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Knowing the relative risk (RR) of morfa/ip/ associated with being outside the Guidelines, Linee Guida,
guide/ine targets and the percentage of patients in this situation, it is possi- Hemodialysis, Emodialisi,

le to estimate the number of patient life years that could be gained from Mortality, Mortalits
adhering to guideline recommendations. Quality assurance | Assicurazione di
We used a prevalent cross-sectional sample of 576 Italian patients from the qualita

Dialysis Outcomes and Practices Patterns Study (DOPPS) phase Il (2002-
2004) to determine the percentage of patients who failed to meet the Italian
Society of Nephrology'’s targets for dialysis dose (spKt/V =1.3), anemia
management (hemoglobin =11 g/dl), and mineral metabolism (serum cal-
cium and phosphorus: <2.6 and =<1.8 mmol/l, respectively), and the
National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI) targets for nutritional status (serum albumin >4 g/dL) and vas-
cular access (facility catheter use <10%). We used a larger random sam-
ple of DOPPS patients to establish the adjusted RRs of mortality associated
with the 6 examined targets.

The percentage of patients outside the targets and the adjusted RRs were
34% and 1.12 for dialysis dose, 37.7% and 1.20 for anemia manage-
ment, 40.8% and 1.14 for phosphorus, 14.4% and 1.22 for calcium,
62.5% and 1.46 for albumin, and 40.1% and 1.20 for facility catheter use.
The adjusted sum of life years potentially gained by complete adherence to
all 6 guidelines was 25,156 over a period of 5 years (2006-2010); a more
conservative estimate, modeling life years potentially gained by bringing
half of all patients outside targets within them, was 13,382.

In conclusion, this analysis suggests opportunities to improve hemodialysis
patient care in ltaly. The magnitude of potential savings in life years should
encourage greater adherence to guidelines and practices that are signifi-

cantly associated with better survival. (G Ital Nefrol 2007; 24: 221-9)
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INTRODUZIONE

Dalla fine degli anni ‘90, la Societa ltaliana di
Nefrologia (SIN) si & impegnata in un percorso edu-
cativo atto a stabilire e divulgare una serie di Linee
Guida riguardanti i diversi aspetti della pratica clinica
nefrologica. Risultato di questa attivitd sono le sedici
linee guida pubblicate nel corso degli ultimi 7 anni (1).
Le Linee Guida SIN considerate in questo studio sono
quelle riguardanti I'anemia in corso di insufficienza
renale cronica (pubblicata nel dicembre 1999 e rivista
nell’oftobre 2003), la dose dialitica (pubblicata nel

dicembre 1999) e |'osteodistrofia renale (pubblicata
nell'aprile 2000 e rivista nell’ottobre 2003). Al
momento della stesura di questo articolo si prevedeva
la pubblicazione di una versione aggiornata delle
Linee Guida per anemia ed osteodistrofia entro la fine
del 2006. Le Linee Guida esistenti per lo stato nutri-
zionale riguardano solamente i pazienti con insuffi-
cienza renale cronica in trattamento conservativo;
attualmente la SIN non ha Linee Guida per il confe-
zionamento ed il monitoraggio dell’accesso vascolare
per emodialisi.

Le Linee Guida SIN (2) stabiliscono che la “reale”
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dose di dialisi & espressa dal Kt/V all’equilibrio
(calcolato con il modello cinetico dell’'urea) (3) e
specificano un livello minimo accettabile di 1.05.
L'uso del single pool Kt/V (spKt/V) (4), & molto utile
dal punto di vista pratico ma il livello minimo accet-
tabile in questo caso deve essere aumentato ad 1.3
perché esso sovrastima la dose di dialisi effettiva-
mente somministrata. Come indicato da altre Linee
Guida (5, 6), la SIN raccomanda di mantenere i
livelli ematici di emoglobina (Hb) sopra 11 g/dL
ma di non eccedere costantemente 12 g/dL.
Mantenersi in questo range di Hb & particolarmente
importante per i pazienti con patologia cardiova-
scolare sintomatica o con accesso vascolare prote-
sico, data |'assenza di benefici, nei trial clinici con-
trollati, per i pazienti randomizzati ad un livello pit
alto di Hb, se si esclude il miglioramento della qua-
lita di vita (7). Le Linee Guida della SIN raccoman-
dano livelli di calcemia di 2.3-2.6 mmol/L (9.2-
10.4 mg/dl) e di fosforemia di 1.1-1.8 mmol/L
(3.5-5.6 mg/dL). Come sopra detto, le Linee Guida
sull’osteodistrofia sono in corso di revisione e si pre-
sume che nella nuova versione i livelli di calcemia
raccomandati saranno simili a quelli delle Linee
Guida della Kidney Disease Outcomes Quality
Iniziative (K/DOQI) della National Kidney Foun-
dation (8).

In ltalia non esistono attualmente dati che permetto-
no di valutare in modo diretto |'applicazione clinica
delle Linee Guida ed il loro impatto sugli outcome cli-
nici. Ciononostante, diversi dati sembrano indicare che
la pubblicazione delle Linee Guida SIN abbiano avuto
un impatto positivo sulla pratica clinica. Dati dello stu-
dio Dialysis Outcomes and Practice Patterns Stud
(DOPPS) indicano che la concentrazione sierica di H
della coorte Italiana & aumentata da 10.8 g/dL, nel
2000, a 11.3 g/dL, nel 2003 (9, 10). Per quanto
riguarda la dose di didlisi, lo stato nutrizionale ed il
controllo dei livelli di fosforemia, i risultati dei pazienti
ltaliani sono simili o migliori di quelli di altri paesi par-
tecipanti al DOPPS (11-13). Infine, & importante sotto-
lineare che target e standard delle Linee Guida SIN
sono diventati la base per lo sviluppo di vari processi
di audit e benchmarking, sia a livello locale che regio-
nale (14-16).

U'analisi dei dati DOPPS ¢ stata di grande importan-
za e supporto alla messa a punto delle Linee Guida
della dialisi attraverso la documentazione di una signi-
ficativa associazione tra rischio di mortalita ed alcuni
fattori come I'insufficiente dose dialitica (17), I'ipercal-
cemia (18), l'iperfosforemia (18), l'ipoalbuminemia
(19, 20), l'insufficiente correzione dell’anemia (9) e
I'uso di cateteri venosi centrali come accesso vascola-
re (21-23).

Diversi studi osservazionali hanno dimostrato una
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nefta associazione tra morbilita e mortalita dei pazien-
fi in emodialisi e diversi aspetti del trattamento dialiti-
co, come la dose di dialisi somministrata (24), la per-
meabilitd della membrana dialitica (25), i bassi livelli
di Hb (9, 26), le anomalie del metabolismo minerale
(18, 27), lo stato nutrizionale (19) e la gestione del-
I'accesso vascolare (22). Sfortunatamente gli studi ran-
domizzati controllati condotti in ambito nefrologico
sono pochi (28) e non sempre confermano i risultati
degli studi osservazionali (29, 30). Infine, gli unici dati
su aderenza alle Linee Guida e rischio di mortalita
attualmente disponibili in ltalia sono quelli dello studio
DOPPS.

In questo studio abbiamo utilizzato dati di un cam-
pione trasversale di pazienti prevalenti della secon-
da fase del DOPPS (2002-2004) per calcolare la
percentuale di pazienti che non raggiungevano i
target raccomandati dalle Linee Guida per sei aree
di pratica clinica dialitica. L'hazard ratio per la mor-
talitd & stato calcolato usando il modello di soprav-
vivenza di Cox, corretto per le caratteristiche speci-
fiche del campione in studio. Basandoci sullhazard
ratio per la mortalita, la percentuale di pazienti che
non raggiungeva i farget considerati e la popola-
zione totale di pazienti in emodialisi in ltalia, abbia-
mo poi calcolato il numero di anni vita che si
potrebbero guadagnare, se ogni paziente che
attualmente non raggiunge un determinato tfarget
fosse in grado di raggiungerlo. Questa analisi si
basa sulla premessa che mancato raggiungimento
dei target e mortalita siano in un rapporto di causa-
effetto. Siccome & probabile che il raggiungimento
di un determinato target sia in parte correlato al
ro?giungimento di altri target, abbiamo anche cal-
colato il numero di anni vita che si potrebbero gua-
dagnare se tutti i farget venissero raggiunti contem-
poraneamente. | parametri considerati in questo stu-
dio sono la dose di dialisi, I'anemia, la fosforemia,
la calcemia, I'albuminemia e I'uso di cateteri veno-
si centrali, come accesso vascolare.

MEeTODI

Questo lavoro fa parte di una serie di pubblica-
zioni che hanno come base lo stesso tipo d’analisi
dei dati DOPPS. Un analogo lavoro é stato elabo-
rato e presentato, per gli Stati Uniti, da Port et al.,
nel 2004 (31). Per ognuna delle altre nazioni par-
tecipanti allo studio DOPPS, gli analisti DOPPS ed i
ricercatori nazionali hanno preparato un’analisi dei
dati DOPPS e delle Linee Guida come di seguito
riportato. Questi lavori sono stati sottoposti simulta-
neamente ai giornali nefrologici di ciascuna delle
nazioni interessate.
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CENTRI DIALISI DEL DOPPS

Questo studio analizza dati del DOPPS, uno studio
internazionale prospettico di coorte che indaga la
relazione esistente tra outcome e pratica clinica in
emodialisi. | dati del DOPPS sono raccolti, ad inter-
valli di quattro mesi, in pit di trecento centri dialisi
selezionati in modo random in 12 paesi (32, 33).
Durante la prima fase dello studio (DOPPS 1) sono
stati raccolti dati negli Stati Uniti (1996-2001), in
Giappone (1999-2001) ed in Europa (Francia,
Germania, ltalia, Spagna e Regno Unito, 1998-
2000). Nella seconda ?ase (DOPPS I, 2002-2004),
alla coorte iniziale si sono aggiunti Australia, Belgio,
Canada, Nuova Zelanda e Svezia. In questo studio
abbiamo utilizzato dati raccolti durante il DOPPS I
per valutare il conseguimento, in ltalia, dei farget sta-
biliti dalle Linee Guida. Per calcolare il rischio relati-
vo (RR) di mortalita associato con il mancato rag-
giungimento dei target delle Linee Guida, abbiamo
utilizzato i dati raccolti durante il DOPPS | ed il
DOPPS 1l in tutti i paesi partecipanti.

Il campione di centri dialisi partecipanti al DOPPS &
stato scelto in modo randomizzato, per assicurarsi che
ogni tipo di centro dialisi ed ogni area geografica
ltaliana (o di altri paesi partecipanti) siano adeguata-
mente rappresentati. Per poter partecipare al DOPPS
un centro dialisi deve avere un numero minimo di 24
pazienti in emodialisi cronica; questa condizione
esclude solamente il 5% circa della popolazione di
pazienti in emodialisi.

PAZIENTI UTILIZZATI PER L’ ANALISI

Un campione random di oltre 20000 pazienti & stato
selezionato da tutti i centri dialisi partecipanti al
DOPPS nei dodici paesi sopra citati. | dati del DOPPS
| e Il sono stati inclusi nel calcolo del rischio relativo di
mortfalitd associato con i fattori considerati in questo
studio, in quanto non é atteso che esso cambi in modo
significativo nel corso di pochi anni e la combinazione
delle due serie di dati permette una stima piv stabile
basata su un piv ampio campione di pazienti. Tutti i
pazienti di etd =18 anni in emodialisi cronica nei cen-
tri DOPPS erano eleggibili a partecipare allo studio.
Fra questi & stato selezionato per ogni centro dialisi un
campione random di 20-40 pazienti (in base al nume-
ro totale di pazienti in carico al centro). In questa
coorte di pazienti sono stati raccolti dati riguardanti le
caratteristiche demografiche, oltre 65 condizioni di
comorbilita (all'ingresso nel DOPPS), indicatori socio-
economici, utilizzo dell’accesso vascolare, caratteristi-
che del traftamento emodialitico, dose di dialisi som-
ministrata ed esami di laboratorio, tra cui i parametri

correlati ad anemia e metabolismo minerale.

La percentuale di pazienti che non conseguivano i
target considerati & stata calcolata sulla base della
coorte di pazienti emodializzati prevalenti entrati nel
DOPPS in ltalia all’inizio della fase Il (n = 576) e cor-
retta per il numero di pazienti di ogni centro dialisi, per
tenere confo degli squilibri nel campionamento dovuti
alle diverse dimensione dei centri.

La stima del numero di pazienti in emodialisi, in
ltalia nel 2006, é stata calcolata a partire dalla
popolazione di pazienti in emodidalisi riportata dal
Registro ltaliano di Dialisi e Trapianto (RIDT) nel
report 2003 (34). A questa é stata applicata una
crescita annua media del 2.9%, cioé la crescita
annua media della popolazione emodialitica osser-
vata in ltalia tra il 1999 e il 2003 (34). Questa cre-
scita di popolazione, tuttavia, non & stata inclusa
nei modelli di calcolo degli anni vita guadagnati e
questo, a nostro avviso, dd una stima conservativa
degli effetti sulla sopravvivenza del conseguimento
dei target delle Linee Guida.

SELEZIONE E DEFINIZIONE DEI TARGET

| sei indicatori di pratica dialitica valutati in questo
studio sono stati scelti sulla base di tre caratteristiche:
1) possono essere modificati mediante cambiamenti
della pratica clinica; 2) sono associati ad elevata mor-
talita; 3) per ognuno di essi un’alta percentuale della
popolazione dialitica presenta valori al di fuori del
range raccomandato. | sei indicatori erano considera-
ti in target rispetto alle Linee Guida per i seguenti valo-
ri: dose di dialisi spKt/V =1.3; anemia, Hb =11 g/dL;
albuminemia =4 g/dL; fosforemia 1.1-1.18 mmol/L
(3.5-5.6 mg/dl); calcemia 2.3-2.6 mmol/L (9.2-10.4
mg/dl); uso di cateteri venosi centrali, <10% dei
pazienti del centro. | valori di riferimento considerati
per Kt/V, Hb, fosforemia e calcemia rispecchiano le
indicazioni delle attuali Linee Guida della SIN (1). 1
valori considerati per |'albuminemia e I'uso di cateteri
venosi centrali rispecchiano, invece, le indicazioni

delle Linee Guida K/DOQI (8).

STANDARDIZZAZIONE DELL’ALBUMINEMIA

la standardizzazione dell’albuminemia é stata rea-
lizzata in tre fasi. In primo luogo é stata assunta una
popolazione “standard” di riferimento (popn) con albu-
minemia media di 4.25 g/dL ed un range di normali-
ta di 3.5-5.0 g/dL. In secondo luogo, in ciascun cen-
tro dialisi, le concentrazioni di albumina di ogni
paziente sono state normalizzate ed ordinate usando il
range di riferimento riportato dal laboratorio del cen-
tro (35). Infine, questo range di riferimento di centro &
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stato applicato al range di riferimento “standard” usan-
do la seguente formula:

Valore di albuminemia standardizzata del paziente =
Media della popn standard di riferimento + (Valore di
albuminemia riportata per il paziente — Media della
popn di riferimento del centro) x (Range della popn stan-
dard di riferimento/Range di riferimento del centro).

In cui:

® Range della popn standard di riferimento = 3.5 -

5.0

* Media della popn standard di riferimento = (3.5 +
5.0)/2 = 4.25.

* Media della popn di riferimento del centro = (estre-
mo inferiore + estremo superiore del range di rife-
rimento del centro)/2.

| valori standardizzati di albuminemia sono stati uti-

lizzati in alcune delle andlisi statistiche per indagare la
sensibilita dei risultati rispetto alla standardizzazione
di laboratorio.

ANALISI STATISTICA

Il rischio relativo di mortalitd dei pazienti che non
rientravano nei farget delle Linee Guida sopra descrit-
fe & stato calcolato con modelli di Cox usando dati rac-
colti durante il DOPPS | ed il DOPPS II. | modelli sono
stati stratificati sulla base del paese e della fase dello
studio. L'associazione con il rischio di mortalita & stato
calcolato  separatamente per i seguenti parametri:
spKt/V <1.3 vs. =1.3; fosforemia >1.8 mmol/L (>5.6
mg/dL) vs 1.1-1.8 mmol/L (3.5-5.6 mg/dl), corretto
per fosforemia <1.1 mmol/L (3.5 mg/dLl); calcemia
>2.6 mmol/L (>10.4 mg/dL) vs 2.3-2.6 mmol/L (9.2-
10.4 mg/dl), corretto per calcemia <2.3 mmol/L (9.2
mg/dL); albuminemia <4 g/dL vs =4 g/dL; emoglobi-
na <11 g/dlLvs=11 g/dL; prevalenza dell’'uso di cate-
teri venosi centrali >10% vs <10%. | valori di calcemia
sono stati corretti per la concentrazione sierica di albu-
mina. Nei modelli che valutano I'associazione tra cal-
cio e fosforo e mortalitd, il rischio relativo rappresenta
il rischio di mortalita per pazienti con valori al di sopra
del range rispetto a quelli con valori nei limiti del range
specificato dalle Linee Guida, corretto per i pazienti
con valori al di sotto del range di riferimento. Per tene-
re conto delle possibili correlazioni tra diverse pratiche
cliniche nell’ambito dello stesso centro dialisi, abbiamo
costruito un modello di sopravvivenza di Cox in cui tutti
e sei i parametri sono stati considerati simultaneamen-
te. Tutti i modelli sono stati correfti per efa, sesso,
razza, durata di insufficienza renale terminale, paese
e 14 fattori indice di comorbilita: coronaropatia, insuf-
ficienza cardiaca congestizia, altre patologie cardio-
che, vasculopatia periferica, ipertensione artferiosa,
patologia cerebrovascolare, diabete mellito, pneumo-
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patie, storia di neoplasie (presente o pregressa, esclu-
se le patologie neoplastiche della cute), sanguinamen-
to gastro-enterico durante i dodici mesi prima dell’in-
gresso nello studio, patologia neurologica o psichiatri-
ca, HIV/AIDS e patologie ricorrenti della cute (incluse
le gangrene). Il spKt/V é stato calcolato usando la for-
mula di Daugirdas (4). Il periodo di osservazione era
troncato (censored) al primo dei seguenti eventi:
abbandono del centro da parte del paziente, fine di
ogni fase dello studio (DOPPS | o DOPPS |l), ultima
data nota del follow-up. Per tenere conto degli effetti di
“clustering” di centro tutti i modelli contenevano un
“sandwich estimator” (36). Tutte le analisi statistiche
sono state condotte usando il programma SAS, versio-
ne 9.1 (SAS Institute, North Carolina, Stati Uniti).

CALCOLO DEGLI ANNI-PAZIENTE POTENZIALMENTE
GUADAGNATI

Abbiamo calcolato gli anni-paziente attribuibili ad
ognuno dei sei modelli di pratica clinica considerate ed
i risultati di queste analisi sono espressi come anni-
paziente che si potrebbero potenzialmente guadagnare.
Per calcolare il guadagno atteso in anni-paziente, abbia-
mo confrontato la curva di sopravvivenza attesa, a cin-
que anni, della popolazione emodialitica ltaliana, basa-
ta sull'effettiva mortalita attuale, con la proiezione a cin-
que anni della curva di sopravvivenza della popolazio-
ne dialitica ltaliana che si ofterrebbe se tutti i pazienti
raggiungessero i farget per le sei Linee Guida conside-
rate. In enframbe le curve di sopravvivenza abbiamo
considerato, come approssimazione, un tasso di morto-
litd costante. Questa assunzione si basa sui risultati di
precedenti analisi del DOPPS, che indicano che & possi-
bile approssimare il tasso di mortalita della popolazione
di pazienti in emodialisi ad un tasso di mortalita espo-
nenziale e costante. Considerato che cambiamenti nella
pratica clinica dialitica non hanno un grande effetto sulla
sopravvivenza posttrapianto, abbiamo limitato il calco-
lo degli anni-paziente solo al periodo in emodialisi ed
abbiamo considerato una perdita annua dello 0.022%
per frasferimento dei pazienti ad un’altra modalita di
frattamento (trapianto e dialisi peritoneale). Questo tasso
di perdita di pazienti in emodialisi & stato calcolato da
dati del DOPPS I, raccolti tra il 2002 ed il 2004.
L'equazione usata per calcolare gli anni-paziente attri-
buibili (possibile guadagno in annipaziente) si basa
sulla metodologia dell'area sotto la curva di soprawvi-
venza, come di seguito riportato:

PY = [(No/L) x FD] + [(N/1) x (- (FD/L)]

In cui: PY = proiezione della somma totale di anni-
paziente durante i cinque anni del periodo di studio

—
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(t =5 anni); FD = (I - e*) = percentuale di pazienti in
emodialisi al tempo t; L = tasso annuale di perdita di
pazienti dalla popolazione ltaliana di pazienti in emo-
dialisi dovuta a morte, trapianto o cambiamento della
modalita dialitica (dialisi peritoneale). Abbiamo stima-
to L =0.172, se non c'é variazione rispetto all’attuale
percentuale di pazienti che sono fuori dai farget delle
sei Linee Guida considerate; L = 0.110 se tutti i pazien-
ti che sono attualmente al di fuori dai sei farget li rag-
giungessero. Inolire, N, = 40316 = numero totale di
pazienti prevalenti in emodialisi in ltalia all'inizio dei
cinque anni del periodo di studio e N, = 6576 =
numero di pazienti incidenti che entrano in emodialisi
ogni anno. A partire da questi dati & possibile calco-
lare che, se non ci fossero variazione rispetto all’attua-
le tasso di perdita di pazienti per mortalita ed altre
cause (frapianto e passaggio alla dialisi peritoneale),
il totale di anni-paziente attesi, per il quinquennio

20062010, e 198327.

RISULTATI

ANNI VITA POTENZIAIMENTE GUADAGNATI

la Tabella | presenta la percentuale di pazienti
ltaliani che non raggiungono i sei target raccomanda-

ti dalle Linee Guida ed il rischio relativo di mortalita
associato con il mancato conseguimento dei target.
Questi due parametri sono stati la base su cui sono
state sviluppate tutte le stime riguardo gli anni vita
potenzialmente guadagnati. La Tabella Il presenta la
previsione del numero di anni-paziente per i cinque
anni dal 2006 al 2010 e la stima di anni vita che si
potrebbero guadagnare mediante un migliore conse-
guimento dei sei farget di pratica clinica, considerati
separatamente o tufti insieme.

| risultati delle analisi condotte per ogni Linea Guida
separatamente dimostrano che il maggior numero di
anni-paziente guadagnati sono associati con |'aumen-
to dell’albuminemia sopra 4 g/dL e la riduzione del-
I'uso di cateferi venosi centrali sotto il <10% dei
pazienti nel centro dialisi. In ltalia, se fossimo in grado
di modificare la pratica clinica e portare tutti i pazien-
ti con albumina inferiore a 4 g/dL al target raccoman-
dato, si potrebbero guadagnare 13339 anni-paziente,
che equivale ad un aumento del 6.7% nel numero toto-
le di anni-paziente attesi tra il 2006 e il 2010. Allo
stesso modo, se tutti i centri dialisi riuscissero a ridurre
I'uso di cateteri venosi centrali sotto il 10% dei pazien-
ti, si potrebbero guadagnare 4292 anni-paziente ed
aumentare il numero di anni vita del 2.2%.

Siccome il range di normalita ed il tipo di metodica
usata per misurare |'albumina variano in diversi labo-

TABELLA | - RISCHIO RELATIVO DI MORTALITA CORRETTO ASSOCIATO CON LE SEI MODALITA DI PRATICA CLINICA (DATI
DALLA COORTE INTERNAZIONALE, DOPPS | E DOPPS Il) E PERCENTUALE DI PAZIENTI ITALIANI CHE NON
RAGGIUNGONO | TARGET RACCOMANDATI DALLE LINEE GUIDA (DATI DALLA SOLA COORTE ITALIANA DEL

DOPPS 11)

Modalita di pratica clinica Rischio relativo di mortalita’ Pazienti ltaliani
RR P fuori target?

Dose di dialisi*
spKt/V <1.3 1.12 0.003 34.0%
Correzione dell’anemia®
Hb <11 g/dL 1.20 <0.0001 37.7%
Metabolismo calcio-fosforo*
Fosforo >1.8 mmol/L (>5.6 mg/dL) 1.14 <0.0001 40.8%
Calcio >2.6 mmol/L (>10.4 mg/dL) 1.22 <0.0001 14.4%
Stato nutrizionale* *
Albumina <4 g/dL 1.46 <0.0001 62.5%
Accesso vascolare™ *
Uso di cateteri venosi centrali per centro dialisi > 10% 1.20 <0.0001 40.1%

! Rischio relativo (RR) di mortalita calcolato dal DOPPS | (7 paesi) e DOPPS Il (12 paesi). Modelli stratificati sulla base di paese e fase dello stu-
dio; corretti per etd, sesso, razza, durata di insufficienza renale terminale e 14 condizioni indice di comorbilita.

2 Per le analisi riguardanti calcio e fosforo, il RR e la percentuale di pazienti che non raggiungono il target fanno riferimento solo ai pazienti con

valori al di sopra del target di riferimento.
*Linea Guida della SIN
**linea Guida K/DOQI
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TABELLA 11 - POTENZIALI ANNI VITA GUADAGNATI PER | PAZIENTI ITALIANI IN EMODIALISI MEDIANTE MIGLIORAMENTO
DEL RAGGIUNGIMENTO DEI TARGET INDICATI DALLE LINEE GUIDA, DURANTE UN PERIODO DI CINQUE
ANNI (2006-2010)

1 2 3 4 5 6
Variabile Valore Kt/V Hb Fosforo Calcio Albumina Uso di Somma
attuale >1.3 >11 g/dL 1.1-1.8 2.32.6 >4 g/dL cateteri  complessiva
mmol/L mmol/L <10% dalaé'
Tasso di mortalitd annuale 0.149 0.143 0.139 0.141 0.145 0.116 0.138 0.089
per anno-paziente
Tasso di perdita annuale per alire cause?  0.022 0.022 0.022 0.022 0.022 0.022 0.022 0.022
Tasso di perdita totale 0.172 0.166 0.161 0.163 0.167 0.138 0.160 0.111
Anni-paziente (totale) 198327 200576 202377 201437 200007 211666 202619 223483
Anni-paziente guadagnati se 100% - 2249 4050 3110 1680 13339 4292 25156% 4
dei pazienti raggiungessero (1.1%) (2.0%) (1.6%) (0.8%) (6.7%) (2.2%)
i farget (% degli anni totali)®
Anni-paziente guadagnati se - 1120 2010 1546 838 6508 2129 133828
50% dei pazienti raggiungessero (0.6%) (1.0%) (0.8%) (0.4%) (3.1%) (1.1%)

i farget (% degli anni fotali)®

I modelli da 1 a 6 correggono per efd, sesso, razza, anni di dialisi e 14 fattori indici di comorbilitd ma non per i farget delle altre Linee Guida.

Gli anni-paziente sono stati calcolati sulla base di 40316 pazienti prevalenti in emodialisi in ltalia nel 2006 (dato estrapolato dal report RIDT

2003) e 6576 nuovi pazienti aggiunti per ogni anno, per 5 anni.

Il modello complessivo corregge per le variabili sopra elencate ed i fattori delle colonne da 1 a 6. Nota: meno del 1% dei pazienti partecipan-
ti raggiungevano tutte e sei i farget delle Linee Guida.

2 Altre cause: trapianto, inizio della dialisi peritoneale.

%La somma fotale & minore della somma delle colonne da 1 a é perché tiene conto di altri fattori correlati.

4|l possibile guadagno in anni-paziente di 25156 ¢ il risultato della differenza tra 223483 e 198327).

5Si assume che la relazione tra RR di mortalitd ed ogni parametro sia di tipo causale.

ratori, i valori di albumina riportati dai singoli labora- gono dai due ai quattro farget ed il 17.7% di essi ne
tori sono stati standardizzati usando un range di riferi- raggiunge uno o nessuno.
mento comune. Utilizzando questi valori standardizza- Per valutare il potenziale effetto di una strategia pit
i il numero di anni-paziente che si potrebbero guado- realistica, abbiamo calcolato gli anni vita guoc?cgncti
gnare in ltalia, raggiungendo il target per I'albuming, se solo il 50% dei pazienti che sono attualmente al di
é di 13339 mentre sarebbe di 12407 utilizzando valo- fuori dei target raccomandati li raggiungessero. Un
ri d’albumina non standardizzati. simile miglioramento porterebbe ad un potenziale guo-
Anche se si tratta di un obiettivo irrealistico, se tutti i dagno di 13382 anni vita. Gli stessi risultati possono
pazienti ltaliani attualmente al di fuori dei target rac- essere inferpretati in una chiave diversa: se |'associa-
comandati conseguissero contfemporaneamente tutti e zione tra mancato conseguimento dei farget e mortali-
sei i farget, si potrebbero guadagnare 25156 anni ta, fosse solo parzialmente causale (per esempio il
vita, durante i prossimi cinque anni, a patto che |'as- 50%) ed il 100% dei pazienti raggiungessero i target,
sociazione fra raggiungimento delle Linee Guida e il numero di anni vita guadagnati sarebbe lo stesso
mortalitd fosse di tipo streftamente causale. Questo (13382).
evento comporterebEe un aumento del 12.7% nel E importante sottolineare che, quando il numero di
numero di anni vita attesi per i pazienti emodializzati potenziali anni vita guadagnati & calcolato con un
tra il 2006 e il 2010. Una diminuzione cosi drammo- modello di regressione che considera tutti e sei i target
tica della mortalita & tuttavia altamente improbabile, conseguiti confemporaneamente, il risultato (25156) &
dato che attualmente meno dell'1% dei pazienti in pib basso del 12% rispetto alla somma del numero di
emodialisi in ltalia raggiunge tutti e sei i farget racco- potenziali anni vita guadagnati calcolato con un
mandati dalle Linee Guida. Sono molto pochi (2.3%) modello che prenda in considerazione ogni farget sin-
anche i pazienti che raggiungono cinque o sei target. golarmente (28720). Questa differenza di risultato tra
La grande maggioranza dei pazienti (80%) raggiun- le due modalita di calcolo indica che esiste un certo
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livello di collinearita tra i modelli di pratica clinica dia-
litica e la loro associazione con il rischio di mortalita.
| maggiori determinanti della quantita di potenziali
anni vita guadagnati sono la percentuale di pazienti
che non raggiungono il target per quella determinata
Linea Guida ed il livello di rischio di mortalita associa-
fo con il mancato ottenimento dei farget.

DISCUSSIONE

| risultati di questo studio presentano la percentuale
di pazienti ltaliani in trattamento emodialitico che nel
2002 non raggiungevano i target raccomandati dalle
Linee Guida ec? il livello di rischio di mortalita associa-
to per questi pazienti, sulla base dell’analisi di tutti i
pazienti DOPPS.

Un limite di questa analisi & il presupposto di una
relazione di causalitd o semi-causalitd. Tuttavia, noi
sappiamo che, anche quando correfto per un ampio
numero di fattori di comorbilitd, uno stud?o osservazio-
nale non pud, per definizione, provare che esista una
relazione di tipo causale (37). Diversi studi clinici con-
dotti in dialisi hanno mostrato che livelli di ematocrito
e Kt/V al di sotto dei valori raccomandati e alte per-
centuali di cateteri venosi centrali avevano un rischio di
mortalita simile a livello di singolo paziente e di centro
dialisi nel suo insieme (espresso come tasso di mortali-
ta standardizzata) (38, 39). Inoltre, Wolfe et al. (40)
hanno dimostrato che, dopo avere corretto per le carat-
teristiche della popolazione in esame, il 38% della
variabilitd in mortalita dei pazienti in emodialisi negli
Stati Uniti & attribuibile alla modalita di pratica clinica.

Un’associazione di tipo causale pud essere dimo-
strata solo in studi randomizzati controllati, in cui si
presume che la randomizzazione rende uguali tutte le
caratteristiche basali dei gruppi in studio. Tuttavia, que-
sto tipo di studi a volte non & fattibile per ragioni eti-
che: per esempio, non sarebbe etico studiare gli effet-
ti di elevate concentrazioni sieriche di fosforo rando-
mizzando alcuni pazienti in emodialisi in un gruppo
con scarso controllo della fosforemia. E auspicabile
che studi futuri cerchino di valutare I'associazione tra
cambiamenti nella pratica clinica ed outcome. Per
esempio, si potrebbero confrontare i risultati dei centri
dialisi in cui un processo di miglioramento porti la
maggioranza dei pazienti a raggiungere i farget delle
Linee Guida con quelli dei centri in cui la percentuale
di pazienti fuori farget resti costantemente alta.

Nello studio pubblicato da Wolfe et al. (41), una pit
chiara evidenza di relazione causale tra Kt/V ed ane-
mia e mortalitd emerge solo dall’andlisi, a livello di
centro, del cambiamento nella percentuale di pazienti
in farget durante un periodo di tre anni. Nei centri dia-
lisi dove la percentuale di pazienti in target per Ki/V e

livelli di emoglobina aumentava maggiormente, si
osservava anche un progressivo miglioramento del
tasso di mortalitd standardizzato. Viceversa, non si
osservava nessun miglioramento per quanto riguarda
la mortalita nei centri in cui la percentuale di pazienti
in target aumentava poco o per nulla.

Un altro limite dei calcoli di questo studio & che attual-
mente non esiste nessuna prova definitiva di una rela-
zione di causalitd con i parametri considerati; anche se
i dati DOPPS consentono di correggere per un ampio
numero di fattori di comorbilitd, nel tentativo di mante-
nere fisse altre possibili variabili che possono influen-
zare |'associazione tra mancato raggiungimento dei
target e mortalita. Consci di questo limite abbiamo effet-
tuato una stima piv conservativa che implica una relo-
zione solo parzialmente causale o una correzione solo
parziale della percentuale dei pazienti fuori target.

Anche il numero assoluto di anni-paziente dei pros-
simi cinque anni pud essere oggetto di controversia,
perché estrapolato dal frend osservato negli ultimi dieci
anni. Pertanto, il numero di anni-paziente atteso deve
essere considerato come una stima.

Uanalisi di anni vita potenzialmente guadagnati
potrebbe essere meglio rifinita usando multipli interval-
li di laboratorio ed il rischio associato anziché i singo-
li livelli soglia derivati principalmente dall’approccio
delle linee Guida. Va notato, inoltre, che il livello
soglia utilizzato influenza, ovviamente, la stima degli
anni vita che si potrebbero guadagnare. Per esempio,
le Linee Guida K/DOQI raccomandano una concen-
trazione sierica di albumina =4 g/dL ma molti pazien-
ti sono al di sotto di questo farget. Se usassimo un far-
getdi >3.5 g/dL, il rischio relativo che ne risulterebbe
sarebbe un poco piv elevato ma applicato ad un nume-
ro minore cﬁ pazienti fuori farget e I'effetto sugli anni
vita guadagnati sarebbe minore. Lo stesso principio
vale per il limite raccomandato di pazienti con catete-
ri venosi centrali che & stato fissato al 10%. L'ampio
range al di sopra del 10% & associato con un cre-
scente range di rischio di mortalita. Sulla base di que-
ste considerazioni, sono state programmate future
ricerche con i dati derivati dal DOPPS per consentire
analisi piv dettagliate.

Nel caso specifico dell’analisi dei cateteri venosi cen-
trali, & importante sottolineare che spesso questi cate-
feri sono usati come accesso vascolare permanente in
pazienti con una scarsa aspettativa di vita. Poiché non
& possibile correggere |'analisi per tutti i potenziali fat-
tori di rischio, I"associazione tra uso di catetere ed un
peggiore outcome in media per tutti i pazienti di un
centro dialisi fornisce un piU persuasivo argomento a
favore della riduzione dell’'uso dei cateteri come acces-
so vascolare.

Un importante punto di forza di questo studio &
che permette di paragonare |'effetto di diversi fatto-
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ri di pratica clinica modificabili sugli anni vita che
si possono potenzialmente guadagnare con una
maggiore aderenza ai target raccomandati dalle
Linee Guida. | fattori che dimostrano un maggiore
scostamento dal range raccomandato e quelli asso-
ciati con un maggior rischio relativo di mortalitg,
sono quelli che offrono, potenzialmente, una mag-
giore opportunita di salvare vite. Se si considerano
i due fattori associati con il maggior numero di anni
vita potenzialmente guadagnati, albumina e uso di
cateteri, & evidente che & molto difficile portare la
concentrazione sierica di albumina al di sopra di 4
g/dL. Infatti, in questo studio I'albumina sierica &
usata come un marker dello stato nutrizionale, ma
bassi valori di albuminemia sono anche un indice di
stato infiammatorio cronico che & piuttosto frequen-
te nei pazienti in emodialisi. Questa & una delle
ragioni per cui & molto difficile raggiungere il target
per I"albumina migliorando solamente lo stato nutri-
zionale del paziente. Daltro canto, diminuire |'uso
di cateteri venosi centrali sembra un goal pit facil-
mente realizzabile. Da queste considerazioni &
chiaro che la scelta del tipo di accesso vascolare é
di importanza critica ma anche gli altri fattori con-
siderati sono sostanzialmente associati con un
potenziale miglioramento della sopravvivenza dei
pazienti emodializzati.

I risultati di questo studio suggeriscono opportunita per
migliorare il trattamento dei pazienti in emodialisi in
ltalia. Abbiamo esaminato gli anni vita potenzialmente
guadagnabili mediante il raggiungimento dei farget rac-
comandati per sei modalitd di pratica clinica modifico-
bili. Il conseguimento del target per I'albumina potrebbe
salvare 6508 (e fino a 13339) anni vita. Il consegui-
mento del farget per I'accesso vascolare potrebbe sal-
vare 2129 (e fino a 4292) anni vita, entro I'anno 2010.
Sebbene questo studio sia basato su una serie di pre-
supposti feorici, i suoi risultati possono essere un utile sti-
molo a perseverare nel continuo processo di migliora-
mento della pratica clinica attraverso il conseguimento
dei target delle Linee Guida che sono supportate anche
dai dati di studi internazionali come il DOPPS.

RIASSUNTO
Conoscendo il rischio relativo (RR) di mortalita associa-

to al mancato conseguimento dei target stabiliti dalle
aftuali linee guida e la percentuale di pazienti che ne
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sono fuori, é possibile stimare il numero di anni vita che
si potrebbero guadagnare se si raggiungessero i target
raccomandati.

Usando un campione di 576 pazienti prevalenti della
seconda fase (2002-2004) del Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS), abbiamo calcolato la
percentuale di pazienti che non raggiungevano i target
stabiliti dalle linee guida della Societa lItaliana di
Nefrologia per dose di dialisi (single pool Kt/V =1,3),
correzione dell'anemia (emoglobina =11 g/dL) e meta-
bolismo minerale (calcemia e fosforemia rispettivamente
<2,6 e <1,8 mmol/l) ed i target della Kidney Disease
Outcomes Quality Initiatives (K/DOQ)| per stato nutrizio-
nale (albuminemia =4 g/dl) ed accesso vascolare (uso di
cateteri venosi centrali <10% dei pazienti del centro dia-
lisi). Il RR di mortalitd corretto associato con ognuno dei
sei farget considerati & stato calcolato usando come
popolazione di riferimento un piv ampio campione ran-
dom di pazienti DOPPS.

La percentuale di pazienti al di fuori del target racco-
mandato ed il corrispondente RR erano 34% e 1,12 per
la dose di dialisi, 37,7% e 1,20 per la correzione dell’a-
nemia, 40,8% e 1,14 per la fosforemia, 14,4% e 1,22
per la calcemia, 62,5% e 1,46 per I'albuminemia e
40,1% e 1,20 per l'uso di cateteri venosi centrali.

Abbiamo calcolato che, se tutti e sei i target fossero rag-
giunti contemporaneamente, si potrebbero guadagnare
25.156 anni vita in un periodo di cinque anni (2006 -
2010). Con una stima piu conservativa, si potrebbero
guadagnare 13.382 anni vita, se solo la meta dei
pazienti che attualmente non conseguono i target racco-
mandati li conseguissero.

Questi risultati suggeriscono che c’é la possibilita di
migliorare la pratica clinica emodialitica in ltalia.
L'importante effetto sugli anni vita che si potrebbero gua-
dagnare deve incoraggiare ad una maggior aderenza
alle raccomandazioni delle linee guida ed all’applicazio-
ne di pratiche cliniche associate con una migliore soprav-
vivenza.
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