, Dipartimento di Medicina dei Sistemi,
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La membrana per emodialisi interagisce con il sangue e il liquido
per dialisi; al suo interno si svolgono fenomeni biofisici in grado di
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rimuovere I'acqua in eccesso e le tossine uremiche del paziente con coagulazione e della fibrinolisi. Uintensita di questi fenomeni di

insufficienza renale. attivazione, sia plasmatica che cellulare, puo essere considerata un
La scelta della membrana deve tenere conto delle caratteristiche indice di biocompatibilita membrana-dipendente. Lattivazione del
tecniche e dei materiali che ne determinano la performance nonché complemento determina conseguenze a breve termine, reazioni
delle esigenze dialitiche del paziente da trattare. allergiche, infiammazione e coagulazione, e conseguenze a lungo
La Tabella 1 raggruppa proprieta, definizioni e termini in relazione termine, malnutrizione, infezione ed eventi cardiovascolari avversi.
alla funzione della membrana. Le membrane definite a medium cut-off (MCO) offrono una per-

In relazione alla composizione distinguiamo membrane di origine meabilita significativamente piu alta delle membrane ad alto flusso
naturale come la cellulosa o il cuprofan (ormai in disuso da anni), (HF), sono in grado di rimuovere le tossine uremiche medio-alte
membrane semisintetiche come i triacetati, simmetrico (CTA) e (B2-microglobulina, leptina, catene leggere libere k e A, mioglobina
asimmetrico (ATA), e membrane sintetiche (non cellulosiche) come e altre tossine associate a infiammazione e a eventi cardiovascolari)

polisulfone/famiglia di polisulfoni (PS), polieteresulfone (PES), poli- e permettono di ampliare la depurazione anche in emodialisi massi-
metilmetacrilato (PMMA), polietilene polivinilalcol (EVAL), polie- mizzando il fenomeno della retrofiltrazione. La rimozione efficiente
stere polimero alloy (PEPA), poliacrilonitrile (PAN), policarbonato di alcune molecole medio-grandi pud essere associata alla ridu-
(PC), poliamide (PA) e poliamideetersulfone (PAES). zione della sintomatologia e al miglioramento della qualita di vita

Oggi si tende verso una classificazione delle membrane con un con un aumento della sopravvivenza dei pazienti. Il recente sviluppo
approccio multidimensionale: composizione e struttura (cellulosica/ di membrane a medio cut-off e HD expanded (trattamento in cui la

non cellulosica, permeabilita all’'acqua, spessore della parete, distri- diffusione e la convezione sono convenientemente combinate nel
buzione e dimensioni dei pori), modifica della superficie (idrofila/ dializzatore a fibra cava con membrana MCO) rappresenta un passo
idrofoba, rugosita, carica elettrica, additivi) e performance (permea- avanti negli approcci personalizzati in emodialisi. La terapia HDx &
bilita, selettivita, ritenzione, filtrazione interna). resa possibile grazie alla combinazione di 4 principi in un unico dializ-

Le tossine verso le quali c’@ maggiore interesse sono le molecole zatore (maggiore permeabilita, selettivita effettiva, ritenzione delle
con PM > 20-25 KDa e le tossine legate alle proteine. La tossicita endotossine, filtrazione interna potenziata). Abbiamo a disposizione

uremica agisce negativamente sui vari apparati e sulle vie metabo- svariate terapie che permettono di spaziare dalla diffusione sem-
liche. Danno cardiovascolare, aumentata suscettibilita alle infezioni plice alla convezione pura ai trattamenti misti (convettivo-diffusivi),
e manifestazioni nutrizionali, neurologiche ed ematologiche peg- a quelli con alto grado di filtrazione interna e a quelli adsorbitivi.

giorano la qualita di vita e determinano un’elevata mortalita nel In conclusione le membrane non sono tutte uguali e non esiste una
paziente in dialisi. La funzionalita renale residua puo contribuire in perfetta membrana dialitica in grado di rimuovere tutti i tipi di soluti
modo significativo alla rimozione dei soluti per i quali il legame pro- uremici senza disperdere molecole utili; le membrane sono strumenti

teico limita la clearance mediante emodialisi. La rimozione efficiente per personalizzare la dialisi al fine di migliorare la qualita di vita.
di alcune molecole medio-grandi puo essere associata alla riduzione Bisogna avere chiari gli obiettivi e conoscere le varie opportunita che

della sintomatologia e al miglioramento della qualita di vita con il mercato offre. Linterazione tra nefrologi e bioingegneri indichera
aumento della sopravvivenza dei pazienti. la direzione per nuove scoperte rivoluzionarie nel campo della tera-
Linterazione tra sangue e membrana durante il trattamento dia- pia sostitutiva renale tenendo come obiettivo principale il benessere

litico innesca l'attivazione del complemento, delle chinine, della del paziente.
p

TABELLA 1 - Proprieta’, definizioni e termini in relazione alla funzione della membrana

Proprieta’ e definizione Termini in relazione alla funzione della membrana
Flusso (ml/min) Clearance della f2MG Sieving Coefficient Rapporto fra concentrazione di un
Low flow: <20 S=Cuf/Cp certo soluto nell’ultrafiltrato e quella
High flow: >20 nel plasma (0-1)
Cuf = concentrazione soluto S=11il100% delle volte una molecola
nell’ultrafiltrato attraversa la membrana
Cp = concentrazione soluto S =0 la molecola non attraversa la
nel plasma membrana
Biocompatibilita Reazioni specifiche per Cut off di peso molecolare Quel peso molecolare dei soluti, oltre
(o bio-incompatibilita) interazione sangue/membrana* il quale i soluti avranno un SC=0.1

(cio& non vengono pill persi se non in
minima quantita)

Coefficiente di trasferimento ~ Permeabilita della barriera di URR = urea reduction ratio Rapporto di riduzione:

di massa (KoA) membrana fra sangue e dialisato Indice di adeguatezza Concentrazione di un soluto a inizio
al passaggio di soluti per del trattamento dialitico: dialisi meno quella di fine dialisi,
diffusione concentrazione dell’'urea nel  diviso la concentrazione iniziale

plasma prima e dopo

Permeabilita idraulica (KUF) Caratteristica intrinseca che Estrazione di un soluto da Concentrazione di un soluto nel

(ml/min/mmHg) regola velocita e volume dei parte di una membrana sangue in ingresso al filtro meno
fluidi in grado di attraversare la quella nel sangue in uscita dal filtro,
membrana diviso la concentrazione in ingresso

*Reazioni specifiche per interazione sangue/membrana
= Attivazione piastrinica
= Attivazione cascata del Complemento
= Attivazione dell’infiammazione
= |iberazione di IL
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Nel corso degli ultimi anni sono stati emanati documenti sia da
parte del Ministero della Salute che della SIN-Rene secondo i quali
€ necessaria una serie di azioni per contenere la progressione verso
gli stadi terminali della malattia renale. Un percorso in tale direzione
€ cominciato vari anni fa nella zona Valdarno Aretino e ha mostrato
buoni risultati. Tale progetto prevedeva una collaborazione stretta
fra Ospedale e Territorio con il coinvolgimento dei MMG. Il progetto
inizialmente organizzato come PDTA é stato poi ufficializzato come
percorso aziendale con delibera nel 2018. Allo scopo di attuare in
maniera diffusa il PDTA della malattia renale cronica e le indispensa-
bili connessioni con la medicina del territorio & risultata poi necessa-
ria 'organizzazione in Rete Clinica che uniformasse in tutto il territorio
aziendale le modalita d’azione. L'area di applicazione é riferita alle
strutture che hanno Unita Nefrodialitiche con Ambulatorio. Obiettivo
di partenza é costruire una collaborazione con il Dipartimento della
Medicina Generale Territoriale per condividere gli schemi operativi
ormai validati dalla comunita scientifica. Indispensabile & stata giu-
dicata I'attivita di formazione rivolta ai medici di medicina generale
nelle singole zone e progettata con i responsabili delle AFT.

A seguire sono state concordate le varie “competenze” fra
professionisti:

e [|identificazione dei soggetti a rischio di MRC: compito general-
mente affidato al MMG;

e |adiagnosi della patologia nefrologica di base e I'inizio di terapie,
a volte complesse ad alta specificita (p. es., le terapie immuno-
soppressive), atte a stabilizzare la nefropatia di base, compiti
questi affidati al nefrologo;

e |a gestione dei pazienti con MRC a lenta progressione e la pro-
mozione di corretti stili di vita che contribuiscono a rallentare
I'evoluzione della MRC: compiti affidati prevalentemente al
MMG, secondo schemi di sorveglianza e di trattamento condi-
visi e integrati;

e |a gestione di eventi acuti sovrapposti, che possono essere rico-
nosciuti dal MMG, ma che richiedono interventi clinici ad alta
specificita, effettuati generalmente in regime di ricovero o di
Day-Service nefrologico, di competenza del nefrologo;

¢ |a sorveglianza e il trattamento dei pazienti con MRC con piu
rapido declino della funzione renale (fast-progressor) e con un
maggiore numero di comorbidita affidati all'equipe nefrologica
(medici/infermieri);

e |'educazione terapeutica volta a migliorare I'adesione farmaco-
logica del paziente e alla dieta nefrologica, che deve estendersi
all’equipe infermieristica nefrologica;

e il mantenimento in sorveglianza e presa in carico da parte dell’e-
quipe nefrologica di una minoranza di pazienti che scelgono la
non-dialysis e che quindi vengono avviati a cure di tipo palliativo.

| nefrologi dovranno uniformare, nel rispetto delle individualita
legate al territorio e alle singole professionalita, I'attivita degli
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ambulatori di nefrologia specialmente per quanto riguarda la regi-
strazione informatizzata delle visite, la creazione di un archivio con-
diviso e la condivisione di alcune parti di software con la medicina
generale. Nondimeno essenziale ci pare la realizzazione di un pro-
tocollo condiviso con le UO Nutrizione Clinica, Diabetologia e Car-
diologia per consolidare un affiancamento all’attivita ambulatoriale
nefrologica. Essenziale appare anche lo sviluppo di strutture interne
all'organizzazione nefrologica che prevedano accessi autogestiti al
Day-Service Malattia Renale Avanzata per il controllo periodico dei
pazienti ormai prossimi alla dialisi e attivita quali la preparazione
dell’accesso vascolare, lo screening cardiologico, I'inserimento in
lista trapianto pre-emptive per gli idonei e la scelta consapevole e
condivisa del trattamento dialitico sostitutivo. Questo non portera
alla scomparsa del trattamento dialitico, ma forse evitera il riferi-
mento tardivo del paziente allo specialista (late referral) che sara
sempre meno “sparato in dialisi” pur avendo da anni una malattia
cronica, forse migliorera la consapevolezza dei pazienti aumentando
'aderenza alle terapie e di sicuro aiutera i nefrologi a “regolare il
traffico” degli ingressi e a programmarli fin dove possibile.

MODELLI ORGANIZZATIVI INDISPENSABILI NELLA GESTIONE
DELLA TERAPIA NUTRIZIONALE NEI PAZIENTI IN PRE-
DIALISI: LA DIETA IPOPROTEICA COME MEDICINALE
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Oggigiorno, la terapia dietetico-nutrizionale (TDN) a contenuto pro-
teico controllato & divenuta fondamentale per la gestione clinica dei
pazienti affetti da malattia renale cronica (MRC). | primi scienziati
italiani che si dedicarono a tale tipologia di TDN in ambito nefrolo-
gico sono stati il Prof. Giovannetti e il Prof. Giordano, che si resero
conto dei vantaggi da essa indotti nei pazienti affetti da MRC avan-
zata, in quanto sembrava in grado di contrastare le comorbidita ad
essa correlate. La Consensus del 2018 ha messo in luce come una
corretta e personalizzata TDN nei pazienti affetti da MRC sia in grado
di ritardare la necessita di ricorrere alla terapia renale sostitutiva e
di ridurre significativamente i costi del SSN impiegati per la sua cura
e per il suo trattamento. La TDN a contenuto proteico controllato
riduce la pressione intraglomerulare, vasocostringendo l'arteriola
afferente e, allo stesso tempo, riduce l'attivita delle cellule mesan-
giali, inibendo la produzione di trasforming-growth-factor f.

Tale TDN non induce di per sé malnutrizione, anzi sembrerebbe pre-
venire la sindrome da malnutrizione proteico-calorica in quanto cor-
regge lo stato di intossicazione del paziente, contrasta le alterazioni
metaboliche e migliora i sintomi clinici. Al fine di evitare la sindrome
da malnutrizione proteico-calorica &€ fondamentale pero che la TDN
sia a contenuto proteico controllato ma allo stesso tempo normo-
lievemente ipercalorica. Altro aspetto di fondamentale rilevanza
in corso di TDN a contenuto proteico controllato e la correzione
del possibile stato di acidosi metabolica, che caratterizza i pazienti
affetti da MRC, poiché tale alterazione attiva il sistema ubiquitina-
proteasoma-ATP dipendente, inducendo proteolisi muscolare.
Analizzando in modo dettagliato i diversi regimi dietetico-nutrizio-
nali che possono essere utilizzati nei pazienti affetti da MRC in base
allo stadio di malattia (Fig. 1), si osserva che fino allo stadio 3a e

A



52

consigliata una TDN normoproteica (0,8 g di proteine/kg di peso
corporeo/die), normo-lievemente ipercalorica e caratterizzata da un
intake di sale pari a 2-3 g/die. Tale TDN rispecchia le caratteristiche
della dieta Mediterranea.

A partire dallo stadio 3b si utilizza una dieta ipoproteica di cui si
conoscono attualmente tre diverse opzioni: i) la LPD tradizionale
(0,6 g di proteine/kg di peso corporeo/die) con prodotti aproteici;
ii) la vegan diet (0,7 g di proteine/kg di peso corporeo/die) che non
utilizza prodotti aproteici e che esclude dalle fonti proteiche assunte
le carni rosse, le carni bianche e il tuorlo dell’'uovo; iii) la PLADO diet
(0,7 g di proteine/kg di peso corporeo/die) caratterizzata da almeno
il 50% di proteine di origine vegetale e da un intake di fibre pari a
25/30 g/die. Tutti e tre i regimi dietetico-nutrizionali descritti sono
normo-lievemente ipercalorici, ipofosforici e iposodici.

Dallo stadio 4 di MRC puo essere utilizzata una dieta fortemente ipo-
proteica (0,3/0,4 g di proteine/kg di peso corporeo/die) supplemen-
tata con chetoanaloghi (1 cp ogni 5 kg di peso corporeo), che utilizza
prodotti aproteici. | chetoanaloghi sono miscele di aminoacidi essen-
ziali privati del gruppo aminico. Tali composti, attraverso il processo di
transaminazione, formano gli aminoacidi corrispondenti, utilizzando i
gruppi aminici liberi in circolo. | chetoanaloghi in commercio in Italia
sono caratterizzati da un basso contenuto di triptofano, poiché il suo
accumulo, come dimostrato in modelli animali, induce depressione,
ansia, disturbi del sonno, compromissione della funzione cognitiva e
progressione della MRC stessa. | chetoanaloghi inducono una serie di
benefici nell'organismo vale a dire che contrastano I'acidosi metabolica,
I'iperazotemia, la disfunzione endoteliale e I'ipercatabolismo proteico.
Un innovativo regime dietetico-nutrizionale & rappresentato dalla
LPD supplementata con chetoanaloghi, la cui posologia e pari a 1
cp di chetoanaloghi ogni 10 kg di peso corporeo del paziente. Tale
innovativo regime dietetico-nutrizionale sembrerebbe preservare
maggiormente la funzione renale residua e ridurre la disfunzione
endoteliale e la produzione di tossine uremiche rispetto alla LPD
tradizionale, anche se gli studi attualmente condotti sono contraddi-
stinti da una bassa numerosita campionaria.

In conclusione, la TDN a contenuto proteico controllato, incentrata
sul paziente, personalizzata e con buon rapporto costo/beneficio, rap-
presenta un utile strumento, da affiancare alla terapia farmacologica,
nella gestione clinica del paziente affetto da MRC. La TDN sembre-
rebbe in grado di aumentare la longevita, di migliorare la qualita di
vita e di procrastinare I'inizio della dialisi.

MEDITERRANEA
0,81 g prot/Kg PC die
P: 700-800 mg/die
R IPOPROTEICA (LPD)
0,6 g prot/ Kg PC die
P: 600- 700 mg/die
Diete Petsonalizzate- NiCt23 g/dic
CNB PRODOTTI APROTEICI
PAZIENTI VEGAN DIET
DIETA SUPPLEMENTATA CON Co RC 07 15 pg;/ l;g;’de die
CHETOANALOGHI M 4123 g/die
03-04 g prot/Kg PC die N P 60700 mg/di
P: 300400 mg/die
PRODOTTI APROTEICIT .
0,7 g prot/Kg PC die
NaCI< 4g/die
Elevato contenuto di fibre > 25 g/dic
PRODOTTI APROTEICI

FIGURA 1 - Possibili schemi nutrizionali da utilizzare nella MRC in
base allo stadio della malattia.
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L'ambulatorio di Nefronutrizione € una realta ancora poco cono-
sciuta e messa in atto nel territorio italiano. Lambulatorio di Nefro-
nutrizione dovrebbe essere presente in tutti i servizi di Nefrologia
e in particolar modo in quelle strutture che presentano un bacino
d’utenza di pazienti in pre-dialisi.

L'ambulatorio dovrebbe essere idealmente rappresentato da una
serie di specialisti, oltre ai medici nefrologi e ai nutrizionisti (die-
tisti o biologi nutrizionisti), tra cui il personale infermieristico, lo
psicologo, il chinesiologo clinico, il chirurgo dei trapianti e cosi via
(Fig. 2).

AMBULATORIO DI NEFRONUTRIZIONE

%,; ﬂ “?ﬂ
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FIGURA 2 - Approccio multidisciplinare in un ambulatorio di Nefro-
nutrizione.

Addentrandosi maggiormente nell’'organizzazione dell'ambula-
torio di Nefronutrizione, esso dovrebbe prevedere un approccio
combinato tra la gestione clinica e quella nutrizionale del paziente
affetto da malattia renale cronica. In particolare, dovrebbero
essere richiesti periodicamente esami laboratoristici ematici e
urinari di routine ma anche esami che permettano di valutare
la presenza di acidosi metabolica (vale a dire la bicarbonatemia
venosa) oppure che ci permettano di stimare I'intake alimentare
di sodio e di proteine (vale a dire attraverso la raccolta delle urine
delle 24 ore, ossia tramite sodiuria delle 24 ore e azoturia delle
24 ore).

Dovrebbero inoltre essere monitorate la pressione arteriosa e le
misure antropometriche (in particolare il peso corporeo e le cir-
conferenze di vita, addome e fianchi) e dovrebbero essere con-
dotte I'anamnesi patologica e quella alimentare. In particolare, il
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counseling nutrizionale condotto in questa fase puo permettere di
valutare il contenuto proteico, I'apporto calorico e il contenuto di
sodio e inoltre puo permettere di promuovere il consumo di fibre
e di alimenti di origine vegetale, offrendo le giuste indicazioni non
solo sui metodi di cottura ma anche sulle tipologie di alimenti da
consumare.

Ulteriore valutazione che dovrebbe essere condotta nell’'ambito
della visita Nefronutrizionale e la bioimpedenziometria (BIA). Tale
esame permette una stima della composizione corporea, in parti-
colare della massa grassa, della massa magra, dell’acqua corporea
totale, della sua distribuzione intra- ed extra-cellulare e dell’angolo
di fase. Ulteriore indagine da condurre per la valutazione della com-
ponente muscolare dovrebbe essere I'esame ultrasonografico del
muscolo quadricipite femorale. Infatti, lo spessore di tale muscolo
sembrerebbe un buon indicatore nel management e nella preven-
zione della sarcopenia uremica.

Nell’ambito della visita dovrebbero anche essere somministrati dei
questionari per la valutazione della qualita di vita e delle abitudini
alimentari (quali lo short form-36, SF-36, e il PREvencidn con Dleta
MEDiterranea, PREDIMED).

Come valutazione finale dovrebbero essere condotti dei test funzio-
nali, finalizzati a valutare il grado di performance fisica del paziente,
che sappiamo essere strettamente correlato con I'evoluzione della
malattia renale cronica.

| test funzionali dovrebbero soddisfare dei criteri relativi alla qua-
lita delle misurazioni, tra i quali I'affidabilita, ossia la riproducibi-
lita dei valori in prove ripetute sullo stesso individuo, la validita,
ossia il risultato del test deve avere parametri di riferimento, la
validita predittiva di un esito connesso a una prestazione o alla
salute, la fattibilita e la sicurezza per la persona e lo svolgimento in
assenza di controindicazioni sanitarie (patologie acute o instabili,
ecc.).

| test di performance fisica sono considerati un indicatore fonda-
mentale nella valutazione dello stato di salute e rappresentano
un predittore della longevita, come evidenziato anche da studi
scientifici. Per tale motivo, l'attivita fisica quotidiana, sommini-
strata da personale esperto sulla base delle capacita dei pazienti,
e di fondamentale importanza per il mantenimento dello stato
di salute.

Pertanto, dati di letteratura evidenziano che il paziente affetto da
malattia renale cronica dovrebbe essere gestito con un approccio
olistico, infatti la sinergia tra le varie figure professionali permette di
ottenere il massimo risultato in termini di management clinico e di
miglioramento della qualita di vita del paziente.

NOVITA FARMACOLOGICHE DELLIPERKALIEMIA

Maria Rosa Caruso?, Paolo Betti*
!Nefrologia e Dialisi, ASST Valle Olona (VA) - Italia

Introduzione e fisiopatologia

Liperkaliemia e definita come una concentrazione di potassio >5,5
mEq/L. Il potassio € uno ione distribuito per il 98% a livello intracel-
lulare, per via dell’effetto della pompa Na-K-ATPasica, ed & responsa-
bile del potenziale a riposo della membrana cellulare.

Il potassio e ingerito con la dieta ed & escreto principalmente
tramite I'urina. La sua omeostasi & sotto controllo sia ormonale,
tramite I'aldosterone, che tramite meccanismi regolatori diretti.
La ridotta funzione renale o I'uso di farmaci che interferiscono
con la sua regolazione ormonale sono le principali cause di
iperkaliemia.

| pazienti nefropatici frequentemente presentano inoltre comor-
bidita che rendono indicato l'uso di farmaci attivi sull’asse renina-
angiotensina-aldosterone (RAASI) e cio li espone particolarmente al
rischio di iperkaliemia.
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I RAASi sono farmaci di prima linea per il trattamento dello scom-
penso cardiaco e per il controllo delle nefropatie proteinuriche. |
pazienti affetti da IRC trattati con questi farmaci sono esposti a un
aumentato rischio di sviluppare iperkaliemia e conseguentemente
alla sospensione del trattamento, con aumentato rischio di peggio-
ramento delle comorbidita e della mortalita.

Trattamento dell’iperkaliemia cronica

| trattamenti dell’iperkaliemia consistono in restrizione dietetica
di potassio (che & contenuto pero in molti cibi “salutari”), uso
di bicarbonato di sodio per correggere I'acidosi, uso di diuretici
potassio-disperdenti, riduzione della dose/sospensione dei RAASI
e uso di resine a scambio ionico che legano il potassio lungo il
tratto gastro-intestinale.

Resine a scambio ionico di vecchia generazione

Il polistirene sulfonato di sodio (SPS) e il polistirene sulfonato di
calcio sono resine a scambio cationico ampiamente disponibili
e dal basso costo, che rimuovono il potassio attraverso il tratto
gastrointestinale. Sono in uso dagli anni ‘60 e sono attualmente
approvati per il trattamento dell’iperpotassiemia. Tendono a
causare costipazione e disturbi gastrointestinali e sono controin-
dicati in caso di patologia intestinale ostruttiva. Nella vastissima
esperienza con il loro utilizzo, sono stati segnalati casi di ischemia
gastrointestinale, con casi anche fatali di perforazione intestinale.
La maggior parte dei casi & stata riportata dopo somministrazione
concomitante di soluzioni di SPS e sorbitolo, che attualmente non
sono piu in commercio.

Sul rischio di eventi avversi gastrointestinali delle formulazioni di SPS
e CPS senza sorbitolo sono stati pubblicati diversi studi: alcuni hanno
evidenziato un aumentato tasso di eventi avversi gastrointestinali
nella popolazione trattata, mentre altri non hanno confermato tale
osservazione.

Mancano studi non tanto sull’efficacia dei farmaci nel ridurre la
potassiemia, quanto sulla capacita di mantenere a lungo termine
i pazienti in trattamento ottimale con RAASi e sull’'eventuale capa-
cita di ridurre la mortalita o altri hard outcome. Tali studi non erano
infatti richiesti per I'approvazione e, dal momento che il brevetto e
scaduto, non c’e particolare interesse a condurne.

Resine a scambio ionico di nuova generazione

La richiesta di nuovi farmaci con migliori tollerabilita e palatabi-
lita (e quindi compliance) ha condotto I'industria a sviluppare due
nuove resine per il trattamento dell’iperpotassiemia: Patiromer e
Sodio Zirconio Ciclosilicato (SZC).

Patiromer agisce principalmente a livello del colon e utilizza il
calcio come ione di scambio. E stato studiato sui pazienti affetti
da insufficienza renale cronica o scompenso cardiaco e non sui
pazienti dializzati. | principali studi randomizzati hanno dimostrato
la sua efficacia nel controllare I'iperkaliemia e la capacita di man-
tenere una terapia con RAASi a dose elevata nella maggioranza dei
pazienti.

SZC agisce lungo tutto il tratto gastrointestinale e lega potassio
in scambio di cationi idrogeno e sodio. E stato studiato anche in
pazienti sottoposti a emodialisi e gli studi nel complesso hanno
dimostrato le sue efficacia e tollerabilita oltre, anche qui, al man-
tenimento di RAASi a elevato dosaggio. Per quanto riguarda i
pazienti in dialisi & stato dimostrato un migliore controllo della
kaliemia interdialitica.

Una recente metanalisi degli studi complessivamente pubbli-
cati con queste due nuove resine ha dimostrato che il loro uso
nei pazienti con scompenso cardiaco a rischio di iperkaliemia ha
permesso |'ottimizzazione della terapia in un maggior numero di
pazienti e ridotto gli episodi di iperkaliemia (Tab. 2).
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TABELLA 2 - Confronto RCP/PT delle resine a scambio ionico

SPS Patiromer SzC
Indicazioni Trattamento E indicato per il trattamento E indicato per il trattamento
dell'iperpotassiemia dell’iperkaliemia negli adulti dell’iperkaliemia negli adulti
Interazioni Somministrare almeno 3 ore Deve essere somministrato ad almeno 2 ore prima dei farmaci orali con
prima dell’assunzione di altri 3 ore di distanza da altri medicinali biodisponibilita gastrica pH-dipendente o
medicinali orali o 3 ore dopo orali 2 ore dopo.
Indipendentemente dagli altri farmaci
Posologia 15 g (un misurino dosatore) da 8,4 g, fino a una dose massima di 25,2  Correzione: 10 g x 3 volte die (24-48 h)

una a quattro volte al giorno

g al giorno Mantenimento: da 5 grammi a giorni

alterni fino a 10 tutti i giorni

Controindicazioni

Ipersensibilita
Patologia intestinale ostruttiva

Ipersensibilita Ipersensibilita

Avvertenze

Se si presenta una costipazione
clinicamente significativa,

si deve interrompere il
trattamento fino a quando

non si ripristina una normale
motilita intestinale. Non

si devono usare lassativi
contenenti magnesio o
sorbitolo

I SZC puo essere opaco ai raggi X.

Il rischio di perforazione intestinale & al
momento sconosciuto. Dal momento
che la perforazione intestinale e stata
segnalata con leganti del potassio incluso
SZC, deve essere prestata particolare
attenzione ai segni e ai sintomi correlati
alla perforazione intestinale

Negli studi clinici non erano inclusi
pazienti con anamnesi di occlusione
intestinale, intervento Gl di chirurgia
maggiore e patologie Gl severe. Per

i pazienti con patologie Gl severe
correnti o pregresse si devono valutare
con attenzione i benefici e i rischi della
somministrazione di Patiromer prima e
nel corso del trattamento

Prescrizione

Classe A (RNRL, Centri
ospedalieri o specialisti in
medicina interna, nefrologia e
cardiologia)

(CPS: classe A RR)

Piano terapeutico (validita 6 mesi), Centri ospedalieri o specialisti nefrologi,
cardiologi o internisti, per pazienti con:

e iperkaliemia persistente (>5,5 mEq/L) e
e ridotta risposta o controindicazione alle resine

Per i pazientiin tp con RAASi e
e |[RCst>=lllbo
o FEVs<40%

Per i pazienti non in terapia con RAASi e
e |RC stadio IV-V

e |RCin dialisi (solo SZC)
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Il prurito uremico viene considerato in ambito nefrologico come
un sintomo comune e debilitante che colpisce il paziente affetto da
malattia renale cronica (MRC) sia in terapia conservativa che in tera-
pia sostitutiva. Sebbene le cause legate al prurito sistemico siano
ormai ben definite, quelle associate al prurito uremico, invece, risul-
tano di pil complessa origine. Infatti, i fattori di rischio ad esso legati

A

sono innumerevoli, quali alterazioni del metabolismo calcio-fosforo,
comorbidita, eta anagrafica e sesso, nonché I'eta dialitica. Secondo
un report del 2022 si stima che il 25-62% dei pazienti in dialisi peri-
toneale sia affetto da prurito uremico. Tale percentuale sale consi-
derevolmente negli emodializzati ed € compresa tra il 38% e 1'84%.

Tra le cause del prurito uremico (Fig. 3), la disregolazione immu-
nitaria gioca un ruolo chiave nella sua fisiopatologia. A tal propo-
sito, rispetto ai pazienti non pruriginosi, quelli con prurito correlato
alla MRC mostrano livelli piu elevati di proteina C-reattiva e di vari
mediatori dell’infiammazione (quali istamina, IL-2 e IL-6). Inoltre, i
livelli sierici di IL-31 sembrerebbero essere direttamente correlati
all'intensita del prurito uremico nei pazienti in dialisi. laccumulo dei
tossici uremici, associato in parte ad una ridotta efficienza dialitica,
e la disregolazione dei recettori oppioidi sono coinvolti nella pato-
genesi del prurito uremico. Un recente studio ha messo in evidenza
anche il ruolo dell'ormone TSH nell’insorgenza del prurito uremico
stesso, dimostrando come l'ipotiroidismo subclinico possa rappre-
sentare una comorbidita ad esso correlata.

Clinicamente, il prurito correlato alla MRC si manifesta quotidiana-
mente (o quasi), puo coinvolgere tutte le aree del corpo e ha un
decorso fluttuante e prolungato. Solitamente si presenta in assenza
di un’eruzione cutanea primaria ma l'abitudine di grattarsi puo por-
tare a cambiamenti secondari della cute tra cui escoriazioni, prurigo
nodularis, lichen simplex o eczema non specifico. Per la sua varia-
bilita clinica, fare diagnosi di prurito uremico risulta difficoltoso;
per esempio pud presentarsi come sintomo pill 0 meno severo,

© 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd




Percorsi diagnostici-terapeutici

intermittente o persistente oppure comparire prima del trattamento
sostitutivo o alla fine. Nel 50% dei pazienti si presenta come genera-
lizzato e simmetrico, ma, in alcuni casi, puo coinvolgere solamente
alcune parti del corpo (come collo, viso e schiena). Per tali motivi,
non esistono criteri standardizzati per porre la sua diagnosi, bensi
bisogna valutare il quadro clinico complessivo del paziente ed e
necessario che i sintomi persistano per almeno 6 settimane. La dia-
gnosi di prurito uremico rimane quindi una diagnosi di esclusione.
Analizzando in modo dettagliato tutti i possibili schemi terapeutici
preposti al trattamento di questa condizione clinica, di particolare
rilevanza risultano la cura e la possibile risoluzione della condizione
clinica dibase. Nel caso della MRC & importante aumentare l'efficienza
dialitica, ottimizzando la durata e la tipologia del trattamento diali-
tico stesso, e contrastare I'insorgenza e la progressione delle comor-
bidita ad essa correlate (in particolare le alterazioni del metabolismo
calcio-fosforo). L'utilizzo di sostanze topiche quali steroidi, capsaicina
e inibitori della calcineurina, possono essere utili come terapia adiu-
vante nel trattamento del prurito uremico. Negli ultimi anni, una
valida opzione terapeutica € rappresentata da trattamenti sistemici
quali resine non assorbibili (colestiramina) e anticorpi monoclonali
diretti contro I'lL-4 e I'lL-13 (Dupilumab). Ulteriori e valide alternative
terapeutiche utili nel contrastare il prurito uremico sono la sertralina
e la talidomide. Infine, un trattamento emergente, ancora in fase di
studio, ¢ il Difelikefalin vale a dire un agonista altamente selettivo, e
con un’azione limitata a livello periferico, del recettore k degli oppio-
idi. E stato messo in luce come questo farmaco riduca in maniera sta-
tisticamente significativa I'intensita e la durata del prurito uremico e
come migliori significativamente la qualita di vita dei pazienti trattati
rispetto a quelli che avevano ricevuto il placebo.

L'uso della fototerapia rimane dibattuto per il potenziale rischio di
sviluppare tumori cutanei, che & elevato nei pazienti immunocompro-
messi affetti da malattia renale avanzata e in quelli destinati a ricevere
un trattamento immunosoppressivo dopo il trapianto renale.

In conclusione, il prurito & un sintomo frequente nei pazienti affetti
da MRC che compromette la qualita di vita dei pazienti stessi. Nella
gestione clinica del prurito uremico e rilevante indagare la causa
generante e mettere in atto strategie terapeutiche utili a contrastare
la sua insorgenza e a controllare la sua intensita.

Disregolazione
del sistema
immunitario

Accumulo di . . Disregolazione
tossine Prurito uremico dei recettori
uremiche oppioidi

Ipotiroidismo
subclinico
(TSH)

FIGURA 3 - Principali cause del prurito uremico.
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Perché la dialisi domiciliare rappresenta una valida opzione
terapeutica

In un paziente con uremia terminale irreversibile sono possibili varie
opzioni terapeutiche volte ad assicurare un buon controllo delle fun-
zioni essenziali assicurate di norma dai reni, ormai definitivamente e
irreversibilmente compromessi. Una fase critica & quella rappresen-
tata dalla transizione tra la fase conservativa pura e la fase sostitu-
tiva pura del percorso del paziente con insufficienza renale cronica
progressiva. Questa fase di transizione andrebbe gestita con la dialisi
incrementale sia sul versante della terapia extracorporea (emodia-
lisi) sia sul versante della dialisi peritoneale, il trattamento domici-
liare dell’'uremia terminale fino a oggi pil noto e comune.

Una terapia erogata a domicilio permette al paziente con uremia
terminale di adattare meglio la sua necessita di dialisi al proprio stile
di vita, con minori interferenze nella sua attivita lavorativa e nella
sua vita personale e sociale. Ne deriva un miglioramento atteso dei
risultati clinici come la stessa qualita di vita.

| progressi compiuti nelle tecnologie rendono il trattamento domici-
liare piu semplice e fattibile rispetto al passato anche sul versante del
trattamento extracorporeo. Per I'emodialisi domiciliare ora occorrono
minori modifiche strutturali dell'abitazione dove sara fatta, infatti sono
disponibili apparecchiature pit semplici e sistemi con cartuccia e filtro
pre-assemblati che rendono piu agevole il montaggio della macchina
di dialisi usata a domicilio. | viaggi del paziente dal domicilio al Cen-
tro e ritorno sono azzerati con una riduzione del disagio del paziente,
una riduzione del costo del trattamento e un minore inquinamento.
Vari sono i motivi a favore della dialisi domiciliare. Si permette al
paziente di adattare gli schemi di dialisi al proprio stile di vita e sono
attesi un migliore controllo pressorio, una migliore qualita di vita e
una riduzione dei costi. Lemodialisi domiciliare rappresenta una valida
opzione terapeutica tra le possibili strategie di trattamento sostitutivo
dell’insufficienza renale cronica. Avere in un Centro varie opzioni tera-
peutiche & fondamentale per assicurare ai vari pazienti un approccio
personalizzato, anche in senso longitudinale, vale a dire durante il loro
percorso evolutivo. In un Centro valido saranno presenti I'accesso a
un programma di trapianto, un efficiente ambulatorio di pre-dialisi,
un servizio dietologico, un team per allestire e revisionare gli accessi
vascolari e la condivisione delle informazioni con piattaforme in rete.

Chi offre in Italia 'emodialisi domiciliare
Oggi I'emodialisi domiciliare in Italia puo essere fornita da tre aziende:

e Fresenius mette a disposizione il cycler NxStage System One,
la soluzione di emodialisi domiciliare piu diffusa nel mondo. Si
tratta di un sistema portatile, con interfaccia e montaggio sem-
plici e un riscaldatore per le sacche di dialisato gia pronte. E
messo a disposizione anche un sistema di preparazione del dia-
lisato a partire dall'acqua della rete idrica.

e Spindial mette a disposizione il sistema Physidia che presenta
importanti differenze con il sistema precedente: & disponibile
anche il tampone bicarbonato, i flussi di dialisato consigliati
sono lievemente maggiori, vi & un gocciolatore venoso, il dia-
lizzatore & a scelta ed e presente una batteria per restituire il
sangue anche in assenza di corrente.

e Sapio Life in collaborazione con BBRAUN AVITUM mette a
disposizione il DIALOG 1Q che presenta enormi differenze con
i due sistemi precedenti. Si tratta di un monitor di dialisi com-
pleto, che puo fornire un trattamento di emodialisi e di HDF;
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ha una pompa dell’eparina oltre al gocciolatore venoso e un
video touchscreen e non ha i vincoli di basso flusso ematico e
di dialisato dei sistemi precedenti, con la possibilita di fare trat-
tamenti emodialitici standard (3 trattamenti/settimana) con
minime modifiche strutturali al domicilio dei pazienti. Sapio
inoltre mette a disposizione nel piano di trattamento anche il
personale infermieristico. Questo & un punto interessante se
si considerano: a) la bassa densita demografica della popola-
zione sarda distribuita in piccoli comuni mal collegati e b) I'e-
spansione del pool dei pazienti con malattia renale avanzata e
di eta elevata con comorbidita/fragilita e bisogni crescenti di
assistenza sociosanitaria.

Le caratteristiche essenziali di questi 3 sistemi sono sintetizzate nella
Tabella 3.

TABELLA 3 - | tre modelli di emodialisi domiciliare

NxStage Physidia S3 Sapio Life

Peso (kg) 37 23 Maggiore
Trasportabilita Si Si No
Tecnica dialitica Diffusivo Diffusivo- Diffusivo-

Convettivo Convettivo
Dialisato Lattato Lattato e Bicarbonato

Bicarbonato
Volume dialisato 20-25L 2511 120 L
Flusso dialisato Basso Basso Alto

Sacche Si Si No

Circuito ematico Priming Priming Linee
automatico automatico classiche
(rimozione (gocciolatore)
manuale
dell’aria)
Tempo 2-3 ore 2-2,5 ore 3-4 ore
trattamento
Dializzatore Purema 1,6 A scelta A scelta
mq
Infermiere No No Si
Connettivita No Si Si
Sfigmomanometro No Si Si
Batteria tampone No Si No
Riscaldatore Esterno Integrato Integrato
Restituzione in No Si No

assenza di corrente

Risorse e fattori che favoriscono la dialisi domiciliare

La cura dei dializzati richiede ingenti risorse economiche e sanita-
rie. emodialisi domiciliare, come la dialisi domiciliare peritoneale,
consente un risparmio economico, soprattutto se il trasporto del
paziente al Centro avviene in ambulanza.

| fattori che dovrebbero favorire la dialisi domiciliare sono vari,
come la distanza del paziente dal Centro, la migliore qualita di
vita e il piu favorevole impatto ecologico, oltre ai costi pil conte-
nuti. La disponibilita di piattaforme informatiche in rete assicura
comunque la disponibilita dei dati dialitici domiciliari nel Centro
di riferimento.

La durata attesa dell’emodialisi assistita sara diversa in rapporto
alla tipologia dei pazienti trattati: breve in pazienti anziani con
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comorbidita e lunga in pazienti giovani, con un accesso vascolare
nativo e in attivita lavorativa.

Conclusioni

L'emodialisi domiciliare, in Centri nefrologici attenti, attivi e di qua-
lita, ha potenzialita di sviluppo notevoli, considerando i progressi
tecnologici, i diversi contesti socio-sanitari e territoriali e I'espan-
sione epidemiologica della malattia renale cronica in pazienti con
importanti comorbidita.
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Qualsiasi processo che determini la rimozione di cellule, molecole,
componenti o tossine dal sangue o da un organismo puo essere con-
siderato “aferesi”. Il campo di applicazione delle tecniche aferetiche
€ in continua evoluzione interessando vari ambiti: cardiochirurgia,
intensive care, ematologia, nefrologia, neurologia, cardiologia, reu-
matologia, diabetologia, oculistica, otorinolaringoiatria e gastroen-
terologia. L'aferesi terapeutica ha l'obiettivo di rimuovere sostanze
a elevato peso molecolare quali lipoproteine, fibrinogeno e
immunoglobuline.

La Tabella 4 classifica le patologie in base alla riconosciuta efficacia
della terapia aferetica secondo le Linee Guida ASFA.

TABELLA 4 - Classificazione delle patologie in base alla riconosciuta
efficacia della terapia aferetica secondo i criteri della societa ameri-
cana di aferesi terapeutica (ASFA)

Categorial  Patologie in cui l'aferesi & riconosciuta come
terapia di prima scelta sulla base di trial controllati

Categoria Il Patologie in cui I'aferesi puo essere utilizzata come
terapia di supporto

Categoria Ill  Patologie in cui non sono disponibili trial controllati
per supportare la validita dell’aferesi

Categoria IV Patologie in cui I'aferesi non da benefici

La domanda di procedure aferetiche e cresciuta negli USA a partire
dalla fine degli anni '70; pertanto sono stati sviluppati alcuni modelli
di servizio di aferesi terapeutica coinvolgendo tre aree essenziali
della medicina: assistenza, formazione e ricerca.

Alcuni grandi Centri ospedalieri avevano le risorse e il volume neces-
sari per dare inizio a propri servizi di AT. La maggior parte degli ospe-
dali, i cosiddetti “ospedali di comunita”, erano troppo piccoli per
giustificare la spesa per I'equipaggiamento e un personale necessari
per la creazione di un servizio di aferesi terapeutica autonomo, in
considerazione della sporadica domanda per tali procedure.
Dall’esperienza americana derivano i principali esempi organizzativi
delle Unita di Aferesi Terapeutica.

Il primo modello di aferesi terapeutica proposto € di tipo centralizzato,
con operativita dalle ore 7:30 alle ore 16:00 dei giorni feriali e con un
servizio di pronta disponibilita. Tutte le procedure (ambulatoriali e ospe-
daliere) sono effettuate da personale specializzato proveniente dalla
Unita di Medicina Trasfusionale.
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| vantaggi correlati a tale organizzazione son rappresentati dalla faci-
lita di accesso ai trattamenti per i pazienti, dall’'uniformita dei servizi
erogati e dalla presenza di strutture di supporto.

In alternativa e stata istituita un’associazione medica, il Bay Area
Mobile Apheresis Program (BAMAP), come entita in grado di fornire
servizi di aferesi a numerosi ospedali e Centri medici di un intero
Stato, stringendo convenzioni con i pill importanti Centri immuno-
trasfusionali. Prerogativa fondamentale e la presenza di infermieri
con esperienza in area critica e di medici con specializzazioni in
immunologia, nefrologia, critical care e medicina trasfusionale. For-
mazione continua e partecipazione a programmi di ricerca costitui-
scono le parti integranti delle attivita del BAMAP.

Un terzo modello € appannaggio dei nefrologi, il cosiddetto
“nephrology based mobile extracorporeal therapy service”. Si
tratta di un servizio mobile in cui 'equipaggiamento ¢ trasportato
da un ospedale all’'altro mediante una compagnia di trasporto.
Viene ritenuta un requisito indispensabile, per garantire la qualita,
la disponibilita di un manuale contenente i dati relativi a tutte le
procedure e gli elementi necessari per un programma di aferesi
terapeutica. Condizioni considerate di emergenza, training, tipo
di procedure piu frequenti e ricerca sono sovrapponibili agli altri
modelli.

Tra le nuove strategie di erogazione di assistenza sanitaria, negli
ultimi anni, si & diffusa la tele-aferesi: una nuova categoria di tele-
medicina descritta per la prima volta nel 2020 che necessita di tec-
nologie avanzate aggiuntive. Infatti sono necessari: 1) dispositivi per
aferesi provvisti di fotocamera e microfono integrati per consentire
I'interazione tra operatore e paziente; 2) un collegamento a stru-
menti di monitoraggio remoto per accedere ai parametri vitali; 3)
I'accesso alla documentazione elettronica per inserire i dati della
procedura nella cartella clinica elettronica. L'obiettivo € migliorare
la qualita delle prestazioni sia facilitando I'accesso alle cure che per-
fezionando i dispositivi tecnici di aferesi al fine di aumentare la sicu-
rezza durante il trattamento.

Prevede un Centro di Aferesi che formi operatori dove risiedono i
pazienti, con sviluppo delle esigenze tecniche e professionali tramite
telecomunicazioni.

L'uso del modello e regolamentato da norme e pratiche mediche
specifiche dello Stato e deve conformarsi ai requisiti per il tratta-
mento dei dati sanitari protetti (HIPAA).

Secondo le Linee Guida proposte da SiDEM e IFEIT I'Unita di Afe-
resi Terapeutica (TAU) deve essere ubicata in un ospedale che
comprenda:

1) un laboratorio di immunoematologia e/o un servizio trasfusionale;

2) un laboratorio diagnostico che offra analisi di chimica clinica e di
microbiologia;

3) aree di terapia intensiva e stanze di recupero.

In caso di assenza, I'Unita dovra stipulare una formale conven-
zione con strutture allocate in un diverso istituto a una distanza
adeguata.

La TAU deve rivedere annualmente i risultati delle procedure e
rispettare una serie di indicatori obbligatori a garanzia della qualita
dei servizi erogati.

In conclusione il servizio di aferesi terapeutica deve servire un
ampio bacino di utenza; puo risiedere in un ospedale, puo operare
mediante un Centro mobile con trasporto delle apparecchiature nei
diversi ospedali o in alternativa esercitare in telemedicina.

Il personale dedicato deve avere una comprovata esperienza nella
gestione dei trattamenti extracorporei e tale competenza deriva da
un’adeguata formazione, da un costante aggiornamento e dalla par-
tecipazione a studi clinici.

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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Il percorso assistenziale del candidato al trapianto di rene nell’A-
zienda Ospedaliero-Universitaria di Siena si articola in tre fasi:

1) inserimento/esclusione e mantenimento del paziente in lista
attiva;

2) trapianto;

3) follow-up.

Nella fase di inserimento in lista d’attesa & facolta del paziente sce-
gliere due Centri Trapianti sul territorio nazionale, di cui uno nella
Regione di residenza.

L'inizio del trattamento dialitico & la condizione necessaria per acce-
dere alla lista per trapianto di rene da donatore cadavere.

Il Centro Trapianti, al termine delle visite mediche e chirurgiche rela-
tive all’iscrizione in lista d’attesa, riterra il paziente:

e idoneo e, quindi, inserito in lista attiva;
e non idoneo per presenza di controindicazioni al trapianto;
e temporaneamente non idoneo per documentazione insufficiente.

Durante il periodo che intercorre tra I'inserimento in lista attiva
e il trapianto di rene sono necessari scambi di informazioni clini-
che e di laboratorio tra il Centro Trapianti e il Centro Dialisi: I'invio
dei campioni di siero del paziente ogni 3 mesi al Laboratorio di
Immunogenetica e Biologia dei Trapianti dell’'Ospedale € neces-
sario per il continuo aggiornamento della sieroteca riguardante
il profilo immunologico dell’iscritto. Il mancato invio di un siero
determina, in caso di selezione del paziente in fase allocativa, la
sua esclusione dal crossmatch e I'avviso da parte del Laboratorio di
Istocompatibilita al Centro Trapianti di pertinenza. In caso di man-
cato invio di due sieri consecutivi, sara necessaria la rivalutazione
del paziente da parte del Centro Trapianti con eventuale sospen-
sione o esclusione dell’iscritto in lista nel caso di accertati motivi
clinici di non idoneita.

Quando si rende disponibile un donatore cadavere, il Centro Regio-
nale Allocazione Organi e Tessuti (CRAOT) coordina tutte le fasi orga-
nizzative e procedurali dell’allocazione di organi e tessuti e individua
i potenziali donatori fino alla consegna di organi o tessuti a un Cen-
tro Trapianti o a un Centro di Conservazione. Chirurghi, nefrologi e
infermieri che afferiscono al Centro Trapianti di rene collaborano al
fine di eseguire il trapianto nel piu breve tempo possibile. Succes-
sivamente il chirurgo valuta I'idoneita dell'organo da trapiantare e
I'anestesista verifica le condizioni del paziente, controlla la docu-
mentazione precedente e fa sottoscrivere il consenso all’anestesia
generale.
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Nefrologo e chirurgo discuteranno il caso per il monitoraggio
clinico con particolare riguardo agli aspetti di gestione interni-
stico-chirurgica. Durante la valutazione clinica del paziente viene
impostata la terapia immunosoppressiva come da protocollo con-
diviso. Nella fase postoperatoria della degenza, una volta superato
il rischio chirurgico, in caso di problematiche di carattere medico-
internistico, in accordo con il nefrologo, sara concordato il trasfe-
rimento del paziente presso la Degenza Protetta U.O.C. Nefrologia
Dialisi e Trapianto.

Alla dimissione, il programma di follow-up prevede: 1) esecuzione
di esami di laboratorio periodici da inviare al Centro Trapianti di
rene; 2) visite ambulatoriali di controllo programmate presso il
Centro Trapianti: a 1 mese, a 3 mesi, a 6 mesi, a 12 mesi, a 18
mesi e, successivamente, a cadenza annuale. In seguito alla visita
di follow-up viene consegnata al paziente la relazione con le indi-
cazioni da seguire a domicilio e la data del successivo controllo di
follow-up.

Il percorso di “Trapianto da donatore vivente” consente di pro-
grammare il trapianto riducendo i tempi di attesa e i rischi e
ottimizzando le condizioni cliniche del donatore e del ricevente.
Il donatore vivente puo essere un familiare, la cui compatibilita
riduce li rischio di rigetto, oppure un non consanguineo. Al dona-
tore devono essere fornite le informazioni necessarie per una deci-
sione consapevole. Il donatore, nel rispetto della legislazione (art.
2 legge 458/67), deve essere maggiorenne, ben cosciente della
scelta e consapevole delle conseguenze personali e deve espri-
mere un consenso informato. La donazione € gratuita, libera, revo-
cabile e senza costrizione. Il rischio dell’intervento per il donatore
e lo stesso di un qualsiasi intervento chirurgico. Il donatore vivente
deve essere sottoposto a rigorosi accertamenti medici con un’assi-
stenza a lungo termine.

La Parte Terza (Decreto 16 aprile 2012 n° 116) elabora una relazione
finale verificando che riceventi e donatori abbiano osservato i prin-
cipi del consenso informato.

La Tabella 5 illustra il programma di studio standard del donatore
di rene.

Percorsi diagnostici-terapeutici

TABELLA 5 - Programma di studio standard del donatore di rene

VALUTAZIONE INIZIALE: Accurata raccolta dell’lanamnesi (fa-
miliarita per insufficienza renale e/o nefropatie; precedenti
trasfusioni e/o gravidanze e vaccinazioni, precedenti patologie,
eventuali interventi chirurgici, neoplasie e malattie infettive),
Stato nutrizionale

ESAMI CLINICI E LABORATORISTICI: Gruppo sanguigno, Emo-
cromo con formula, Azotemia, Sodio, Potassio, Calcio, Cloro, Cre-
atinina, Clearance della creatinina, Glicemia, GOT, GPT, GammaGT,
Fosfatasi alcalina, LDH, Bilirubina totale e frazionata, Colesterolo
totale e HDL, Tigliceridi, Esame urine (ripetuto almeno tre volte),
Proteinuria delle 24 ore, Protidemia, Elettroforesi proteica, PT, PTT,
Fibrinogeno, Ricerca sangue occulto nelle feci e, nell’'uomo, PSA

MICROBIOLOGIA E INFETTIVOLOGIA: Urinocoltura 2 controlli,
Marker Epatite B: HBsAg, HBsAb, HBsc Ab, HBeAg, HbeAb,
Biologia molecolare per HCV e HIV, Sierologia per CMV (IgG, IgM),
Toxoplasma, Epstein Barr, HTLV | e Il, Screening sifilide (VDRL,
TPHA), Mantoux

FASE DI STUDIO IMMUNOLOGICO: Tipizzazione HLA, Crossmatch
donatore/ricevente

ESAMI STRUMENTALI E VISITE SPECIALISTICHE: ECG, Ecocardio
e visita cardiologica, Rx Torace, Ecografia addominale, Valutazione
psicologica, Scintigrafia renale morfofunzionale sequenziale con
radionefrogramma, Angio-TAC in 3D con ricostruzione dei vasi renali
Donna: Visita ginecologica con Pap test, Rx mammografia ed
ecografia mammaria per donne > 40 anni

Uomo: visita urologica e PSA

PROCEDURE MEDICO-LEGALI: Valutazione psicologica, Accettazi-
one dei soggetti coinvolti, mediante firma autografa del consenso
informato, Riunione della Commissione medica con valutazione cli-
nica conclusiva di fattibilita della donazione e stesura del verbale,
Valutazione di Parte Terza riguardo alla libera, Informata e consape-
vole volonta di donazione, Invio della coppia e trasmissione degli
atti al Giudice competente per territorio per le formalita di legge,
Determinazione della data del trapianto

Questo corso ha proposto un approfondimento professionalizzante
sulla gestione della malattia renale cronica ed e stato accreditato per
il riconoscimento di crediti formativi. Esaminando il panorama delle
pia recenti novita il management del malato nefropatico docenti
selezionati in base alla propria esperienza hanno proposto approfon-
dimenti rivolti ad argomenti di estrema attualita, come la gestione
della malattia renale cronica, della dialisi sia domiciliare che in area
critica, della fistola artero-venosa, il trattamento delle alterazioni

metaboliche e nutrizionali, le malattie rare ed il percorso assisten-
ziale del paziente con trapianto di rene nelle varie fasi (inserimento/
mantenimento in lista, trapianto e follow up). Questo appuntamento
ha inoltre promosso un dibattito, che continuera in edizioni succes-
sive, sulle pit recenti acquisizioni scientifiche in ambito nefrologico
e sulle implicazioni terapeutiche che ne derivano, in considerazione
delle ultime novita terapeutiche e risorse tecnologiche in nefrologia.
Questi proceedings raccolgono una parte delle presentazioni.

A‘ © 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd
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Kidney health management during pregnancy: a dialogue between patients and healthcare professionals

Pregnancy in patients with chronic kidney disease (CKD) represents a significant challenge for nephrologists and
healthcare professionals involved in the care pathway, especially in advanced stages of the disease and during
dialysis. From an epidemiological standpoint, the exact percentage of women with CKD who become pregnant is
unknown. It is estimated that stages 1 and 2 of kidney disease (where kidney function is still preserved or mildly
impaired with persistent albuminuria) affect up to 3% of women of childbearing age (20-39 years), while stages
3-5 (glomerular filtration rate < 60 mL/min) affect about 1 out of 150 women of childbearing age. However, due
to reduced fertility, these women often experience spontaneous miscarriages in the early months of pregnancy,
and 1 out of 750 faces complications in her offspring.

As a result, managing pregnancy in CKD patients requires special attention, considering various clinical aspects
including the reciprocal influence between the disease and pregnancy, the need to adjust therapies, the
modification of treatments, and the high risk of maternal and fetal complications. An appropriate nutritional
approach is also a crucial phase in this process, as nutritional status significantly influences maternal and fetal
health. In this article, developed through questions posed to physicians and the case manager during routine
care, we do not intend to address the entire complex issue linking kidney disease to pregnancy outcomes.
Instead, we aim to provide updated answers to various topics of interest for the multidisciplinary team to safe-
guard the health of both mother and child.

Keywords: Chronic kidney disease, Nutrition, Peritoneal dialysis, Pregnancy, Renal transplant

Introduzione

Il capitolo della gravidanza nella paziente con malattia
renale cronica (MRC) rappresenta per il nefrologo una vera
e propria sfida, in particolare quando si verifica negli stadi
avanzati della malattia e in corso di dialisi.
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Fisiologicamente le donne con MRC mostrano un’alte-
razione dei livelli ormonali che comporta inevitabilmente
disfunzioni della sfera sessuale con una minore probabilita di
concepimento (1). Questo dato & peraltro avvalorato dal fatto
che, dopo il trapianto, in donne giovani e in eta fertile, rispri-
stinando i livelli ormonali, si ripresenta la capacita di conce-
pimento (2,3).

Dal punto di vista epidemiologico non si conosce la per-
centuale esatta di donne con MRC che vanno incontro a una
gravidanza. Si stima che gli stadi 1 e 2 della malattia renale
(funzione renale ancora conservata o compromissione lieve
con albuminuria persistente) interessino fino al 3% delle
donne in eta fertile (20-39 anni), mentre gli stadi 3-5 (velocita
di filtrazione glomerulare < 60 mL/min) interessano circa 1
donna su 150 in eta fertile, ma, a causa della ridotta fertilita,
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gueste donne vanno spesso incontro ad aborto spontaneo
nei primi mesi di gravidanza e 1 su 750 va incontro a com-
plicanze materno-fetali (4). Inoltre, € noto che circa il 20%
delle donne che sviluppano una pre-eclampsia a < 30 setti-
mane di gestazione, soprattutto quelle che presentano una
proteinuria elevata, & affetto da una MRC misconosciuta (4).
Per quanto riguarda gli stadi avanzati della MRC, il Registro
australiano e neo-zelandese (ANZDATA) ha evidenziato che,
complessivamente, il tasso di gravidanza e di circa 2,07 per
1.000 pazienti per anno (5).

La gravidanza di per sé, anche nella donna sana, impatta
sulla fisiologia renale, modificandone la funzione (6); gli
aspetti piu salienti si possono riassumere nei seguenti punti:

1. lavelocita di filtrazione glomerulare aumenta del 50% con
diminuzione dei valori di creatinina, urea e acido urico nel
siero;

2. lastimolazione degli osmocettori per la sete e per la secre-
zione di ADH é regolata ad un valore soglia piu basso, con
conseguente riduzione dell’osmolarita plasmatica e dei
livelli sierici di sodio ed espansione del volume plasmatico;

3. la pressione arteriosa media scende di circa 10 mmHg
entro il secondo trimestre;

4. il calo delle resistenze vascolari porta all’attivazione di
ormoni vasoattivi e del sistema renina-aldosterone-angio-
tensina. Un aumento dell’aldosterone sierico determina
un guadagno netto di circa 1.000 mg di sodio;

5. l'escrezione di potassio si mantiene costante durante tutta
la gravidanza, adattandosi alle alterazioni del carico filtrato
anche attraverso un meccanismo indiretto di aumento del
riassorbimento di potassio da parte del progesterone (6);

6. ireni aumentano di lunghezza e di volume e un’idrone-
frosi fisiologica si verifica fino nell’80% delle donne.

Quindi, in gravidanza, una malattia renale, anche allo sta-
dio precoce, richiede uno stretto monitoraggio, in quanto puo
determinare progressione o riacutizzazione della malattia di
base ed eventi avversi come la pre-eclampsia e il parto pre-
termine con conseguenze serie anche sul feto (7-9).

In generale, nella maggior parte delle donne gravide con
MRC agli stadi 1 e 2 la gravidanza non influisce sulla prognosi
renale. Uno studio caso-controllo pubblicato su Lancet che
ha incluso 360 donne con glomerulonefrite primaria, insuf-
ficienza renale lieve (creatinina sierica < 1,25 mg/dL), protei-
nuria in range sub-nefrosico (<1 g/24 h) e pressione arteriosa
ben controllata ha dimostrato che la gravidanza ha un effetto
avverso minimo o nullo sulla funzione renale a lungo termine
(fino a 25 anni) della madre (10).

Il rischio di manifestare una malattia renale conclamata
aumenta con il grado di insufficienza renale ed e ulterior-
mente accentuato da condizioni specifiche come la nefro-
patia diabetica, l'ipertensione, le malattie autoimmuni e
le malattie glomerulari (11-13). Per questo motivo, tutte le
donne con MRC in gravidanza richiedono un approccio multi-
disciplinare con un’équipe composta da ginecologi afferenti a

Rene e gravidanza

una struttura in grado di trattare gravidanze a rischio, nefro-
logi esperti nella gestione delle malattie renali in gravidanza,
specialisti di medicina materno-fetale, personale infermieri-
stico per le gravidanze ad alto rischio e professionisti esperti
in nutrizione (14). In particolare, la figura del dietista & neces-
saria per la corretta gestione nutrizionale in questa partico-
lare situazione, a tutela della salute della mamma e del feto.

Linsufficienza renale acuta (IRA) correlata alla gravidanza
nelle giovani donne & un’importante causa di morbilita e
mortalita materna e fetale. La causa dell’IRA varia in base alle
aree geografiche e alla disponibilita di risorse sanitarie. Nei
Paesi in via di sviluppo & dovuta principalmente alla sepsi da
aborto settico oppure all’ipertensione severa e alle emorra-
gie. Viceversa, nei Paesi sviluppati, tra le cause di IRA com-
paiono anche la microangiopatia trombotica, I'insufficienza
cardiaca e l'insufficienza epatica acuta. Lincidenza dell’IRA
correlata alla gravidanza sembra che si sia ridotta negli ultimi
decenni, verosimilmente per il miglioramento delle meto-
diche di monitoraggio prenatale che ha ridotto il numero
degli aborti settici. Tuttavia, un recente studio canadese ha
mostrato dei dati poco confortanti. L'incidenza dell’IRA gra-
vidanza-relata in questo studio e passata da 1,66 per 10.000
nascite negli anni 2003-2004 a 2,68 per 10.000 nascite negli
anni 2009-2010 (15). Una possibile spiegazione di questo
andamento potrebbe essere legata all'aumento del numero
di gravidanze con riproduzione assistita, che consentono il
concepimento anche a donne di eta avanzata e/o con comor-
bilita. Si stima che la necessita di dialisi nell’'IRA in gravidanza
sia pari a circa 1 su 10.000 gravidanze e che sia correlata con
un elevato rischio di mortalita (16,17).

Da quanto detto, la gestione della gravidanza nelle
pazienti con MRC richiede un’attenzione particolare pren-
dendo in considerazione diversi aspetti clinici tra cui I'in-
fluenza reciproca tra la malattia e la gravidanza, la necessita
di reimpostare le terapie, I'adeguamento dei trattamenti
medici e 'elevato rischio di complicanze materne e fetali.
Inoltre, la valutazione e il monitoraggio della nutrizione rap-
presentano una fase cruciale di questo processo, in quanto lo
stato nutrizionale stesso influenza inevitabilmente la salute
materna e fetale, con potenziali effetti anche sul futuro svi-
luppo di malattie nella prole.

In questo articolo non si intende affrontare tutta la com-
plessa tematica che lega le malattie renali agli esiti della gra-
vidanza, ma si vogliono fornire risposte aggiornate ad alcune
domande che potrebbero essere rivolte ai medici o al case
manager nel corso della loro pratica assistenziale.

1) Non ho mai avuto problemi di reni, ma nella mia
famiglia alcuni soffrono di malattie renali; € opportuno
che in gravidanza io sia seguita anche da un nefrologo?

La MRC e una patologia molto diffusa e la sua prevalenza
in Italia e pari al 7% della popolazione generale, in progres-
sivo e costante aumento, raggiungendo valori pil elevati in
presenza di comorbilita come ipertensione arteriosa, obesita
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e dislipidemia (18). Di recente, lo STUDIO CARHES (Cardiova-
scular risk in Renal patients of the Health Examination Sur-
vey) della Societa Italiana di Nefrologia, in collaborazione con
I'lstituto Superiore di Sanita e 'Associazione Nazionale Medici
Cardiologi Ospedalieri, ha reso disponibili i dati di prevalenza
della MRC su scala nazionale che risultano del 7,5% negli
uomini e del 6,5% nelle donne, con una prevalenza degli stadi
1 e 2 (£ 60%) rispetto agli stadi 3-5 (40%) (19,20).

Tenendo conto di questi dati emerge che una donna che
desidera programmare una gravidanza e nella cui famiglia
sono presenti soggetti affetti da MRC deve attuare tutto cio
che & possibile per diagnosticare eventuali problematiche
renali, al fine di poter gestire al meglio la gravidanza, per non
incorrere in problematiche e complicanze legate alla MRC
stessa. Il primo step consiste nell’identificare quale patologia
colpisce il familiare per provvedere a un adeguato livello di
screening pre-gravidico.

Generalmente le malattie renali vengono distinte in
nefropatie primitive e secondarie a malattie sistemiche.

Nel Documento di Indirizzo per la Malattia Renale Cronica
del Ministero della Salute del 5 novembre 2014 (21) le pato-
logie vengono classificate in maniera piu funzionale, sulla
base della struttura anatomica renale principalmente coin-
volta (glomeruli, tubulo interstizio, vasi) e della trasmissione
eredo-familiare. La Tabella 1 del materiale supplementare
riprende la stessa classificazione del Documento Ministeriale
(21), con alcune modifiche nelle definizioni, in base alle cono-
scenze della Letteratura piu recente.

Nella Tabella 1 del Materiale Supplementare, in parte modi-
ficata dal Documento di indirizzo per la Malattia Renale Cro-
nica del Ministero della Salute del 5 novembre 2014 (21), sono
elencate le principali forme glomerulari, tubulo-interstiziali,
ereditarie e secondarie a malattie sistemiche autoimmuni.

E utile per la signora, non solo ai fini di un’eventuale
gravidanza, approfondire e indagare all'interno di queste
categorie tutte le condizioni in cui vi sia il sospetto clinico e
anamnestico di una nefropatia a trasmissione familiare. Non
e insolito infatti che, nelle famiglie con rene policistico auto-
somico dominante, una giovane donna che desidera avere
una gravidanza non abbia mai eseguito un’ecografia renale
o misurato la pressione arteriosa, confondendo il benessere
fisico con I'assenza di una patologia cronica-ereditaria. Anche
le patologie ostruttive, la nefropatia da reflusso o la sindrome
del giunto possono essere trasmissibili nonché “asintomati-
che”, quindi andrebbero indagate. Altro aspetto & quello delle
nefropatie glomerulari che, anche se perlopiu non ereditarie,
restano spesso misconosciute fino a quando non compaiono
un segno o un sintomo di malattia, che possono manifestarsi
anche nel corso di una gravidanza.

La diagnosi precoce svolge un ruolo cruciale nell’identi-
ficazione delle patologie renali, siano esse ereditarie o di
nuovo riscontro, ed & pertanto mandataria e si basa sull’u-
tilizzo di test semplici e relativamente poco costosi (22,23).

Le malattie renali specifiche sono spesso asintomatiche,
per cui bisogna tenere conto della forte familiarita e praticare
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periodicamente un esame delle urine e una valutazione del
filtrato glomerulare a tutti i familiari/consanguinei dei sog-
getti con MRC gia diagnosticata o sottoposti a dialisi o tra-
pianto. Inoltre, ai parenti di soggetti con calcolosi renale
sarebbe utile praticare anche un’ecografia renale.

Per tutte le altre patologie (MRNT) & necessario identifi-
care i soggetti che presentino almeno uno dei seguenti fattori
di rischio: diabete, ipertensione, malattia cardiovascolare,
anomalie anatomiche dei reni e delle vie urinarie, malattie
multisistemiche con potenziale coinvolgimento dei reni (es.,
LES) e riscontro occasionale di ematuria o proteinuria.

Nel caso di identificazione precoce di MRC, la persona
va indirizzata a un percorso diagnostico-terapeutico multi-
disciplinare, che si basa sul miglioramento degli stili di vita
(in particolare dieta a basso contenuto di sale, con I'apporto
proteico consigliato dalle Linee Guida nazionali per una sana
alimentazione) e sul trattamento delle eventuali patologie
concomitanti (21).

La risposta al quesito iniziale € insita nell’esito delle sem-
plici indagini effettuate. Qualora dovesse risultare una pato-
logia renale misconosciuta a qualsiasi stadio prima di iniziare
una gravidanza e opportuno consultare un nefrologo, al fine
di permettere una migliore gestione della gravidanza stessa e
di scongiurare possibili complicanze materno-fetali.

2) Mi hanno diagnosticato una nefropatia lupica 5 anni fa
e ho assunto immunosoppressori per circa 3 anni. Da circa
20 mesi gli esami documentano una remissione completa
della proteinuria e una funzione renale ancora nei limiti.
Da oltre un anno il titolo degli anticorpi anti-dsDNA &
appena al di sopra della norma. Sto ancora assumendo
idrossiclorochina, azatioprina e ramipril. Posso affrontare
una gravidanza?

Il lupus eritematoso sistemico (LES) & una patologia cro-
nica, sistemica e con un ampio ventaglio di manifestazioni
cliniche, che colpisce soprattutto le giovani donne in eta fer-
tile. E caratterizzato da un andamento in cui si possono alter-
nare fasi di remissione e di riaccensione (flare) (24). Nelle
donne con LES i temi fecondita, fertilita, contraccezione e
gravidanza, che strettamente si intersecano con la vita delle
pazienti e con il decorso della malattia, dovrebbero essere
affrontati dal medico come parte integrante di tutto il pro-
cesso di cura, tenendo conto che € necessario considerare:
a) gli effetti del LES sugli esiti della gravidanza (sia per la madre
che per il feto); b) I'impatto della gravidanza sul decorso del
LES e in particolare sul'andamento o sulla progressione della
nefropatia.

Nelle ultime due decadi vi sono stati miglioramenti signi-
ficativi nella gestione clinica della gravidanza in corso di LES
(24-26) e in particolare nella gestione farmacologica (27),
ma, malgrado cio, in queste donne persiste un aumentato
rischio, rispetto alla popolazione generale, di complicanze
materne e ostetriche/fetali (24,28). In generale, la presenza
di una nefropatia lupica (NL), specialmente se in fase attiva,
rappresenta sia un predittore che un reale fattore di rischio
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per I'insorgenza delle complicanze e per un esito sfavorevole
(24,28-30). Uno studio della Mayo Clinic (31) ha mostrato che
le donne gravide con NL in fase attiva andavano incontro a
complicanze materne nel 57% dei casi vs 11% se la NL era in
fase di quiescenza; allo stesso modo la perdita fetale avveniva
nel 35% delle donne con NL attiva vs 9% quando la NL era in
remissione.

Le principali complicanze che coinvolgono la donna gra-
vida sono rappresentate da riacutizzazioni del LES e della
NL, comparsa di ipertensione e diabete gestazionali, pre-
eclampsia ed eclampsia (compresa la sindrome HELLP), ictus
ed eventi trombotici e disturbi cerebrovascolari puerperali.
La presenza di NL e un alto score SLEDAI al concepimento
sono fattori predittivi di eventi avversi materni (24), men-
tre dal punto di vista laboratoristico, I'ipocomplementemia
e un alto titolo di anticorpi anti-dsDNA al concepimento si
associano a riacutizzazioni del LES (24). Gli esiti avversi per
il feto comprendono aborti spontanei, nascita di feto morto
e morte neonatale, parto pretermine, ritardo della crescita
intrauterina e sindrome del lupus neonatale. Negli anni
‘60-'70 la perdita fetale nelle donne gravide con LES si veri-
ficava in quasi la meta (43%) dei casi, mentre, dopo gli anni
2000, e scesa al 17% (32). | fattori di rischio per la perdita
fetale comprendono la presenza di una NL attiva nei 6 mesi
prima del concepimento, I'insufficienza renale, un alto indice
di attivita misurato con i vari score e la positivita degli anti-
corpi antifosfolipidi (APLs) (24,33). In generale, la mag-
gior parte delle complicanze ostetriche/fetali & ascrivibile
a un’“insufficienza placentare”. Molto spesso le placente
risultano piu piccole, con lesioni vascolari, trombosi e infarti
(34). Nella Tabella 2 del Materiale Supplementare vengono
riassunte e discusse le complicanze per la madre e per il feto
di riscontro piu frequente. Esistono, viceversa, alcune condi-
zioni che controindicano in modo tassativo di intraprendere
o portare a termine una gravidanza (insufficienza renale di
grado importante o uremia terminale, stroke recente, iper-
tensione polmonare severa, cardiomiopatia severa, prece-
denti di eclampsia/HELLP, nonostante una terapia ottimale
con eparina e aspirina a basse dosi) (28,33) e altre in cui e
preferibile rimandare il concepimento a un tempo successivo,
con il consiglio quindi di un’appropriata contraccezione, fino a
che non e stata raggiunta la remissione clinica del LES.

Nella Tabella 3 del Materiale Supplementare si riportano
le indicazioni e le controindicazioni in gravidanza dei farmaci
di uso consolidato nel LES e nella NL, indicando le modifica-
zioni necessarie.

Le condizioni cliniche presentate (remissione renale
da circa 2 anni) e I'assetto laboratoristico al momento in
cui la signora chiede di intraprendere la gravidanza appa-
iono favorevoli e quindi la risposta puo essere affermativa.
Lidrossiclorochina e I'azatioprina rappresentano farmaci
che possono e devono essere continuati durante tutta la
gestazione e il puerperio, mentre il ramipril deve essere
sospeso prima del concepimento (Tabella 2, Materiale
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Supplementare)edeventualmentesostituitoconunaltroanti-
ipertensivo.

L'atteggiamento dissuasivo verso una gravidanza nelle
donne con LES é stato modificato nel corso degli ultimi
20 anni. Nelle donne con NL é possibile portare avanti una
gravidanza con esito favorevole per madre e feto, se il con-
cepimento viene pianificato in un momento di remissione
stabile da 6-12 mesi della nefropatia. Si sottolinea I'impor-
tanza del counseling pre-concepimento, con valutazione
accurata dei rischi materni e fetali, in modo da stabilire un
piano di cura e di cercare di minimizzare i rischi, con partico-
lare attenzione a modificare o sospendere eventuali farmaci
“feto-tossici” (ciclofosfamide, leflunomide, metotrexate e
acido micofenolico, inibitori del sistema renina angiotensina).
| risultati piu incoraggianti sono stati ottenuti nelle gravidanze
seguite da un team multi-specialistico, pronto ad affrontare
non solo le eventuali complicanze ostetriche e fetali, ma
anche I'eventuale comparsa di riaccensioni; 'osservazione va
prolungata anche nel post-partum (30), per il rischio di com-
plicanze trombotiche e di flare renali (33).

3) Da circa due anni seguo una dieta ipoproteica per
I'insufficienza renale cronica allo stadio 3, come devo
regolarmi nel caso di una gravidanza?

| fattori alimentari giocano un ruolo chiave durante la gra-
vidanza, potendo avere risvolti positivi o negativi sulla salute.
La prevenzione in gravidanza, sia essa accompagnata da una
patologia o meno, inizia da una corretta informazione sui
rischi derivanti dall’esposizione a taluni fattori ambientali e
nutrizionali, come per esempio le tossinfezioni, il consumo di
alcol e non solo. A questo proposito il Ministero della Salute
nel 2015 ha presentato un Decalogo divulgativo che forni-
sce informazioni scientificamente valide (Raccomandazioni
europee per la prevenzione primaria dei difetti congeniti,
documenti ufficiali dell’European Food Safety Authority e
dell’Istituto Superiore di Sanita), con I'obiettivo di fornire uno
strumento utile per favorire comportamenti adeguati per la
salute della donna in gravidanza (35).

Parlando di malattia renale cronica allo stadio 3 la terapia
nutrizionale vede nella dieta ipoproteica un ruolo centrale
della terapia conservativa, sia per il suo effetto protettivo nei
confronti della cosiddetta “morte renale” (mortalita, ricorso
alla dialisi e ricorso al trapianto) che per i suoi effetti positivi
su alcune complicanze dell’IRC quali iperazotemia, acidosi e
iperparatiroidismo (36-38). Questo approccio interessa anche
la donna in eta fertile con malattia renale non in dialisi.

Un’adeguata gestione nutrizionale in questo contesto
e quindi una sfida, a causa della necessita di mantenere un
equilibrio costante tra le esigenze specifiche della gravidanza
e quelle della patologia di base, con l'obiettivo di ottenere
sia un apporto ottimale di nutrienti per promuovere la cre-
scita e lo sviluppo del feto che un adeguato controllo meta-
bolico della malattia renale. A seconda degli stadi e del tipo
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di malattia renale possono presentarsi caratteristiche clini-
che molto eterogenee. Per questo motivo € necessario un
approccio globale, condiviso con il team multidisciplinare
(ginecologo, nefrologo, dietista, ostetrico, infermiere, psico-
logo, paziente e caregiver), al fine di rispondere alle esigenze
cliniche delle pazienti (39).

Attualmente non sono disponibili Linee Guida di riferi-
mento per la gestione nutrizionale di questa popolazione,
pertanto, per un corretto approccio bio-psico-sociale, & indi-
cato fare riferimento alle raccomandazioni specifiche per la
malattia renale e a quelle per la gravidanza fisiologica (40).

La gestione nutrizionale della donna con IRC agli stadi 3-5
non in dialisi in gravidanza deve considerare le esigenze ener-
getiche e proteiche aumentate cosi come gli adeguati apporti
di minerali e vitamine (Tabella 4, Materiale Supplementare)
(39-41), mentre, negli stadi 1 e 2, i fabbisogni sono riportati
come sovrapponibili a quelli della gravidanza fisiologica. La
gestione nutrizionale deve essere individualizzata e conside-
rare i vari aspetti citati, sviluppando e implementando il piano
di cura in relazione alla progressione della gravidanza e alla
eventuale evoluzione della malattia renale (comparsa di pos-
sibili complicanze e/o evoluzione della malattia renale).

La presa in carico da parte del dietista deve prevedere
il monitoraggio mensile dello stato nutrizionale: I'incre-
mento ponderale gravidico & un parametro da monitorare
costantemente, che rappresenta un elemento centrale
per i professionisti impegnati nella cura. In una gravidanza
fisiologica I'incremento ponderale & determinato dal BMI
pre-gestazionale come riportato nella Tabella 5 del Mate-
riale Supplementare (42). Nel corso della malattia renale le
diverse variabili in gioco (restrizioni alimentari, diete auto-
gestite, scarsa compliance alla terapia, ecc.,) possono inci-
dere in modo negativo sulla salute in gravidanza (39).

Da considerare sono anche gli aspetti strettamente corre-
lati alla gravidanza quali basso apporto alimentare per nausea
e/o emesi gravidica, scarso appetito o repulsione verso deter-
minati alimenti, criticita che possono manifestarsi soprattutto
nei primi mesi di gravidanza. Un efficace approccio educativo
deve prevedere la possibilita di valutare/condividere un riepi-
logo delle assunzioni alimentari abituali e attuali, ripetute nel
tempo a intervalli regolari, e i dati bioumorali, per una valuta-
zione dell’efficacia della Medical Nutrition Therapy (MNT) al
fine di orientare I'intervento nutrizionale.

Questo consente di fornire raccomandazioni, suggeri-
menti, soluzioni o piani d’azione necessari al raggiungimento
degli obiettivi concordati con il team, in questa particolare
condizione (43).

4) Ho 29 anni e di recente, per la mia malattia, mi hanno
detto che dovro iniziare la dialisi a breve e mi hanno
proposto la dialisi peritoneale domiciliare; potro portare
avanti una gravidanza o c’@ incompatibilita con il liquido in
addome?

La dialisi peritoneale (PD) € una modalita di trattamento
della malattia renale cronica che coinvolge lo scambio di fluidi
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attraverso la membrana peritoneale che é presente nell’ad-
dome. Le donne in eta fertile che richiedono dialisi perito-
neale e desiderano una gravidanza devono affrontare diverse
sfide legate alla loro condizione clinica (44).

Sebbene manchino evidenze ed esperienze nella gestione
della PD nelle donne in gravidanza con malattia renale cronica
terminale, questa puo essere un’opzione valida come ponte
verso 'emodialisi o come parte di una terapia dialitica ibrida.
Le strategie di dialisi dovrebbero essere personalizzate in
base al contesto clinico e personale del paziente.

La gravidanza in donne sottoposte a dialisi peritoneale rap-
presenta infatti una sfida clinica complessa che coinvolge sia
I'ostetricia che la nefrologia. Le donne in eta fertile che necessi-
tano di dialisi peritoneale (PD) sono esposte a rischi aumentati
sia per la salute materna che per quella fetale. In questo con-
testo, € fondamentale adottare un approccio multidisciplinare
che coinvolga nefrologi, ostetrici e altri specialisti per garantire
il miglior outcome possibile per madre e bambino (45).

La gravidanza in pazienti con malattia renale cronica ter-
minale, infatti, € ancora un evento raro, e l'incidenza di gra-
vidanza in PD é significativamente inferiore e non & cambiata
negli ultimi anni. La fertilita sembra essere inferiore nelle
pazienti in PD, il che & stato collegato all'impedimento dell’'o-
vulazione normale da parte del dializzato ipertonico.

Storicamente, le pazienti in dialisi venivano scoraggiate
dall’affrontare una gravidanza a causa di esiti molto scarsi.
Studi recenti hanno evidenziato che le donne in dialisi peri-
toneale in gravidanza hanno un rischio aumentato di compli-
canze come ipertensione gestazionale, pre-eclampsia, ritardo
della crescita intrauterina e parto pretermine (46).

E quindi essenziale adottare un approccio proattivo nella
gestione di queste pazienti, con una stretta collaborazione tra
nefrologi, ostetrici e altri specialisti per ottimizzare 'outcome
materno e fetale.

Gli studi degli ultimi due decenni hanno rivelato un miglio-
ramento significativo nei tassi di nascite vive, eta gestazionale
al parto e peso alla nascita, con programmi di emodialisi (HD)
intensivi. Le alte concentrazioni sieriche di urea pil tipiche
della PD sono state dimostrate responsabili di molte compli-
cazioni della gravidanza, quindi € raccomandato intensificare
la dose di dialisi per mantenere una concentrazione di urea
inferiore a 12,5 mmol/L.

La gravidanza in pazienti in dialisi peritoneale & dunque un
argomento di crescente interesse nella comunita scientifica,
poiché la sua gestione richiede competenze specifiche e una
stretta collaborazione tra i diversi professionisti della salute.

Dopo il concepimento, la sopravvivenza infantile e la pre-
maturita non differiscono significativamente da quelle delle
donne in gravidanza in HD ma una revisione sistematica ha
trovato una maggiore incidenza di neonati piccoli per eta
gestazionale (SGA) nati da donne in PD rispetto a quelle in
HD (47).

La PD offre tuttavia potenziali vantaggi rispetto all’HD
durante la gravidanza e questo € dovuto alle caratteristiche
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intrinseche della metodica, vale a dire la preservazione della
funzione renale residua e la continua ultrafiltrazione giorna-
liera, correlate a migliori risultati della gravidanza. Tuttavia, la
minore incidenza di tassi di gravidanza nelle donne in PD e la
scarsita di dati hanno portato la maggior parte degli Autori e
delle Linee Guida a raccomandare il passaggio all’'HD prima
del concepimento o durante il primo trimestre.

La gravidanza dopo un trapianto di rene e considerata I'op-
zione migliore per i pazienti End Stage Renal Disease (ESRD)
in eta fertile, associata a migliori risultati materni e perina-
tali. Tuttavia, per alcune donne, la finestra di opportunita puo
essere persa a causa della scarsita di organi, dell’iperimmu-
nizzazione o della pianificazione tardiva della gravidanza. La
PD durante la gravidanza offre alcuni benefici rispetto all’HD,
come un’ultrafiltrazione giornaliera pil continua e meno
aggressiva, la preservazione della funzione renale residua e
livelli di urea piu stabili (48).

In conclusione la gravidanza in pazienti in dialisi perito-
neale rappresenta una sfida clinica complessa che richiede
un approccio multidisciplinare e una valutazione attenta dei
rischi e dei benefici per madre e bambino. Gli studi dispo-
nibili forniscono importanti indicazioni sulla gestione otti-
male di queste pazienti, sottolineando I'importanza di una
stretta sorveglianza clinica e di una gestione personalizzata
per migliorare 'outcome materno e fetale. Sono necessarie
ulteriori ricerche per approfondire la nostra comprensione di
questo argomento e sviluppare Linee Guida cliniche specifi-
che per la gestione della gravidanza in dialisi peritoneale.

5) Sono portatrice di trapianto di rene, posso avere una
gravidanza?

Domande come questa sono frequenti nella pratica cli-
nica per chi si occupa di trapianto renale. La risposta a questa
domanda delle nostre pazienti & nella maggior parte dei casi
affermativa. Tuttavia, come sempre specifichiamo, e obbliga-
torio valutare singolarmente di caso in caso vari aspetti tra
cui: il giusto timing della gravidanza, la modulazione della
terapia immunosoppressiva e i fattori di rischio clinici asso-
ciati allo sviluppo di complicanze materno-fetali. Infatti, seb-
bene il trapianto di rene offra la migliore prospettiva di una
gravidanza alle donne con malattia renale terminale, questa
rimane ugualmente per definizione a rischio a causa degli
effetti collaterali dei farmaci immunosoppressori, del pos-
sibile peggioramento della funzione renale, di complicanze
materne (pre-eclampsia, ipertensione gestazionale, rigetto
dell’'organo e infezioni delle vie urinarie) e del rischio di com-
plicanze avverse fetali.

La pre-eclampsia € comune nelle pazienti trapiantate con
un’incidenza che varia dal 20% al 40% circa e un rischio di piu
di 6 volte superiore rispetto a quello riportato nella popola-
zione generale (49). Per 'ipertensione gestazionale la stima
dell’'incidenza e ancora pil elevata (di circa il 50%) sebbene sia
spesso difficile distinguere tra ipertensione e pre-eclampsia
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a causa di fattori confondenti (precedente proteinuria, peg-
gioramento dei valori pressori prima delle 20 settimane). La
presenza di ipertensione d’altra parte si associa a basso peso
alla nascita, parto pretermine ma anche aumentato rischio di
perdita del trapianto.

Per quanto riguarda la perdita dell’organo trapiantato
e il peggioramento della funzione renale, la gravidanza in
assenza di fattori di rischio specifici non aumenta il rischio di
insufficienza renale terminale. In uno studio clinico prospet-
tico con un follow-up di 10 anni non c’era differenza in termini
di outcome renale tra 48 pazienti in gravidanza portatrici di
trapianto renale e 187 pazienti portatrici di trapianto renale
(50). Invece, come atteso, valori basali di creatinina piu ele-
vati (> 1,4 mg/dL), la presenza di ipertensione in trattamento
farmacologico ma anche la presenza di proteinuria si associa-
vano a un aumentato rischio di perdita del rene trapiantato.

Particolare attenzione deve essere rivolta anche al rischio
di sviluppare rigetto acuto. Infatti, sebbene normalmente la
gravidanza rappresenti uno stato di tolleranza immunologica,
in alcune condizioni lo stimolo antigenico derivante dal feto
puo innescare una cascata immunologica che porta al rigetto
dell’organo. Inoltre, il rigetto acuto puo essere piu elevato nel
periodo post-partum a causa del ritorno al normale stato di
immunosorveglianza (51). | fattori che aumentano il rischio di
rigetto includono valori basali di creatinina sierica piu elevati,
recenti episodi di rigetto prima della gravidanza e oscillazioni
dei valori dei livelli dei farmaci immunosoppressori (52). Tut-
tavia, anche in questo caso, la diagnosi di rigetto non & cosi
facile, portando a dati confondenti per quanto riguarda la
sua incidenza. Infatti la presenza di iperfiltrazione puo essere
confondente nell’interpretare i dati del rialzo della creatinina
che, anche se minimo, puo essere indicativo di rigetto.

Infine anche il rischio di infezioni puo essere elevato. In
gravidanza le pazienti hanno un maggiore rischio di infezioni,
in particolare delle vie urinarie (IVU), e di pielonefrite acuta.
Le IVU sono presenti nel 40% delle donne trapiantate, a causa
dell’assunzione di immunosoppressori, dell’idronefrosi lieve
dopo trapianto e della dilatazione correlata alla gravidanza
dei dotti collettori renali e dell’uretere.

Visto quanto detto sopra € fondamentale programmare la
gravidanza, al fine di ridurre il rischio di tali complicanze ma
anche di personalizzare la terapia immunosoppressiva che
potrebbe risultare teratogena per il feto. Per quanto riguarda
il iming corretto € consigliato ritardare la gravidanza per un
periodo di almeno un anno (53) e vi & una maggiore probabi-
lita di concepimento entro i due anni dal trapianto. La condi-
zione fondamentale affinché la gravidanza abbia meno rischi
possibili & che avvenga in un momento di stabilita clinica e
che non si assumano farmaci teratogeni. Per quanto riguarda
I'immunosoppressione, I'opzione consigliata € con inibitori
della calcineurina, azatioprina (ma con un’attenzione par-
ticolare alla dose che deve essere inferiore ai 2 mg/kg/die)
e basse dosi di prednisone considerate sicure. Invece, inibi-
tori mTOR e micofenolato mofetile devono essere interrotti

A‘ © 2024 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd




Fantuzzi et al

6 settimane prima del concepimento poiché rientrano tra i
farmaci con alto rischio di danni fetali secondo la classifica-
zione della FDA (micofenolato) o tra i farmaci con mancanza
di evidenze scientifiche tali da permettere una sicura sommi-
nistrazione (sirolimus).

In caso di trapianto renale, la gravidanza richiede un’at-
tenta pianificazione, una discussione ampia e un’informa-
zione completa da fornire alle pazienti, con una stratificazione
personalizzata del rischio clinico di sviluppare complicanze
materno-fetali.

Conclusioni

La gravidanza in una donna con una malattia renale rap-
presenta sempre un momento critico per i possibili rischi per
la madre e per il feto e per le implicazioni a breve termine
che la gravidanza puo indurre sul decorso della nefropatia
di base, nonché sulle possibili sequele a distanza. | progressi
degli ultimi 20 anni circa nella gestione degli eventi critici
come la pre-eclampsia o le riaccensioni della nefropatia di
base, hanno contribuito a migliorare, anche nelle donne con
nefropatia, gli esiti materno-fetali. Le strategie vincenti si pos-
sono ricondurre a: counseling pre-concepimento, gravidanza
possibilmente pianificata in un momento di remissione della
nefropatia, buon controllo farmacologico e nutrizionale dei
vari fattori di rischio e stretta sorveglianza da parte di un team
multidisciplinare durante tutta la gestazione e il post-partum.
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Il termine “Green Nephrology” & diventato di uso comune
e si riferisce a un approccio al trattamento dell’insufficienza
renale cronica che mira a ridurre I'impatto ambientale della
terapia. E un tema che ci sta molto a cuore e per il quale inve-
stiamo tempo e risorse. Gli anni piu recenti hanno testimo-
niato una crescita della rilevanza di questo tema.

Nel 2020, per contribuire alla necessita di sollecitare la
classe medica all'importanza del proprio contributo nei con-
fronti della salvaguardia del pianeta, il GCND inaugurava una
sezione dedicata al Pianeta: “GCND per il Pianeta”.

Sempre nel 2020, Giorgina Piccoli a nome dei Gruppo di
Progetto (GdP) della Terapia conservativa e della Dialisi Peri-
toneale della Societa Italiana di Nefrologia (SIN) ha pubbli-
cato l'articolo “Green Nephrology and eco-dialysis: a position
statement by the Italian society of Nephrology” (1) con cui
la SIN riconosceva ufficialmente I'importanza del problema
ambientale e il contributo non marginale dato dai sistemi
sanitari alla produzione di gas serra. In quest’ambito, la dialisi
ha un ruolo centrale poiché richiede un elevato consumo di
risorse, come acqua ed energia, e genera una grande quantita
di rifiuti, soprattutto plastica monouso e sostanze chimiche
utilizzate nella purificazione dell’acqua. Obiettivo dell’articolo
era quello di favorire una crescente consapevolezza di tutti
gli operatori coinvolti al fine di promuovere tutte le iniziative
necessarie a ridurre I'impatto ambientale delle cure rivolte ai
nostri pazienti.
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Nel 2021 la SIN ha accolto la nostra proposta di istituire un
nuovo GdP chiamato “Green Nephrology e contrasto al cam-
biamento climatico” con I'esplicito obiettivo di promuovere la
conoscenza delle conseguenze sulla nostra salute, in partico-
lare su quella del rene, dell’'inquinamento e del cambiamento
climatico, e di favorire la riduzione dell’impatto ambientale
delle nostre cure, dialisi in primis.

Fin da subito, il GdP ha promosso la collaborazione e la
partecipazione di tutti gli operatori del settore, coinvolgendo
quindi infermieri e tecnici di dialisi fino agli stessi pazienti e
caregivers, senza escludere le aziende impegnate a costruire
devices per la dialisi e per la nefrologia.

Il GAP ha promosso tramite la SIN diverse attivita, tra cui
una survey (2) e il coordinamento di due seminari all’'interno
dei congressi nazionali. Le attivita del GdP sono visibili e con-
sultabili assieme alla letteratura piu recente sull’argomento
sul sito SIN, nello spazio dedicato ai GdP (Online) dove sono
disponibili anche gli interventi principali del 1° Convegno
Green Nephrology: Sostenibilita in nefrologia, tenutosi nel
novembre del 2023.

Il GCND vuol essere uno degli “strumenti” del GdP a sup-
porto della Green Nephrology, per promuovere i principali
temi inerenti alla sostenibilita ambientale in dialisi e la cono-
scenza delle modalita per implementarla, non solo tra i nefro-
logi ma anche tra i tecnici, gli infermieri di dialisi e gli stessi
pazienti (storica e la collaborazione tra il GCND ed alcune

FIGURA 1 - Gruppo di progetto
della SIN.
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associazioni di pazienti come - in rigoroso ordine alfabetico -

AIAF, AIRP, ANED, per citarne alcune). Referenze

Un ruolo fondamentale, pero, in questo importante e com- 1. Piccoli GB, Cupisti A, Aucella F, et al; On the Behalf of
plesso processo di innovazione, & rappresentato dalle aziende. Conservative treatment, Physical activity and Peritoneal dialy-
E proprio I'industria che studia, sviluppa, produce materiali e sis project groups of the Italian Society of Nephrology. Green
tecnologie per la nefrologia e la dialisi. Ed & per rendere com- nephrology and eco-dialysis: a position statement by the

Italian Society of Nephrology. J Nephrol. 2020;33(4):681-698.
CrossRef PubMed
2. Alfano G, Bergesio F, Lombardi M, et al; Project Group on Green

prensibile ad un numero sempre piu ampio di persone il ruolo
della tecnologia, che le principali aziende sono state invitate,
(Sill;;lettamente dal co?rglgsg)rle e dal .segretarllo .del GdP della Nephrology of the Italian Society of Nephrology. Eco-dialysis in

» @ presentare su e proprie tecnologie e proposte Italy: where are we? National survey on the eco-sustainability

per una'dia!isi pid sqstgnibile ed eco!og!ca. . . of dialysis across Italian dialysis centers. J Nephrol. 2024;37(3):
Desideriamo quindi estendere I'invito a chiunque desideri 781-784. CrossRef PubMed

comunicare, attraverso il GCND, la propria attivita nella dialisi
eco-sostenibile.

Ringraziamo sin da ora tutte le aziende e gli autori che
hanno dedicato tempo a questa iniziativa, che contribuira a
consolidare un approccio piu rispettoso del pianeta e della
salute dei pazienti.
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Extracorporeal renal replacement treatment and environmental sustainability: the point of view of the

technology manufacturer

Healthcare contributes significantly to resource depletion and greenhouse gas emissions; this is because the
production, transportation, use and waste disposal of the necessary products are involved.

Since renal replacement treatment has a big impact in this context, all the community involved in this sector
should have a clear policy and a full awareness on the conservation of the environment and its sustainability.
The products of HD technologies are looking forward the future to take part in this awareness.

Keywords: Environment, Hemodialysis, Sustainability

Introduzione

L'assistenza sanitaria contribuisce in modo significativo
all’esaurimento delle risorse e alle emissioni di gas serra, a
causa della produzione, del trasporto, dell’'uso e dello smalti-
mento dei prodotti utilizzati.

Uno studio recente (1) ha dimostrato che l'impatto
ambientale derivante dall’assistenza sanitaria € compreso tra
I’1% e il 5% del totale e in alcuni paesi rappresenta addirittura
oltre il 5% del carico nazionale (2).

Dal momento che il trattamento renale sostitutivo ha un
grosso impatto in questo contesto, tutta la comunita coin-
volta in questo settore dovrebbe avere una policy chiara
e una piena consapevolezza per migliorare la sostenibilita
ambientale del trattamento dialitico.

Questo tema va gestito in team e comporta un atteggia-
mento coeso e consapevole di tutte le figure professionali
coinvolte.

Diverse societa scientifiche del settore sono infatti molto
sensibili a questo tema e questo e evidente anche andando a
visitare i loro siti istituzionali (3-5).
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La societa EDTNA/ERCA ha pubblicato una guida pratica
scaricabile on-line per tenere alta 'attenzione sull'impatto
ambientale in dialisi durante il lavoro quotidiano (6,7); nella
guida sono raccolte alcune raccomandazioni pratiche che
mirano a suggerire al personale della dialisi definite proce-
dure e specifici comportamenti da tenere al fine di stabilire
piani strategici efficaci e di successo per migliorare I'atten-
zione all'ambiente nel mondo sanitario.

Laspetto di sostenibilita ambientale deve essere ovvia-
mente esteso anche ai produttori e ai fornitori di tecnologie.
Aziende produttrici di materie prime stanno mettendo in pra-
tica processi e sistemi per il riciclo delle plastiche, con l'obiet-
tivo di “riutilizzarle” nel processo lavorativo di produzione da
cui provengono (8).

Analizzando nel particolare la dialisi, possiamo sicura-
mente soffermarci sugli aspetti “energivori”, quali consumi di
acqua, consumi elettrici, plastiche da smaltire e rifiuti ospe-
dalieri da gestire.

Dal punto di vista delle tecnologie passiamo ora ad
approfondire il concetto di sostenibilita, dividendo per
macro-argomenti quali:

v'apparecchiatura per dialisi: consumi (energia-acqua),
disinfezione, apparecchiatura, peso per il trasporto;

v'  materiale disposable (dializzatori, linee ematiche, car-
tucce di bicarbonato, sacche acide, aghi, siringhe,
accessori): produzione, sterilizzazione, trasporto, smalti-
mento, imballi e svuotamento automatico del disposable
utilizzato;

v" tecnologie moderne: sistemi di produzione di concen-
trati acidi centralizzati e impianti di osmosi.
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Per migliorare la sostenibilita ambientale del
trattamento renale sostitutivo

Lapparecchiatura da dialisi sin dalla sua progettazione deve
garantire il massimo della compatibilita ambientale a partire
dalla possibilita di riciclare 'apparecchiatura a fine vita.

A questo scopo alcune caratteristiche delle apparec-
chiature per emodialisi di B.Braun, denominate Dialog IQ,
sono dedicate alla “sostenibilita ambientale”, quali la scocca
dell’apparecchiatura in materiale riciclabile. Lapparecchia-
tura esce di serie con uno scambiatore di calore ad alta effi-
cienza che permette di recuperare energia termica dal liquido
di dialisi esausto; il sistema di disinfezione consigliato e vali-
dato ¢ il ciclo citro-termico che rispetta il pit possibile I'am-
biente. Infine, la Dialog 1Q, in caso di mancanza di energia
elettrica dalla rete ospedaliera, continua a gestire la circola-
zione extracorporea per un tempo tra i 20-30 minuti, grazie
alla batteria tampone. Questo puo garantire un risparmio di
energia, acqua e costi del materiale dovuti a un fermo totale.

Per quanto riguarda il materiale disposable, che va a
impattare sul peso e sul tipo di rifiuti speciali ospedalieri da
smaltire, occorre considerare che il circuito ematico extracor-
poreo e stato progettato per essere a basso volume di riem-
pimento e a ridotto peso di plastiche da smaltire. Inoltre, il
materiale utilizzato € DEHP free e sterilizzato a raggi beta. Gli
imballi sono fatti soprattutto in materiale riciclabile (imballo
primario buste: carta/film separabile; imballo secondario o
multiplo IFU (carta, cartone e/o scatole di cartone).

Occorre a questo punto soffermarsi sulle altre tecnologie
di impatto ambientale quali quelle per la produzione centra-
lizzata di concentrati acidi e le apparecchiature di osmosi.

Concentrati acidi centralizzati

Per I'aspetto di sostenibilita, & da preferire, almeno per la
concentrazione acida piu comunemente utilizzata, il ricorso
all’utilizzo dei sistemi di preparazione centralizzata delle solu-
zioni; B.Braun propone un sistema innovativo, Ecomix (Fig. 1),

INIERvEDy
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Cartuccia di concentrato
di acido secco

Sistema di miscelazione del concentrato acido
completamente automatico

ECOMIix Revolution ’

Sustainability in dialysis and manufacturers

che utilizza una cartuccia di sali in polvere (Ecocart) per prepa-
rare in sito circa 650 L di concentrato acido. Ecomix presenta
molteplici vantaggi poiché utilizza un concentrato acido in
polvere secca in un contenitore dotato di ruote (Ecocart), che
poi viene ritirato e riutilizzato e quindi vi & la garanzia di non
avere nessun residuo di plastiche da smaltire come invece
avviene con le sacche acide. Con una cartuccia si riescono a
preparare circa 650 L di concentrato acido; questo permette
risparmio di spazio in magazzino e soprattutto risparmio di
CO2 emessa per i trasporti su gomma.

Ecomix consente anche di produrre concentrato acido
contenente citrato, con risvolti clinici importanti per il
paziente emodializzato.

Infine, dal momento che viene utilizzato tutto il concen-
trato prodotto, si evita lo smaltimento del residuo delle sac-
che acide, con evidente impatto ambientale.

Impianti di osmosi

Infine passiamo ad analizzare I'impianto di Bi-osmosi che
e il principale sistema a cui imputare il consumo di acqua in
un centro dialisi e che partecipa in maniera consistente anche
al consumo di energia elettrica, di residui di disinfettante da
smaltire e cosi via.

Il sistema di osmosi Aquaboss di B.Braun avvia in automa-
tico il recupero del permeato di ritorno dall’anello che viene
raccolto insieme al rigetto delle membrane dei due stadi di
depurazione, garantendo cosi un risparmio idrico maggiore
del 40% rispetto agli impianti classici; durante le pause not-
turne programmate o nei giorni festivi dove la dialisi non &
operativa, in automatico il sistema avvia a circuito chiuso dei
lavaggi ad alta velocita del loop con consumo idrico pari a
zero e temporizzabili con programma automatico.

Inoltre, I'alimentazione di acqua osmotizzata all’apparec-
chiatura di dialisi viene garantita da un loop secondario certi-
ficato come “medical device”, nel quale il permeato & sempre
in circolo in serie con l'anello di distribuzione, garantendo

FIGURA 1 - Sistema Ecomix per
la produzione e la distribuzi-
one della parte acida del ba-
4 gno di dialisi.
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FIGURA 2 - Loop secondario
dispositivo medico di collega-
mento tra I'anello di distribuzi-
one dell'acqua osmotizzata e la
macchina di dialisi.
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standard elevatissimi di qualita. Questo “loop secondario”
e resistente fino a 300 °C, garantisce un passaggio continuo
di acqua osmotizzata anche a monitor spento e partecipa
quindi alla disinfezione del loop di distribuzione; questo evita
la necessita di accensione delle macchine di dialisi durante la
sanificazione dell’anello annullando percio i consumi di acqua
e di energia elettrica che sarebbero utilizzati dai monitor di
dialisi se accesi (Fig. 2).

Le membrane osmotiche sono contenute in vessel di
acciaio senza punti di ristagno che, grazie a un sistema esclu-
sivo (back washing), permettono il lavaggio trasversale o
controcorrente delle membrane e ne garantiscono la qualita
costante e un maggiore tempo di vita, riducendo cosi anche
la necessita di lavaggi periodici di sanificazione e disincrosta-
zione delle membrane con prodotti chimici che andrebbero
ancora una volta a contribuire all'impatto ambientale.

Infine, viene proposto anche un innovativo sistema di sanifi-
cazione chemical free che garantisce la pulizia e la disinfezione di
tutta la catena dei dispositivi medici, sia le membrane di osmosi
dei due stadifiltranti sia I'anello di distribuzione sia il loop secon-
dario. La generazione della sanificazione termica avviene tra-
mite sistema “in line” che porta a temperatura il sistema senza
necessita di “serbatoio con accumulo”. Percio il consumo elet-
trico per la sanificazione termica ¢ inferiore dell’85% rispetto a
sistemi che utilizzano “serbatoi di pre-riscaldamento”.

Conclusioni

Le piattaforme tecnologiche di B.Braun, Dialog IQ, Ecomix
e Aquaboss, rappresentano una famiglia di dispositivi medici
progettati per rispondere al meglio ai pillar della “Green
Nephrology”, con lo scopo di associare all'innovazione tecno-
logica lo sviluppo di sistemi per il risparmio dei consumi idrici
ed energetici, per ridurre I'emissione di CO2 nei trasporti, per

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

ridurre gli spazi occupati nei magazzini ospedalieri e per mini-
mizzare la produzione di rifiuti ospedalieri. Per ulteriori infor-
mazioni sulla politica di sostenibilita ambientale del gruppo B.
Braun, visitare il sito (9).
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ABSTRACT
Sustainability and dialysis: The 4 main points for a green dialysis

Dialysis represents a big challenge for the environmental sustainability, because it is bound to high consumption
of water and electricity, hazardous waste incineration and subsequent greenhouse gas emissions. In recent years,
it has been recognized the urgent need to preserve our environment together with the people’s health, starting
from making dialysis greener. This awareness has led to a new paradigm in the history of dialysis, the concept of
Green Nephrology. The Italian Society of Nephrology published in 2020 a Position Statement with ten affordable
actions with the aims to increase awareness, propose joint actions and coordinate industrial/social interactions.
Starting from these, there are four key points to pave the way for environmental sustainability: 1) Sustainable
technologies (i.e., machines, filters, water treatment systems, acid concentrates, lighter materials, electronic
patient record); 2) Green dialysis centers; 3) Environmental improvement projects, using tools to define targets
and their monitoring; 4) Nursing role, as the nurse is the main environmental sustainability promoter. To achieve
Green Nephrology a partnership between all the stakeholders of the healthcare system is necessary. Since the
growing awareness of the problem and the existence of ways to solve it, it’s time to act and the effective way to

do this is to implement all the solutions provided in this article in an immediate future.
Keywords: Dialysis, Environmental sustainability, Green Nephrology, Waste reduction, Water consumption

Introduzione

La dialisi € una terapia salvavita, tuttavia l'associazione
con il consumo elevato di acqua e di energia, nonché con
la produzione di rifiuti, la rendono un trattamento con un
impatto ambientale superiore alla media (1).

E necessario, quindi, sviluppare e applicare alcune misure
che rendano la dialisi maggiormente sostenibile pur mante-
nendone l'efficacia clinica (1).

Uno dei primi strumenti utilizzati per trattare il problema
della sostenibilita ambientale in dialisi & la Green Nephrology.
Quest’ultima si concentra sull’analisi di tutti quei fattori che
comportano la produzione di CO2 durante le attivita di dialisi,
con l'obiettivo principale di ridurne la produzione e contem-
poraneamente sulla riduzione del consumo delle risorse, in
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particolare acqua ed energia, e sulla produzione di rifiuti (2).
Nasce, infatti, come risposta alla crescente consapevolezza
ambientale in un mondo in cui la green economy rappresenta
sempre di piu un investimento sul futuro (3).

La Green Nephrology non implica soltanto I'implementa-
zione di procedure sostenibili in dialisi, ma anche la forma-
zione del personale sanitario circa un uso consapevole di tali
procedure e il monitoraggio dei progressi per identificare
eventuali opportunita di miglioramento (4).

Nel corso del tempo il concetto si & evoluto e sono state
sviluppate Linee Guida e iniziative, per poter integrare la
sostenibilita ambientale nella gestione dell'insufficienza
renale cronica (5). A livello internazionale, Gauly et al., 2021,
riportano alcuni esempi di innovazioni tecnologiche per una
dialisi ecosostenibile (1). Allo stesso tempo, Vanholder et al.,
2022, propongono alcune potenziali soluzioni e raccomanda-
zioni legate alla Green Nephrology, dal momento che esiste
una stretta correlazione tra impatto ambientale e insuffi-
cienza renale cronica (5).

A livello nazionale, la Societa Italiana di Nefrologia (SIN)
ha pubblicato nel 2020 il Position Statement (3) in cui ven-
gono individuate dieci azioni possibili per ridurre I'impatto
ambientale nella cura dei pazienti nefropatici, tra cui il riuso
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Lima et al

di materiale ospedaliero, il riciclo di materiali e I'introduzione
di criteri ambientali nella valutazione delle macchine per
dialisi e dei fornitori. Tali azioni riflettono I'importanza di un
approccio olistico basato sul principio delle 3R (ridurre, riu-
sare, riciclare) per minimizzare I'impatto ambientale e otti-
mizzare |'utilizzo delle risorse (3). Tuttavia, I'implementazione
di tali approcci in dialisi rimane limitata.

Questo articolo si focalizza su quattro dimensioni chiave
della sostenibilita ambientale in dialisi: le tecnologie, i centri
dialisi sostenibili, I'importanza di avere un progetto di miglio-
ramento ambientale e il ruolo del personale sanitario. Lo-
biettivo € quello di proporre soluzioni pratiche che possano
concretamente contribuire all’ecosostenibilita della dialisi,
oltre che alla salute ambientale del pianeta.

La dialisi e la sostenibilita ambientale

La dialisi & una terapia salvavita. Si tratta, infatti, di un
trattamento sostitutivo renale che ha l'obiettivo di rimuo-
vere, attraverso la filtrazione del sangue, le tossine, i prodotti
di scarto e i liquidi in eccesso. Inoltre, assicura I'equilibrio di
determinate sostanze nel sangue quali, per esempio, potas-
sio, sodio, calcio, fosforo e bicarbonato (6).

La dialisi, rispetto ad altre terapie, & associata a elevati
consumi di acqua e di elettricita, a un’elevata produzione di
rifiuti e al loro relativo smaltimento, a loro volta responsabili
dell’emissione di gas serra. Il consumo di acqua e di elettricita
e la produzione di rifiuti sono considerati tre elementi cruciali
della sostenibilita ambientale (7,8).

Sono passati due decenni ormai dal primo articolo dove
si parlava espressamente di Green Nephrology (9), di uso e di
riuso consapevole delle risorse naturali. Da allora molto si e
discusso e diffuso, nell'ambito nefrologico, creando una sem-
pre crescente consapevolezza di poter (e dover) giocare un
ruolo anche in dialisi.

A oggi, il tema della sostenibilita ambientale & diventato
centrale non solo nei tavoli di discussione circa I'uso consape-
vole delle risorse, ma anche nelle normative che regolano la
produzione, I'utilizzo e lo smaltimento dei medical device cosi
come nei processi di acquisto, attraverso criteri di selezione
che tengono conto di performance ambientali nei punteggi di
qualita o di vendor rating (processo che permette di valutare
con precisione l'idoneita di un’azienda a fornire determinati
prodotti e servizi).

Le normative che regolano la sostenibilita ambientale si
dividono in mandatorie e volontarie. Tra le mandatorie, a
livello europeo, vi sono: il Green Deal (2019), il nuovo pro-
gramma dell’Unione Europea che mira a rendere |'Europa
neutrale dal punto di vista climatico entro il 2050 e a ridurre
le emissioni di gas serra del 55% entro il 2030 (10), la REACH
Regulation (EC) 1907/2006, una normativa integrata per la
registrazione, la valutazione e I'autorizzazione delle sostanze
chimiche, che mira ad assicurare un maggiore livello di pro-
tezione della salute umana e dell'lambiente (11), la norma
ISO 14001, che include le Linee Guida per la creazione di
un sistema di gestione ambientale (SGA), e la norma ISO
50001:2018, considerata lo standard internazionale per i
sistemi di gestione dell’energia. Tra le volontarie, la certifi-
cazione Nordic Swan Ecolabel & conosciuta come una delle
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piu severe al mondo; quest’ultima mira a ridurre I'impatto
ambientale derivante dalla produzione e dal consumo di
beni (12).

Come gia menzionato, la sostenibilita ambientale & diven-
tata parte integrante anche dei processi di acquisto dei medi-
cal device. Lo scenario internazionale fornisce alcuni esempi.
Il primo fra tutti & I’EU Public Procurement Directive (2014), in
cui le dimensioni ambientali e sociali sono state integrate nel
quadro normativo che regola gli appalti pubblici (13).

Il secondo & quello della Gran Bretagna. Nel marzo 2022,
il National Health Service ha pubblicato una normativa che
assegna alla sostenibilita ambientale un peso pari al 10% nel
processo di acquisto di beni e servizi (14). Infine, c’e 'esem-
pio dell’Australia, che, al centro del suo quadro normativo,
sottolinea I'importanza di bilanciare gli impatti economici,
ambientali e sociali e di mantenere i requisiti di governance
che soddisfano i valori e le aspettative dell’organizzazione e
della comunita (15).

A livello nazionale, l'articolo 57 comma 2 del Decreto
Legislativo 36/2023 rende mandatoria l'applicazione dei
Criteri Ambientali Minimi (CAM) per l'intero valore dell'im-
porto della gara. | CAM sono i requisiti ambientali definiti per
le fasi di acquisto, con l'obiettivo di individuare la soluzione
progettuale, il prodotto o il servizio migliore per 'ambiente,
considerando la disponibilita di mercato. Cio permette di
diffondere tecnologie e prodotti preferibili sotto il profilo
ambientale, inducendo gli operatori economici a rispondere
alle richieste della pubblica amministrazione in tema di acqui-
sti sostenibili (16).

Da qui emerge chiaramente che le principali dimensioni
della sostenibilita ambientale su cui ci si deve focalizzare in
dialisi sono: |e tecnologie sostenibili, i centri dialisi sostenibili,
I'importanza di avere un progetto di miglioramento ambien-
tale e il ruolo del personale sanitario, in particolare dell’in-
fermiere. Nei prossimi paragrafi verranno forniti esempi e
approcci per ognuna di queste dimensioni.

Le tecnologie Fresenius Medical Care al servizio
dell’lambiente

Al fine di poter soddisfare i diversi requisiti richiesti, &
necessario applicare strategie concrete ed efficienti. Il primo
elemento da considerare sono le tecnologie, misurate lungo
il Life Cycle Assessment (LCA). Il LCA & una metodologia stan-
dardizzata che quantifica I'impatto ambientale di una tecno-
logia o di un servizio lungo tutto il suo ciclo di vita (17).

Saalem et al., 2023, hanno dimostrato che I'emodialisi
presso il centro, rispetto alla dialisi peritoneale, ha un impatto
ambientale piu elevato lungo il LCA. Il trasporto, i prodotti
monouso, 'energia elettrica e i rifiuti sono considerati i fattori
che pil influiscono sull’emissione di CO2 (17). Tuttavia, attra-
verso |'utilizzo di tecnologie ecosostenibili, € possibile ridurne
I'impatto (Fig. 1).

Un esempio & rappresentato dalle macchine per dialisi
(come la 6008CAREsystem), che includono: a) componenti
prodotti con materiale leggero, privo di plastificanti (come
il Biofine®, un materiale composto da 7 strati, uno di acqua
e gli altri di poliolefine, essenzialmente polipropilene (PP))
(1,18); b) un circuito unico per tutti i trattamenti (all-in-one
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cassette) (1,18), che permette di ottimizzare lo spazio; c)
sistemi di svuotamento automatico del circuito ematico, che
contribuiscono ad alleggerire 'ammontare dei rifiuti prodotti
dal centro dialisi (1,18); d) uno scambiatore di calore, che
impiega I'energia del dialisato di scarico per riscaldare I'acqua
in ingresso nel circuito idraulico, permettendo la riduzione
del consumo di energia (19); e) sistemi in grado di regolare in
maniera automatica il flusso di soluzione dializzante in base
al flusso sangue, riducendo cosi il consumo di acqua (come
I’Autoflow) (20).

Nel caso dei filtri, I'utilizzo di materiali piu leggeri (come
il polipropilene) per la produzione dell’housing filtro fa si che
quest’ultimo risulti piu leggero, sia prodotto utilizzando meno
risorse e abbia uno smaltimento con un minore impatto
ambientale (come FX CorAL e FX CorDiax) rispetto ai vecchi
filtri con housing in policarbonato (21-23).

Un altro elemento essenziale nel trattamento dialitico e
I’lacqua. Dai dati pubblicati in letteratura si evince che il con-
sumo totale di acqua per trattamento di emodialisi effet-
tuato presso un centro € pari a 320-500 L (19,23-25). Inoltre,
a seconda dell’efficienza dell'impianto di osmosi inversa, il
20-75% dell’acqua puo essere rigettato dall’impianto di puri-
ficazione dell'acqua (1,4,26). Di conseguenza, & essenziale
adottare strategie e tecnologie volte a ridurre il consumo di
acqua. Bendine et al., 2020, riportano che I'implementazione
di tecnologie ecosostenibili per il trattamento dell'acqua
(come I'AquaA), di sistemi di reportistica strutturati, di trai-
ning e di audit regolari al personale sanitario ha permesso di
ridurre il consumo di acqua del 50% (4). Risultati simili sono
stati ottenuti da Garcia-Lorenzo et al., 2021 (27). Cio eviden-
zia che, oltre alle tecnologie, € fondamentale implementare
adeguati sistemi di monitoraggio insieme a training e audit
per il personale sanitario.

Infine, anche i concentrati acidi hanno subito migliora-
menti in termini di sostenibilita ambientale con I'introdu-
zione di alternative ai tradizionali canister di plastica, come
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FIGURA 1 - Overview delle tec-
nologie ecosostenibili in dialisi.
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le sacche con un minore impatto ambientale, che richiedono
meno materie prime ed energia per la produzione, ridu-
cendo cosi il volume dei rifiuti (come la Smartbag CA) (1). Il
volume elevato di tali sacche (300 L) ne consente |'utilizzo con
i Sistemi di Distribuzione Centralizzata (CDS) del concentrato
acido alle postazioni dei pazienti, generando una riduzione
della quantita di plastica e di spreco di dialisato. Ulteriori
soluzioni consentono di preparare il concentrato acido diret-
tamente all’'interno del centro (come il Granumix). In merito
a cio, Perinetti et al., 2022, hanno riportato risultati interes-
santi. LUimplementazione di una doppia osmosi inversa di
ultima generazione, di un sistema CDS di distribuzione dei
concentrati acidi e di macchine per dialisi dotate di Autoflow
ha permesso un consumo quasi dimezzato di acqua ultra-
pura (risparmiando circa 6,000 €), una riduzione di % del dia-
lisato e lo smaltimento di 50 Kg di rifiuti ad esso legati contro i
670 Kg previsti diversamente, considerando 7.670 tratta-
menti nel 2021 (28).

Di Chiaro et al., 2024, hanno evidenziato che I'impiego
del sistema di preparazione del concentrato acido Granumix
insieme al CDS ha prodotto una riduzione dell’80% dei rifiuti
generati, dell’80% della soluzione acida da smaltire e del 54%
dei pesi movimentati dagli operatori (29).

Nell'ambito delle terapie domiciliari, in dialisi peritoneale
vi sono aspetti legati ai prodotti ecosostenibili.

Le sacche in Biofine® rappresentano la soluzione princi-
pale. Il Biofine € un materiale sviluppato da Fresenius Medical
Care nel 1996, che consiste in polimeri costruiti con atomi di
idrogeno e carbonio (poliolefine), estrusi in un materiale mul-
tistrato. Essendo privo di polivinilcloruro (PVC) e plastificanti,
quando smaltito, il Biofine genera acqua e anidride carbonica
senza diossine, consentendone anche il riciclo (1,30). Oltre
alle sacche per dialisi peritoneale, vi sono sistemi per la dialisi
peritoneale ambulatoriale continua (CAPD) (come il sistema
stay safe) che hanno anche i componenti in Biofine (30).
Robert B. et al., 2019, hanno riportato che, per un paziente in
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CAPD, circa 88 Kg di rifiuti all'anno potrebbero essere evitati
con le sacche in Biofine rispetto ai prodotti in PVC (31).

Infine, nelllambito dell’emodialisi domiciliare, le nuove
macchine per dialisi si sono evolute in direzione di una ridu-
zione dell'impatto ambientale. Gauly et al.,, 2021, hanno
riportato che il sistema NxStage System One, Fresenius Medi-
cal Care, ha rivelato una potenziale riduzione delle emissioni
di CO2 di circa il 70% rispetto alle macchine standard per
emodialisi domiciliare (1). Questo grazie a un minor consumo
di energia per il funzionamento del sistema, a una purifica-
zione dell’'acqua piu efficiente, a un’ulteriore riduzione del
consumo di acqua, a trattamenti a basso volume di dialisato
e, di conseguenza, a un minor volume di concentrati di diali-
sato (1). Sempre in emodialisi domiciliare, Nair et al., 2019,
hanno riportato che sono state realizzate tecnologie in grado
di preparare il dialisato in loco (come il PureFlow SL) non solo
evitando il trasporto di interi bancali a settimana ma anche
lasciando pil spazio libero al domicilio e riducendo il con-
sumo di acqua rispetto ai tradizionali sistemi, senza compro-
mettere la qualita del trattamento (32).

La pubblicazione evidenzia che, nonostante una maggiore
frequenza nel trattamento rispetto alle macchine tradizionali,
NxStage System One con PureFlow SL & associato a bene-
fici in termini di utilizzo di acqua e di energia elettrica, ma
anche di risparmio sul trasporto di concentrati. Confrontando
NxStage System One con PureFlow SL con macchine per
emodialisi standard, il risparmio di litri di acqua all'anno e di
circa I'87,7%. Per quanto riguarda l'energia elettrica, NxStage
System One con PureFlow SL porta un risparmio del 77% di
kWh a settimana (considerando 6 trattamenti) rispetto ai con-
sumi settimanali delle macchine tradizionali (considerando 3
trattamenti). Infine, il risparmio di litri all'anno per paziente
nel trasporto di concentrati acidi & del 51% circa (32).

Un contributo alla performance del centro dialisi € dato
dalla cartella clinica informatizzata (come il Therapy Data
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Management System, TDMS), che ha assunto un ruolo sem-
pre pil importante. Quest’ultima, infatti, risulta essere una
soluzione flessibile in grado di ridurre il tempo di lavoro
amministrativo da parte del personale sanitario (33), ma
anche il consumo di carta. Su un network di pit di 600 centri
dialisi, € stato calcolato che I'utilizzo di tale soluzione per i
pazienti in dialisi potrebbe far risparmiare circa 1.000 alberi
all'anno (34).

Per un centro di medie dimensioni, con circa 40 pazienti
in emodialisi e 70 in dialisi peritoneale, sono stati recente-
mente calcolati il potenziale impatto ambientale (in ter-
mini di rifiuti prodotti, di consumo di energia, di acqua e di
emissione di CO2) e I'impatto economico generati dall’im-
plementazione delle tecnologie ecosostenibili di Fresenius
Medical Care. Sono stati quindi considerati due scenari:
scenario “As Is” e scenario “To Be”. Nello scenario As Is,
il centro utilizza: 4 diverse tipologie di macchine da dia-
lisi; sacche per concentrati acidi da 4,5 L; impianto datato
(circa 15 anni) per il trattamento dell’acqua; filtri in poli-
carbonato; linee ematiche in PVC; sacche per dialisi perito-
neale non in Biofine e nessun sistema per la cartella clinica
informatizzata. Nello scenario To Be, il centro introduce
nuove tecnologie ecosostenibili come: la macchina da
dialisi (6008 CAREsystem), filtri non in policarbonato (FX
CorAL e FX CorDiax), il 6008 CAREset e un nuovo sistema
per il trattamento dell’'acqua (AquaA); un sistema per la
produzione in loco e la distribuzione del concentrato (Gra-
numix e CDS); sacche per la dialisi peritoneale in Biofine®
e un sistema per la cartella clinica elettronica (TDMS). La
Tabella 1 riporta il potenziale impatto ambientale (rispar-
miando per anno 8.132 kg di rifiuti prodotti, 26.707 Kw
di consumo di energia, 3.840 m? di acqua e 44.901 emis-
sioni di CO2) ed economico (risparmiando per anno 30.572
euro) successivo all’introduzione delle tecnologie ecoso-
stenibili di Fresenius Medical Care.

TABELLA 1 - Potenziale impatto ambientale con tecnologie fresenius medical care. Centro di medie dimensioni con 40 pazienti in emodialisi

e 70 pazienti in dialisi peritoneale

RIFIUTI? ENERGIA® ACQUA* Co2 EURO
Kg/anno kW/anno m3/anno Kg/anno €/anno
Macchine per dialisi (6008 n.a. -22.707 -270 -2.990 —6.812 (energia)
CAREsystem) (energia elettrica)
Impianti trattamento acqua n.a. —4.000 -3.600 n.a. —1.380 (energia)
(Water Treatment System) —15.000 (acqua)
Produzione e distribuzione Urbani: n.a. +30 (produzione di —3.500* +120 (produzione di
del concentrato acido —1.248 concentrati) concentrati)
(Granumix) (+160 cartoni)
Consumabili (filtri e linee Speciali: n.a. n.a. —5.903 —6.360/-9.000
ematiche) —-3.180
Sacche dialisi peritoneale —3.864 n.a. n.a. —32.508

Kg: chilogrammi; kW: chilowatt; m*: metri cubi.

2Calcolato considerando 2 €/Kg.

®Calcolato considerando 0,3 €/kWh.

‘Calcolato considerando 4,15 €/m?3.

*Calcolato con Microsoft Copilot considerando 28 m? di sacche per 500 Km.

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu
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| centri dialisi ecosostenibili

Quest’ultimo esempio ci porta a riflettere sull'importanza
di un centro ecosostenibile. Le tecnologie ecosostenibili sono
importanti, ma rappresentano solo uno degli elementi per
raggiungere la sostenibilita ambientale in dialisi.

Uno dei fattori che contribuisce maggiormente alle emis-
sioni di gas effetto serra € I'energia elettrica utilizzata nei cen-
tri dialisi (35). Oggi, tale consumo puo essere ridotto grazie
ad alcuni miglioramenti infrastrutturali riguardanti I'illumina-
zione, le fonti rinnovabili e i sistemi di riscaldamento/raffred-
damento e di riscaldamento dell’acqua (36).

Ulteriori attivita, come per esempio I'utilizzo dell’acqua di
scarto dai processi di purificazione per lo scarico dei servizi
igienici e l'irrigazione delle piante, possono aiutare a ridurre il
consumo dell’acqua nei centri dialisi (1).

Fresenius Medical Care, insieme al Deutsche Energie-
Agentur (DENA), ha sviluppato e brevettato un concept
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(benchmark) di Centro Dialisi a Zero Emissioni (Zero Emissions
Dialysis Clinic, ZEDC) con l'obiettivo di analizzare il consumo
di energia elettrica di un centro dialisi standard e di studiare
nuovi sistemi per raggiungere le emissioni zero (37).

Il primo prototipo di centro dialisi a impatto zero svi-
luppato da Fresenius Medical Care risale al 2010. Men-
tre, le prime realizzazioni sono, a livello nazionale, il
centro dialisi di Roccadaspide (ltalia, 2013) e, a livello
internazionale, il centro dialisi di Terrassa (Spagna, 2014).
La Tabella 2 riporta il primo prototipo di centro dialisi a
impatto zero realizzato da Fresenius Medical Care e le prime
realizzazioni (centro dialisi ecosostenibile Roccadaspide e Ter-
rassa). Per ognuno di essi vengono elencate le caratteristiche
(certificato energetico, impianto fotovoltaico/pannelli solari,
riscaldamento e acqua calda, illuminazione, isolamento ter-
mico e verde, risparmio idrico, dispositivi moderni e materiali
riciclati, riciclabili o che risparmino risorse).

TABELLA 2 - Concept e centri dialisi ecosostenibili Fresenius Medical Care

Concept centro dialisi a zero
emissioni

Centro dialisi ecosostenibile
Roccadaspide (Italia)

Centro dialisi ecosostenibile
Terrassa (Spagna)

Certificato energetico

Riduzione del 40% del consumo
di energia di riscaldamento e
raffreddamento rispetto a un
edificio convenzionale

Riduzione del 25% del consumo
di energia rispetto al centro
precedente

Certificato energetico classe A

Impianto fotovoltaico/
pannelli solari

Impianto fotovoltaico 80 sul
tetto dell’edificio

Non presenti

Pit di 70 pannelli solari per la
produzione di energia

Riscaldamento e acqua
calda

Ventilazione artificiale e pompa
di calore che utilizza le acque
reflue calde come fonte di
energia

E riscaldato sia con scambiatori
di calore geotermici che con
un sistema di riscaldamento a
pavimento

l'impianto di riscaldamento
centralizzato e costituito da una
caldaia a biomassa (pellet) e

da riscaldamento a pavimento.
Anche I'acqua calda é prodotta
dalla caldaia a biomassa, inoltre
sono previsti un serbatoio di
stoccaggio di 300 L e un sistema
di ricircolo per risparmiare acqua

llluminazione

L'utilizzo della luce diurna
riduce la richiesta di energia per
I'illuminazione

Utilizzo di lampade a risparmio
energetico

Combinazione di: luce
naturale, uso di lampade a
risparmio energetico e linee di
commutazione indipendenti

Isolamento termico e verde

Soffitto refrigerato e riscaldato;
involucro edilizio

Non presenti

Tetto verde e uso di vetri a
bassa emissivita nelle finestre in
alluminio

Risparmio idrico

l'acqua di scarto viene
riutilizzata da una pompa di
calore reversibile

Utilizzo di una tecnologia per

il trattamento dell’acqua con
un’unita di osmosi inversa a

doppio passaggio che permette

di risparmiare circa due milioni e
mezzo di L d’acqua all’anno. Lacqua
di scarto viene usata per irrigare il
giardino esterno della clinica

Serbatoio di stoccaggio da
91.000 L per I'acqua in eccesso,
che viene utilizzata perirrigare
il tetto verde, alimentare i WC
e innaffiare giardini e pulire le
strade della citta

Dispositivi moderni

Utilizzo di dispositivi e
tecnologie moderne
ecosostenibili

Utilizzo di dispositivi e tecnologie
moderne ecosostenibili

Utilizzo di dispositivi e tecnologie
moderne ecosostenibili

Materiali riciclati, riciclabili
o che risparmiano risorse

Non presenti

Non presenti

Calcestruzzo riciclato utilizzato
per una parte delle fondamenta
e pavimento in PVC

A
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Il centro di Roccadaspide, a causa di alcune caratteristi-
che infrastrutturali, non possiede pannelli solari, isolamento
termico e verde e materiali riciclati. In compenso, € dotato
di un impianto di fitodepurazione dei reflui, in sostituzione
dell’abituale scarico in fogna (Fig. 2). Nel caso di questo cen-
tro, 'efficienza ambientale & derivata anche dall’avere due
centri in uno, con 'utilizzo dei parametri ambientali in fase di
progettazione.

Oggi, dopo 10 anni, la performance & ulteriormente
migliorata: i rifiuti speciali sono scesi a 1,1 Kg e I'energia elet-
trica & scesa a 10 Kw/trattamento (sulla base dei dati report
ISO 14000 del centro dialisi).

Progetto di miglioramento ambientale

L'utilizzo di tecnologie ecosostenibili e la progettazione
di centri dialisi ecosostenibili non risultano efficienti senza
lo sviluppo di un progetto di miglioramento ambientale, che
coinvolga tutto il personale sanitario.

In un’ottica generale, la creazione di un progetto prevede:
la definizione degli obiettivi di miglioramento, la loro misura-
zione e comunicazione, il timing, oltre che le regole e gli stru-
menti da utilizzare per il monitoraggio del progetto stesso.

La metodologia di miglioramento continuo della qualita
mutuata dalle politiche di miglioramento continuo dei cicli
produttivi € chiamata Kaizen (dal giapponese KAl = miglio-
ramento e ZEN = meglio/migliore). Tale metodo prevede un
approccio standardizzato di problem-solving da utilizzare al
fine di ottimizzare i processi interni, basato sulle seguenti
azioni: trova gli sprechi (MUDA) che possono essere di 8 tipi,
trova le soluzioni, implementa, torna a cercare (38). Come
affermano Mortimer F. et al., 2018, la sostenibilita & parte
integrante del metodo di miglioramento della qualita ed e
necessario trasformarla in una componente pratica degli
sforzi quotidiani di sviluppo (39).

FIGURA 2 - Impianto di fitodepurazione dei reflui nel centro di Roc-
cadaspide.
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Uno strumento a supporto del metodo Kaizen, da uti-
lizzare per trovare la soluzione a un problema di spreco,
€ una scheda (Fig. 3) che fornisce una struttura basata
sull’identificazione della causa del problema, sulla corri-
spettiva soluzione, sulla definizione di un piano d’azione e
sull’individuazione dei risultati raggiunti dati dagli obiettivi
prefissati (38).

Nell'esempio nella Figura 3 il problema e riferito alla
determinazione esatta del peso del box rifiuti e alla sua
gestione. La soluzione prevede I'adozione di una bilancia, la
definizione del responsabile del processo e l'adozione di un
nuovo carrello. Tale scheda dimostra come un piccolo passo
possa determinare un grande miglioramento.

Un secondo strumento, che potrebbe risultare altrettanto
utile, & la matrice di assegnazione responsabilita, vale a dire
la matrice RACI (R = responsible; A = accountable; C = con-
sulted; | = informed) (Tab. 3). Al di la delle normali gerarchie
interne al centro, al fine di garantire un efficace monitorag-
gio del progetto, & necessario redigere una matrice RACI per
definire ruoli e responsabilita del progetto. Tale matrice iden-
tifica per ogni risorsa interna al centro dialisi (per esempio,
medici, infermieri, tecnici, ufficio acquisti, ecc.) chi si occu-
pera operativamente delle attivita (per esempio, prescrizione
dialitica, esecuzione del trattamento, raccolta dati, protocolli
acque, verifica differenziazione rifiuti, ecc.), chi ne detiene
la ownership, chi deve essere consultato e chi invece deve
essere tenuto informato. Uno dei principali vantaggi € che,
grazie a una chiara suddivisione dei ruoli, vi saranno una
migliore comunicazione nel team e una maggiore possibilita
di successo.

Infine, lo sviluppo di un piano d’azione per la sostenibi-
lita ambientale include la necessita di fissare degli indicatori

TABELLA 3 - Esempio di matrice RACI

Medici Infermieri/ Funzioni/Uffici
Tecnici della Struttura
Ospedaliera
Prescrizione R I/C |
dialitica
Esecuzione R A
trattamento
Raccolta dati A A 1/C
Verifica aderenza R A
Protocolli acque R C
Verifica | R C
differenziazione
rifiuti
Sigla Definizione
R Responsabile
A Attivatore
C Consultato
I Informato
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Team: A. Pizzo/G. Santarcangelo | Data:25/8/2013 FIGURA 3 - Esempio di scheda

1. SITUAZIONE ATTUALE a supporto del metodo Kaizen.
(raccogliere i fatti e i numeri per descrivere e visualizzare il problema in dettaglio)

Numeri / Testo: ; -

e A fine turno & necessario riporre i cartoni dei rifiuti speciali
prodotti in sala dialisi in un sito di stoccaggio ubicato al piano
sottostante rispetto alla sala dialisi

e Spesso vengono mandati in magazzino contenitori dei rifiuti
semivuoti con l'aggravio dei costi, di un peggiore impatto
ambientale e la perdita di tempo del personale dedicato.

2. Obiettivo
(Definire la situazione /obiettivo da raggiungere attraverso la soluzione del problema)
Limitare la produzione e spostamento di cartoni di rifiuti speciali
Approvazione 1 & 2 \ Medico Resp. e Inf. Resp. |
e Portare i rifiuti al sito di stoccaggio; riportare con sé il carrello in prossimita della sala dialisi per
evitare I'allontanamento del personale a fine turno e per gestire correttamente lo smaltimento
dei rifiuti nel turno successivo.
e Diminuire I'impatto ecologico ed economico
e  Evitare infortuni sul lavoro
Causa principale (Cercare le vere cause del problema)
Manca un referente per la gestione ed é difficile sapere il peso esatto prima di arrivare al limite
dei 15kg. ed inviare il box in magazzino
4. Soluzione
(Tramite brainstorming risolvere il problema evidenziando la soluzione piu appropriata)
Incaricare un operatore allo stoccaggio dei rifiuti e riposizionamento del carrello dedicato allo
smaltimento dopo averlo pessato.

Approvazione 3 & 4 [ Medico Resp. e Inf. Resp. Approvazione board
5. Piano d’azione (Piano di tutte le attivita necessarie per mettere in pratica la soluzione definita)
Attivita Assegnata a Entro il
Nominare un responsabile
Pesare il cartone per verificare il livello Caposala /Ufficio acquisti Ottobre 2013

di riempimento
Acquistare un carrello per facilitare gli
spostamenti del personale

6. Risultati (dopo la realizzazione raccogliere i dati e gli scostamenti rispetto all’obiettivo)
Numeri / Testo : Grafico / Immagini (dopo il gambiamento)

I

<

Dalle prime osservazioni abbiamo ridotto il numero dei
cartoni/settimana di xx unita

Diminuiti i tragitti da e per il magazzino

Maggiore coinvolgimento e motivazione del personale

7. Definito Standard | Medico Resp. e Inf. Resp.
per analizzare I'efficacia con cui si raggiungono gli obiettivi. Partendo da questo assunto, il terzo strumento, che con-
Non & un caso che Bendine et al., 2020, sostengano che il tribuisce al miglioramento della performance di un centro
primo passo per implementare un progetto di sostenibilita  dialisi e alla riduzione del suo impatto ambientale, & I'imple-
ambientale in dialisi sia la valutazione e la raccolta di Key Per- mentazione di KPIs cosi come il loro monitoraggio da parte
formance Indicators (KPIs) definiti (Tab. 4). di un personale sanitario formato. || Cambridge Dictionary
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definisce i KPIs come “le metriche utilizzate per valutare le
prestazioni e i progressi di un’azienda verso gli obiettivi che
intende raggiungere” (40).

U'European Dialysis and Transplant Nurses Association/
European Renal Care Association (EDTNA/ERCA) ha pubblicato
un documento contenente raccomandazioni pratiche, che aiu-
tano chi si occupa della cura renale a stabilire piani strategici
di successo per diminuire I'impatto ambientale della dialisi. In
particolare, vengono definiti dieci KPIs, con il valore target e la
frequenza di misurazione corrispondenti, che devono essere
implementati per poter valutare i progressi del centro dialisi in
materia di ecosostenibilita e che rappresentano, in questo senso,
un ottimo punto di partenza della Green Nephrology (41).

Nonostante la loro efficacia, i KPls devono essere inte-
grati con altre due pratiche: gli audit e i training. Laudit & un
insieme di procedure che costituiscono un’attivita a carattere
consulenziale per creare valore e migliorare le prestazioni,
mentre il training consiste nella formazione del personale.

Queste due pratiche non possono essere trascurate, se si
vuole creare un progetto di miglioramento ambientale: Ben-
dine et al., 2020, riconoscono I'importanza di effettuare rego-
larmente audit e training al personale sanitario per la raccolta
di dati provenienti da KPIs ben definiti e la progettazione di
successivi piani ambientali, in quanto il personale sanitario e
I'utilizzatore finale dei dispositivi di dialisi (Tab. 4).

Gli infermieri di area nefrologica e la sostenibilita
ambientale

La promozione della salute e definita come “il processo
che mette in grado le persone di aumentare il controllo sulla
propria salute e di migliorarla” (42). Cio richiede un’azione
coordinata da parte di tutti i soggetti coinvolti: i governi, il
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settore sanitario e gli altri settori sociali ed economici, le orga-
nizzazioni non governative e di volontariato, le autorita locali,
I'industria e i mezzi di comunicazione di massa.

Gli infermieri sono considerati leader della promozione
della salute fin dai tempi di Florence Nightingale, che, con il
suo lavoro da pioniera, ne ha dimostrato, tramite dati stati-
stici, I'effetto positivo sul miglioramento dei servizi igienico-
sanitari per i soldati feriti in battaglia. Negli anni ‘80, tale
concetto e stato ripreso dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita che esortava caldamente tutti gli infermieri a essere i
principali promotori della salute in tutto il mondo (43).

Il codice deontologico internazionale degli infermieri evi-
denzia I'importanza del ruolo sociale degli infermieri nella
promozione della salute della comunita, grazie al migliora-
mento della qualita della vita dei cittadini attraverso azioni
preventive come la profilassi di malattie specifiche e dei fat-
tori di rischio (44).

Il settore sanitario contribuisce in maniera significativa a
quella che I'Organizzazione Mondiale della Sanita considera
come una delle piu gravi minacce per la salute e il benessere
dell’'uomo, vale a dire la crisi climatica. Le tematiche ambien-
tali in ambito sanitario sono quindi sempre piu ricorrenti e di
attualita, soprattutto per la grande produzione di rifiuti, di cui
la maggior parte e rappresentata da rifiuti sanitari pericolosi a
rischio infettivo, che richiedono procedure specifiche di smal-
timento a costi elevati.

La British Renal Society e la British Renal Association
hanno, a tal proposito, introdotto la sostenibilita come set-
tima dimensione della qualita dell’assistenza, insieme a sicu-
rezza, tempestivita, efficacia, efficienza, equita e percezione
del paziente (45,46).

In tale contesto, il ruolo degli infermieri & di fondamentale
importanza per diversi motivi:

TABELLA 4 - Key performance indicators proposti dal team di progetto (EDTNA/ERCA, Green Excellence In Dialysis: Recommendations For Sustainable Kidney

Care) (41)

Numero Key Performance Indicator Valore Target Frequenza della misurazione

1. Consumo di acqua per 1 trattamento HD 350-400 L Mensile

2 Consumo di acqua per 1 trattamento HDF 450-500 L Mensile

3. Consumo di elettricita per 1 trattamento HD/HDF ~ 12-15 kWh Mensile

4 Produzione di rifiuti pericolosi per 1 trattamento 1,00-1,2 Kg Mensile
HD/HDF

5. Uso sostenibile di sostanze chimiche e disinfettanti  50% prodotti verdi Annuale
nella cura renale (senza fosfati, colori, fragranze)

6. Riduzione percentuale di materiali plastici per 10% nel primo anno; Annuale
centro dialisi 5% negli anni successivi fino al

raggiungimento dell’obiettivo

7. Riduzione percentuale di stampe cartacee per 10% nel primo anno; Annuale

centro dialisi 5% negli anni successivi fino al
raggiungimento dell’obiettivo

8. Percentuale di dipendenti che usano trasporti 25% Annuale
pubblici per andare al centro dialisi

9. Percentuale di dipendenti che vanno al centro 25% Annuale
dialisi in bicicletta o camminando

10. Percentuale di fornitori certificati EMS/EnMS 50% Annuale
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1. Protezione della salute e dellambiente: gli infermieri
sono responsabili della corretta gestione dei rifiuti ospe-
dalieri per garantire la protezione della salute dei pazienti,
del personale sanitario e dell'ambiente circostante. | rifiuti
ospedalieri possono contenere agenti infettivi, sostanze
tossiche e materiali pericolosi che devono essere smaltiti
in modo sicuro per prevenire la diffusione di infezioni e
danni all'lambiente.

2. Rispetto delle normative e dei regolamenti: gli infermieri
devono seguire rigorosamente le normative e i regola-
menti locali e nazionali riguardanti la gestione dei rifiuti
ospedalieri. Ci sono disposizioni specifiche che regolano
la classificazione, la raccolta, il trasporto e lo smaltimento
dei rifiuti ospedalieri e gli infermieri devono essere consa-
pevoli di tali normative per garantirne la conformita.

3. Prevenzione dell’infezione e controllo della contamina-
zZione: una corretta gestione dei rifiuti ospedalieri € essen-
ziale per prevenire la diffusione di infezioni nosocomiali
tra i pazienti, il personale sanitario e il pubblico. Gli infer-
mieri devono adottare misure di controllo dell’infezione
e pratiche di sicurezza per minimizzare il rischio di conta-
minazione durante la manipolazione e lo smaltimento dei
rifiuti.

4. Promozione della sostenibilita ambientale: |a responsa-
bilita infermieristica nella gestione dei rifiuti ospedalieri
include anche la promozione della sostenibilita ambien-
tale attraverso pratiche di riciclo, riduzione dei rifiuti e
utilizzo di materiali eco-compatibili. Gli infermieri pos-
sono contribuire alla riduzione dell'impatto ambientale
dei rifiuti ospedalieri adottando strategie di gestione
sostenibile.

La figura dell’infermiere in area nefrologica risulta strate-
gica, in quanto & a stretto contatto con i pazienti affetti da
patologie renali. Conoscendone le condizioni igieniche, fami-
liari e sociali, spesso ne diventa il punto di riferimento. Al con-
tempo, gli infermieri si occupano direttamente della gestione
dei rifiuti ospedalieri e indirettamente della sorveglianza di
tali procedure.

In sintesi, la responsabilita infermieristica nella gestione
dei rifiuti ospedalieri & cruciale per garantire la sicurezza,
la conformita normativa, la prevenzione delle infezioni e la
sostenibilita ambientale.

Il ruolo del coordinatore infermieristico di area
nefrologica nel management dei rifiuti

La gestione dei rifiuti in ciascuna unita dialitica deve avve-
nire secondo criteri di efficacia, efficienza, economicita e tra-
sparenza, assicurando un’elevata protezione dell'ambiente.

Le autorita competenti e le strutture sanitarie devono
adottare iniziative dirette a favorire in via prioritaria la pre-
venzione e la riduzione della produzione dei rifiuti. | rifiuti
sanitari devono essere gestiti in modo da ottimizzarne la rac-
colta, da ridurne la pericolosita e da favorirne il reimpiego e
il recupero.

In tale ottica & necessaria I'implementazione di un’orga-
nizzazione di responsabilita ripartite, in cui il coordinatore
infermieristico di area nefrologica dovrebbe:
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e controllare i servizi in gestione appaltata inerenti al
trasporto, al deposito, al trattamento e al recupero dei
rifiuti prodotti;

e promuovere e favorire la raccolta differenziata all’'interno
del proprio centro dialisi;

e stimolare il cambiamento e favorire lo sviluppo di pro-
getti ambientali finalizzati alla riduzione dell'impatto
ambientale e/o all'inserimento di tecnologie “pulite/
sostenibili” in campo sanitario;

e verificare e controllare periodicamente il rispetto, da
parte delle aziende fornitrici di servizi, di quanto previsto
contrattualmente e dalle leggi vigenti in materia;

e verificare che i rifiuti siano correttamente confezionati;

e curare lelaborazione/revisione dei protocolli/proce-
dure/istruzioni operative sullo smaltimento dei rifiuti
sanitari per renderli attinenti alle leggi vigenti in materia;

e pianificare e programmare le attivita di informazione, for-
mazione e addestramento del personale che, fin dall’atto
dell’'assunzione in servizio, deve conoscere le norme di
comportamento da osservare ed essere adeguatamente
responsabilizzato sulla gestione dei rifiuti;

e eseguire controlli a campione quali/quantitativi nel pro-
prio centro dialisi per verificare il rispetto delle proce-
dure/istruzioni operative elaborate;

e coinvolgere tutto il personale dell’Unita Operativa nella
responsabilizzazione circa I'importanza di una corretta
gestione dei rifiuti;

e verificare che gli impianti di smaltimento certifichino I'av-
venuta termodistruzione, il recupero o il conferimento in
discarica dei rifiuti;

e controllare la corretta tenuta/compilazione dei formulari
di identificazione e dei registri di carico e scarico;

e attivare/disattivare la fornitura dei corretti contenitori
per la raccolta dei rifiuti in accordo con le disposizioni
aziendali;

e collaborare all’analisi sistemica di tutti i materiali presenti
nel proprio centro dialisi per I'attribuzione del codice CER
per il corretto smaltimento.

| coordinatori infermieristici sono leader essenziali per
garantire la sorveglianza in materia di ambiente e sicurezza,
cura e benessere dei collaboratori e dei pazienti in un conte-
sto sanitario sempre piu complesso e in continua evoluzione.
La loro dedizione e competenza li rendono figure chiave nel
saper orientare, guidare, motivare e premiare le scelte crea-
tive, promuovendo la salute e il benessere del team e della
comunita.

| coordinatori infermieristici, gli infermieri e gli altri pro-
fessionisti sanitari hanno il dovere di essere parte attiva e
propositiva in questa battaglia per la salute e I'ambiente e
per definire nuovi orizzonti di sviluppo sostenibile nel mondo
della dialisi.

Conclusioni

La sostenibilita ambientale & una delle maggiori sfide che
la sanita si ritrova ad affrontare ogni giorno. La dialisi, rispetto
ad altre terapie, € associata a elevati consumi di acqua ed
elettricita e a una produzione e al relativo smaltimento di
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rifiuti elevati, a loro volta responsabili dell’emissione di gas
effetto serra. E ormai evidente la necessita della comunita
nefrologica di essere proattiva verso la sostenibilita ambien-
tale, andando oltre la semplice consapevolezza del problema
riportato abbondantemente in letteratura.

Lo sviluppo di tecnologie ecosostenibili, la costruzione o il
riammodernamento di centri dialisi all'avanguardia per I'am-
biente, lo sviluppo di un progetto di miglioramento ambien-
tale e il ruolo del personale sanitario rappresentano i quattro
punti cardine su cui dover lavorare per poter raggiungere |'o-
biettivo della dialisi Green.

In questo contesto, anche la collaborazione con un partner
come l'industria risulta ideale e strategica. Infatti, il binomio
sostenibilita-salute, ormai inscindibile, richiede una partner-
ship tra tutti gli stakeholder del sistema sanitario, dalle isti-
tuzioni al settore privato, dalla societa scientifica ai pazienti.

Questo articolo & una call to action e riporta una serie
di esempi realizzati o realizzabili di soluzioni per una dialisi
ecosostenibile. E il momento di mettere in pratica azioni con-
crete per far fronte all’'urgenza di proteggere I'ambiente, il cui
risultato si riflettera in un futuro immediato sulla salute e sul
benessere dei pazienti dialitici stessi.
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New biomarkers in kidney transplant

Recently, new interesting and important novel biomarkers have allowed the evidence based medicine to move
to a new field called precision medicine. In particular, this apply to organ transplantation and to the diagnosis of
rejection.

Among these novel biomarkers are the study of donor-derived cell-free DNA when present in the blood of the
recipients, the study of gene expression profiling again in the recipient, and the study of several urinary cytokines.
All these novel biomarkers have several advantages over the old biomarkers. Indeed, they are non-invasive, are
able to detect renal damage before the appearance of histological abnormalities, and are able to distinguish
antibody-mediated rejection from cell-mediated rejection. The aim of this study is to identify the most recent
findings on these biomarkers and to describe their utility and their limitations in particular in the field of kidney
acute rejection.

Keywords: Acute kidney rejection, Biomarkers, Donor-derived cell-free DNA, Gene expression profiling, Subclinical

rejection, Urinary cytokines

Le nostre conoscenze mediche sono passate attraverso
fasi conoscitive sempre piu avanzate. Dalla medicina basata
sull’esperienza alla medicina basata sulle evidenze, fino alla
medicina di precisione. Al momento attuale stiamo vivendo
quest’ultimo passaggio dovuto allo sviluppo delle nuove tec-
nologie e in particolare allo sviluppo di nuovi biomarcatori.

Nuovi biomarcatori nel campo del trapianto renale permet-
tono di predire o di diagnosticare precocemente lo sviluppo di
un rigetto acuto sia cellulo-mediato che anticorpo-mediato. In
guesto modo permettono di stratificare il rischio di ogni singolo
paziente trapiantato, di porre una diagnosi tempestiva, quando
il danno istologico € ancora non significativo, e di individuare i
riceventi del trapianto a elevato rischio di rigetto acuto. Come
gia accennato, i nuovi biomarcatori permettono, a livello mole-
colare, di rilevare anomalie nelle risposte dell'immunita innata
e adattiva, molto prima che tali anomalie determinino danni e
si estrinsechino a livello istologico.

Un biomarcatore & una caratteristica che e oggettiva-
mente misurata e valutata come indicatore di un normale
processo biologico, di un processo patologico o di una rispo-
sta farmacologica a un intervento terapeutico. | biomarca-
tori vengono studiati attraverso procedimenti di proteomica,
genomica, trascrittomica e metabolomica (1).
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Le principali caratteristiche dei biomarcatori applicati al
trapianto renale sono di avere valori predittivi in termini di
sensibilita e di specificita e di avere valori predittivi in termini
di falsi positivi e di falsi negativi. Devono essere non invasivi
e la loro validazione & essenziale a causa delle variazioni inte-
rindividuali e delle variazioni fra un laboratorio e I'altro.

Hanno sostituito i tradizionali metodi di monitoraggio
degli eventi clinici che comportavano una serie di errori o di
interpretazioni non chiare.

Per esempio, il dosaggio della creatinina sierica € un mar-
ker non specifico di danno renale. Parimenti 'esame delle
urine & non specifico, come non specifico e lo studio con ultra-
suoni. Anche il monitoraggio dei livelli farmacologici degli
immunosoppressori & non specifico. La biopsia renale ¢ stata
a lungo considerata il gold standard diagnostico. Tuttavia non
e esente da complicazioni, € soggetta a variazioni difformi fra
gli operatori ed é soggetta a errori di campionamento.

In questa analisi verranno in particolare analizzati nuovi
biomarcatori nel trapianto renale come il DNA libero di cel-
lule del donatore, presente nel ricevente, il profilo dell’e-
spressione genica nel ricevente e i biomarcatori rivelabili
nelle urine.

La presenza di DNA libero di cellule del donatore presente
nel ricevente e dovuta al fatto che un qualsiasi danno a carico
del rene donato porta a un incremento del DNA nel circolo
del ricevente (2). E un attendibile marker di danno delle cel-
lule endoteliali e puo essere elevato in caso di rigetto, di infe-
zioni o di danno del trapianto indotto da farmaci (3).

E ancora dibattuto il reale significato della presenza di
DNA libero di cellule del donatore e diverse questioni restano
aperte come risulta dalla Tabella 1 (3).
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Trapianto renale e biomarcatori

TABELLA 1 - Benefici e limiti dell’'uso del DNA del donatore nel ricevente

Potenziali benefici

Limiti ed errori

Biomarcatore non invasivo

Possibili errori dovuti alla copresenza di DNA del ricevente insieme
al DNA del donatore

Applicabile a tutti gli organi solidi

Spesso non e diagnostico per rigetto dovuto a cellule T

Un incremento si puo avere anche 30 giorni prima della comparsa
di danni istologici

Elevato anche in patologie diverse dal rigetto

'assoluta quantificazione del DNA del donatore non e influenzata
da modifiche del DNA del ricevente

'uso non & raccomandabile nel periodo precoce post-trapianto

Evita I'impiego di biopsie protocollari

Non e raccomandabile I'uso nelle 24 ore post-biopsia

Evita I'uso di biopsie non necessarie

In gravidanza fornisce risultati ambigui

Diagnosi non invasiva di rigetto mediato da anticorpi

Possibile confusione nei ritrapianti e nei trapianti multiorgano

Valutazione dell’efficacia di una terapia antirigetto

Indicatore per il trattamento farmacologico del rigetto cronico
attivo

Due recenti meta-analisi hanno comunque ben docu-
mentato I'importanza del DNA del donatore nella diagnosi di
rigetto (4,5). In entrambe le meta-analisi € ben documentato
che i livelli di DNA del donatore sono significativamente piu
elevati nei pazienti con rigetto mediato da anticorpi, mentre
tale significativita non si ha nel rigetto mediato da cellule T.
Una spiegazione di questo fatto € che nel rigetto mediato da
anticorpi si ha un danno della micro-vascolatura con libera-
zione di DNA dall’endotelio (6), mentre il rigetto mediato da
cellule T € essenzialmente un danno interstiziale in assenza di
lesioni endoteliali (7).

Il DNA del donatore, oltre a essere diagnostico, ha anche
valore prognostico ed & stato documentato come pazienti
con elevati livelli di DNA del donatore abbiano un piu elevato
rischio di cattiva evoluzione del trapianto sul lungo termine
(8,9). Una riduzione del filtrato glomerulare, lo sviluppo di
anticorpi donatore specifici e la recidiva di rigetto sono mag-
giori nei pazienti con elevati livelli di DNA del donatore, come
documentato nella Tabella 2.

In uno studio chiamato ADMIRAL sono stati studiati
1.094 pazienti (10). E stato eseguito un controllo del DNA del
donatore per tre anni dopo il trapianto; inoltre sono state
monitorizzate la comparsa di anticorpi contro il donatore, |'e-
voluzione del filtrato glomerulare e la comparsa di rigetti. Lo
studio ADMIRAL ha confermato che livelli di DNA persistente-
mente elevati sono associati a una riduzione del filtrato > 25%
nell’arco di tre anni, allo sviluppo di anticorpi contro il dona-
tore e alla piu frequente comparsa di rigetti anche subclinici.

In conclusione, il DNA del donatore presente nel ricevente
ha certamente importanti benefici, ma anche limiti fra i quali
quello di non distinguere spesso rigetti mediati da cellule T e
il fatto di poter essere elevato in patologie diverse dal rigetto
acuto.

Diversi studi hanno riconosciuto I'importanza del profilo
genico nella diagnostica della flogosi precoce e del rigetto
subclinico dopo trapianto renale.

Profilo dell’espressione genica come biomarcatore

Il profilo dell’espressione genica sia nelle urine che in
circolo puo essere significativo per la diagnosi di rigetto
acuto. Lo studio CTOT-04 (11) ha documentato come il
profilo di 3 particolari geni nei campioni urinari sia capace
di svelare reazioni di rigetto. Parimenti, lo studio CTOT-
01 (12) ha documentato come la presenza nelle urine
della proteina CXCL9 di derivazione genica sia indicativa
di rigetto. Lo studio successivo CTOT-08 (13), analizzando
I'espressione genica di 120 geni, ha documentato come
l'aumento o la riduzione di questi era in grado di distin-
guere soggetti con trapianto ben funzionante da soggetti
con rigetto subclinico. Uno studio genico particolarmente
importante & stato quello di Zhang et al. (14) che, in 191
pazienti trapiantati di rene, ha individuato un profilo di 17
geni che e in grado di documentare un rigetto subclinico
con elevata significativita. La Tabella 3 riporta i geni con la
loro significativita.

TABELLA 2 - | Pazienti con DNA > 0,5% sono a maggior rischio dei pazienti con DNA < 0,5%

Statistica Basso DNA (< 0,5%) Elevato DNA (> 0,5%) p
Livello di DNA Media 0,25 1,76
% Modificazioni del filtrato Media -0,40 -8,64 0,004
Presenza di atc 1/37 (2,7%) 17/42 (40,5%) <0,00001
contro il donatore
Ricorrenza di rigetto 0/37 (0,0%) 9/42 (21,4%) 0,0028

A
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TABELLA 3 - Set di 17 geni per la diagnostica del rigetto acuto

G Clin Nefrol Dial 2024; 36: 85

Simbolo Sequenza Nome P
ZMAT1 NM_001011657 Zinc finger, matrin type 1 0,01
ETAAL NM_019002 Ewing tumor, associated antigen 1 0,04
ZNF493 NM_001076678 Zinc finger protein 493 0,002
CCDC82 NM_024725 Coiled-coil domain containing 82 0,02
NFYB NM_006166 Nuclear transcription factor Y, B 0,03
SENP7 NM_001077203 SUNO1/sentrin specific peptidase 7 <0,001
CLK1 NM_001162407 CDC-like kinase 1 0,01
SENP6 NM_001100409 SUMO1/sentrin specific peptidase 6 0,01
CIGALTIC1 NM_001011551 C1GALT1C1-specific chaperone 1 0,01
SPCS3 NM_021928 Signal peptidase complex subunit 3 homolog (6, cerevisiae) 0,03
MAPIA NM_002373 Microtubule-associated protein 1 A 0,01
EFTUD2 NM_001142605 Elongation factor Tu GTP binding domain containing 2 0,001
APIM1 NM_001130524 Adaptor-related protein complex 1, mu 1 subunit > 0,001
ANXAS NM_001154 Annexin A5 <0,001
TSC22D1 NM_001243797 TSC22 domain family, member 1 0,01
F13A1 NM_000129 Coagulation factor XIlII, Al polypeptide 0,02
TUBB1 NM_030773 Tubulin, B1 class VI 0,03

Forse il pil importante studio mediante la valutazione
del profilo genico & il TruGraf, che & un algoritmo che uti-
lizza I'espressione genica di 120 geni (15). Un importante
studio che ha utilizzato il TruGraf & stato condotto in modo
prospettico in 240 pazienti trapiantati di rene (16). La copre-
senza di molti dei 120 geni era associata a un peggioramento
degli aspetti istologici con un ridotto filtrato glomerulare e
con una maggiore perdita dell’organo trapiantato. E stata
utilizzata anche la combinazione del profilo dell’espres-
sione genica con il reperto di piu elevate quantita del DNA
del donatore (17). | due metodi usati insieme assumono un
piu elevato valore diagnostico nella diagnostica del rigetto
subclinico. In particolare il profilo genico e piu efficace
nella diagnostica del rigetto cellulare, mentre i livelli di DNA
del donatore sono piu efficaci nella diagnostica del rigetto
mediato da anticorpi.

Profilo dell’RNA urinario nella diagnostica del rigetto

Anche lo studio del profilo dell’lRNA urinario ha dimo-
strato di essere un biomarcatore utile nella diagnostica pre-
coce del rigetto del trapianto renale.

Aumentati livelli di mRNA perforina e di mRNA granzyme
sono presenti nelle urine in corso di rigetto acuto (18).

In un altro studio (19) e stato studiato 'RNA messaggero
in 485 pazienti trapiantati ed é stato documentato che nelle
cellule urinariei livelli di mRNA di CD € perforina, di proteina
10 interferone inducibile (IP-10) di 18SrRNA erano diagnostici
per rigetto acuto.

Anche i livelli di mRNA per FOXP3 e per CD25 erano dia-
gnostici per rigetto acuto in un altro studio (20). Lutilita
delle citochine urinarie per la diagnostica del rigetto acuto
e tuttavia discussa. Uno studio francese (21) e uno studio

© 2024 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

recente (22) non hanno documentato in effetti I'utilita del
monitoraggio citochinico urinario nella diagnostica del
rigetto.

In conclusione, il profilo urinario del’RNA sembra impor-
tante nella diagnostica del rigetto. Di particolare utilita sem-
brano la perforina, il granzyme B e IP-10, mentre sono discussi
CXCL9 e CXCL10.

In conclusione, molteplici nuovi biomarcatori non invasivi
stanno cambiando la facilita e la rapidita nella diagnostica del
rigetto e permettono un piu precoce ed efficace trattamento
con gli immunosoppressori.
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De novo malignancies after kidney transplantation

Cancer is the second cause of death in kidney transplant patients in most Western countries. The excess risk of
cancer after kidney transplantation is two to three times higher than in the age and sex matched general popula-
tion. Once cancer develops, the outcome is generally poor, particularly for melanoma, renal cell carcinoma and

post-transplant lymphoproliferative disorder.

A multidisciplinary approach for screening, prevention, diagnosis and treatment of neoplastic disease after

kidney transplantation is necessary.

Keywords: Cancer, Immunosuppressive therapy, Kidney transplantation

Introduzione

Sappiamo ormai come il trapianto di rene rappresenti
l'opzione terapeutica piu efficace in termini di qualita della
vita, sopravvivenza e rapporto costo-beneficio nei pazienti
affetti da malattia renale cronica (1,2). Tuttavia, come tutte
le terapie, non & privo di effetti collaterali e complicanze. Una
delle piu temute, legata allo stato di immunosoppressione
cronica, & quella neoplastica (3) che rappresenta la seconda
causa di morte dopo la malattia cardiovascolare nei pazienti
che ricevono un trapianto renale (4).

Si evince, dunque, quanto sia essenziale, dove possibile,
applicare tutte le misure a disposizione in ambito di preven-
zione, diagnosi precoce e trattamento.

Epidemiologia
Incidenza

Lincidenza cumulativa di cancro negli organi solidi oscilla
tra il 10% e il 15% a distanza di circa 15 anni dal trapianto
(5) raggiungendo oltre il 60% in Europa, Australia e Nuova
Zelanda per quanto riguarda i tumori cutanei, con un rischio
cumulativo pari al doppio o al triplo rispetto alla popolazione
generale aggiustata per eta e sesso. In particolare il rischio
€ aumentato per tumori con eziologia virale, malattie linfo-
proliferative post-trapianto (PTLD), carcinoma anogenitale
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e sarcoma di Kaposi (6,7). Al contrario non si riscontra un
aumento di rischio rispetto alla popolazione generale per
quanto riguarda le neoplasie mammaria e prostatica (Fig. 1).

Mortalita

Una volta sviluppatasi, i tassi di mortalita standard per
tutti i tipi di neoplasia sono almeno 1,8-1,9 volte piu alti che
nella popolazione generale con un ulteriore aumento del
rischio fino a 5-10 volte per i soggetti affetti da melanoma,
tumore urogenitale e linfoma non-Hodgkin (8).
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Figura 1 - Rapporti standardizzati per incidenza dei diversi tipi di
neoplasia nei riceventi di trapianto di rene. La dimensione del cer-
chio rappresenta il rischio assoluto di sviluppare neoplasia rispetto
alla popolazione generale.
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Fattori di rischio

| fattori di rischio per lo sviluppo di una neoplasia de novo
possono essere quelliin comune con la popolazione generale
(eta avanzata, sesso maschile, fumo, esposizione prolungata
al sole) e i fattori propri della popolazione con malattia renale
e trapiantata.

In particolare questi ultimi sono:

— una terapia immunosoppressiva che determina una
deplezione dell'immunita cellulo-mediata (linfociti T) e
quindi una ridotta immunizzazione nei confronti degli
antigeni virali e tumorali;

— eventi di rigetto acuto (9);

— uno stato di sensibilizzazione (10);

— durata della dialisi prima del trapianto (11) (soprattutto
per quanto riguarda lo sviluppo del carcinoma a cellule
renali e del mieloma multiplo).

Il rischio di sviluppare un tumore diventa ancora piu ele-
vato nei soggetti con storia di neoplasia maligna prima del
trapianto (12,13).

Esistono, poi, dei fattori ambientali e geografici (14).

Meccanismi di sviluppo di neoplasia dopo trapianto
renale

I meccanismi che portano allo sviluppo di un tumore dopo
trapianto renale non sono ancora ben chiari.

Un ruolo fondamentale e certamente svolto dalla depres-
sione del sistema immunitario che determina:

— scarso controllo dei virus oncogeni, per esempio: herpes
virus umano 8 (HHV8) e sarcoma di Kaposi, Epstein-Barr
virus (EBV) e PTLD, papillomavirus umano (HPV) e tumori
delle grandi labbra e dell’ano (15);

— sviluppo di mutazioni che in assenza di immunosoppres-
sione verrebbero riconosciute dal sistema immunitario
(neoplasie cutanee e danno da radiazioni ultraviolette
[UV]) (16).

Attualmente, non ci sono prove che un tipo di immuno-
soppressione sia piu oncogeno di altri (17), tuttavia alcuni
studi sperimentali hanno individuato un ruolo fondamentale
del tacrolimus nella progressione di carcinoma epatocellulare,
adenocarcinoma polmonare e carcinoma a cellule renali,
tramite 'aumento dei livelli di TGF-£.

Lazatioprina, invece, sensibilizza la pelle alle radiazioni
UVA e provoca I'accumulo di 6-tioguanina nel DNA, portando
a un rischio maggiore di tumori cutanei non-melanoma (Non-
Melanoma Skin Cancer, NMSC) (18).

Al contrario, gli inibitori del bersaglio dei mammiferi della
rapamicina (mTOR) possono avere potenziali effetti antitu-
morali inibendo la crescita del cancro attraverso l'arresto del
ciclo cellulare e I'inizio dell'apoptosi.

La terapia di induzione con agenti che riducono le cellule
T (compresi agenti policlonali, come la globulina anti-timo-
citi, e agenti monoclonali, come anti-CD52 e Ortho Kung T3
[muromonab-CD3]) aumenta il rischio di tumori, come PTLD
e melanoma (19).

Neoplasie post-trapianto renale

Tumori comuni dopo trapianto

Alcuni tipi di neoplasia come carcinoma a cellule renali,
tumori cutanei e PTLD, hanno un rischio di sviluppo piu ele-
vato dopo trapianto rispetto ad altri.

Carcinoma a cellule renali

Il rischio di sviluppare un carcinoma a cellule renali nei
pazienti trapiantati di rene & fino a sette volte maggiore che
nella popolazione generale (20,21). Nel 90% dei casi coin-
volge i reni nativi e per il 75-80% dei casi si tratta di carcinomi
a cellule renali e con un rischio di metastasi < 2% grazie allo
stretto follow-up a cui sono sottoposti questi pazienti (22-24).

| fattori di rischio per lo sviluppo di carcinomi a cellule
renali post-trapianto comprendono:

— sesso maschile (hazard ratio [HR] nelle donne, 0,56; IC al
95%, da 0,47 a 0,66);

— eta (oltre 60 anni; HR, 6,59; IC al 95%, da 4,29 a 10,15);

— razza africana (HR, 1,50; IC al 95%, da 1,24 a 1,80);

— durata della dialisi (3+ anni; HR, 2,23; IC al 95%, da 1,58 a
3,13) (25).

Per quanto riguarda la causa di ESRD (End Stage Renal
Disease), malattie glomerulari (HR, 1,24; IC al 95%, da 1,05 a
1,47), nefrosclerosi ipertensiva (HR, 1,55; IC al 95%, da 1,29 a
1,86) e malattia vascolare (HR, 1,53; IC al 95%, da 1,15 a 2,03)
sembrano avere il rischio associato maggiore; al contrario, i
pazienti con insufficienza renale secondaria al diabete (HR,
0,77; IC al 95%, da 0,62 a 0,94) o malattia renale policistica
autosomica dominante (HR, 0,81; IC al 95%, da 0,62 a 1,06)
hanno un rischio inferiore di carcinomi a cellule renali.

| carcinomi a cellule renali de novo dovrebbero essere gestiti
secondo le Linee Guida urologiche sulla base della stratifica-
zione del rischio e della stadiazione (26,27), in combinazione
con i fattori di rischio del paziente (eta, comorbilita, stato fun-
zionale) e con le caratteristiche della massa renale (dimensioni,
esame istologico del campione bioptico, cinetica di crescita).

Loutcome dei carcinomi a cellule renali dopo il tratta-
mento radicale nella popolazione trapiantata € paragonabile
a quello della popolazione generale, con tassi di sopravvi-
venza a 5 anni, specifici per la malattia e globali, rispettiva-
mente del 68-97% e del 69-88% (28,29). | fattori prognostici
negativi includono la presenza di sintomi alla diagnosi, un
grado Fuhrman piu elevato (> 2), I'assenza di trapianto e la
malattia a uno stadio avanzato (28,29). La durata complessiva
e I'intensita dell'immunosoppressione, piuttosto che i singoli
componenti del regime farmacologico, influenzano il rischio
di carcinoma a cellule renali.

La gestione di queste neoplasie dovrebbe essere indivi-
dualizzata e basata sull’utilizzo di un approccio centrato sul
paziente per garantire una cura ottimale (30).

Tumori della pelle

Il cancro della pelle & il tipo di cancro pil comune nei rice-
venti di trapianti di rene con un andamento piu aggressivo
che nella popolazione generale.

In questi pazienti i tumori della pelle piu comune-
mente riportati comprendono il carcinoma cutaneo a cellule
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squamose (SCC), il carcinoma basocellulare (BCC), il sarcoma di
Kaposi e il melanoma maligno, con i carcinomi cheratinocitari
che rappresentano il 90-95% (31,32).

Alla base della patogenesi del carcinoma cutaneo vi e la
complessa interazione di fattori di rischio, tra cui I'esposizione
alle radiazioni UV, I’'HPV, il cancro della pelle pre-trapianto,
I'eta avanzata, la razza e il sesso (i maschi sono a maggior
rischio rispetto alle femmine). Inoltre, i farmaci immunosop-
pressori aumentano gli effetti cancerogeni (principalmente
ciclosporina e azatioprina) (33,34). Il sarcoma di Kaposi & piu
comunemente riscontrato in alcuni gruppi etnici, compresi i
pazienti provenienti dal Mediterraneo, dall’Africa e dall’Eu-
ropa centrale. Sebbene il sarcoma di Kaposi sia un tumore
raro, la sua incidenza nei riceventi di trapianto supera 100
volte quella della popolazione generale.

Rispetto alla popolazione generale, i riceventi di trapianto
presentano un rischio di carcinoma a cellule squamose di circa
250 volte superiore (31). Nei pazienti con cheratosi attinica e
carcinoma a cellule squamose in situ, le terapie topiche o di
escissione chirurgica con dimostrazione istologica di margini
negativi offrono tassi di guarigione del 95-100% (31). Nei casi
inoperabili, la radioterapia primaria pud determinare una gua-
rigione locale. | pazienti che sviluppano piu di cinque SCC/anno
e quelli che hanno SCC aggressivi o a esordio precoce possono
essere presi in considerazione per la chemioprofilassi con
retinoidi (35) e nicotinamide (36). Nei pazienti con carcinoma
cutaneo a cellule squamose metastatico, si raccomandano la
chemioterapia sistemica e/o I'immunoterapia (31).

Il trattamento con inibitori della calcineurina espone a
un rischio elevato di sviluppo di sarcoma di Kaposi. In questo
caso il trattamento principale & rappresentato dalla riduzione
dell'immunosoppressione o dal passaggio a mTOR inibitori
che portano a un ripristino dell’attivita immunitaria delle cel-
lule T effettrici e della memoria contro I’'HHV 8 (37).

Per quanto riguarda il melanoma maligno, il rischio di svi-
lupparlo arriva fino a circa cinque-otto volte nei riceventi di
trapianto con esiti molto peggiori rispetto alla popolazione
generale (31) e i fattori di rischio sono: anamnesi positiva per
melanoma pre-trapianto, razza bianca ed eta avanzata (> 50
anni). Il trattamento primario e chirurgico con ampia escis-
sione e margini adeguati, sulla base dello spessore di Breslow,
come previsto dalle Linee Guida del National Comprehensive
Cancer Network (31). La regolazione dell'immunosoppres-
sione e adattata a ciascun paziente sulla base dell’entita del
melanoma e della funzione del trapianto.

Malattia linfoproliferativa post-trapianto (PTLD)

La PTLD e una complicanza ben nota dopo il trapianto di
rene, sebbene sia una malattia rara. In circa il 90% dei casi la
PTLD é associata all’Epstein-Barr virus (EBV), la cui infezione
viene comunemente contratta durante I'infanzia procurando
nella maggior parte dei casi sintomi lievi o minimi. Il virus,
pero, puo infettare le cellule B e rimanere dormiente durante
la fase di latenza e riattivarsi dopo il trapianto, a causa della
depressione funzionale delle cellule T e del mancato con-
trollo sulla proliferazione delle cellule B. La maggior parte
delle PTLD & di tipo a cellule B, con circa il 5% dei pazienti che
hanno il tipo a cellule T.

Lincidenza cumulativa della PTLD nei primi 10 anni dopo
il trapianto di rene & di circa I'1-2% nei riceventi adulti e di
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circa il 3% nei riceventi pediatrici di trapianto (38). Il rischio di
PTLD sembra essere piu alto nei primi 12 mesi post-trapianto,
per poi diminuire fino al quinto anno dopo il trapianto. La
sieronegativita da EBV pre-trapianto e l'infezione primaria
da EBV sono importanti fattori di rischio per la PTLD precoce
EBV-positiva, in particolare nei riceventi piu giovani, e pos-
sono spiegare il rischio piu elevato di malattia subito dopo il
trapianto. Al contrario, una percentuale significativa (circa il
40-50%) di PTLD tardive a cellule B &€ EBV-negativa (39).

Oltre alla sierologia per EBV-negativa del ricevente (con
donatore positivo) e all’eta piu giovane, altri fattori di rischio
di sviluppo di PTLD sono il sesso maschile, 'uso di agenti che
depletano le cellule T, Ortho Kung T3 (muromonab-CD3) e
tacrolimus ad alte dosi (38). E stato inoltre riscontrato che
I'uso del blocco costimolatorio, come belatacept, & associato
a un rischio piu elevato di PTLD, in particolare di PTLD cere-
brale in pazienti che sono EBV-negativi e quando utilizzato a
dosi pil elevate (40).

Il cardine del trattamento della PTLD & la riduzione dell’'im-
munosoppressione con una risposta che, tuttavia, varia con-
siderevolmente da individuo a individuo. In alcuni lavori &
riportato che I'uso di rituximab e chemioterapia (doxorubi-
cina, ciclofosfamide, vincristina, prednisone) ha migliorato la
sopravvivenza globale, con una sopravvivenza a 5 anni pari
a circa il 60% (41). Inoltre, il rituximab & generalmente ben
tollerato con effetti collaterali minimi (41).

Screening del cancro nei riceventi di trapianto

Nonostante la mancanza di evidenze sperimentali a sup-
porto nei pazienti con malattia renale (considerati comunque
ad alto rischio), lo screening di routine per il cancro al seno, al
colon-retto e al collo dell’'utero € raccomandato e dovrebbe
essere allineato alle Linee Guida della popolazione generale
(42) (Tab. 1). Alcune Linee Guida suggeriscono anche con-
trolli cutanei di routine da parte di dermatologi nei riceventi
di trapianto ad alto rischio; ecografie addominali e livelli sie-
rici di « -fetoproteina dovrebbero essere controllati ogni 6
mesi per quelli con malattia epatica sottostante e infezioni
croniche da HBV. Per i pazienti che sono a rischio di svilup-
pare carcinoma a cellule renali (come quelli con una storia
di malattia cistica acquisita, quelli con una storia familiare, i
forti fumatori e quelli che usano analgesici a lungo termine),
uno screening ecografico (annuale oppure ogni due anni) dei
reni nativi puo essere preso in considerazione per individuare
tumori maligni occulti (43).

Vaccinazione contro il papillomavirus umano (HPV)
nei destinatari di trapianto renale

Lincidenza del cancro anogenitale correlato all’lHPV e
almeno 10-15 volte piu elevata nei riceventi di trapianto di
rene che nella popolazione generale di pari eta e sesso. |
vaccini quadrivalenti (contro i genotipi 6, 11, 16 e 18) e, piu
recentemente, i vaccini HPV 9-valenti (contro cinque ulteriori
genotipi 31, 33, 45, 52 e 58) in studi clinici randomizzati sono
risultati avere un’efficacia complessiva del 99-100% per la
prevenzione della neoplasia intraepiteliale cervicale. La vac-
cinazione HPV & indicata sia nei maschi che nelle femmine di
eta compresa tra i 9 e i 25 anni nella popolazione generale
per la prevenzione delle neoplasie maligne correlate all’"HPV.
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TABELLA 1 - Raccomandazioni per lo screening del cancro nei riceventi di trapianto di rene

Neoplasie post-trapianto renale

Cancri Raccomandazioni Prova
Seno Per le donne di eta compresa trai50ei 74 anni, screening mammografico una Estrapolazione dalla popolazione generale.
volta ogni 2 anni. Per le donne < 50 anni, la decisione di avviare uno screening
regolare dovrebbe essere individuale.
Prostata  Per gli uomini di eta compresa tra i 55 e i 69 anni, le decisioni di screening Estrapolazione dalla popolazione generale.
dovrebbero essere individualizzate dopo una conversazione con il proprio
medico sui potenziali benefici e rischi. Per gli uomini di eta >70 anni, i potenziali
benefici potrebbero non superare i danni attesi e questi uomini non dovrebbero
essere sottoposti a screening di routine per il cancro alla prostata.
Cervicale Pap test annuale o test HPV ogni 3-5 anni a partire dall’eta di 25 anni fino ai In considerazione del rischio piu elevato di
74 anni. malattia, alcuni suggeriscono Pap test piu
frequenti. Tuttavia, nessuna prova suggerisce
un aumento della frequenza dei test HPV.
Intestino  Per gliadulti di eta compresatrai45ei75 anni, testimmunochimicifecaliogni Lo screening mediante test immunochimici
due anni, sigmoidoscopia ogni 5 anni o colonscopia ogni 5-10 anni. fecali e accurato nei riceventi di trapiant
di rene. Tuttavia, puo essere associato a un
rischio piu elevato di complicanze associate
alle colonscopie diagnostiche
Polmone  Pergliadultidieta compresatrai55ei79anni, scansioniannuali ditomografia Estrapolazione dalla popolazione generale.
computerizzata a basso dosaggio per coloro che hanno fumato un pacchetto
al giorno per 30 anni o equivalente (due pacchetti al giorno per 15 anni).
Pelle Autoesame mensile della pelle ed esame completo della pelle del corpo ogni  Opinioni di esperti.
6-12 mesi da parte di medici e dermatologi esperti.
Cellula Lo screening di routine per il carcinoma a cellule renali mediante ecografia Lo screening basato sulla popolazione che
renale non é raccomandato per tutti i riceventi di trapianti, a eccezione dei soggetti utilizza gli ultrasuoni per tutti i riceventi di
ad alto rischio. trapianti di rene non €& economicamente
vantaggioso.
Fegato Screening di routine mediante ecografia, con e senza a -fetoproteina, ogni 6 Estrapolazione dalla popolazione generale.
mesi in pazienti con cirrosi.
PTLD Monitoraggio diroutine dei pazienti ad alto rischio (donatore EBV sieropositivo/ Opinioni di esperti.

ricevente sieronegativo) per EBV mediante DNA PCR. Una volta nella prima
settimana dopo il trapianto, mensilmente per i primi 3-6 mesi ed ogni 3 mesi
fino alla fine del primo anno post-trapianto.

Pap: Papanicolaou; HPV: papillomavirus umano; US: ecografia; PTLD: malattia linfoproliferativa post-trapianto; EBV: Epstein-Barr virus; NAT: tecniche di amplifi-

cazione degli acidi nucleici.

Alcuni dati recenti hanno dimostrato che & efficace anche
nelle donne fino ai 45 anni. Nella popolazione trapiantata,
i vaccini HPV sono generalmente sicuri. Tuttavia, la sieropo-
sitivita & stata rilevata solo in circa il 50-60% dei pazienti, a
seconda dei genotipi (44). Sebbene la vaccinazione HPV
sia raccomandata per le donne dopo il trapianto, potrebbe
essere piu efficace vaccinare prima del trapianto.

Gestione e trattamento dell’immunosoppressione nei
riceventi di trapianto affetti da neoplasia

La gestione dell'immunosoppressione nei riceventi di tra-
pianto neoplastici @ complessa e impegnativa. E quindi neces-
sario un approccio congiunto tra professionisti dei trapianti,
oncologi e operatori sanitari dedicati ai fini di garantire cure
ottimali ai nostri pazienti. E necessaria una comprensione
meticolosa del rischio immunologico sottostante e della gra-
vita del tumore per ottimizzare la dose di immunosoppres-
sione e prevenire il rischio di rigetto acuto, bilanciando al
contempo la necessita di indurre la regressione della lesione

A

maligna e di prevenirne la progressione futura. In assenza
di evidenze di qualita, una riduzione giudiziosa del carico
immunosoppressivo complessivo per i pazienti con neoplasie
maligne a uno stadio da precoce a moderato pud essere un
primo passo ragionevole e questo dovrebbe essere condotto
in accordo con i pazienti, informandoli sui potenziali effetti
avversi. Per i pazienti con carcinoma a cellule squamose,
esistono ora prove basate su studi che suggeriscono che la
conversione a un inibitore di mTOR puo ridurre il rischio di
cancro a lungo termine (45,46). Tuttavia, l'uso di inibitori di
mMTOR puod anche essere associato a un rischio piu elevato di
morte (47,48). Pertanto, non ci sono dati sufficienti per con-
siderare gli inibitori di mTOR come protettivi contro altri tipi
di cancro oltre al carcinoma a cellule squamose e al sarcoma
di Kaposi (49).

Immunoterapia

L'uso di inibitori del checkpoint immunitario (ICl), vale
a dire anticorpi monoclonali che hanno come bersaglio
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I'antigene 4 associato ai linfociti T citotossici (CTLA-4) o la
proteina 1 della morte cellulare programmata o il suo ligando
(PD-1/PD-L1), ha rivoluzionato il trattamento di una varieta
di tumori maligni attraverso attivazione del sistema immuni-
tario contro il cancro (50,51), e questo soprattutto in caso di
melanoma, di carcinoma polmonare non a piccole cellule e
di carcinoma a cellule renali. Tuttavia, il loro uso & limitato
nei riceventi di trapianto dato il rischio di rigetto (52,53) e
richiede ulteriori indagini.

Mettere le prospettive dei pazienti al centro della gestione
della neoplasia

| pazienti affetti da neoplasia e sottoposti a trapianto pos-
sono manifestare molteplici sintomi a causa delle molteplici
morbilita. E, dunque, necessario un approccio multidisciplinare
e personalizzato, piuttosto che un approccio unico per tutti.

Conclusioni

Il tumore € la principale causa di morbilita e mortalita nei
pazienti sottoposti a trapianto di rene. Avere un tumore & un
evento devastante per i pazienti e le loro famiglie. La gestione
dell'immunosoppressione diventa complessa e impegnativa
per la necessita da una parte di combattere la neoplasia e di
ridurne il rischio di recidiva e, dall’altra, di mantenere basso
il rischio di perdita dell’allotrapianto a causa di un rigetto.
Attualmente, non ci sono delle linee di indirizzo standard di
riduzione della quantita di immunosoppressione in sicurezza.

E necessario aderire quanto pili possibile ai programmi di
prevenzione primaria e di screening nei riceventi di trapianto
anche se non sempre i risultati potrebbero corrispondere a
quelli della popolazione generale.

Sono necessari sforzi di collaborazione tra professionisti
sanitari, ricercatori e pazienti per individuare linee di indirizzo
per supportare I'assistenza a lungo termine dei nostri pazienti.
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