A.G.C. 20 - Assistenza Sanitaria - Deliberazione n. 448 del 25 marzo 2010 — PROGETTO
PER LA REALIZZAZIONE DI UNA STRUTTURA DI RIFERIMENTO REGIONALE PER LA PREVEN-
ZIONE, DIAGNOSI E TERAPIA DELLA NEFROPATIA ISCHEMICA.

PREMESSO

Che la Malattia Renale Cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) & ormai riconosciuta come una reale
emergenza sanitaria

Che circa il 13% degli americani evidenza un danno renale, testimoniato dalla presenza di albuminuria
o0 altra anomalia urinaria, o di insufficienza renale e circa I'8% ha un filtrato glomerulare (GFR) inferiore a
60 ml/min, che rappresenta il valore soglia per la definizione di CKD franca,

che la prevalenza aumenta sino al 15-30% nei pazienti anziani e supera il 50% nei pazienti affetti da
malattie circolatorie e metaboliche e che é atteso, inoltre, un raddoppio nei prossimi anni del numero di
pazienti nefropatici secondario alla crescente incidenza di ipertensione, diabete mellito di tipo 2 e sin-
drome metabolica

VALUTATO

Che a fronte della produzione scientifica sulla epidemiologia della CKD nella realta Nord-Americana e
Nord-Europea, in Italia, come nel resto della Europa del Sud, sono tuttora assenti dati su scala nazionale
di prevalenza e prognosi nei pazienti nefropatici in fase non-dialitica.

Che perd i dati del registro italiano di dialisi evidenziano oggi una mortalita annua in dialisi di circa il
10%, ossia la meta di quanto riportato dall’analogo registro USA,

che in Italia, il rapporto ISTAT del 02-03-2007 (Condizioni di salute, fattori di rischio e ricorso ai servizi
sanitari. 2005) non cita in alcun passaggio questo rilevante problema sanitario. Gli unici dati epidemiolo-
gici, che riguardano esclusivamente i pazienti uremici in trattamento sostitutivo (dialisi o trapianto rena-
le), sono stati ottenuti dal Registro Italiano di Nefrologia e Dialisi, emanazione diretta della Societa Italia-
na di Nefrologia. Gli ultimi dati disponibili in Italia del Registro Italiano di Dialisi e Trapianto (anno 2004)
mostrano che sono presenti circa 38.000 pazienti in dialisi extracorporea e poco piu di 6.000 in dialisi pe-
ritoneale.

PRESO ATTO

che alla luce dei dati riportati e delle non ancora univoche interpretazioni della malattia renovascolare,
ma soprattutto, considerando anche che la popolazione italiana invecchia progressivamente e sempre
piu (Dati | STAT, rapporto annuale 2009 ) registrando, al 1° gennaio 2009, un ulteriore incremento
dell'indice di vecchiaia pari al 142,8 per cento, risulta evidente la necessita di migliorare in Italia
I'identificazione ed il trattamento precoce della malattia renovascolare al fine di prevenire gli outcomes
piu sfavorevoli, individuando le piu efficaci aree di intervento con evidente riduzione della spesa sanitaria
nazionale.

Che nell’ambito della regione Campania la necessita di affrontare questa problematica & ancora piu co-
gente mancando infatti dati epidemiologici attendibili e soprattutto un indirizzo regionale di linee guida e
di percorsi diagnostico- terapeutici con I'individuazione di strutture di monitoraggio e indirizzo degli inter-
venti di prevenzione, diagnosi precoce, cura, riabilitazione nonché interventi socio-assistenziali da ero-
gare.

CONSIDERATO
Che il Dipartimento universitario di Patologia Sistematica AREA FUNZIONALE“PREVENZIONE TERA-

PIA DELL’IPERTENSIONE ARTERIOSA E DELLA NEFROPATIA ISCHEMICA” ha presentato un pro-
getto denominato “PROGETTO PER LA REALIZZAZIONE DI UNA STRUTTURA DI RIFERIMENTO



REGIONALE PER LA PREVENZIONE, DIAGNOSI E TERAPIA DELLA NEFROPATIA ISCHEMICA” con
I'obiettivo di:

e Creare presso I'Universita degli Studi di Napoli “Federico II” un polo di eccellenza e di riferimento
regionale per la predisposizione di interventi di prevenzione, diagnosi precoce, terapia, follow-up
e interventi socio-riabilitativi della malattia nefrovascolare

e Aumentare la prevalenza di diagnosi correttamente eseguita di malattia nefrovascolare nei pa-
zienti afferenti alla Universita degli Studi di Napoli “Federico 11"

¢ Ridurre la mortalita, le ospedalizzazioni e la necessita di trattamenti sostitutivi dialitici nei pazienti
con CKD secondaria a malattia nefrovascolare afferenti alla Universita degli Studi di Napoli “Fe-
derico II” con conseguente riduzione della spesa sanitaria nazionale

e Aumentare la diffusione di conoscenze e la sensibilizzazione della popolazione al problema della
malattia renale ed ai suoi fattori di rischio, promovendo specifiche campagne di informazione (a
mezzo stampa, televisione o radio), anche in collaborazione con i maggiori organi specializzati
(Societa Italiana di Nefrologia, S.I.N., Fondazione lItaliana del Rene, F.I.R.) ed in occasione di
eventi di vasta portata mediatica come la Giornata mondiale del rene.

VALUTATO

Che il progetto appare rispondere pienamente alle esigenze del sistema sanitario regionale aderendo
perfettamente alle indicazioni dei Piani sanitari regionali vigenti nonché alle indicazioni del Piano sanita-
rio nazionale,

Che non esistono allo stato attuale analoghi progetti in corso o proposti

Che la spesa appare congrua ed in linea con gli obiettivi del progetto stesso

Per i motivi espressi in premessa che qui si intendono integralmente riportati, I'Assessore alla Sanita
propone e la Giunta a voto unanime

DELIBERA
Di approvare il progetto denominato PROGETTO PER LA REALIZZAZIONE DI UNA STRUTTURA DI
RIFERIMENTO REGIONALE PER LA PREVENZIONE, DIAGNOSI E TERAPIA DELLA NEFROPATIA
ISCHEMICA” presentato dal Dipartimento universitario di Patologia Sistematica AREA FUNZIONA-
LE“PREVENZIONE TERAPIA DELL’IPERTENSIONE ARTERIOSA E DELLA NEFROPATIA | SCHEMI-
C ”

Di prelevare la somma di euro 80.000,00 sul Capitolo di bilancio 7092 UPB 4.15.38 Esercizio finanziario
2010, che presenta sufficiente disponibilita

Di trasmettere la presente delibera all’Area 20 per i provvedimenti di conseguenza

Di trasmettere la presente delibera al BURC per la successiva pubblicazione

Il Segretario Il Presidente
Cancellieri Bassolino
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Dati epidemiologici in USA e Europa

Negli USA, la Malattia Renale Cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) & ormai riconosciuta come
una reale emergenza sanitar@DC, Weekly Morbility and Mortality Report, March 2nd 2007).

Circa il 13% degli americani ha evidenza di danno renale, testimoniato dalla presenza di
albuminuria o altra anomalia urinaria, o di insufficienza renale e circa 1'8% ha un filtrato
glomerulare (GFR) inferiore a 60 ml/min, che rappresenta il valore soglia per la definizione di CKD
franca (1). La prevalenza aumenta sino al 15-30% nei pazienti anziani e supera il 50% nei pazienti
affetti da malattie circolatorie e metaboliche. E’ atteso, inoltre, un raddoppio nei prossimi anni del
numero di pazienti nefropatici secondario alla crescente incidenza di ipertensione, diabete mellito
di tipo 2 e sindrome metabolica (2). Una analoga prevalenza di CKD é stata stimata in Olanda,
Gran Bretagna e Norvegia (3-5).

Le dimensioni “epidemiche” della CKD non rappresentano pero l'unico dato allarmante. Studi
epidemiologici effettuati in coorti di popolazione generale di USA e Nord Europa (6-12), hanno
infatti dimostrato che nei pazienti con CKD in fase non dialitica, la mortalita, prevalentemente da
cause cardiovascolari (CV), aumenta in maniera esponenziale fino a sei volte con il ridursi del
filtrato glomerulare rispetto ai soggetti con normo-funzione renale. L'elevato rischio CV comporta
che la mortalita superi di gran lunga (da 2 a 50 volte) la probabilita di iniziare il trattamento
dialitico soprattutto nelle fasi iniziali di malattia. A tal riguardo, € importante sottolineare che un
recente studio prospettico, condotto in popolazione generale Norvegese, ha evidenziato che
'aggiunta dei valori di GFR e albuminuria al tradizionale modello prognostico per il rischio CV
comporta la riclassificazione del 6.6% dell’intera popolazione e, in particolare, del 39% dei soggetti
considerati a rischio intermedio (mortalita CV 5-10/1000 persone/anno) (12).

L’elevato rischio CV nel paziente nefropatico € stato attribuito ad un peso maggiore, rispetto alla
popolazione generale, dei principali fattori di rischio tradizionali nonché alla presenza di fattori
specifici della malattia renale (1,2). A tal riguardo, € importante notare che i fattori, tradizionali e
non tradizionali (ipertensione, albuminuria, anemia, dislipidemia, carenza di vitamina D), possono
rendere conto non solo del rischio CV ma anche della progressione verso la fase dialitica delle
malattie renali. Pertanto, I'intervento terapeutico effettuato, nelle fasi precoci della CKD, sui fattori
modificabili del rischio CV potrebbe verosimilmente migliorare la prognosi globale, ossia cardio-
renale, del paziente nefropatico, diminuendo sia il rischio CV che ritardando l'ingresso in dialisi, e
quindi le gravi complicanze e i costi elevati che caratterizzano il sottogruppo dei pazienti dializzati.

Dati epidemiologici in Italia

A fronte della produzione scientifica sulla epidemiologia della CKD nella realtd Nord-Americana e
Nord-Europea, in Italia, come nel resto della Europa del Sud, sono tuttora assenti dati su scala
nazionale di prevalenza e prognosi nei pazienti nefropatici in fase non-dialitica.

Tali informazioni sono invece essenziali.

Le informazioni raccolte nella popolazione Nord-Americana e Nord Europea, infatti, potrebbero
non essere applicabili alla realta italiana in quanto i dati del registro italiano di dialisi evidenziano
0ggi una mortalita annua in dialisi di circa il 10%, ossia la meta di quanto riportato dall’analogo
registro USA e analoghe differenze sono state osservate nel confronto sulla mortalita in dialisi tra
Nord e Sud Europa (13-15). La popolazione di pazienti nefropatici verosimilmente differisce tra
USA, Nord Europa e Italia per numerosi aspetti, sia di natura etnica che di stili di vita, abitudini



alimentari, e, infine, per i differenti atteggiamenti prescrittivi che sono espressione della politica
sanitaria propria di ciascun paese.

In Italia, il rapporto ISTAT del 02-03-2007C¢ndizioni di salute, fattori di rischio e ricorso ai

servizi sanitari. 2005) non cita in alcun passaggio questo rilevante problema sanitario. Gli unici dati
epidemiologici, che riguardano esclusivamente i pazienti uremici in trattamento sostitutivo (dialisi o
trapianto renale), sono stati ottenuti dal Registro Italiano di Nefrologia e Dialisi, emanazione diretta
della Societa Italiana di Nefrologia. Gli ultimi dati disponibili in Italia del Registro Italiano di
Dialisi e Trapianto (anno 2004) mostrano che sono presenti circa 38.000 pazienti in dialisi
extracorporea e poco piu di 6.000 in dialisi peritoneale. E’ stato stimato che la spesa annua
(comprensiva di ospedalizzazioni) per paziente e di circa 51.000 euro per la dialisi extracorporea e
di 28.000 euro per la dialisi peritoneale. Nel 2004, per i pazienti in dialisi (che costituiscono lo
0,08% della popolazione) il costo totale e stato di oltre 2 miliardi di euro (pari al 2.3% del fondo
Sanitario Nazionale per lo stesso anno). Se si considera che I'aumento di nuovi casi ogni anno
(+10.2% tra il 2003 e il 2004 pari a 9.312 nuovi pazienti in dialisi) supera il numero di decessi nello
stesso anno (3.575), appare evidente come la spesa sanitaria attuale per la dialisi € gia di gran lunge
superiore alle valutazioni relative al 2004, con un aumento stimato del 35% in 3 anni.

Un rapporto analogo e stato di recente descritto dal Registro Americano. Il Report USRDS 2007, ha
infatti segnalato che, nell'lambito défledicare, i pazienti con CKD in fase sostitutiva pur
rappresentando I'1.2% della popolazione assistita utilizzano 1'8.2% dei fondi. Lo Rasso
sottolinea inoltre che ai pazienti con CKD in fase non-dialitica &€ destinato il 19.4% delle risorse
Medicare nonostante essi rappresentino solo il 6.6% della popolazione assistita. Quest’ultimo dato,
compatibile con l'elevata frequenza di ospedalizzazioni da comorbidita CV, ribadisce come
I'etichetta “alto rischio CV” caratterizzi il nefropatico sin dalle fasi iniziali della malattia renale.

Malattia renovascolare

Numerose possono essere le cause di CKD, sia congenite che acquisite.

Nell'ultima decade, specialmente nei soggetti in eta avanzata, e stata catalogata come causa distinta
di insufficienza renale la nefropatia ischemica. (16). Una corposa percentuale di pazienti con CKD
che richiede terapia dialitica, e affetta da malattia ischemica renale. (17,18). Stime della prevalenza
della malattia renovascolare derivano, pero, principalmente da autopsie e studi angiografici di
pazienti con ipertensione renovascolare o malattia aterosclerotica che aveva coinvolto altri distretti
dell'albero arterioso. (19-23). Mancano ancora studi di popolazione su larga scala.

Con il termine di Malattia Renovascolare si indicano i processi morbosi e le alterazioni anatomiche
che, riducendo il lume delle arterie renali, determinano l'ischemia renale.

La malattia renovascolare puo esprimersi con due differenti quadri clinici:

- l'ipertensione renovascolare, caratterizzata da ipertensione sistemica, puo essere secondaria a
lesioni aterosclerotiche o displasia delle arterie renali;

- la nefropatia ischemica, caratterizzata prevalentemente da alterazioni della funzione renale, e
secondaria, nella quasi totalita dei casi, a lesioni aterosclerotiche. Definiamo Nefropatia Ischemica
l'insieme delle alterazioni funzionali, ormonali ed anatomiche secondarie all’ipoperfusione renale
da stenosi di una o di entrambe le arterie renali.

La nefropatia ischemica e la conseguenza di lesioni arteriosclerotiche che riducono il calibro dei
vasi renali ed e, pertanto, una causa potenziale di insufficienza renale cronica (24) reversibile od
anche evitabile, purché accuratamente e tempestivamente individuata (25-28). In molti pazienti che



iniziano il trattamento dialitico € stata documentata la presenza di patologia renovascolare con
prevalenza dall’11-17% (29-32). In uno studio angiografico su pazienti anziani con insufficienza
renale di media entita tale prevalenza ha raggiunto il 50% (33).

La progressione del danno renale, e quindi l'insufficienza renale, avviene generalmente in maniera
asintomatica (34). Se un solo rene e ischemico ed il rene controlaterale & perfettamente funzionante
si puo verificare la perdita completa della funzione del rene ischemico senza alcun apprezzabile
sintomo.

La presenza di ipertensione non €& una costante del quadro clinico della nefropatia ischemica (35,
36). L'ipertensione renovascolare, conseguenza anch’essa della malattia renovascolare, va tenuta
distinta dalla nefropatia ischemica. Infatti I'ipertensione renovascolare pud essere presente in
assenza di alterazioni funzionali renali e la nefropatia ischemica pu0 essere in atto in assenza di
ipertensione sistemica.

La patologia renovascolare costituisce un importante fattore di comorbidita per i pazienti uremici.
La sopravvivenza media dei pazienti renovascolari in trattamento dialitico e risultata dimezzata
rispetto al gruppo di controllo in uno studio longitudinale di 20 anni (29)

Non esiste un solo segno o sintomo patognomonico per la presenza di patologia renovascolare.
L'uso di esami strumentali nella popolazione generale degli ipertesi ha sempre scarso valore
predittivo data la bassa prevalenza della patologia renovascolare. E quindi opportuno e fortemente
consigliato far precedere a qualsiasi esame, anche non invasivo, la ricerca dei suddetti sintomi e/o
segni clinici. | segni ed i sintomi associati alla patologia renovascolare e quindi utili per formulare
un fondato sospetto diagnostico possono essere divisi in maggiori (indicanti danno renale od
ipertensivo-vascolare evidente) e minori (indicanti fattori di rischio e danni vascolari extrarenali).
Segni e sintomi maggiori:

» asimmetrica riduzione delle dimensioni renali (37)

e comparsa improwvvisa di uno stato ipertensivo in un’eta > 50-55 anni (38, 39)

* retinopatia di grado 3° o0 4° all’esame del fundus dell’occhio (40)

* soffio addominale sisto-diastolico (38, 41)

* aumento della creatinina dopo test di stimolazione con ACE-Inibitori o sotto trattamento anti-
ipertensivo con ACE-inibitori (42, 43)

Segni e sintomi minori:

* eta superiore ai 60 anni (44)

» anamnesi positiva per forte consumo di sigarette (44)

« episodi di edema polmonare ricorrente senza evidenti anomalie o disfunzioni cardiache (45, 46)

* ipertensione refrattaria alla terapia medica (38, 39)

* presenza di lesioni vascolari aterosclerotiche distrettuali (47)

» assenza di proteinuria o proteinuria di lieve entita (< 0.5 g/die) nei pazienti diabetici con
insufficienza renale (48).

Non sono disponibili dati di sicura predittivita per i singoli sintomi e quindi la scelta dell'itinerario
diagnostico-strumentale dipende da un’adeguata integrazione interpretativa della costellazione dei
sintomi rilevati.

La presenza di alterazioni da vasculopatia periferica a carico degli arti inferiori si associa a stenosi
dell'arteria renale in una percentuale di casi che varia dal 14.1% (49) al 43.8% (50). D’altra parte la
presenza di coronaropatie si associa a presenza di stenosi dell’arteria renale in una percentuale di
casi che va dal 13% (51) al 28% (52). La presenza di questi elementi dovrebbe quindi stimolare la
ricerca e l'integrazione dei segni sospetti per patologia renovascolare.



Progetto

Alla luce dei dati riportati e delle non ancora univoche interpretazioni della malattia renovascolare,
ma soprattutto, considerando anche che la popolazione italiana invecchia progressivamente e
sempre piu Dati ISTAT, rapporto annuale 2009) registrando, al 1° gennaio 2009, un ulteriore
incremento dell’indice di vecchiaia pari al 142,8 per cento e con un costante aumento rispetto agli
anni precedenti (141,7 per cento per il 2007, 139,9 per cento per il 2006 e 137,8 per cento per il
2005), risulta evidente la necessita di migliorare in Italia I'identificazione ed il trattamento precoce
della malattia renovascolare al fine di prevenire gli outcomes piu sfavorevoli, individuando le piu
efficaci aree di intervento con evidente riduzione della spesa sanitaria nazionale.

Nelllambito della regione Campania la necessita di affrontare questa problematica € ancora piu
cogente .

Infatti mancano dati epidemiologici attendibili e soprattutto manca un indirizzo regionale di linee
guida e di percorsi diagnostico terapeutici con lindividuazione di strutture di monitoraggio e
indirizzo degli interventi di prevenzione, diagnosi precoce, cura, riabilitazione nonché interventi
socio-assistenziali da erogare.

A tal scopo, si propone di affidare all’Area funzionale “Diagnosi e prevenzione dell'ipertensione
nefrovascolare e della nefropatia ischemica”, afferente al Dipartimento di Patologia Sistematica
dell’'Universita degli Studi di Napoli “Federico II” il compito di realizzare il progetto della
creazione di una struttura pilota di riferimento, almeno su base provinciale, per la predisposizione
degli indirizzi di prevenzione, diagnosi, cura e assistenza socio-riabilitativa per l'assistenza ai
cittadini affetti da malattia renovascolare.

Gli obiettivi di tale progetto saranno quelli di:

e Creare presso I'Universita degli Studi di Napoli “Federico 1I” un polo di eccellenza e di
riferimento regionale per la predisposizione di interventi di prevenzione, diagnosi precoce,
terapia, follow-up e interventi socio-riabilitativi della malattia nefrovascolare

* Aumentare la prevalenza di diagnosi correttamente eseguita di malattia nefrovascolare nei
pazienti afferenti alla Universita degli Studi di Napoli “Federico II”

* Ridurre la mortalita, le ospedalizzazioni e la necessita di trattamenti sostitutivi dialitici nei
pazienti con CKD secondaria a malattia nefrovascolare afferenti alla Universita degli Studi
di Napoli “Federico II” con conseguente riduzione della spesa sanitaria nazionale

* Aumentare la diffusione di conoscenze e la sensibilizzazione della popolazione al problema
della malattia renale ed ai suoi fattori di rischio, promovendo specifiche campagne di
informazione (a mezzo stampa, televisione o radio), anche in collaborazione con i maggiori
organi specializzati (Societa Italiana di Nefrologia, S.I.N., Fondazione lItaliana del Rene,
F.ILR.) ed in occasione di eventi di vasta portata mediatica come la Giornata mondiale del
rene.

Il centro di che trattasi oltre a svolgere una attivita clinica di livello specialistico avra anche
soprattutto il compito di elaborare modelli assistenziali per interventi coordinati tra le varie
articolazioni assistenziali (medici di medicina generale, strutture specialistiche territoriali
extraospedaliere, strutture specialistiche ospedaliere) nonché con le specialita che trattano patologie
frequentemente associate a disfunzione renale o ad insufficienza renale o nelle quali la presenza di
danno renale aggrava la morbilita e la mortalita (Diabetologia e Cardiologia, ma anche
Immunologia, Urologia e Chirurgia Vascolare).



In tal senso la struttura si rendera disponibile alla collaborazione con le aziende sanitarie ed
ospedaliere per la realizzazione degli interventi di formazione e consenso scientifico indispensabili
per realizzare linee guida e percorsi diagnostico-terapeutici.

Le maggior parte delle risorse necessarie per I'avviamento di tale attivita sono gia presenti nel
Dipartimento a cui afferisce la suddetta Area Funzionale (ambulatorio nefrologico attrezzato,
presidi medici, stanza prelievi, reparto di degenza) e, pertanto, € richiesta allo stato solo una
implementazione di risorse specialistiche con [l'affidamento di un incarico di prestazione
professionale per un medico specialista in Nefrologia, con particolare competenza nello specifico
campo clinico, con il compito di implementare l'assistenza, sia in regime di ricovero che
ambulatoriale, nonché la consulenza nefrologica a pazienti affetti da malattia nefrovascolare.

La presenza di tale risorsa permettera al team gia operante di poter assolvere agli altri obiettivi
previsti dal progetto anche alla luce delle necessita assistenziali, attualmente assicurate dagli
specialisti gia in servizio che hanno fatto fronte al notevole incremento di prestazioni a cui si
assistito negli ultimi anni, della popolazione geriatrica che afferisce alla suddetta Area Funzionale.

Il costo dello specialista € quantizzabile in 80.000 euro annui circa pari alla retribuzione media di
un professionista a contratto ambulatoriale.

La struttura Universitaria, in caso di affidamento del progetto si impegna a presentare un
cronoprogramma dettagliato di delle attivita a svolgersi e semestralmente una relazione di
andamento con gli stadi di avanzamento.
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