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Obiettivi di ricerca «patient-centered»
Setting Research Priorities for Patients on or Nearing
Dialysis  Clin ] Am Soc Nephrol 9: 1813-1821, 2014.

Braden Manns,** Brenda !—i’en’.-;:r.-acd'_.’z_g{anL*ths Erin Lillie! Sally Crowe P.G. Dr'p,f Annette Cyr, ** Michael Gladish, a
Claire Large;# Howard Silverman,® Brenda Torh,f”’ Wim Wollfs, " and Andreas Laupacisﬁ***

Table 4. Companng the top 10 uncertainties identified by patients, caregivers, physicians, and nurses who responded to the survey

Patients
1 How does one determine the optimal length of time and frequency of HD for a particular patient
and how can dialysis be tailored so each patientgetseffective dialysis in the shortest possible time?
@ What are the cause, prevention and treatment Ell‘i,FSj_". patients?
Physicians -
1 What are the benefits and risks of grafts versus fistulae versus catheter?
1 What are the complications and side effects of treatment for calcium and phosphate imbalance?
3 [s dialysis modality going to impact how long I live, how well I live (i.e., my quality of life), and
which modality has a higher success rate on a per-patient basis?
3 What is the cause, prevention and treatment of itching in dialysis patients?




Epidemiologia

DQPPS

Prurito intenso-estremo:
1996-2001: 28% dei pazienti

2012-2015: 18% dei pazienti

Fase 2012-2015)

jF—)

|
3si
I

CKD 3-5 (non dialisi): = 25%
La prevalenza aumenta con:

e aumento dello stadio di CKD
e anzianita di dialisi

HD > DP oppure DP > HD: risultati
difformi

A ~70% dei medici di dialisi non sono coscienti dell’entita del problema
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Studio retrospettivo italiano di dati amministrativi su 2 anni

Pazienti in emeodialisi (2015-2017):
6.147

PREVALENZA:

' 17.6%

Pazienti in emodialisida almeno 2 anni:
1.589(25,8%)

j, >50%: anti-istaminici

Esclusii pazienti affetti da malattia epatica 10% ga ba pentin

cronica/cirrosi, lupus eritematoso sistemico,
vasculite arteriosa, malattie/infiammazioni della

cute e del tessuto sottocutaneo: 1.4% fototera p|a
1.239(20,2% dei pazienti in dialisi)

—

Pazienti con prurito Pazienti senza
uremico: prurito uremico:
218 1.021
(prevalenza: 17,6%) (prevalenza: 82,4%)

Ronconi G et al. GIN 2022



Chiediamolo ai pazienti: Ospedale Malpighi
(152 pazienti)

Domanda: A quale di questi pazienti si sente di assomigliare di
piu? ( Comb SA, 2015; Mathur V, 2010)

Paziente A

In genere non ho sulla pelle lesioni dovute al grattamento

In genere non ho problemi di sonno a causa del prurito

Il mio prurito in genere non e tale da rendermi agitato o triste

Bologna
98 paz
Paziente B

A volte ho sulla pelle lesioni dovute al grattamento

A volte ho problemi di sonno a causa del prurito
Il prurito a volte mi fa sentire agitato o triste

Paziente C

Ho spesso lesioni da grattamento sulla mia pelle, che a volte si infettano o
sanguinano

Spesso ho problemi di sonno a causa del prurito

Il mio prurito mi fa sentire spesso agitato o triste




Presentazione clinica

Alta variabilita di presentazione fra i pazienti e nello stesso paziente: intensita, sede,
frequenza.

Il PRURITO UREMICO é una diagnosi di esclusione
(assenza di ogni altra cause di prurito)

Reazioni di ipesensibilita a
farmaci o altre sostanze
Malattie infettive
Malattie epatiche (epatiti
virali, CBP, colestasi)
Neoplasie ematologiche
Nevralgia post-herpetica
Disturbi psichiatrici

HIV



Il prurito uremico e una diagnosi di esclusione

ed e molto spesso

resistente ai farmaci anti-istaminici



L'impatto prognostico del prurito sulla vita dei pazienti

Tessari G et al, JN 2009
169 pts, 139 HD, 30 PD ¢ Qualita

Disturbi del sonno: di vita \
*  Prurito si: 59.1%

Depressione:

* Pruritono:11.1% predittore
P<0.0001 . indipendente di
ﬁ Depressione s
mortalita
. Li F et al, Am J Nephrol
Kimata N, Hemodial Int 2014 m 2014
(JDOPPS) .
6480 HD pts :
Il pruruito moderato-estremo e v
significativamente associato a Outcome paziente
scarsa qualita del sonno e a negativo

aumento di mortalita



Valutazione del prurito

VAS, visual analogue scale

Sedect the number That Dest describes veur worst itching due 1o psariasis cver the past 24 hours,
(Check aneg number cnly)

O 0O oooodoo0oanfbod d

& 3 4 ] 5] T 5 g9 10
MO Warst
itczhing poessible
itching

Itching Severity Scale, 5D:

v Durata

v Frequenza

v’ Distribuzione

v’ Intensita

v’ Effetti sulla qulita di vita

5-D Pruritus Scale
1. Duration : During the last 2 weeks, how many hours a day have you been itching?

Less than shraiday 6-12 hrefday  12-18 hreday  18-23 hra'day Al day
: O ] 0] O
2. Degree : Pleasa rata the intansity of your itching over the past 2 weaks
Mot present Mild Maoderate Severs Unbearabls
™ ™ ™ B 2

3. Direction : Ower the past 2 weeks has your itching gotten bettar or worse compared to the
previcus month?

Completely  Much better, but - Little bit better,

ressolvad sl present et still present Unchangead Gatting worsa
= = = 0 J

4. Disability: Rate the impact of your itching on the following activities over the last 2
Wed

Dislays feling aslesp Dislays faling
Oczasionally Frequently  and cccasionally  askeap and frequently

Mavar delays dalays wakss me up wakss me up
gffectz sleep  falng aslesp  falling askeap &t night at night
Skeep O : o 0 0
Maver Raraly Crecasionally Frequanty Always
affects aiffects affacis afiects affects
MiA thiz ectivity  this activity  this activity this activity this activity
Leisure/Social [ O 0 Ol Ol Cl
Housework/ O O O O O
Errands 1 z 3 4 E
WorkSchool 1 ||:| i|_:| |:3| |:‘| |:|

5. Distribution: Mark whether itching has bean prasant in tha following parts of your body
over the last 2 woeks. if a body par iz not listed, choose the one that is closast
anatomically.

Present Present

Head/Scalp [] Soles O
Face [] Palms O
Chast [ ] Tops of Hands/Fingers ]
Abdoman [] Forearms O]
Back [ ] Upper Arms O]
Buttocks []  Points of Contact w/ Clothing

Thighs []  (e.0waistband, undergamment) [
Lower legs ] Groin O
Tops of FeetToes [ ]




Fattori favorenti il prurito nell’'uremia

Atrofia gh sebacee
Scomparsa film lipidico
Disidratazione strato
corneo

Disregol
azione

Disregol
azione
nervosa

Iperprat Prurito Sostanz

irodism uremic €
opiodo-

simili

Secchez
za
cutanea

Tossine
uremich
e



Fattori di rischio associati al prurito

FOSFORO,
CALCIO,
PTH,

Kt/V

DOPPS 2012-2015

Rayner HC, CJASN 2017

6256 pts in 17 countries
?

v' Eta
v Aumento Prot C reattiva
v' Bassa Albumina

v Coinfezione Epatite B/ C

Zhao JH, Plos One 2020



'ambiente uremico

Tossine protein-bound

Indoxyl solfato e
Cresyl-solfato
Tossime uremiche di
derivazione batterica
intestinale

!

Un ruolo preventivo

e terapeutico per la

dieta e per le resine
orali

—
\

Cupisti A, Piccoli GB, Gallieni M. Curr Opin Nephrol
Hypertens 2020

Molecule

2-methoxyresorcinol
3-deoxyglucosone

Mol weight
(g/mol)

140

162

CMPF (3-Carboxy-4-methyl-5-propyl-2-furanpropionate)

metabolite
Fructoselysine
Glyoxal

Hippuric acid
Homocysteine
Hydroquinone
Indole-3-acetic acid
Indoxyl sulfate
Kynurenine
Kynurenic acid
Leptin

Melatonin
Methylglyoxal
N*-(carboxymethyl) lysine
p-Cresol

p-Cresyl sulfate
Pentosidine

Phenol

Putrescine
Quinolinic acid
Retinol-binding protein
Spermidine
Spermine

167
21200
145

[ ]
=
[

Family

Phenols
AGE

240 Furan fatty aci

AGE
AGE
Hippurates

Amino acid homologue

Phenols
Indoles
Indoles
Indoles
Indoles
Peptides
Indoles
AGE

AGE
Phenols
Phenols
AGE
Phenols
Polyamines
Indoles
Peptides
Polyamines
Polyamines



Prurito uremico in Dialisi Peritoneale

: Taiwan
Giappone

Progressiva riduzione
diuresi residua:

56 paz, 43 con prurito 85 paz, 28% con PU

Ridotta eliminazione
spontanea di sostanze
pruritogene

Intensita maggiore di notte che \

di giorno v' Elevato PTH

Sedi di maggiore intensita:
dorso e arti inferiori, petto,
addome, arti superiori

v' Kt/V settimanale < 1.88
v Lunga anzianita di dialisi

v’ Elevato apporto proteico

v" Fallimento della tecnica
Anzianita di dialisi correla con

intensita pruruto

NON ASSOCIAZIONI CON MODALITA’ DI DIALISI
NE’ CON | FLUIDI




BRAIN

ITCH ALLERGENS, PRURITOGENS, IRRITANTS

Pt

CONTRALATERAL DERMIS
STT ASCENDS TO HISTAMINE
THE THALAMUS 1T f | NeLRcEERTIRS CD4+ T CELLS
DORSALROOT IL-4, IL-13, IL-31

CYTOKINES
GANGLION NON \&
HISTAMINERGIC 25

NEURoN N HISTAMINERGIC * . |
P\ NEURON “NEUROPEPTIDES Prevalentmente vie

nervose NON istaminiche

ITCH SENSORY
SPINAL NEURONS




Approccio a step successivi

 Calcio ~ Durata
e Fosforo -
Portare i pazienti a target su — Flussi
Dose dialitica (Kt/V) > e Qb
Clearance ——
_ PTH e Membrana
. Complicanze
Trattare la xerosi cutanea
F il-
ormaci - e
Anti-istaminici Qe
ok \\x\@
sQe(\ N\
\C \O
@06\ < @
Altro: Farrpaa 2 - | | | |
Anti-convulsivanti (Gabapentin, Pregabalin)
v’ Terapia UV Difelikefalina

v’ Agopuntura



Kt/V e prurito

Change score of pruritus

Threshold = 1.484

- ki “"”"I””H“Hfll“ IJ
1.2 14 16 18 20 22

Baseline Kt/V
Studio prospettico di 5 anni

111 paz hanno completato lo studio

....... Laggravamento del prurito era
associato ai bassi valori di Kt/V, anche
tenendo conto (aggiustando) di tutti i

possibili fattori confondenti

Clearance di sostanze pruritogene?

Ko MJ, PlosOne 2013



Modifiche specifiche della prescrizione dialitica

Membrane Medium cutoff

Membrane adsorbitive, (extended dialysis)
PMMA
OO Albramin
AN e
g |
1
B Highfhs: [
E .:_a-' '-»__ f..---{
&l 3 . L
e Iy
E Liores Thaxe A
=]
= 1

Pore size

Emoperfusione su resina




Gabapentin (Neurontin) Pregabalin (Lyrica)
R
T
‘\w

Gabapentin

—NH»5

Farmaci antiepilettici, con proprieta analgesiche nel dolore neuropatico

Farmaci di seconda/terza linea per il Prurito uremico generalizzato refrattario a emolineti e
anti-istaminici

MW 171 da; no legame con le protiene; liposolubile
Acido gamma- Eliminazone renale, aumento della emivita in IRC (fino a 52 ore)

amino-butirrico

Attivita del gabapentin

Normalita Con gabapentin

Frdogmotu d vyr @ = »0a
e ]




Gabapentin: raccomandazioni

Effetti collaterali

Dovrebbero ridursi dopo una settimana e migliorare
dopo 3 settimane.

La funzione renale residua contribuisce a tollerare la
dose, che puo arrivare fino a 900 mg/die

* Sonnolenza da modesta a

moderata, Iniziare con dose piu bassa negli anurici, e procedere
* vertigini, capogiri poi a lenta titolazione
* sonnolenza
* nausea

Fino al 47% dei casi

21% necessaria la sospensione

Lau T, Can J Lidney Health and Disease 2016



Farmaci che agiscono sui recettori oppioidi

Extracellular
0 Q)

Recettori oppioidi ¥

centrrali e periferici

Intracellular

I Diclikefalin) Directly Blocks

Pruritus Sensory Neurons

Macroph: Keratinocyt Mast Cells Tissue Injury T cells
[ -—
-« ® o o . . .

Farmaco

TNF
RTK

R ET. SHT  paR IL-31RA TGRS
R 2 H1  TRPV1 TRPA1 Mrgprs TLR3/7 "qoup

P —re

Pruritus Receptor

Difenilkefalina

v’ Agisce sui recettori k, inibisce il prurito, su animali e uomini

v" Non penetra la barriera E-E, non stimola altri recettori: non
effetti neurologici centrali

v" Altamente idrosolubile, dializzabile



Fototerapia UV

Strato

| Cellule squanmose
Corveo

Cheratinooiti
Cellule Gasall

; - |- § Melanociti
European S2k Guideline on S :M
Chronic Pruritus w— Mt
UVA - UVB l  dendintiche
Effetto immunomodulatorio, rilascio di neuropeptidi antinfiammatori o ipoderma | :T::
inibizione di mediatori pro-infiammatori O i

Penetrano nel derma e colpiscono mastcellule, cellule dendritichee T
linfociti e ne inducono apoptosi

Per la CKD: partire con 3 sessioni a settimana per poi scalare fino a una di uvs
mantenimento

Profilo di sicurezza (rischio di neoplasie) oggi ritenuto elevato

* Studi con scarso potere statistico per bassa numerosita
* Dosidiverse di UV
* Poca omogeneita

ACTADERMATO!
ActaDV VENEREDLOGICA

ume 99 2019 April, No.5




Conclusioni

» |l prurito uremico sembra essere un altro aspetto dello stato microinfiammatorio del paziente uremico

» La qualita della dialisi (incluso dieta e farmaci) resta la prevenzione primaria

» Modifiche specifiche alla prescrizione dialitica possono e devono essere applicate

» Efficacia di Neurontin e Pregabalin: certa. Massima attenzione nella prescrizione e agli effetti

collaterali. Nuovi farmaci saranno disponibili a brave.



