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È indubbio come l’editoria scientifica internazionale non goda di buona salute. Non è un caso se le più grandi 
riviste mondiali a partire da Nature si stiano interrogando su quali modifiche apportare per tentare di risolvere 
alcune distorsioni che il sistema di divulgazione scientifica sta vivendo (1). 

La pressione che deriva dalla necessità di pubblicare molte scoperte altamente citate influenza le percezioni, 
i giudizi e i processi decisionali dei ricercatori. Se da una parte le conseguenze di quella pressione sono in 
gran parte al di fuori della consapevolezza del mondo scientifico, dall’altra è incoraggiato l’uso di procedure 
esplorative che supportino l’ipotesi che si vuole verificare e si scoraggia l’uso di rigorose procedure di 
conferma che limitino gli effetti di bias e filtrino i falsi positivi (2). 

È evidente come la presenza di incentivi negli ambiti istituzionali enfatizzi e premi solo documenti 
caratterizzati da scoperte statisticamente significative e potenzialmente altamente citabili, inducendo una 
resistenza “inconscia” ad accettare l’uso di rigorosi metodi di conferma e pubblicazione dei risultati che siano 
indipendenti dalla positività dell’esito finale (3). Non è un caso se la letteratura nel tempo tende a presentare 
con sempre maggiore frequenza risultati positivi e a ridurre in maniera progressiva la presenza di documenti 
che contengano risultati negativi (4). 

Seppure non vi sia dubbio che i grandi trial con procedura di reclutamento randomizzata e controllata in 
doppio cieco rappresentino una straordinaria fonte di informazioni e abbiano costituito l’ossatura 
fondamentale delle conoscenze che noi oggi abbiamo in termini di trattamenti farmacologici, non è un caso 
che emergano alcuni dubbi sulla loro futura applicazione; tali dubbi sono legati ai costi, ma soprattutto 
correlati alla complessità dei metodi che dovrebbero essere applicati per raggiungere una adeguata 
evidenza, nei termini oggi necessari e compatibili con le conoscenze acquisite. 
In realtà il concetto di medicina di precisione sta rivoluzionando le esigenze a supporto della potenziale 
applicazione clinica. La possibilità di condurre studi su pazienti altamente selezionati non è scevra dal 
sollevare alcune preoccupazioni. Molti autori argomentano come la medicina di precisione richieda uno 
spostamento del paradigma, da quello attuale basato su ampi studi randomizzati e controllati e sulla 
centralità delle prove statistiche, a uno basato su studi più brevi e più piccoli che combinino le prove 
statistiche dello studio con un accurato set di conferme di laboratorio (5). 

Anche in questo caso il tema dell’affidabilità delle conclusioni che possono essere raggiunte è presente e 
non è esente dal far emergere alcune limitazioni. Occorre che il processo sia progettato in modo tale da 
facilitare il raggiungimento del suo scopo scientifico ultimo, attraverso outcome significativi e probanti per 
conoscenze mediche affidabili e di utilità generale (6). 

Un mondo che si avvia rapidamente verso la medicina di precisione implica che il contesto della ricerca nel 
suo complesso cerchi un livello crescente di interazione tra diversi attori, a partire dai ricercatori, passando 
per gli editori, per arrivare soprattutto ad un diverso peso che occorre dare ai risultati nella valutazione dei 
progetti da parte dei diversi interlocutori istituzionali. 

Seppure non sia certo questo il rischio che può correre un giornale come quello che state leggendo, è fuori di 
dubbio che l’ampia e profonda discussione che caratterizza le riviste di alto o altissimo valore scientifico vada 
a toccare in maniera indiretta questo strumento. Il Giornale Italiano di Nefrologia, che rappresenta una rivista 
di sintesi da una parte e di proposta dall’altra, volendo avere forti radici in tutte le propaggini della nefrologia 
italiana, non può non tenere conto del contesto e della necessità di mantenere un elevato livello di guardia 
sulla capacità critica della produzione scientifica. Deve saper cogliere i contributi più efficaci per la pratica 
clinica e poter proporre quella vivacità culturale che sa intercettare idee interessanti per l’innovazione e lo 
sviluppo nel campo della ricerca e della clinica, proprio perché si muove in modo svincolato da tematiche 
legate alla premialità o concorrenzialità (7, 8). Un luogo “libero” da interferenze che possa consolidare e 
rafforzare la professione. 
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Questo giornale vuole essere uno strumento agile per consentire un aggiornamento sul campo e per 
affrontare i vari problemi della nefrologia italiana con approccio aperto alla discussione e al confronto, nella 
certezza che le opinioni di tutti sono importanti e devono essere difese ad oltranza. Allo stesso tempo vuole 
anche promuovere una vision comune, in modo da esprimere una più forte capacità professionale nei diversi 
contesti clinici e organizzativi dove ci troviamo ad operare come nefrologi. 

Nel GIN sono già presenti numerose rubriche che sono state egregiamente portate avanti da tanti 
interlocutori e che continueranno a essere sviluppate nel futuro. In aggiunta, spero che, oltre a investire su 
contributi di sintesi culturale, la rivista della Società Italiana di Nefrologia diventi un’occasione per discutere 
criticamente i dati che la letteratura propone alla luce delle conoscenze scientifiche, del rigore metodologico 
e della pratica clinica. Auspico anche che diventi un teatro di discussione dei casi clinici complessi non risolti 
o dubbi, che potenzi il suo appeal nel raccogliere contributi da tutti per consentire aggiornamento critico, 
innovazione, sviluppo e concretezza e, non da ultimo, che rappresenti un’ipotesi di lavoro per specializzandi 
e medici in formazione, sempre pronti ad investire sulle proprie speranze e a scommettere sul futuro. 

Mi sia consentito a conclusione un ringraziamento particolare a Biagio Di Iorio che ha saputo in questi anni 
far nuovamente rinascere (come sempre deve succedere) il Giornale Italiano di Nefrologia, innovandolo e 
portandolo ad eccellenti livelli di diffusione, di qualità e di utilità. 
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1) Iperplasia angiolinfoide con eosinofilia e glomerulonefrite membranosa: il ruolo del VEGF-A 

M. Giliberti 

La glomerulonefrite membranosa (GNM), oltre che come forma primitiva, può manifestarsi come 
forma secondaria a varie condizioni morbose (neoplasie, infezioni, malattie autoimmunitarie). Tra 
le altre, sono state descritte forme di GNM associata a malattia di Kimura, una rara affezione, 
endemica in Asia, caratterizzata da noduli sottocutanei isolati o multipli, adenopatie locali e/o 
ipertrofia delle ghiandole salivari. Tale patologia presenta caratteri clinici di somiglianza all’iperplasia 
angiolinfoide con eosinofilia (ALHE), una rara neoplasia benigna, ad eziologia sconosciuta, 
caratterizzata dalla proliferazione di cellule endoteliali con infiltrato di eosinofili e linfociti, associata 
a lieve eosinofilia periferica. Si manifesta con lesioni papulose o nodulari, localizzate a livello della 
cute o del tessuto sottocutaneo del capo e del collo. La proliferazione vascolare, costituita da piccoli 
vasi di tipo capillare disposti attorno ad un vaso di origine di medio calibro, si associa ad infiltrato 
infiammatorio di tipo misto, linfoplasmacellulare, nel quale spiccano granulociti eosinofili e follicoli 
linfatici. 

Perché parlare di una patologia dermatologica in una rivista scientifica nefrologica? 

Non è affatto un’assurdità, se si considera che il contemporaneo coinvolgimento cutaneo e renale è 
spesso l’epifenomeno di una patologia sistemica: pensiamo alle vasculiti, al lupus eritematoso 
sistemico, alle connettiviti in generale. 

L’associazione tra ALHE e nefropatia è rara. Seigo Ito nel 2015 ha descritto il caso di un uomo 
giapponese di 34 anni con sindrome nefrosica secondaria a glomerulonefrite membranosa e ALHE 
con localizzazione temporale bilaterale. Altri 3 casi erano stati descritti precedente da altri autori 
giapponesi. 

Ayumi Matsumoto, insieme al suo gruppo di studio, non solo ha descritto recentemente, 
su American Journal of Kidney Diseases, due casi di pazienti affetti da sindrome nefrosica e ALHE, 
ma ha cercato di comprendere le basi patogenetiche di tale associazione. In entrambi i casi è stata 
effettuata la biopsia renale che ha posto diagnosi di GNM associata ad anticorpi anti-
trombospondina tipo 1 (thrombospondin type 1 domain-containing 7, THSD7A). Inoltre è stata 
eseguita la biopsia delle lesioni cutanee, che ha mostrato piccoli vasi con positività per CD31, 
circondati da eosinofili. I due pazienti sono stati sottoposti a terapia steroidea con miglioramento 
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sia della eosinofilia che della proteinuria. Uno dei due pazienti è stato sottoposto dapprima ad 
asportazione chirurgica delle lesioni e più tardi, per recidiva della malattia, a terapia steroidea, con 
miglioramento delle patologie di base. Sono stati quindi dosati nel plasma del paziente il fattore di 
crescita dell’endotelio vascolare (VEGF-A) e l’IL-5, citochina che induce la produzione e la secrezione 
di VEGF-A da parte degli eosinofili. Dopo la terapia steroidea i livelli di VEGF-A, di IL-5 e il numero 
degli eosinofili-VEGF positivi si erano ridotti. 

Gli autori hanno inoltre trovato una modesta espressione di THSD7A a livello dei piccoli vasi 
dell’ALHE e dimostrato che il VEGF-A induce l’espressione della trombospondina in presenza di IL-4. 
Questi dati suggeriscono che i linfociti Th2 svolgono un ruolo patogenetico cruciale sia per la 
nefropatia che per le manifestazioni cutanee. 

Il modello patogenetico proposto in questo studio mette in relazione causale l’ALHE e la 
glomerulonefrite membranosa, suggerendo che l’espressione del THSD7A indotta dal VEGF-A e la 
presentazione antigenica avvenga fuori dal rene, a livello delle lesioni neoplastiche benigne, con 
coinvolgimento solo secondario del parenchima renale. 

Non dimentichiamo d’altronde che i podociti sono localizzati all’esterno dei capillari glomerulari, per 
cui le cellule presentanti l’antigene non possono entrare in contatto diretto con i podociti. Questo 
indica che l’immunizzazione verso THSD7A o, in alternativa, verso il recettore della fosfolipasi A2 
(PLA2R) potrebbe verificarsi in sede extra-renale. 

Approfondimento: 

Articolo originale su American Journal of Kidney Diseases: 
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.10.009 

Impatto sulla Web Community: 

https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1053/j.ajkd.2018.10.009 

  

2) Obesità e decadimento della funzione renale: una metanalisi globale 

P. Protopapa 

Il ruolo dell’obesità, condizione in crescente aumento, nell’evoluzione della malattia renale cronica 
(MRC) è stato oggetto di diversi studi, ma ad oggi le stime sul rischio di sviluppare MRC sono 
piuttosto eterogenee. La variabilità dei risultati potrebbe risentire di diversi fattori (eterogeneità 
delle popolazioni ed epoca degli studi, lunghezza dei follow-up, comorbidità, definizione di End 
Stage Renal Disease ESRD). Inoltre, la relazione tra obesità e rischio di morte rimane incerta nei 
pazienti con MRC, che sono a maggior rischio di malnutrizione e di deperimento muscolare. 

Alla base della relazione tra obesità e MRC vi sono i molteplici effetti avversi sulla pressione 
arteriosa, l’insulino-resistenza, l’infiammazione, la dislipidemia, le alterazioni dell’emodinamica 
sistemica e glomerulare. 

Una recente metanalisi pubblicata sul British Medical Journal ha preso in esame dati relativi a più di 
5 milioni di pazienti appartenenti a 63 coorti di 40 paesi (39 di popolazione generale, 6 ad alto rischio 
cardiovascolare,18 con MRC), raccolti tra il 1970 ed il 2017. L’obiettivo era quello di studiare la 
relazione tra sovrappeso o obesità (definiti sulla base di 3 variabili: Body Mass Index (BMI), rapporto 
circonferenza/altezza e circonferenza addominale) e peggioramento della funzione renale da un lato 
(definita come una riduzione maggiore del GFR >40%, l’inizio della terapia sostitutiva o ESRD definita 
da un GFR <10% ml/min/1.73m²) e mortalità dall’altro. 
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La metanalisi è stata condotta in maniera indipendente sui tre tipi di coorti e/o popolazioni. 

 Relativamente alla popolazione generale (5.459.014 pazienti, follow-up medio: 8 anni) la 
riduzione del GFR si è registrata nel 5,6% dei casi, lo 0,4% dei casi ha raggiunto l’ESRD e la 
mortalità è stata del 14,7%. In queste coorti un incrementato di BMI risulta essere associato 
ad un aumento del rischio di peggioramento della funzione renale (BMI=30: HR 1,18; IC 95% 
1,09-1,27; BMI=35: HR 1,69; IC 95% 1,51-1,89; BMI=40: HR 2,02; IC 95% 1,80-2,27 rispetto 
ad individui con BMI di 25). Anche le altre due variabili (circonferenza addominale e rapporto 
circonferenza/altezza) appaiono correlate al rischio di peggioramento della funzione renale, 
con un andamento pressoché lineare. Tutte le variabili sono state associate a rischio di 
morte. 

 Nelle coorti ad elevato rischio cardiovascolare (84.417 pazienti, follow-up medio: 6 anni) la 
riduzione del GFR, l’ESRD e la mortalità hanno registrato una prevalenza rispettivamente del 
6%, del 2% e del 17%. Il BMI non è stato significativamente associato al rischio di declino del 
GFR, sebbene dopo aver escluso i primi tre anni di follow-up, un più alto BMI era associato 
ad un aumentato rischio di peggioramento della funzione renale (HR:1,46; IC 95% 1,06-2,02). 
Inoltre, tutti i parametri sono stati associati ad aumentato rischio di morte. 

 In pazienti affetti da MRC (91.607 pazienti, follow-up medio: 4 anni) la prevalenza del 
peggioramento funzionale renale è stato del 13,6%; il 9,8% dei pazienti hanno raggiunto 
l’ESRD e la mortalità si è attestata al 18,9%. Le coorti con MRC hanno evidenziato 
un’associazione a forma di J tra BMI e rischio di declino del GFR; relativamente alla mortalità, 
solo il BMI e la circonferenza vita sono risultati significativamente correlati. 

Nella popolazione generale BMI maggiori di 30, 35 e 40 sono associati rispettivamente ad un 
aumento del 18%, 69% e 102% del rischio di declino del GFR rispetto ad un BMI=25. Il rischio è 
qualitativamente simile nei sottogruppi per età, sesso, razza, livello di GFR, ipertensione e diabete, 
e rimane elevato anche in seguito ad aggiustamento per i potenziali mediatori. La causalità inversa 
tra rischio di morte ed elevato BMI in pazienti affetti da MRC nei primi 3 anni di follow-up potrebbe 
essere dovuto agli “effetti protettivi a breve termine dell’obesità” in individui con MRC o ESRD a 
rischio di malnutrizione. 

Un’attenta valutazione nutrizionale, comprensiva dei parametri oggetto dello studio, nei pazienti a 
rischio o affetti da MRC avrebbe molteplici risvolti positivi non solo per quanto riguarda la 
prevenzione ma anche da un punto di vista prognostico (riducendo il rischio di malnutrizione ed 
incidendo sulla mortalità), influenzando anche il management dei pazienti con MRC ed ESRD (ad 
esempio, la candidatura al trapianto di rene). 

Approfondimento: 

Articolo originale su The British Medical Journal:  
https://doi.org/10.1136/bmj.k5301 

Impatto sulla Web Community: 

https://bmj.altmetric.com/details/53734489 

  

3) Effetto dei corticosteroidi nella sepsi: una metanalisi 

D. Gianfreda 

La sepsi è definita come una reazione difensiva salvavita dell’ospite ad una infezione sistemica che, 
se non controllata, può portare a shock settico e morte. Lo shock settico è determinato 
dall’instaurarsi di una insufficienza cardio-circolatoria ed è caratterizzato da ipotensione e segni di 
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ipoperfusione periferica multiorgano. L’incidenza della sepsi è di circa 535 casi per 100.000 persone 
all’anno. La mortalità per sepsi dei pazienti ospedalizzati varia tra 30% e 45%. Il trattamento, 
secondo le linee guida della Surviving Sepsis Campaign (SSC) prevede l’uso di antibiotici ad ampio 
spettro, da somministrare possibilmente entro un’ora dalla diagnosi o sospetto di shock, bonifica 
della fonte di infezione (se aggredibile chirurgicamente), rapida somministrazione di 2-3 L di 
soluzioni cristallodi (da modulare i base allo stato volemico del paziente), agenti vasoattivi, con 
preferenza per la noradrenalina. Controversa è invece l’utilità dei corticosteroidi, tanto che le linee 
guida SSC forniscono una debole raccomandazione per l’uso del solo idrocortisone nei pazienti 
con shock settico se non si è raggiunta la stabilità emodinamica dopo somministrazione di adeguate 
quantità di fluidi e agenti vasoattivi. 

Fang et al. hanno svolto una metanalisi comprendente 37 studi clinici randomizzati pubblicati dal 
1963 al 2018, per un totale di 9564 pazienti. La popolazione studiata è rappresentata da individui di 
età ≥18 anni, con diagnosi di sepsi o shock settico, trattati con diverse formulazioni di steroide e 
confrontati con pazienti trattati senza steroide. Il trattamento con steroide risulta associato ad una 
ridotta mortalità entro 28 giorni (RR 0,90; IC 95% 0,82-0,98), sebbene la mortalità tra i gruppi sia 
comparabile entro i 90 giorni, ad una ridotta mortalità dei pazienti ricoverati in particolare nelle 
unità di terapia intensiva. L’uso di steroidi è risultato inoltre associato ad una maggiore probabilità 
di guarigione, minor necessità di trattamento con agenti vasoattivi e ridotta permanenza nelle unità 
di terapia intensiva, seppur non della durata di ospedalizzazione complessiva. Un’analisi dei 
sottogruppi ha mostrato che un basso dosaggio di steroide influisce maggiormente nel determinare 
una ridotta mortalità a 28 giorni rispetto ad elevati dose di steroide. Il trattamento con steroide è 
risultato favorire una maggior incidenza di iperglicemia ed ipernatriemia, ma non eventi severi come 
sanguinamento gastrointestinale o sovrainfezioni. 

Uno dei maggiori limiti dello studio è la variabilità delle condizioni cliniche della popolazione 
studiata, del trattamento con steroide (tipo e dosi), e del trattamento di base della sepsi e 
dello shock settico. 

A mio parere, tuttavia, questo studio rinforza l’idea che un basso dosaggio di steroidi, in aggiunta 
alla terapia antibiotica e di supporto cardiovascolare, possa essere utile anziché dannoso nel 
trattamento della sepsi e dello shock settico. 

Approfondimento: 

Articolo originale su JAMA:  
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2018.5849 

Impatto sulla Web Community: 

https://jamanetwork.altmetric.com/details/53003908 

  

4) Consumo di caffeina e mortalità nei pazienti con malattia renale cronica 

S. Matino, P. Suavo-Bulzis 

La caffeina è un alcaloide naturale presente in vari tipi di bevande ampiamente consumate dalla 
popolazione, come caffè, thè e bibite analcoliche. Diversi studi hanno dimostrato una relazione 
inversa tra l’assunzione di caffeina e la mortalità nella popolazione generale. Sebbene questa 
relazione non sia stata ancora studiata nei pazienti nefropatici, secondo alcuni studi il consumo di 
caffeina rallenterebbe la progressione della malattia renale cronica (MRC). 

Il gruppo di studio portoghese guidato dal Dott. Miguel Bigotte Vieira ha selezionato dal database 
americano NHANES 4863 pazienti adulti con MRC e un follow-up di 60 mesi, escludendo quelli con 
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MRC terminale. È stata valutata l’incidenza del consumo di caffeina sulla mortalità globale, 
cardiovascolare e quella legata a tumori. 

Per ottenere i dati circa l’abituale consumo di caffeina, i pazienti hanno registrato gli alimenti e le 
bevande consumati nelle 24 ore. Nello specifico è stata posta maggiore attenzione sul tipo di 
bevande consumate (caffè, thè e bibite analcoliche) e si è tenuto conto di alcuni fattori confondenti 
come dati demografici, stile di vita e aspetti nutrizionali. 

I pazienti sono stati suddivisi in 4 gruppi, in base alla quantità di caffeina consumata. Il paziente tipo, 
consumatore di elevate quantità di caffeina, era un uomo caucasico, istruito e con un alto tenore di 
vita. È stata quindi dimostrata nei pazienti con MRC selezionati un’associazione inversa tra la 
caffeina e la mortalità globale, che risultava ridotta del 22-26% nei bevitori di caffeina. Allo stesso 
tempo, nessuna associazione era presente tra le cause specifiche di mortalità (cardiovascolare e 
legata a tumori) e il consumo di caffeina. Una lieve riduzione di mortalità è stata dimostrata per 
crescenti dosi di caffeina. 

Analizzando la correlazione tra la mortalità e il tipo di bevanda contenente caffeina, non si sono 
trovati risultati concordanti: il consumo di soft drinks riduce la mortalità globale, mentre il consumo 
di thè e caffè non mostra alcuna associazione significativa. L’assunzione di caffeina è considerata 
non dannosa in pazienti con MRC, in quanto non modifica lo stadio di insufficienza renale o il 
rapporto albumina-creatinina urinario. 

Alcuni studi hanno dimostrato che la caffeina porterebbe ad una riduzione dell’uricemia e ad un 
incremento di adiponectina, magnesio ed eGFR (apparentemente non legato ad iperfiltrazione). Essa 
indurrebbe, inoltre, vasodilatazione per l’aumentata produzione di ossido nitrico. 

I limiti dello studio descritto sono legati alla modalità di raccolta dei dati sulle le abitudini alimentari 
dei pazienti e all’assenza di qualsiasi valutazione riguardante eventuali additivi presenti nelle bibite, 
la presenza di caffeina in alcuni cibi e l’associazione con un’attività fisica. 

Anche piccole quantità di caffeina possono conferire un effetto protettivo riguardo la mortalità 
globale nei pazienti con MRC. Non è ancora noto il meccanismo d’azione, ma potrebbe essere lo 
stesso riportato nella popolazione generale. 

Approfondimento: 

Articolo originale su Nephrology Dialysis and Transplantation: 
https://doi.org/10.1093/ndt/gfy234 

Impatto sulla Web Community: 

https://oxfordjournals.altmetric.com/details/48142969 

  

5) Associazione tra albuminuria e perdita del graft, eventi cardiovascolari e mortalità in pazienti 
trapiantati con funzione renale stabile: dati provenienti da un’analisi di coorte dello studio 
FAVORIT 

G. D’Ettorre 

Il dottor Weimer del Tufts Medical Center di Boston e altri colleghi americani e canadesi hanno 
recentemente pubblicato sull’ American Journal of Kidney Diseases uno studio sull’associazione tra 
l’albuminuria (valutandone anche l’entità) e il rischio di perdita del graft, di eventi cardiovascolari e 
di mortalità per tutte le cause in una coorte di pazienti trapiantati renali. 

Esiste una relazione accertata tra l’albuminuria e questi outcomes nei pazienti non trapiantati, ma 
se si considerano i pazienti sottoposti a trapianto ci sono alcuni fattori da tenere in conto: 
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l’escrezione di proteine da parte dei reni nativi può alterare il dato misurato, il rene trapiantato 
risulta esposto per minor tempo ai fattori sistemici maggiormente legati all’albuminuria 
(ipertensione e diabete) ed è noto che, tra i farmaci immunosoppressori, gli inibitori di mTOR 
predispongano alla proteinuria. 

Gli autori hanno utilizzato i dati provenienti dal FAVORIT, un trial clinico randomizzato e controllato, 
multicentrico, a doppio cieco, finalizzato a valutare se alte dosi di acido folico, vitamina B6 e vitamina 
B12 potessero ridurre gli eventi cardiovascolari rispetto ad un basso dosaggio. Non essendo stato 
dimostrato un beneficio dell’intervento farmacologico intensivo, i due gruppi di studio sono stati 
uniti in un’unica coorte ed è stata valutata la relazione tra l’escrezione di albuminuria, misurata 
come ACR (rapporto albuminuria-creatininuria) e distinta in 3 gradi (<30 mg/g, tra 30 e 300 mg/gr e 
>300 mg/gr), e il rischio di perdita del graft (definito come inizio del trattamento sostitutivo 
dialitico), gli eventi cardiovascolari (infarto, stroke, morte cardiaca improvvisa, rivascolarizzazione 
coronarica o di arterie periferiche) e tutte le cause di morte. Per tutti gli outcomes presi 
singolarmente e considerando l’outcome composito perdita del graft-mortalità, si è dimostrato il 
ruolo statisticamente significativo dell’escrezione urinaria di albumina (rischio maggiore di perdita 
del graft HR di 3,4 per valori tra 30 e 300 mg/gr e 9,96 per valori >300 mg/gr; rischio di evento 
cardiovascolare HR 1,25 con IC al 95% 0,96-1,61 per valori tra 30 e 300 mg/gr e 1,55 per valori >300 
mg/gr con IC al 95 % 1,13-2,11; mortalità per tutte le cause HR di 1,65 per valori tra 30 e 300 mg/gr 
e 2,07 per valori >300 mg/gr. Outcome composito HR di 2,20 per valori tra 30 e 300 mg/gr e 4,55 per 
valori >300 mg/gr). 

L’importanza di questa associazione è innanzitutto relativa alla facilità con cui si può determinare 
l’ACR rispetto ad altri biomarcatori. Inoltre, l’escrezione urinaria di albumina è stata valutata 
indipendentemente dai livelli di funzionalità renale; il che indica che essa permette di rilevare 
precocemente un danno micro- e macrovascolare sistemico che poi si rivela essere clinicamente 
importante. Le cause più comuni di proteinuria nei pazienti trapiantati sono la ricorrenza della 
patologia di base, lo sviluppo di glomerulonefrite de novo e il rigetto cronico (che ha una stretta 
relazione con una ridotta aderenza terapeutica). 

Questi dati potrebbero indirizzare interventi terapeutici mirati sul sistema RAAS, ma anche portare 
a modifiche della terapia immunosoppressiva con una maggiore attenzione 
alla compliance terapeutica e potrebbero indirizzare verso approfondimenti strumentali 
sull’apparato cardio-vascolare. 

I limiti di questo studio sono legati alla sua natura osservazionale, alla mancanza di dati relativi alla 
situazione pre-trapianto (anni di dialisi, status immunologico) e istopatologici, ma soprattutto 
all’utilizzo di dati relativi ad una singola determinazione di ACR e di funzionalità renale. Sarebbe utile 
seguire nel tempo la variazione di questi dati e correlarli con eventi clinici quali ad esempio episodi 
di rigetto per rafforzare l’evidenza, definirne meglio le basi patologiche e dare un più chiaro indirizzo 
terapeutico. 

Approfondimento: 

Articolo originale su American Journal of Kidney Diseases:  
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.05.015 

Impatto sulla Web Community:  
https://plu.mx/plum/a/?doi=10.1053/j.ajkd.2018.05.015&theme=plum-jbs-
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6) Efficacia del Lanadelumab, anticorpo monoclonale inibitore della callicreina plasmatica, nella 
prevenzione degli attacchi di angioedema nei pazienti con angioedema ereditario 

A. Montinaro 

L’angioedema ereditario da deficit del C1-inibitore è una patologia genetica a trasmissione 
autosomica dominante caratterizzata da una dis-regolazione dell’azione della callicreina plasmatica, 
con eccesso di produzione di bradichinina ed imprevedibili attacchi di angioedema, potenzialmente 
fatali. Al momento il trattamento della patologia prevede la somministrazione di androgeni 
attenuati (ad esempio danazolo) ad azione profilattica o C1-inibitore umano nel trattamento degli 
attacchi acuti. L’unica alternativa valida, per questi ultimi, è costituita dalla somministrazione di 
Icatibant, antagonista del recettore della bradichinina. 

Lanadelumab è un anticorpo umanizzato inibitore della callicreina plasmatica, che previene il 
clivaggio del chininogeno ad alto peso molecolare e il rilascio della bradichinina, mediatore ultimo 
dell’attacco di angioedema. Negli studi di fase I il farmaco si è dimostrato ben tollerato e capace di 
ridurre il numero degli attacchi di angioedema nei pazienti affetti. Recentemente sono stati 
pubblicati su JAMA i risultati dello studio di fase III, denominato HELP, sull’efficacia di Lanadelumab 
nel prevenire gli attacchi di angioedema in pazienti affetti da angioedema ereditario. Il lavoro è stato 
guidato da A. Banerji della Harvard Medical School di Boston, in collaborazione con un team 
internazionale di esperti. Quarantuno centri situati in Canada, Europa, USA e Giordania sono stati 
infatti coinvolti nello studio per valutare l’efficacia e la sicurezza del farmaco sottocute. I 141 pazienti 
sono stati suddivisi in due bracci, Lanadelumab vs placebo, con rapporto 2:1. Quelli nel braccio 
dell’anticorpo monoclonale hanno ricevuto 3 differenti dosaggi: 150 mg ogni 4 settimane (gruppo I), 
300 mg ogni 4 settimane (gruppo II) e 300 mg ogni 2 settimane (gruppo III). 

In tutte e tre le posologie il farmaco si è dimostrato più efficace rispetto al placebo nel ridurre il 
numero di attacchi mensili: 1,97 (IC 95%, 1,64-2,36) nel gruppo del placebo, comparato a 0,48 (IC 
95%, 0,31-0,73) nel gruppo I, 0,53 (IC 95%, 0,36-0,77) nel gruppo II e 0,26 (IC 95%, 0,14-0,46) nel 
gruppo III (p<0,01 per tutti e tre i gruppi, vs. placebo). Oltretutto, nel follow-up di 26 mesi previsto 
dallo studio, una grossa percentuale di pazienti sottoposti al trattamento con Lanadelumab (circa il 
30%) sono risultati liberi da attacchi acuti di angioedema, contro il 2,4% dei pazienti sottoposti a 
trattamento con placebo. 

Per quanto riguarda gli effetti collaterali, il farmaco è risultato ben tollerato nella maggior parte dei 
casi. L’effetto avverso principale, rilevato nel 46% dei pazienti, è stato il dolore nel punto d’iniezione; 
altri pazienti hanno denunciato frequenti episodi infettivi delle alte vie aeree e cefalea. Solamente 
in un paziente è stato necessario sospendere l’assunzione del farmaco per un marcato incremento 
delle transaminasi. L’11% dei pazienti trattati hanno sviluppato anticorpi contro il farmaco il cui 
significato clinico deve essere ancora indagato. 

Lanadelumab pertanto si è dimostrato sicuramente efficace nel trattamento profilattico e nel ridurre 
il numero di attacchi acuti di angioedema se confrontato col placebo. Inoltre, la modalità di 
somministrazione sottocutanea mensile o bimensile permette una compliance adeguata da parte 
del paziente, sicuramente più vantaggiosa rispetto agli schemi attuali di profilassi che prevedono 
iniezioni endovena bisettimanali. Nello studio HELP non si sono rilevati particolari rischi nel 
trattamento a medio-lungo termine né effetti collaterali gravi. Tuttavia, sarà necessario un attento 
monitoraggio successivo all’autorizzazione all’utilizzo per mettere in evidenza eventuali eventi 
avversi del blocco completo e continuativo della callicreina, nell’impiego real-life e su larga scala. 

Si spera che con tale farmaco possa considerevolmente migliorare la qualità di vita dei pazienti 
affetti da questo raro disordine ereditario che può essere altamente invalidante. Si segnala che le 
sole 26 settimane di follow-up e il numero relativamente scarso di pazienti arruolati in ogni braccio 
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non permettono di definire con certezza il profilo di sicurezza e la migliore posologia di 
somministrazione del farmaco. 

Approfondimento: 

Articolo originale su JAMA:  
https://doi.org/10.1001/jama.2018.16773 

Impatto sulla Web Community: 

https://jamanetwork.altmetric.com/details/51826618 

  

7) Rischio di insufficienza renale e mortalità nei pazienti con calcolosi urinaria 

G. Fontò 

I pazienti calcolotici urinari presentano numerose comorbidità quali dislipidemia, ipertensione, 
diabete, obesità, gotta e sindrome metabolica. La nefrolitiasi, sia direttamente che indirettamente, 
sembrerebbe associata ad un aumentata mortalità, insufficienza renale e End Stage Renal 
Disease (ESRD) secondaria alla nefropatia ostruttiva. 

Una coorte di 6984 pazienti calcolotici (stone former, SF) della contea di Olmested nel Minnesota, 
identificata tra il 1984 e il 2012, è stata studiata per un periodo di circa 12 anni per valutare il rischio 
di mortalità ed ESRD rispetto a 28.044 soggetti non calcolotici (non stone former, non-SF) della stessa 
età, sesso ed area geografica. Sono stati esclusi i pazienti calcolotici con ESRD e quelli deceduti entro 
30 giorni dall’inizio dell’arruolamento. 

In base alla sintomaticità e alla ricorrenza degli eventi, i pazienti calcolotici sono stati suddivisi in 5 
categorie: a) singolo episodio di nefrolitiasi sintomatico (pazienti che hanno manifestato il primo 
episodio di calcolosi durante il periodo di studio) confermato (nel 49%) o sospetto (9,5%); b) episodi 
recidivanti di nefrolitiasi sintomatica (20%); c) nefrolitiasi asintomatica (9,6% riscontro incidentale 
di calcolosi renale durante un esame strumentale in paziente asintomatico); d) litiasi vescicale 
asintomatica (2,8%); e) calcolotici non codificati (9,6%). 

Per valutare il rischio di ESRD nei pazienti SF rispetto ai pazienti non-SF è stata studiata la prevalenza 
dell’ESRD tra i pazienti calcolotici, sfruttando i dati contenuti nel database USRD (Ultra Sound Renal 
Data System). I dati riguardanti la mortalità, invece, sono stati ottenuti dal database REP, che 
contiene i certificati di morte e l’indice nazionale del Minnesota. La causa di morte è stata ricavata 
valutando quanto riportato sul certificato di morte. 

Complessivamente, 65 pazienti calcolotici (0,93%) e 102 soggetti su 28.044 non calcolotici (0,36%) 
hanno sviluppato ESRD durante il periodo analizzato. Dopo aver corretto il dato per le comorbidità, 
il rischio di ESRD era comunque maggiore nei pazienti SF, in particolare nei pazienti con nefrolitiasi 
recidivante (HR 2,34; IC 95%, 1,08-5,07), nei pazienti con nefrolitiasi asintomatica (HR 3,9; IC 95%, 
1,65-9,43) e nei calcolotici non codificati (HR 6,18; IC 95%, 2,25-16,93), ma non nei pazienti con un 
singolo episodio di calcolosi renale o vescicale asintomatica. Il rischio per ESRD tra i pazienti 
calcolotici è indipendente dal sesso. 

Il rischio di mortalità per tutte le cause è maggiore in pazienti con calcolosi renale (HR 1,40; IC 95%, 
1,18-1,67) e vescicale (HR 1,37; IC 95%, 1,12-1,69) asintomatica. Questa categoria di pazienti 
presenta spesso delle condizioni mediche sottostanti quali infezioni delle vie urinarie recidivanti, 
neoplasie e patologie gastrointestinali che consentono l’identificazione incidentale di calcoli e che 
da sole possono giustificare l’incremento dell’ESRD e della mortalità. 

Il rischio di mortalità, maggiore nei pazienti calcolotici, è legato soprattutto ad un’elevata mortalità 
per patologia neoplastica (4,3% SF vs. 3,8% non-SF), piuttosto che per motivi cardiovascolari (eventi 
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cardiovascolari pari al 3,8% in tutte le categorie di SF vs. 3,9% nei non-SF). 

Non è noto il nesso di causalità tra la calcolosi e la patologia neoplastica. Un meccanismo 
patogenetico ipotizza che la calcolosi possa indurre una flogosi sistemica che favorisce la 
carcinogenesi; secondo altre teorie, invece, la calcolosi potrebbe essere secondaria all’ipercalciuria 
neoplastica. 

In conclusione, nonostante lo studio abbia dei limiti legati alla sua natura osservazionale, alla 
mancanza di dati riguardanti le terapie contestuali della popolazione esaminata e all’accuratezza dei 
dati riguardanti comorbidità e causa di morte, il rischio di ESRD si dimostra più elevato nei pazienti 
con calcolosi recidivante sintomatica rispetto ai pazienti con un singolo episodio di nefrolitiasi 
sintomatica. Probabilmente la ripetitività dell’episodio calcolotico è associata ad un maggiore rischio 
di danno renale, e pertanto i trattamenti volti a prevenire la recidiva possono essere utili per 
ritardare la progressione dell’insufficienza renale. 

Approfondimento: 

Articolo originale su American Journal of Kidney Diseases:  
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2018.06.012 
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8) Studio del ruolo di IL-34 nella genesi del danno renale in un modello murino di LES: nuove 
prospettive per una target therapy? 

E. Cataldo 

La nefrite lupica (NL) è una delle complicanze più temibili del LES, poiché è associata ad un tasso di 
recidiva e di evoluzione verso l’ESRD ancora molto elevati. In assenza di evidenze sul regime 
terapeutico più efficace nell’indurre la remissione della NL, le terapie a bersaglio molecolare hanno 
suscitato un crescente interesse. 

È nota l’importanza della deposizione renale degli immunocomplessi costituiti da autoanticorpi 
contro antigeni nucleari nella genesi del danno tissutale in corso di NL; negli ultimi anni, tuttavia, 
l’attenzione si è focalizzata sul ruolo svolto dall’immunità innata e cellulo-mediata. I macrofagi, in 
particolare, avrebbero un ruolo determinante nella patogenesi della NL: l’infiltrato macrofagico e la 
conseguente fibrosi tubulo-interstiziale, infatti, hanno un maggiore valore prognostico in termini 
di outcome renale e sopravvivenza globale rispetto alla deposizione glomerulare di 
immunocomplessi. 

È noto che l’IL-34 e il CSF-1 (Colony Stimulating Factor 1) promuovono la proliferazione dei macrofagi 
in corso di flogosi. In particolare, è stato dimostrato l’incremento dei livelli di IL-34 in corso di danno 
tubulare acuto, in un modello di danno renale da ischemia/riperfusione. Yukihiro Wada e i 
collaboratori del Centro Ospedaliero di Boston (Massachussetts) e dell’Università di Johannes 
Gutenberg Mainz (Germania), hanno ipotizzato, in un recente lavoro pubblicato sul Journal of the 
American Society of Nephrology, il coinvolgimento dell’IL-34 anche nel danno tubulo-interstiziale in 
corso di NL. A tale scopo, hanno utilizzato un modello murino di LES (MRL–Faslpr), in cui è stato 
valutato il grado di espressione dell’IL-34, rispetto a topi MRL–Faslpr knock out per il gene codificante 
tale citochina. Gli autori hanno valutato i livelli di IL-34 anche in vivo, su campioni urinari, sangue 
fresco e tessuto renale in pazienti con NL, rispetto a volontari sani. 

Nei topi MRL-Faslpr, i livelli sierici e renali di IL-34 risultavano incrementati. Gli autori hanno 
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dimostrato per la prima volta che tale citochina attiverebbe una risposta infiammatoria in 
situ, legando il recettore PTPRZ sulle cellule epiteliali intrinseche renali (TECs) e sulle cellule 
infiammatorie infiltranti (linfociti T e B, macrofagi), oltre al già noto recettore cFMS, espresso 
prevalentemente sui macrofagi. L’aumentata espressione intrarenale dell’IL-34 nei topi MRL-
Faslpr era associata a livelli più elevati di creatininemia, BUN e proteinuria, e ad un maggiore tasso di 
mortalità; a livello istologico, inoltre, l’espressione di IL-34 correlava direttamente con il danno 
tissutale e con il grado di deposizione glomerulare e tubulo-interstiziale di IgG e C3, a testimonianza 
del fatto che tale citochina stimolerebbe anche l’immunità umorale attraverso meccanismi ancora 
da chiarire. 

Gli autori hanno dimostrato che alla genesi del danno renale contribuisce anche l’IL-34 circolante, 
non solo quella espressa a livello renale: tale citochina, infatti, stimolerebbe la proliferazione dei 
macrofagi a livello midollare, la loro mobilizzazione in circolo e l’infiltrazione renale. L’infiltrato di 
macrofagi e di linfociti T e B (questi ultimi richiamati in situ da chemochine indotte dall’IL-34 stessa), 
sarebbe responsabile dell’apoptosi delle cellule TECs, della risposta flogistica locale e, quindi, del 
danno tubulo-interstiziale. 

La correlazione diretta tra i livelli renali e circolanti di IL-34, il grado di infiltrazione macrofagica e 
l’entità del danno istologico in fase acuta è stata dimostrata, oltre che nel modello murino MRL-
Faslpr, anche in vivo nei pazienti con NL, nei quali è stata osservata la stessa espressione dei recettori 
per l’IL-34 descritta nei topi MRL-Faslpr. 

Questi risultati consentono di individuare nell’IL-34 un possibile target terapeutico selettivo nei 
pazienti con NL, la cui inibizione attenuerebbe il grado di attività sistemica e renale della malattia. 
Rispetto al CSF-1, inoltre, l’IL-34 rappresenta un target terapeutico più sicuro, come dimostrato dalle 
complicanze cliniche e dalla ridotta sopravvivenza dei topi knock-out per il CSF-1. 

Il grado di tossicità d’organo e la frequenza delle complicanze infettive degli attuali regimi 
immunosoppressivi non selettivi, che condizionano il tasso di mortalità ancora associato al LES, 
testimoniano l’importanza dello sviluppo di terapie a bersaglio molecolare selettivo. L’eterogeneità 
dei meccanismi patogenetici e delle manifestazioni cliniche del LES, tuttavia, rendono questo 
approccio terapeutico una sfida ancora aperta. 

Approfondimento: 
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9) Donatori marginali con AKI: nessuna differenza significativa di outcome del graft a lungo 
termine 

V. Colucci 

L’incremento dei pazienti in lista d’attesa per un trapianto di rene si scontra con il numero reale di 
donazioni, insufficiente a fronteggiare la domanda. La necessità di implementare quanti più trapianti 
possibile ha portato ad ampliare la fetta della potenziale popolazione donatrice, definendo i 
cosiddetti Expanded Criteria Donor (ECD), o all’impiego di donatori marginali, ovvero di donatori i 
cui organi non soddisfano pienamente tutti i requisiti di selezione, soprattutto a causa dell’età 
avanzata o della presenza di comorbidità quali l’ipertensione arteriosa. La crescente carenza di 
organi a disposizione ha spinto Hall et al a svolgere un grosso studio multicentrico osservazionale in 
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America, volto a dimostrare una possibile correlazione tra donatori con insufficienza renale acuta 
(AKI) e l’outcome del graft a lungo termine. 

Sono stati analizzati i possibili fattori critici: il profilo del donatore, il tempo di ischemia fredda, la 
causa di morte, il ricorso a ECD, l’utilizzo di macchine da riperfusione, la differenza di genere tra 
donatore e ricevente e la ritardata ripresa funzionale (delayed graft function, DGF). L’insufficienza 
renale acuta viene riscontrata frequentemente nella popolazione dei candidati donatori e il rialzo 
della creatininemia, anche se reversibile, porta all’esclusione di circa il 30% dei reni. Dei 1679 
donatori arruolati tra maggio 2010 e dicembre 2013, 1298 sono stati inclusi nello studio; in 
particolare è stato analizzato l’andamento di 2430 reni trapiantati, di cui 585 provenienti da donatori 
con insufficienza renale acuta. Nel dettaglio, i donatori con AKI erano più spesso di razza nera, 
soffrivano con maggiore probabilità di ipertensione arteriosa e presentavano un più alto kidney 
donor profile index (KDPI), mentre i riceventi erano tendenzialmente di età più avanzata. 

Nel periodo di follow-up, durato in media 4 anni, sono stati osservati 623 casi (26%) di perdita 
del graft per varie cause, tra cui 402 casi di morte del paziente, in cui non si è evidenziata una 
differenza significativa tra donatori con e senza storia di AKI. È emersa inoltre una maggiore 
incidenza di perdita del graft al primo anno di trapianto per riceventi di reni con AKI stadio 3. 
Nessuna correlazione legata al genere del donatore o del ricevente è stata invece dimostrata. La 
determinazione del valore della creatinina sierica nel donatore è fondamentale nella diagnosi di AKI 
e rientra inoltre nelle caratteristiche del KDPI. Per definire un altro criterio nella valutazione e 
successiva allocazione dell’organo in questo studio, si è analizzato il comportamento del 
marcatore Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) dosato nelle urine del donatore; si è 
visto che questo è associato alla diagnosi clinica di AKI, ma la correlazione con la funzione del graft a 
sei mesi è modesta. L’obiettivo per il futuro è quindi quello di identificare altri marker che possano 
supportare le decisioni cliniche nell’assegnazione degli organi e che, soprattutto, possano essere 
correlati alla longevità del graft. 

Approfondimento: 
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10) b-bloccanti e inibitori del RAAS: un nuovo futuro per i pazienti emodializzati? 

E. Gintoli 

Una delle principali problematiche cui vanno incontro i pazienti con End Stage Renal Disease (ESRD) 
è l’elevata mortalità. La principale causa di morte in questi pazienti è legata agli eventi 
cardiovascolari. Numerosi studi hanno dimostrato negli anni come il sistema adrenergico e l’asse 
renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) siano iperattivati in questi soggetti, oltre che responsabili 
(almeno in parte) dello stato di ipertensione arteriosa e dell’aumentata mortalità. 

Ad oggi però non è noto se l’utilizzo di farmaci inibitori di questi sistemi possa correlarsi ad una 
miglior prognosi nei pazienti dializzati e con anamnesi muta per patologie cardiovascolari (CVD). Da 
questi presupposti si sviluppa lo studio che il gruppo guidato da Ferreira ha di recente pubblicato 
su Nephrology Dialysis and Transplantation. Con l’obiettivo di valutare l’eventuale impatto dei 
farmaci inibitori del RAAS e del sistema adrenergico sull’outcome della popolazione dialitica, gli 
Autori hanno sviluppato uno studio osservazionale su 13.741 pazienti in trattamento emodialitico 
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da almeno sei mesi tra il 2009 e il 2015 e per i quali non vi fossero CVD in anamnesi. 

Questo studio è stato reso possibile dall’analisi incrociata di dati ottenuti da alcuni tra i principali 
registri francesi: il REIN (Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie, che raccoglie i dati dei 
trattamenti sostitutivi della funzione renale), il PMSI (Programme de Médicalisation des Systèmes 
d’Information, che conserva informazioni riguardanti i ricoveri ospedalieri) e l’SNDS (Système 
National des Données de Santé, registro che raccoglie, tra gli altri, dati dei rimborsi di prestazioni e 
farmaci prescritti). 

L’analisi è stata condotta applicando il propensity score (PS); quindi la popolazione è stata suddivisa 
in tre coorti sulla base del tipo di farmaco assunto, iACE/ARB, β -bloccanti o iACE/ARB + β-bloccanti, 
in contrapposizione al gruppo di controllo (non in trattamento con i suddetti farmaci). Tali gruppi 
sono stati aggiustati per diverse covariate quali: sesso, età, metodica dialitica, cirrosi, autosufficienza 
nei movimenti, terapia ipolipemizzante, antitrombotica ed antidiabetica. I risultati ottenuti sono 
stati poi confermati da ulteriori tecniche di analisi del PS. Il follow-up è durato mediamente 24 mesi. 

Rispetto al gruppo di controllo, i pazienti trattati con iACE/ARB, β-bloccanti, iACE/ARB+β- bloccanti 
hanno presentato una ridotta mortalità per tutte le cause (rispettivamente HR 0,76 / 0,72 / 0,68) 
con riduzione percentuale del rischio di evento compresa tra il 24% ed il 32%. Sul totale degli eventi 
(2843), le CVD sono state riconosciute quali causa del 17,9% delle morti (509) e, fra le tre classi di 
farmaci, non sembrerebbe esservi alcuna differenza in termini di impatto sulla percentuale di decessi 
per CVD. 

Questo studio presenta però alcune limitazioni, al di là di quelle proprie di uno studio di coorte: non 
tiene conto ad esempio dell’eventuale coesistenza di ipertensione arteriosa, di ipertrofia del 
ventricolo sinistro (che, da sola, conferirebbe un’aumentata suscettibilità ad eventi CV) e neppure 
dell’uso di eventuali altri farmaci antipertensivi in grado di modificare l’effetto finale di quelli in 
studio. Allo stesso modo, non viene indagata la motivazione per la quale alcuni pazienti assumevano 
terapia antitrombotica anche se alla base di tale prescrizione potrebbero esservi CVD erroneamente 
diagnosticate. Pertanto non è possibile trarre conclusioni definitive in termini di causalità degli 
eventi descritti. 

D’altro canto, la numerosità del campione, il bilanciamento delle coorti per diverse variabili, la 
conferma dei dati con ulteriori metodiche analitiche e i risultati in linea con precedenti studi (piccoli 
RCTs e studi osservazionali) fanno sì che l’importanza dello studio sia comunque elevata. Pertanto, 
è auspicabile che i risultati ottenuti vengano confermati da grandi trial clinici. 

Al di là dell’aspetto prettamente clinico, questo studio impone, in ultima analisi, anche una seria 
riflessione sulla necessità dei registri e sull’estrema importanza della interconnessione tra le banche 
dati. Essi non sono solo uno strumento di valutazione epidemiologica ma, soprattutto, costituiscono 
un punto di partenza concreto per gli studi randomizzati. 

Approfondimento:  
Articolo originale su Nephrology Dialysis and Transplantation:  
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11) Effetti della somministrazione orale di alfa-calcidolo nei pazienti emodializzati non affetti da 
iperparatiroidismo secondario: il trial clinico J-DAVID 
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F. Cianciotta 

I pazienti con malattia renale cronica, soprattutto negli stadi avanzati e in trattamento emodialitico, 
sono ad elevato rischio cardiovascolare. Ciò dipende, oltre che dai tradizionali fattori di rischio, da 
condizioni come l’osteodistrofia renale (CKD-MBD), nella cui patogenesi è implicata la mancata 
attivazione della vitamina D legata all’insufficienza renale. 

Studi osservazionali hanno rivelato che l’assunzione di analoghi della vitamina D o attivatori dei 
recettori della vitamina D (VDRAs), indipendentemente dai valori di paratormone (PTH), risulta 
associata ad una riduzione del rischio di tutte le cause di mortalità tra cui le malattie cardiovascolari 
e ad una minore incidenza di eventi cardiovascolari nei pazienti emodializzati, agendo sul 
rimodellamento cardiaco, modulando l’infiammazione e proteggendo dalla calcificazione delle 
arterie. 

J-DAVID (Japan Dialysis Active Vitamin D) è il primo trial clinico randomizzato, open-label, 
multicentrico (ben 207 centri di dialisi giapponesi) che ha incluso 976 pazienti adulti in trattamento 
emodialitico da almeno 90 giorni con l’obiettivo di valutare gli effetti cardiovascolari della terapia 
con alfa-calcidolo per 48 mesi in pazienti emodializzati non affetti da iperparatiroidismo secondario 
(con livelli di PTH ≤180 pg/mL, secondo le linee guida giapponesi). 

Il gruppo di intervento (495 pazienti) ha assunto per via orale 0,5 μg al giorno di alfa-calcidolo 
(prodotto sintetico analogo della vitamina D attivata) anche se, in pochi casi, è stato necessario 
uno switch alla somministrazione endovenosa. 

L’outcome primario era composito: 1) eventi cardiovascolari fatali e non, inclusi: infarto miocardico, 
scompenso cardiaco congestizio con necessità di ricovero, ictus, dissezione/rottura aortica, 
amputazione di un arto ischemico e morte cardiaca improvvisa; 2) interventi coronarici (es. 
angioplastica) o bypass; 3) interventi vascolari sugli arti inferiori (es. posizionamento di stent 
endovascolari) o bypass. L’outcome secondario era invece costituito da tutte le cause di morte. 

Rispetto ai 976, 964 pazienti sono stati inclusi nell’analisi intention-to-treat ossia basata sugli intenti 
iniziali di trattamento (con un’età mediana di 65 anni e di cui il 40% erano donne) mentre 944 
pazienti (97,9%) hanno concluso lo studio. Durante il follow-up (in media 3,6 anni), 
l’outcome primario è stato raggiunto dal 21,1% dei pazienti nel gruppo di intervento e dal 17,9% dei 
pazienti nel gruppo di controllo (con una differenza assoluta del 3,25%, p = 0,13). Ciò potrebbe 
essere spiegato dall’incremento del FGF23 indotto dai VDRAs, il quale, a sua volta è causa di 
ipertrofia ventricolare ed è associato a scompenso cardiaco congestizio e mortalità. Inoltre, la 
percentuale di ictus è risultata due volte più alta nel gruppo di intervento rispetto al gruppo di 
controllo (28 vs 14). Sebbene possa essere casuale, questo riscontro avvalora l’idea di una possibile 
influenza della CKD-MBD sul sistema cerebrovascolare. Non è stata riscontrata invece alcuna 
differenza statisticamente significativa fra i due gruppi per quanto concerne l’outcome secondario 
(18,2% vs 16,8%, p =0,46). Tra i 488 partecipanti nel gruppo di intervento, 199 (40,8%) ha 
sperimentato gravi eventi avversi che sono stati classificati come cardiovascolari, il 13% dei casi 
eventi classificati come infezioni e il 4,5% come neoplasie. Il 40% dei pazienti nel gruppo di controllo, 
invece, è andato incontro ad eventi cardiovascolari avversi, il 13% ad infezioni ed il 4% a neoplasie. 

Gli Autori ipotizzano che queste differenze tra i risultati del trial e gli studi osservazionali precedenti 
possano essere attribuibili a varie cause, tra cui la verosimile influenza del turn-over osseo e della 
funzionalità paratiroidea sugli effetti cardiovascolari dei VDRAs. Allo stesso tempo, i limiti dello 
studio sono numerosi: elevato numero di drop-out, bias, campionamento troppo selettivo (solo 
pazienti giapponesi), mancanza di dati sui livelli sierici di 25-OH-vitamina D, ecc. 

In conclusione, la somministrazione orale di alfa-calcidolo non riduce il rischio di eventi 
cardiovascolari nei pazienti emodializzati non affetti da iperparatiroidismo secondario. Pertanto, 
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non è indicato l’utilizzo di VDRAs in questa categoria di pazienti. 
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La comunicazione giornalistica in ambito sanitario 

 
Fulvio Fiorini 

ABSTRACT  
In un periodo storico in cui il saper comunicare risulta centrale in tutte le attività lavorative, è 
indispensabile riuscire a comunicare in modo efficace con i ”mass media”. La Sanità non fa eccezione: 
infatti non raramente il medico si trova nella necessità, se non nell’obbligo, di comunicare non con un 
singolo paziente o con un gruppo di familiari, ma con “un numero imprecisato di utenti/pazienti” 
attraverso un microfono, una testata giornalistica, una radio, una televisione. Non si tratta di fornire 
informazioni specifiche su un singolo caso clinico, ma di fornire informazioni generiche, semplici, 
comprensibili su una singola patologia o un gruppo di patologie ad un soggetto, l’intervistatore o 
giornalista, che molte volte le elaborerà a propria discrezione nel tentativo di renderle maggiormente 
fruibili e interessanti ad un pubblico variegato di soggetti. È necessario pertanto essere attinenti alla 
domanda, chiari nell’esposizione, ma anche sintetici per non oltrepassare quelli che sono i limiti 
temporali concessi per l’intervista. 
 
PAROLE CHIAVE: comunicazione, sanità, mass media, pazienti 

ABSTRACT 
The ability to communicate is central to all professional activities and therefore being able to 
communicate effectively with mass media is essential. The medical doctor often needs to communicate 
not with a single patient or with a group of family members, but with “an important number of patients” 
through a microphone, a newspaper, a radio or a television. In this case it is not necessary to provide 
specific information on a single clinical case, but to provide simple, general information on a single 
pathology or a group of diseases to an interviewer or journalist, who will probably elaborate it at his own 
discretion making it usable to a diverse and unspecified audience. It is therefore important to be relevant 
to the question, clear in the presentation, but also synthetic to respect the time limits of interview. 
 
 
KEYWORDS: communication, medicine, mass media, patients 
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INTRODUZIONE 

Comunicare in modo efficace rappresenta il primo obiettivo di qualsiasi individuo, Azienda o 
Società, pena l’esclusione da tutte le relazioni ed i processi del mondo circostante (1). 

In ambito sanitario una cattiva comunicazione può creare difficili rapporti con i colleghi e/o con 
l’amministrazione di appartenenza, nonché aumentare il rischio clinico fino all’errore, con possibili 
gravi conseguenze non solo sulla salute del paziente ma anche sulla vita stessa del professionista, 
in particolar modo in caso di denuncia. A tale proposito da alcuni anni in moltissime aziende 
sanitarie si parla di “umanizzazione” delle cure e di lavoro in team, proprio per porre in evidenza la 
valenza del saper compiutamente comunicare per evitare il più possibile i problemi sopraesposti e 
rendere l’attività lavorativa più “gradevole” e meno foriera di incomprensioni, difficoltà ed errori. 
La necessità più impellente è quella di fare comprendere compiutamente al Paziente la propria 
situazione clinica con tutte le implicazioni relative. 

Come rilevato dai dati Censis pubblicati nel 2012, esistono alcuni difetti principali della 
comunicazione sanitaria nei riguardi dei mass media: la complessità delle informazioni fornite 
(secondo il 33,3% delle opinioni raccolte); l’enfatizzazione dei rischi, come nel caso dell’influenza 
aviaria (31,1%); la mancanza di informazioni pratiche (27,2%); la leggerezza con cui talvolta 
vengono trattate le sperimentazioni, dando l’impressione che siano terapie già disponibili (15,8%); 
il mancato aggiornamento (15%) (2). 

L’intervista giornalistica rappresenta un importante momento comunicativo perché permette di 
raggiungere contemporaneamente un gran numero di utenti/pazienti, considerando il grande 
impatto mediatico che “la sanità” produce: è ovvio che il messaggio che si invia deve essere 
consono e modulato al possibile livello di conoscenze degli ipotetici riceventi (3). È bene iniziare 
un’intervista solo se si è adeguatamente preparati sull’argomento e, soprattutto per i dipendenti 
delle Aziende ULSS e Ospedaliere, dopo avere ricevuto la liberatoria dalla Direzione Aziendale o 
Sanitaria di appartenenza (a meno che non si parli a nome Organizzazioni Sindacali e di Società 
Scientifiche). 

Il rapporto con i mass media si inserisce in un contesto comunicativo che pervade costantemente 
l’attività sanitaria: basti pensare alle richieste di colloquio degli utenti con i sanitari, alla 
modulistica che viene fornita giornalmente agli utenti o alle continue richieste di informazioni che 
giungono dalle testate giornalistiche e dalle televisioni. 

  

CENNI NORMATIVI 

Al di là della sua efficacia, nella comunicazione sanitaria sono presenti informazioni che 
possiedono una valenza deontologica, informazioni che possono quindi determinare un certo 
grado di responsabilità personale del sanitario nei confronti dell’ordine professionale di 
appartenenza. Infatti, l’art. 55 del Codice Deontologico dei Medici attualmente vigente afferma 
che “Il medico promuove ed attua un’informazione sanitaria accessibile, trasparente, rigorosa e 
prudente, fondata sulle conoscenze scientifiche acquisite e non divulga notizie che alimentino 
aspettative o timori infondati o, in ogni caso, idonee a determinare un pregiudizio dell’interesse 
generale. Il medico, nel collaborare con le istituzioni pubbliche o con i soggetti privati nell’attività di 
informazioni sanitaria e di educazione alla salute, evita la pubblicità diretta o indiretta della propria 
attività professionale o la promozione delle proprie prestazioni” (4). 

Su questo argomento si è espressa ormai da tempo la Cassazione (5) che ha reso obbligatorio da 
parte del Medico ottenere il consenso informato prima di una qualsiasi pratica medico-chirurgica, 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A31V5_00196_18.pdf
http://www.censis.it/7?shadow_comunicato_stampa=117754
http://www.acoslombardia.it/pdf/Comunicazione-in-medicina.pdf
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al fine di evitare il più possibile “malintesi” con il Paziente e soprattutto di ridurre le conseguenti 
problematiche medico-legali: in tale contesto è l’informazione, la comunicazione, che riveste il 
ruolo strategico (6). Recentemente il legislatore è intervenuto sul consenso informato, rendendo 
obbligatoria la forma scritta (7), e sulle disposizioni anticipate di trattamento (8): in quest’ultimo 
caso, l’art. 1 comma 10 chiarisce molto significativamente che “La formazione iniziale e continua 
dei medici e degli altri esercenti le professioni sanitarie comprende la formazione in materia di 
relazione e di comunicazione con il paziente”. 

 

L’INTERVISTA 

In tutti i tipi di colloqui occorre non solo conoscere l’argomento di cui si parla ma soprattutto 
saperlo esporre, adeguando il linguaggio al possibile fruitore dell’intervista (9): se l’intervista è 
rilasciata ad un’utenza molto generica, il linguaggio sarà il più possibile semplice, privo di 
tecnicismi e tantomeno di acronimi (1). Il linguaggio potrà essere un poco più preciso e scientifico 
se l’intervista è rilasciata ad una rivista o trasmissione non scientifica, ma che tratta di Medicina. È 
buona abitudine non esibire la propria preparazione esponendo una serie di numeri o dati (tanto 
meno statistici) che creano solo confusione e non vengono poi ricordati; al massimo possono 
essere esposti un paio di dati numerici in modo semplice, chiaro e facilmente comprensibile. 

È necessario credere nelle affermazioni fatte, cercando di essere assertivi, in quanto molto spesso 
chi ascolta riesce a comprenderlo; devono inoltre essere evitati i toni arroganti e pomposi perché 
mal percepiti e tollerati dagli ascoltatori. Le risposte devono essere il più possibile brevi, semplici, 
esaustive ed è indispensabile esporle lentamente. 

Al fine di meglio far comprendere il messaggio è bene rispondere direttamente alla domanda 
dell’intervistatore, cercando di essere sintetici e non logorroici. L’intervistatore apprezza le 
risposte sintetiche perché permettono di rispettare i tempi dell’intervista ed al contempo 
scandiscono il tempo della stessa. Si consideri che in caso di intervista rilasciata ad un telegiornale 
la durata totale della stessa in trasmissione è di solito inferiore ai 90”: un’intervista più lunga 
richiederà necessariamente dei tagli da parte della redazione. In caso di trasmissione medica 
l’intervista potrà durare anche 10’-20’. È opportuno per quanto possibile limitare gli accenti ed i 
dialetti regionali che potrebbero risultare incomprensibili. È indispensabile collaborare con 
l’intervistatore ed essere pronti a comprenderne le necessità, soprattutto circa la durata 
dell’intervista. Si pensi ancora come molto spesso il giornalista non sia un addetto ai lavori e come 
sia quindi importante essere compiutamente compresi “in primis” dal giornalista stesso, che dovrà 
successivamente scrivere l’articolo e/o montare il servizio in modo corretto e chiaro. 

Per ciò che riguarda la prossemica, in caso di intervista televisiva occorre seguire alcune importanti 
regole. Innanzitutto, è importante posizionarsi di fronte alla telecamera in quanto il messaggio è 
molto più efficace se si guarda “in telecamera”. Non è necessario salutare o ringraziare dell’invito e 
le risposte devono essere piuttosto brevi, semplici ed esaustive; occorre inoltre parlare lentamente 
ed evitare di muoversi. Quando si è intervistati da seduti è necessario non porsi in condizione 
“chiusa”, innaturale, come in cerca di protezione; se si è seduti su uno sgabello che ruota è 
opportuno non muoversi e non farlo ruotare. Se ci si trova in difficoltà è necessario guardare 
l’intervistatore piuttosto che guardare nel vuoto. Durante l’intervista televisiva occorre utilizzare 
un abbigliamento il più sobrio possibile e se l’intervista avviene in studio il vestiario deve essere 
consono e decoroso. Non conviene utilizzare camice, giacche o cravatte a quadretti piccoli perché 
l’effetto televisivo è molto disturbato (tecnicamente “spara”): è buona norma evitare anche 
accessori grandi e vistosi (come papillon, orecchini, collane, cappelli, etc.) che potrebbero essere 
fonte di distrazione per l’ascoltatore. In caso di intervista in ospedale, se si indossa la divisa questa 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/storico/2011/1/pp.089-094.pdf
http://snnet.differentweb.it/uploads/obiettivosanita/training/31/contents/modulo1/Modulo1_e_per_pdf.pdf
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A31V5_00196_18.pdf
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dovrebbe essere perlomeno pulita. 

Se l’intervista è telefonica ed è rilasciata di prima mattina, è opportuno svegliarsi presto, 
prepararsi, vestirsi e non restare in pigiama, perché quest’ultima condizione è frequentemente 
apprezzabile dal tono della voce. In ogni caso conviene ricevere la telefonata su un numero fisso 
(per la migliore ricezione) e posizionarsi in un locale chiuso o un luogo isolato: non è opportuno 
rispondere dal corridoio o dalla corsia, dove non si è liberi di parlare utilizzando il linguaggio più 
consono. 

  

CONCLUSIONI 

La comunicazione, o meglio la “corretta” comunicazione, rappresenta ormai un paradigma 
costante in Medicina: il paziente/utente non è in grado di comprendere appieno la preparazione 
del medico, ma può capire molto bene la disponibilità e l’interesse del medico per i suoi problemi 
dalle risposte e dall’atteggiamento del sanitario. La conferma della crescente importanza assunta 
da quest’argomento in Medicina è sottolineata dal Codice di Deontologia (4) che per la prima volta 
cita l’informazione sanitaria come disciplina specifica mentre, nel precedente codice del 2006, 
questa materia era regolata attraverso un rinvio alle norme in materia di pubblicità sanitaria (10). 
Ribadendo una regola già consolidata, il codice deontologico vigente chiarisce all’art. 56 che “Il 
medico non deve divulgare notizie su avanzamenti nella ricerca biomedica e su innovazioni in 
campo sanitario non ancora validate e accreditate dal punto di vista scientifico, in particolare se 
tali da alimentare infondate attese e speranze illusorie” (11). 

Il medico deve essere pronto ad affrontare tutte le situazioni comunicative con disponibilità, 
professionalità e preparazione specifica: a tal proposito riteniamo che i corsi di laurea dovrebbero 
prevedere lezioni “ad hoc”. 

 

 

  

https://www.europeanreview.org/article/10298
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ABSTRACT  
La fibrillazione atriale (AF) non valvolare è l’aritmia più frequente nella popolazione generale e la sua 
prevalenza aumenta all’aumentare dell’età. La prevalenza e l’incidenza di AF sono elevate in pazienti con 
insufficienza renale cronica (CKD).La più importante complicanza associata alla AF, sia nella popolazione 
generale che in quella con CKD, è lo stroke tromboembolico. Per questo motivo nei pazienti con AF le 
Linee Guida pongono l’indicazione alla terapia anticoagulante orale (OAT) con antagonisti della vitamina 
K (VKAs) o anticoagulanti oralidiretti (DOACs) per la prevenzione del rischio tromboembolico. I pazienti 
con severa CKD e, in particolare , con insufficienza renale cronica terminale (ESRD) sottoposti a terapia 
renale sostitutiva, hanno spesso un elevato rischio sia tromboembolico che emorragico e presentano 
quindi sia un’indicazione che una controindicazione alla OAT. Inoltre i pazienti con CKD avanzata o 
terminale sono stati esclusi dai trials che hanno evidenziato l’efficacia dei diversi farmaci antitrombotici 
nei pazienti con AF, per cui mancano evidenze dell’efficacia dell’OAT in questa popolazione. In questa 
review vengono discusse le problematiche relative alla OAT nel paziente con CKD severa o terminale e il 
possibile impiego della chiusura percutanea dell’auricola sinistra (LAAO), recentemente proposta come 
alternativa nei pazienti con contoindicazione assoluta all’OAT, in questa popolazione. 
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Lista delle abbreviazioni 

AF Atrial Fibrillation 

C-G Cockroft-Gault 

CKD Chronic Kidney Disease 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

DOACs Direct Oral Anticoagulants 

EMA European Medicine Agency 

ESRD End Stage Renal Disease 

ETE Ecografia TransEsofagea 

FDA Food and Drug Administration 

GFR Glomerular Filtration Rate 

HD Hemodialysis 

INR International Normalised Ratio 

LAAO Left Atrial Appendage 

LAAO Left Atrial Appendage Occlusion 

MDRD Modification of Diet in Renal Disease Study 

OAT Oral Anticoagulant Therapy 

PD Dialisi Peritoneale 

RCT Randomized Control Trial 

VSMC Vascular Smooth Muscle Cell 

VKAs Vitamin K Antagonists 
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Introduzione 

La fibrillazione atriale (AF) non valvolare è l’aritmia più frequente nella popolazione generale e la 
sua prevalenza ed incidenza aumenta all’aumentare dell’età (1). L’insufficienza renale cronica 
(CKD) è una condizione frequentemente associata a questa aritmia e ne costituisce un fattore 
predittivo (2). La prevalenza di AF è particolarmente elevata nei pazienti con insufficienza renale 
terminale (ESRD), popolazione in cui è riportata una prevalenza media di circa il 12% di AF (3), 
mentre alcuni dati evidenziano che un paziente su quattro presenta l’aritmia (4), suggerendo che il 
fenomeno è probabilmente sottostimato. Come nella popolazione generale, l’AF si associa ad un 
aumento di mortalità anche nei pazienti con CKD (3,5): la sopravvivenza in questi pazienti è tanto 
minore quanto maggiore è il grado di CKD (6). La prevalenza e l’incidenza di stroke sono elevate nei 
pazienti con CKD (7) e aumentano al progredire dell’insufficienza renale (8). La presenza di AF 
aumenta ulteriormente il rischio di stroke, in particolare nei pazienti con forme avanzate di CKD 
(3). Questo, associato all’età frequentemente avanzata e alla presenza di numerose comorbidità, 
fa sì che il rischio tromboembolico sia particolarmente elevato nei pazienti con grave CKD e AF e 
che, in accordo con le linee guida cardiologiche, sia in genere presente l’indicazione alla terapia 
anticoagulante orale (OAT) con antagonisti della vitamina K (VKAs) o anticoagulanti oralidiretti 
(DOACs). Esistono però una serie di problematiche che rendono molto difficile l’attuazione di 
quello che dovrebbe essere un corretto atteggiamento terapeutico in questa popolazione. Il 
principale problema è che non esistono dati provenienti da studi controllati randomizzati (RCT) in 
questi pazienti. La CKD avanzata (velocità di filtrazione glomerulare stimata, eGRF, <30 ml/min) e 
l’ESRD sono infatti stati considerati criteri di esclusione in tutti gli studi randomizzati (RCTs) che 
hanno portato alla stesura delle linee guida cardiologiche che hanno indicato prima i VKAs e poi i 
DOACs come farmaci di prima linea nella prevenzione dello stroke tromboembolico nel paziente 
con AF non valvolare (9–11). Questo fa sì che tutte le evidenze a disposizione siano derivate da 
studi retrospettivi di registro o, raramente, da studi osservazionali prospettici non randomizzati. 

Anche gli score per la definizione del rischio tromboembolico (CHADS2 and CHA2DS2-VASc) che, in 
accordo alle linee guida (11,12), identificano i pazienti con AF che hanno un’indicazione alla OAT 
sono stati costruiti in popolazioni che escludevano i pazienti con severa CKD (13). Nonostante 
questo, è stato evidenziato come i citati score di rischio tromboembolico identifichino con discreta 
accuratezza i soggetti a rischio di stroke anche in questa popolazione (14). 

A tal riguardo, l’aggiunta del parametro CKD al CHADS migliora ulteriormente la performance dello 
score (15); altrettanto affidabile sembra essere lo score HASBLED nella determinazione del rischio 
emorragico in pazienti ESRD (14). Un importante problema però deriva dal fatto che i pazienti con 
grave CKD e, in particolare quelli ESRD sottoposti ad emodialisi (HD), hanno frequentemente score 
sia troemboembolici che emorragici estremamente elevati, i quali costituiscono sia un’indicazione 
che una controindicazione alla OAT. La sindrome uremica, oltre a indurre una predisposizione nei 
pazienti CKD agli eventi tromboembolici, è infatti associata ad una serie di alterazioni del sistema 
della coagulazione che favoriscono gli eventi emorragici (16). Questo problema è particolarmente 
evidente nei pazienti ESRD. E’stato riportato che nei soggetti HD che assumono farmaci 
anticoagulanti, a prescindere dal motivo per cui lo fanno, questo rischio è raddoppiato (17). 
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Vitamin K antagonists nel paziente con fibrillazione atriale e insufficienza renale cronica 
avanzata e terminale 

Una recente meta-analisi ha dimostrato che l’assunzione di VKAs nei pazienti con AF e CKD non in 
terapia renale sostitutiva non è associata a un significativo aumento del rischio emorragico, 
mentre i pazienti ESRD sottoposti ad HD che assumono warfarin hanno un incremento dei 
sanguinamenti del 30% (18). I pochi dati disponibili nei pazienti ESRD in dialisi peritoneale (PD) 
suggeriscono una maggior sicurezza della somministrazione dei VKAs in questa popolazione (19). 
L’elevato rischio emorragico di questa categoria di pazienti porta ad un importante bias alla base 
degli studi clinici mirati a valutare l’efficacia dei VKAs nella prevenzione del rischio 
tromboembolico in pazienti con CKD avanzata e AF, in quanto solo a una minoranza dei soggetti 
che avrebbero l’indicazione viene prescritto il farmaco e molti di questi lo sospendono nel breve 
periodo (20,21). In particolare appaiono critici i primi mesi di assunzione della OAT (22). Come nei 
pazienti con funzione renale preservata, quanto maggiore è il tempo in cui l’International 
Normalised Ratio (INR) viene mantenuto nel range terapeutico (TTR), tanto minore è il rischio che 
il paziente vada incontro ad un episodio emorragico (21). Purtroppo il mantenimento di INR a 
range è particolarmente difficile nei pazienti con CKD, ed è tanto minore quanto maggiore è il 
deficit della funzione renale (23–25). Un ulteriore elemento che scoraggia il nefrologo dal 
prescrivere un VKAs nei pazienti con CKD severa o ESRD è il timore di favorire la formazione di 
calcificazioni vascolari. I pazienti con insufficienza renale, infatti, sviluppano calcificazioni extra-
scheletriche che causano aumentata rigidità vascolare, maggiore rischio di patologia 
cardiovascolare e aumentata mortalità (26). I fattori coinvolti sono diversi: lo stato uremico di per 
sé, l’età, il sesso, lo stato infiammatorio, le anormalità del metabolismo minerale, le patologie 
concomitanti quali diabete ed ipertensione arteriosa. Le cellule muscolari lisce della tonaca 
vascolare media (VSMCs) sintetizzano proteine che sono coinvolte nei meccanismi di prevenzione 
delle calcificazioni vascolari (27). In particolare, la Matrix GLA Protein, sintetizzata dalle VSMCs, 
rappresenta uno dei fattori chiave nella prevenzione delle calcificazioni vascolari e fa parte della 
famiglia delle proteine dipendenti dalla vitamina K, e i VKAs interferiscono con la sua attivazione 
(28). E’ stato evidenziato che in pazienti con funzione renale conservata l’assunzione di VKAs è 
associata a un aumento del calcium score coronarico, indipendentemente dall’età (29). Tuttavia 
non ci sono chiare evidenze che l’assunzione di VKAs aumenti il rischio, già di per sè molto elevato, 
di calcificazioni vascolari nei pazienti ESRD con AF (30). Se quelli sopra elencati sono i timori relativi 
alla sicurezza dell’utilizzo dei VKAs nei pazienti con CKD, in particolare se avanzata, ed AF, 
altrettanto importanti sono le incertezze relative alla loro efficacia in termini di protezione dal 
rischio tromboembolico. Anche per quanto riguarda l’efficacia dei VKAs in questi pazienti, 
sembrano essere presenti delle differenze tra i soggetti con CKD non terminale e quelli sottoposti a 
dialisi. La meta-analisi di Dahal (18) mostra una riduzione di circa il 30% degli eventi trombo-
embolici nei pazienti con AF e CKD che assumono VKAs, mentre non evidenzia alcun beneficio nei 
pazienti ESRD. Questo dato è dovuto all’estrema eterogeneità degli studi inseriti nella meta-analisi. 
Infatti, da un lato abbiamo gli studi di Chan (31) e Wizemann (32) che mostrano un aumento degli 
strokes associato ai VKAs, in particolare nei pazienti anziani, e dall’altro quelli dei registri danese e 
californiano (33,34) che evidenziano una chiara riduzione degli eventi tromboembolici nei pazienti 
che assumono warfarin. Una recente e completa meta-analisi, redatta allo scopo di valutare 
l’efficacia dei VKAs in pazienti ESRD, mostra un trend in riduzione, ma non significativo, del rischio 
di stroke ischemico nei pazienti che assumevano dicumarolici (35). Per quanto riguarda il problema 
dell’efficacia, sembra che anche in questo caso i pazienti ESRD in dialisi peritoneale si comportino 
come una popolazione diversa dai pazienti HD, infatti i VKAs sono associati a una significativa 
riduzione degli eventi tromboembolici nei soggetti con AF sottoposti a dialisi peritoneale (19). 
Come già sottolineato, la valutazione degli effetti dei VKAs nei pazienti con CKD avanzata è difficile 

https://doi.org/10.1378/chest.15-1719
https://doi.org/10.1093/europace/euv289
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2015.05.019
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu334
https://doi.org/10.1136/bmj.h246
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu334
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2014.11.004
https://doi.org/10.1136/heartjnl-2016-309266
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00421.x
https://doi.org/10.1159/000111827
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19363777
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehr226
https://doi.org/10.1007/s40620-015-0236-7
https://doi.org/10.1378/chest.15-1719
https://doi.org/10.1681/asn.2009030319
https://doi.org/10.1038/ki.2009.477
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1105594
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.01.047
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2016.09.016
https://doi.org/10.1093/europace/euv289


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

5 

a causa dell’assenza di RCTs, del sottoutilizzo della OAT in questa popolazione e delle frequenti 
sospensioni del farmaco dovute alla presenza degli effetti collaterali, maggiormente rappresentati 
dai sanguinamenti. È in corso un RCT con lo scopo di confrontare il rischio tromboembolico ed 
emorragico in due popolazioni di pazienti emodializzati con AF di cui una assume warfarin e l’altra 
non è in terapia anticoagulante (AVKDIAL NCT02886962). Sarà importante vedere i risultati di 
questo studio, che però sono previsti per il 2023. Nel frattempo i nefrologi restano soli nelle loro 
decisioni terapeutiche. 

  

Direct oral anticoagulants nel paziente con fibrillazione atriale e insufficienza renale cronica 
avanzata e terminale 

Da alcuni anni sono disponibili dei nuovi anticoagulanti orali per la prevenzione del rischio 
tromboembolico nei pazienti che presentano AF. Si tratta di farmaci che agiscono a livello della via 
comune della cascata coagulativa, inibendo direttamente la trombina o il fattore X attivato e sono 
per questo denominati anticoagulanti orali diretti (DOACs). Una loro caratteristica è di non 
necessitare di un monitoraggio continuo come i VKAs, in quanto, a determinati dosaggi, la loro 
concentrazione nel plasma risulta costante. Attualmente sono state approvate sia da European 
Medicine Agency (EMA) che da Food and Drug Administration (FDA) quattro molecole: il 
dabigatran, il rivaroxaban, l’apixaban e l’edoxaban. Tutti e quattro i farmaci sono stati testati in 
CRTs contro warfarin in popolazioni di pazienti con AF. Per quanto riguarda l’efficacia nella 
prevenzione degli eventi tromboembolici, i RCTs hanno dimostrato una non inferiorità (dabigatran 
110 mgbid, rivaroxaban 20 mg od ed edoxaban 60 mg od) (36–38) o una superiorità (dabigatran 
150 mg bid e apixaban 5 mg bid) (36,39) rispetto ai VKAs. Considerando la sicurezza, i 
sanguinamenti maggiori (dabigatran 150 mg bid e rivaroxaban 20 mg od) (36,37) o minori 
(apixaban 5 mg bid ed edoxaban 60 mg od) (38,39) sono risultati uguali nei pazienti che 
assumevano DOACs rispetto a quelli che assumevano warfarin. Inoltre, i DOACs hanno 
complessivamente ridotto la mortalità per tutte le cause del 10% rispetto a warfarin (40). Tutte le 
nuove molecole vengono eliminate almeno in parte per via renale, anche se in percentuale diversa, 
dall’80% del dabigatran, al 50% dell’edoxaban, al 35% del rivaroxaban, al 27% dell’apixaban. Anche 
il legame plasmatico con le proteine varia (dal più basso del dabigatran, 35%, al più alto del 
rivaroxaban, >90%), facendo sì che i diversi DOACs siano differentemente dializzabili. I cut-off di 
funzione renale scelti come criterio di esclusione variavano nei diversi CRTs: filtrato glomerulare 
(eGFR) ≤30 mL/min per il dabigatran, eGFR <30 mL/min per edoxaban and rivaroxaban, 
ecreatininemia >2.5 mg/dL o eGFR <25 mL/min per apixaban. Tutti i trial escludevano i pazienti con 
severa CKD. Anche se attualmente le equazioni maggiormente validate per la stima del filtrato 
glomerulare sono la Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) e la Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (41,42), i pazienti reclutati nei CRTs che hanno 
paragonato DOACs e warfarin sono stati inclusi o esclusi dagli studi in base ai valori di eGFR 
calcolati con la formula di Cockroft-Gault (C-G) (43).E’ stato dimostrato che in una popolazione di 
pazienti anziani tutte e tre le equazioni (C-G, MDRD e CKD-EPI) fornivano un valore di eGFR diverso 
da quello calcolato con la clearance della creatinina delle 24 ore. Tuttavia, la formula col bias 
minore risultava la C-G, perché sia la MDRD che la CKD-EPI incorrevano in una sistematica 
sovrastima dell’eGFR. In considerazione dell’età media nella “real life” dei pazienti con CKD e AF, è 
quindi consigliabile l’utilizzo dell’equazione di C-G in caso di prescrizione di un DOACs, per non 
incorrere in problemi di sovradosaggio (44). Per ciascuno dei quattro RCTs di paragone DOACs vs 
warfarin, sono state eseguite delle analisi per valutare l’effetto dei DOACs nel sottogruppo di 
pazienti con ridotta funzione renale (eGFR tra 50 e 30 ml/min) (45–48). Questi studi post-hoc 
hanno dimostrato che la performance dei DOACs, sia in termini di sicurezza che di efficacia, è 
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mantenuta anche in questa popolazione (49). Infatti, nei pazienti con CKD moderata gli eventi 
tromboembolici si riducono del 21% e quelli emorragici del 20% nei pazienti che assumono DOACs 
rispetto a quelli che assumono VKAs. E’ anche stato evidenziato che la superiorità di apixaban 
rispetto a warfarin nel ridurre il rischio relativo di stroke e sanguinamenti maggiori si mantiene nel 
tempo, a prescindere dal peggioramento di funzione renale presente in entrambi i gruppi di 
pazienti randomizzati (47). 

Inoltre una sotto-analisi del RE-LY trial ha mostrato che la riduzione di eGFR nel tempo era minore 
nei pazienti randomizzati a dabigatran rispetto a quelli che assumevano warfarin (50). Quanto 
sopra riportato deriva da sotto-analisi dei quattro RCTs che hanno paragonato efficacia e sicurezza 
dei VKAs con i DOACs in pazienti con AF. Negli ultimi anni hanno cominciato ad essere resi noti dati 
derivanti dalla “real life” e sono emersi alcuni problemi legati alla somministrazione di questi 
farmaci nei pazienti CKD. Un recente studio ha evidenziato che, in due coorti di pazienti 
“propensity score-matched” che assumevano OAT per presenza di AF, l’incidenza di eventi 
emorragici era maggiore del 20% nei soggetti con eGFR <60 ml/min rispetto a quelli con funzione 
renale preservata nel gruppo di DOACs rispetto al gruppo warfarin (51). Questo dato potrebbe in 
parte essere spiegato dai risultati di un altro studio che ha sottolineato l’esistenza di un’elevata 
percentuale di pazienti CKD che assumono un dosaggio eccessivo di DOACs rispetto a quanto 
indicato nella scheda tecnica (dal 40 al 50% a seconda della molecola). Questi pazienti avevano 
un’incidenza di sanguinamenti più che raddoppiata rispetto a quelli che ricevevano il dosaggio 
corretto. Inoltre, è stato dimostrato come la concentrazione plasmatica di apixaban risulti più 
elevata nei soggetti anemici, in quanto il farmaco attraversa la membrana dei globuli rossi e si lega 
all’emoglobina (52). 

I dati sull’efficacia e la sicurezza sull’utilizzo dei DOACs nei pazienti con AF e severa CKD o ESRD 
sono pochi e principalmente limitati a studi di farmacocinetica. Due studi clinici riportano i dati 
relativi all’utilizzo di DOACs, entrambi eseguiti negli Stati Uniti. Nel primo vengono riportati i dati 
relativi a dabigatran e rivaroxaban: entrambi i DOACs erano associati ad un più alto rischio di 
ospedalizzazione e morte per eventi emorragici, rispetto al warfarin (53). Siontis ha osservato che 
in pazienti ESRD con AF che assumevano apixaban una riduzione sia di eventi tromboembolici che 
di mortalità, senza un eccesso di episodi emorragici (54) rispetto ai VKAs. Il problema è che il 
dosaggio di apixaban che si associava a questi risultati era di 5 mg x 2, riportato nella scheda 
tecnica dell’FDA, ma non accettato né dalle linee guida della società Europea di Cardiologia 
(12,55), né da quelle nefrologiche, Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) (56,57). 
Infatti, secondo le ultime linee guida cardiologiche e nefrologiche, il dosaggio di apixaban 
andrebbe diminuito nei pazienti con creatininemia >1,5 mg/dl con peso corporeo <60 Kg e/o età 
>80 anni da 5 mg x 2 a 2.5 mg x 2. Le stesse linee guida suggeriscono nei pazienti con eGFR tra 15 e 
50 ml/min di ridurre la dose di rivaroxaban a 15 mg e quella di edoxaban a 30 mg. Le agenzie del 
farmaco europea e americana, consentono, con alcune differenze, la prescrizione dei diversi 
DOACs, con un adeguamento del dosaggio del farmaco, anche in pazienti con eGFR <30 ml/min. In 
particolare, l’FDA consente l’utilizzo sia di rivaroxaban (15 mg una volta al giorno) che di apixaban 
(5 mg o 2.5 mg due volte al giorno) nei pazienti emodializzati. Queste indicazioni nascono da studi 
di farmacocinetica che hanno dimostrato che, ai dosaggi indicati, le concentrazioni plasmatiche 
delle due molecole sono sovrapponibili a quelle raggiunte nel soggetto con conservata funzione 
renale (58–60). Un recente studio ha però dimostrato che, nei pazienti ESRD, la dose di apixaban di 
5 mg x 2 può portare i pazienti ad una sovraesposizione al farmaco (61). Attualmente sono in corso 
due RCTs che si prefiggono di studiare l’effetto di apixaban in termini di sicurezza (outcome 
primario) e di efficacia (outcome secondario) in pazienti emodializzati con AF (AXADIA 
NCT02933697 and RENAL-AF NCT02942407). I risultati di questi studi saranno di estrema 
importanza per quanto riguarda le decisioni terapeutiche da prendere nei pazienti con CKD 
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avanzata o ESRD con AF, che al momento restano un problema da valutare caso per caso da 
nefrologi e cardiologi curanti. 

Considerando quanto detto nelle due precedenti sezioni, non stupisce che l’ipotesi di poter attuare 
una strategia non farmacologica per la prevenzione del rischio tromboembolico nei pazienti con 
severa CKD o con ESRD ed AF sia molto interessante per i nefrologi. Recentemente è stata 
proposta l’occlusione dell’auricola atriale sinistra, sede della formazione della maggior parte dei 
trombi intracardiaci in corso di AF, come alternativa alla terapia medica. Nelle sezioni seguenti di 
questa review illustreremo le modalità di esecuzione di questa metodica e le attuali evidenze 
cliniche della sua efficacia e sicurezza. Inoltre prenderemo in esame i dati ad oggi disponibili 
relativi alla sua esecuzione in popolazioni di pazienti con severa CKD o in terapia renale sostitutiva. 

  

Chiusura percutanea dell’auricola sinistra: razionale, evidenze, indicazioni, procedura 

Razionale 

La patogenesi del tromboembolismo nella AF è multifattoriale, sebbene i principali fattori siano 
riassumibili dalla classica triade di Virchow (62). La formazione del trombo è infatti influenzata 
dalla disfunzione endoteliale, dalla stasi e da alterazioni reologiche. La presenza stessa di AF è 
associata allo presenza di lesioni strutturali a carico dell’atrio sinistro; d’altra parte, molti dei 
fattori di rischio per tromboembolia (età, diabete mellito, ipertensione arteriosa, ecc.) sono a loro 
volta associati allo sviluppo e mantenimento della cardiomiopatia atriale (63). Dal punto di vista 
fisiopatologico, nei pazienti affetti da AF si verifica la riduzione della velocità di scorrimento del 
sangue nell’atrio sinistro e, conseguentemente, nell’auricola atriale sinistra (LAA). La stasi che ne 
consegue, in associazione ai fattori reologici legati a un aumento dei rischio tromboembolico, 
predispongono alla formazione del trombo nell’auricola sinistra (64). 

La LAA, appendice dell’atrio sinistro (Figura 1), è il residuo della struttura embrionale dell’atrio 
sinistro e nell’adulto è sostanzialmente priva di rilevanti funzioni fisiologiche (65).  

 

 

Figura 1. Anatomia dell’auricola sinistra e relazioni morfologiche con le principali strutture cardiache  
(per gentile concessione di Boston Scientific) 
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Si tratta di una struttura grossolonamente tubulare che presenta differenti morfologie. E’ 
fisiologicamente caratterizzata da aree di basso flusso, favorenti la stasi. Tale tendenza si accentua 
notevolmente durante la AF, quando viene meno l’attivita’ contrattile di questa camera cardiaca. 
Tali cambiamenti avvengono con estrema rapidità (66). Non stupisce quindi che oltre il 90% dei 
trombi nei pazienti con AF abbiano origine proprio dalla LAA (67) ed è da tale constatazione che 
deriva il razionale per l’intervento di chiusura della LAA (LAAO). 

Al contrario dall’obiettivo perseguito dalla tradizionale strategia di anticoagulazione, la quale 
agisce modificando le condizioni reologiche che favoriscono la formazione del trombo, la LAAO, sia 
essa chirurgica o percutanea, si propone lo scopo di eliminare la sorgente cardioembolica. Una 
volta esclusa la LAA, il rischio residuo derivante dalle eventuali restanti sorgenti, non 
giustificherebbe i rischi di una terapia anticoagulante (68). 

Evidenze scientifiche 

Le prime evidenze sull’efficacia della chiusura della LAA risalgono agli anni 40 e derivano da 
casistiche chirurgiche in pazienti sottoposti a chirurgia mitralica (69). Nonostante numerosi registri 
abbiano raccolto i dati dei pazienti sottoposti ad esclusione chirurgica dell’auricola sinistra, non 
sono stati al momento realizzati studi prospettici. Inoltre, a causa dell’estrema variabilità delle 
tecniche utilizzate, i risultati ottenuti sono contrastanti. Per tali ragioni, nei pazienti sottoposti ad 
esclusione chirurgica della LAA, le linee guida europee (70) ed italiane (71) raccomandano la 
prosecuzione della terapia anticoagulante orale. Ne consegue che l’esclusione chirurgica 
dell’auricola sinistra non può essere considerata un approccio perseguibile nei pazienti ad elevato 
rischio emorragico o con controindicazione alla OAT. 

La chiusura percutanea dell’auricola sinistra ha invece dimostrato la sua efficacia nella profilassi 
del cardioembolismo (Tabella 1) ed è indicata come una alternativa in quei pazienti che, pur 
avendo un elevato profilo di rischio tromboembolico, presentano delle controindicazioni alla OAT 
(72). 

 

 

Tabella 1. Principali studi a supporto della chiusura percutanea dell’auricola sinistra 

 

Gli studi più rilevanti a supporto della LAAO sono rappresentati da due RCTs, il PROTECT AF (73) e il 
PREVAIL (74). Nel Protect AF veniva confrontata la terapia farmacologica con VKAs versus la LAAO 
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con il dispositivo Watchman in 707 pazienti con AF non valvolare e CHADS2 score ≥1. È stata 
osservata una riduzione del 38% dell’endpoint primario (endpoint composito: stroke, morte 
cardiovascolare ed embolia sistemica). Dopo un follow-up di 45 mesi, lo studio Protect AF ha 
mostrato una riduzione sia del tasso di stroke emorragico che della mortalità cardiovascolare 
(rispettivamente, 0.2 vs 0.4% e 1.0 vs 1.5%) nel gruppo Watchman rispetto al gruppo in terapia con 
VKAs (75). Da segnalare un tasso di complicanze periprocedurali relativamente elevato (8.7%). 

Lo studio Prevail ha arruolato 407 pazienti eleggibili alla terapia anticoagulante orale con lo scopo 
di confrontare il dispositivo Watchman con la terapia tradizionale (74). Rispetto al precedente trial 
il tasso di successo procedurale era incrementato dal 90% al 95%, mentre le complicanze 
procedurali erano diminuite dall’8.7% al 4.2%. Anche in questo caso veniva confermata la non 
inferiorità dell’approccio percutaneo rispetto alla terapia farmacologica. 

Una meta-analisi dei dati derivanti dal Protect AF, dal Prevail e da dati di registro, ha mostrato 
come la LAAO sia associata a una netta riduzione dei tassi di stroke emorragico (0.15% vs. 0.96%), 
di morte cardiovascolare o da cause ignote (1.1% vs. 2.3%; p = 0.006), oltre che di sanguinamenti 
non legati alla procedura (6% vs. 11.3%; p = 0.006) nei pazienti trattati con Watchman (76). 

Nello studio ASAP (ASA Plavix Feasibility Study with Watchman Left Atrial Appendage Closure 
Technology), un registro che includeva soltanto pazienti con controindicazione assoluta alla OAT, il 
tasso di stroke o embolia sistemica nei pazienti sottoposti a chiusura dell’auricola sinistra era del 
60% inferiore a quello atteso in considerazione dello score trombo embolico dei pazienti (77); il 
tasso di complicanze era simile nei due bracci dello studio. 

Infine, il più recente studio EWOLUTION (78) ha arruolato in maniera prospettica pazienti ad 
elevatissimo rischio sia tromboembolico (CHA2DS2-VASc score medio 4.5) che emorragico (circa il 
15.1% della popolazionepresentava una storia di stroke emorragico e il 31.3% una storia di 
sanguinamento maggiore). I risultati dei dati del registro Ewolution, cosi come di altri studi 
osservazionali (79), hanno confermato la sicurezza e l’efficacia della procedura. 

Osservazioni simili sono state registrate con il dispositivo Amplatzer Cardiac Plug (ACP). Infatti, i 
dati derivanti da un consistente registro multicentrico su 1047 pazienti hanno evidenziato un 
elevato tasso di successo procedurale (97,3%), una riduzione del 59% degli eventi embolici e del 
60% degli eventi emorragici, rispetto a quanto atteso in relazione agli score di rischio (80). 

  

Indicazioni alla procedura 

In accordo alle ultime linee guida della società Europea di Cardiologia sulla AF (12), la LAAO 
dovrebbe essere considerata nei pazienti affetti da AF e una controindicazione a lungo termine 
alla OAT (indicazione Classe IIb, livello B). L’ indicazione relativamente debole è motivata dal fatto 
che i risultati dei due studi randomizzati che hanno dimostrato l’efficacia e la sicurezza della 
procedura (70,71) sono stati realizzati in popolazioni che non avevano una controindicazione 
alla OAT. Un’idicazione più forte è invece quella del documento di consenso dell’European Heart 
Rhythm Association/ European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (68) e 
dell’analogo documento italiano (81) ad opera di varie società scientifiche (ANMCO/AIAC/SICI-
GISE/SIC/SICCH) che suggeriscono un’estensione delle indicazioni, invitando a prendere in 
considerazione la procedura in diverse categorie di pazienti a rischio: 

 

 Pazienti con AF non valvolare ed elevato rischio emorragico (HAS-BLED ≥3); 

 Pazienti con indicazioni alla triplice terapia antitrombotica prolungata; 

https://doi.org/10.1001/jama.2014.15192
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2014.04.029
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2015.04.025
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.03.035
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2017.05.038
https://doi.org/10.1007/s10840-018-0351-1
https://doi.org/10.4244/eijy15m01_06
https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/38/2893/2334964
https://doi.org/10.1093/ejcts/ezw313
https://doi.org/10.1093/eurheartj/sux008
https://doi.org/10.1093/europace/euu174
https://doi.org/10.1714/2330.25054


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

10 

 Pazienti neoplastici con elevato rischio emorragico; 

 Pazienti con insufficienza renale cronica o in dialisi; 

 Pazienti con sanguinamenti maggiori non suscettibili di trattamento specifico; 

 Pazienti fragili o ad elevato rischio di caduta o con difficoltà oggettive nella gestione delle 
terapie anticoagulanti; 

 Pazienti che debitamente informati rifiutino la terapia anticoagulante orale. 

  

La chiusura Auricola nel paziente con CKD e ESRD 

Come già sottolineato, i pazienti con CKD severa e/o in terapia dialitica presentano allo stesso 
tempo una maggior prevalenza e incidenza di AF, un aumentato rischio tromboembolico e un 
aumentato rischio emorragico. Questo rende questa tipologia di pazienti un unicum nell’ambito 
della patologia cardiovascolare. In particolare, per i pazienti ESRD, in Europa, esiste una 
controindicazione assoluta alla prescrizione dei DOACs (12),essendo quindi i VKAs l’unica opzione 
terapeutica accettata nei pazienti con AF in terapia renale sostitutiva. Questi ultimi, come già 
sottolineato, sono associati da un lato a un chiaro incremento degli eventi emorragici (21) e 
dall’altro a una dubbia efficacia, in parte probabilmente dovuta a una riduzione del tempo 
trascorso nel range terapeutico (24). Inoltre, nei pazienti sottoposti ad HD, esiste un rischio 
emorragico aggiuntivo dovuto all’azione anticoagulante dell’eparina utilizzata durante la seduta 
emodialitica. 

I dati relativi agli effetti della LAAO nella popolazione con ridotta funzione renale sono scarsi, in 
particolare per quanto riguarda il gruppo con CKD severa e terminale. Nello studio Ewolution 
soltanto il 15,6% della popolazione era affetto da CKD (82). Nel registro ACP la percentuale di 
pazienti affetti da CKD moderata e severa era maggiore (372/1014), ma solo il 2% del campione 
era in terapia dialitica (83). Come atteso, la mortalità totale e cardiovascolare era maggiore nei 
pazienti con CKD rispetto a quelli con eGFR conservato, ma non veniva osservata nessuna 
differenza in termini di eventi ischemici ed emorragici tra i pazienti affetti da nefropatia e il resto 
della popolazione. Quanto riportato deriva da dati retrospettivi derivati da registri. Gli unici dati 
prospettici relativi all’efficacia e alla sicurezza della LAAO in pazienti ESRD derivano da uno studio 
multicentrico italiano che ha reclutato una popolazione di pazienti in terapia dialitica con elevato 
stroke tromboembolico (CHADS2DS2VASC 4.0) ed emorragico (HASBLED 4.4). Attualmente sono 
stati pubblicati solo i dati di fattibilità e sicurezza della procedura. E’ interessante notare come la 
LAAO non sia stata accompagnata da un eccesso di complicanze periprocedurali, nonostante la 
popolazione dello studio presentasse età anagrafica e dialitica avanzata e numerose comorbidità. 
A breve verranno resi noti i dati di follow-up in termini di eventi tromboembolici ed emorragici a 
due anni (84,85). 

Il documento di consenso italiano (81) e il documento di consenso realizzato da European Heart 
Rhythm Association/ European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (68) 
individuano i pazienticon CKD avanzata e con ESRD sottoposti a HD come candidati alla LAAO, 
trattandosi di soggetti ad elevato rischio tromboembolico ed emorragico e in cui esiste una 
controindicazione all’utilizzo dei DOACs, mentre presentano spesso una sub-ottimale 
anticoagulazione durante la terapia con VKAs. 

  

Descrizione della procedura 

https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/38/2893/2334964
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu334
https://doi.org/10.1161/jaha.116.004925
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv730
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2016.01.003
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2018.03.083
https://giornaleitalianodinefrologia.it/doi.org/10.1016/j.ijcard.2018.03.123
https://doi.org/10.1714/2330.25054
https://doi.org/10.1093/europace/euu174
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Dispositivi 

Attualmente sono presenti nel mercato diversi dispositivi per la chiusura percutanea dell’auricola 
sinistra; i più studiati e utilizzati sono il Watchman (Boston Scientific, Natick, MA), l’Amplatzer 
Cardiac Plug e l’Amulet (St. Jude Medical) (86). 

Il Watchman (Figura 2) è il dispositivo con la maggior mole di letteratura scientifica di supporto ed 
è l’unico ad aver ricevuto l’approvazione da parte della FDA (7).  

 

 

Figura 2. Dispositivo di occlusione percutanea dell’auricola sinistra Watchman  
(per gentile concessione di Boston Scientific) 

Si tratta di un dispositivo auto-espandibile in nitilolo con una struttura a forma di cestello; esso 
appare rivestito da una membrana di polietilene sulla superficie esposta in atrio sinistro. Il suo 
perimetro è caratterizzato da una serie di uncini che vanno a contatto con le pareti dell’auricola e 
ne garantiscono il fissaggio. La protesi esiste in varie misure, al fine di potersi adattare alla maggior 
parte dell’anatomie. 

L’Amplatzer Cardiac Plug (ACP) è un dispositivo autoespandibile in nitinolo, rivestito in poliestere, 
che consiste di tre segmenti: un cilindro centrale, necessario per ancorare il dispositivo all’auricola; 
un disco prossimale più largo che occlude l’orifizio dell’auricola sinistra; un breve filamento di 
connessione tra i due segmenti precedentemente descritti. 

L’evoluzione di questo dispositivo, l’Amplatzer Amulet (Figura 3), presenta una struttura simile 
all’ACP, ma con un più vasto range di dimensioni. 

 

https://doi.org/10.1161/circinterventions.117.005359
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-2.jpg
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)49367-6/fulltext
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-3.png
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Figura 3. Dispositivo di occlusione percutanea dell’auricola sinistra Amulet (per gentile concessione di Abbott) 

  

Fase pre-procedurale 

La fase pre-procedurale ha inizio con la selezione del paziente (Tabella 2), valutando attentamente 
i profili di rischio tromboembolico ed emorragico e le eventuali controindicazioni alla procedura, e 
termina con la preparazione del paziente alla LAAO. 

 

 

Tabella 2. Principali step procedurali 

La selezione iniziale si fonda sulla discussione del caso tra quelle figure cliniche (cardiologo, 
internista, nefrologo, neurologo) che riscontrano una condizione di elevato rischio emorragico o si 
trovano coinvolte nella gestione delle terapie a seguito di una complicanza emorragica. In questa 
fase, oltre a venir confermata l’indicazione alla procedura, andrà esclusa la presenza di altre 
situazioni cliniche per le quali è comunque necessaria la terapia anticoagulante orale 
(tromboembolismo venoso, presenza di protesi meccaniche, sindrome da anticorpi da 
antifosfoslipidi, ecc.). 

Una volta effettuata questa prima valutazione, è necessario che il paziente sia valutato dal medico 
anestesista. Infatti, essendo generalmente l’intervento condotto con l’ausilio dell’ecografia 
transesofagea (ETE) e, dovendosi evitare qualsiasi movimento da parte del paziente, vista 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-2.png
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l’estrema fragilità della parete della LAA, la procedura viene eseguita nella maggior parte dei casi 
in anestesia generale con paziente intubato e ventilato meccanicamente. 

In caso di una controindicazione stringente all’intubazione orotracheale (ad esempio, nei casi di 
prevista intubazione difficile), si dovrà rinunciare alla guida ETE e la procedura potrà essere 
eseguita, con una minor accuratezza, interamente sotto guida radioscopica o con il supporto della 
sonda ecografica intracardiaca. 

Nell’immediatezza della procedura, viene eseguito uno studio morfologico dell’auricola sinistra. 
Questo può essere condotto mediante TC cardiaca, RM cardiaca o più spesso mediante ETE (in 
questo caso non vi sarà necessità di somministrare mezzo di contrasto) (87). La morfologia fornisce 
informazioni utili nella pianificazione della procedura e permettono di valutare la presenza di 
materiale trombotico in situ (Figura 4).  

 

 

Figura 4. Voluminosa formazione trombotica all’interno dell’auricola sinistra 

La presenza di materiale trombotico nella LAA rappresenta in genere una controindicazione alla 
procedura di chiusura percutanea dell’auricola sinistra. 

Nei casi di CKD o allergia al mezzo di contrasto, si adotteranno gli specifici protocolli di profilassi. 
Dovrà inoltre essere sospesa la OAT e la terapia ipoglicemizzante orale con metformina. 

La preparazione all’intervento prevede il posizionamento di almeno 2 accessi venosi periferici di 
buon calibro, essendo necessari per l’anestesia generale e per la gestione di eventuali complicanze 
emodinamiche. In assenza di questi, verrà posizionato un accesso venoso centrale. 

È generalmente buona norma, essendo il paziente intubato, il posizionamento di un catetere 
vescicale per il monitoraggio della diuresi. 

https://doi.org/10.1016/j.jcin.2014.05.026
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-4.jpg
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La preparazione del paziente include anche il posizionamento di un accesso arterioso ai fini del 
monitoraggio continuo della pressione arteriosa e della rilevazione precoce delle complicanze. Nei 
casi in cui un accesso arterioso non sia disponibile, come può accadere nel paziente con fistole 
arterovenose bilaterali, si procederà con un accesso arterioso femorale. 

Si procederà a questo punto all’anestesia generale e all’intubazione orotracheale. 

  

Fase intraprocedurale 

La fase procedurale propriamente detta avviene nella sala di cardiologia interventistica. 

Il primo step della procedura sarà il posizionamento di un accesso venoso femorale di buon calibro 
(generalmente attraverso un introduttore da 11-14 Fr in vena femorale destra). Raggiunto l’atrio 
destro mediante guida angiografica, si eseguirà la puntura del setto interatriale che permetterà di 
accedere all’atrio sinistro. La puntura transettale rappresenta una delle fasi più delicate e avviene 
sotto stretto monitoraggio radioscopico, ecografico ed emodinamico (87); così facendo si è 
ottenuta la sostanziale riduzione delle complicanze legate a questa fase (perforazione aortica, 
fistolizzazione atrio-esofagea,ecc.). 

Raggiunto l’atrio sinistro con il sistema di rilascio, si eseguiranno le angiografie selettive necessarie, 
assieme ai dati ecografici (Figura 5a), per il corretto dimensionamento del dispositivo. 

Una volta eseguito l’impianto, si procede a verificare la stabilità dello stesso e l’assenza di leak 
residui. Confermata la corretta obliterazione dell’ostio dell’auricola sinistra, si eseguirà il rilascio 
irreversibile del dispositivo (Figura 5b). 

 

 

Figura 5. Visualizzazione transesofagea dell’auricola sinistra pre- (riquadro A) e post- (riquadro B) occlusione 
mediante dispositivo Watchman 

Si procederà a questo punto alla rimozione degli introduttori vascolari e al risveglio del paziente. 

  

Fase post-procedurale 

L’immediata fase post-procedurale inizia con la fase di risveglio e include la verifica dello stato 
neurologico del paziente. Infatti, va sempre esclusa la possibilità che si sia verificata 
l’embolizzazione di materiale trombotico o gassoso. 

Il paziente viene quindi mantenuto ricoverato a titolo prudenziale per 48 ore. Prima della 

https://doi.org/10.1016/j.jcin.2014.05.026
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-5.jpg
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-5.jpg
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dimissione è fondamentale il controllo degli accessi vascolari e l’esecuzione di un 
ecocardiogramma, necessario per ulteriore conferma dell’assenza di versamento pericardico e 
della presenza del dispositivo in auricola sinistra. 

  

Complicanze procedurali 

L’incidenza di complicanze procedurali è in costante diminuzione sia negli studi clinici controllati 
che nei registri. Questo miglioramento della sicurezza è essenzialmente legato all’evoluzione delle 
tecniche e delle competenze degli operatori. Infatti, nello studio Ewolution (88) l’incidenza degli 
eventi avversi correlati alla procedura è giunta al 2,8%, rispetto all’8,7% descritto nel Protect AF 
(73). 

Nell’Ewolution Trial le principali complicanze erano rappresentate dai sanguinamenti maggiori 
(0,6%), versamento pericardico (0,4%), complicanze in sede di accesso vascolare (0,4%), embolia 
gassosa (0,3%), ictus ischemico periprocedurale (<0.5%) (88,89). L’esecuzione della procedura 
sotto guida ETE ha sostanzialmente azzerato le complicanze legate alla puntura transettale. 

Le complicanze legate alla manipolazione dei materiali in auricola sinistra, essenzialmente 
versamento pericardico e tamponamento cardiaco, si sono ridotte notevolmente a seguito 
dell’evolversi delle tecniche e della miglior prontezza nella gestione delle complicanze (90). 

  

Terapia post-procedurale 

Dopo la procedura la terapia antitrombotica è raccomandata per prevenire la formazione del 
trombo sulla superficie del dispositivo sino alla sua completa riendotelizzazione (Figura 6), la quale 
mediamente avviene in 90 giorni (91). 

 

 

Figura 6. Riendotelizzazione della superficie atriale del dispositivo di occlusione correttamente impiantato in 
auricola sinistra (per gentile concessione di Boston Scientific) 

 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv730
https://doi.org/10.1161/circulationaha.112.114389
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv730
https://www.invasivecardiology.com/articles/percutaneous-management-left-atrial-appendage-perforation-keep-calm-and-think-fast
https://doi.org/10.1016/j.iccl.2017.12.008
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-6.jpg
https://doi.org/10.1016/j.jcin.2010.04.017
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I dati di registro dimostrano un’estrema variabilità della terapia antitrombotica post-procedura. 
Nell’Ewolution trial (78) il 60% dei pazienti riceveva la duplice terapia antiaggregante, il 16% VKAs, 
l’11% DOACs, il 7% una singola terapia antiaggregante e il 6% nessuna terapia 
antiaggregante/anticoagulante. 

Le osservazioni con il dispositivo ACP hanno confermato la sicurezza di un mese di duplice terapia 
antitrombotica (generalmente aspirinae clopidogrel), seguiti dalla singola terapia antiaggregante 
piastrinica (92). In un largo registro multicentrico con il dispositivo ACP l’8% dei pazienti non 
riceveva alcuna terapia antitrombotica (80). 

Salvo diverse controindicazioni, la duplice terapia antitrombotica andrebbe proseguita per 3 mesi 
o almeno sino all’esecuzione dell’ETE di controllo. 

La singola terapia antiaggregante andrebbe proseguita per 12 mesi. 

Nonostante queste raccomandazioni generali, i protocolli di terapia antitrombotica sono 
ampiamente variabili e vengono sovente adattati alle singole situazioni cliniche con un numero 
crescente di pazienti che riceve un singolo farmaco antipiastrinico o nessuna terapia 
antitrombotica. 

Conclusioni 

Recenti evidenze dimostrano come la procedura di occlusione dell’auricola atriale sinistra possa 
costituire un’alternativa sicura alla terapia anticoagulante orale nei pazienti con fibrillazione atriale 
ed elevato rischio emorragico. Nella popolazione con insufficienza renale severa e terminale la 
prevalenza e l’incidenza di fibrillazione atriale è estremamente elevata e il rischio di 
sanguinamento è spesso proibitivo. I dati relativi alla occlusione dell’auricola atriale sinistra in 
questi pazienti sono ancora scarsi, ma sembrano andare nella direzione della fattibilità, sicurezza 
ed efficacia della procedura. Ulteriori studi sono necessari per capirne l’efficacia nel lungo periodo 
e per aiutare il nefrologo nella difficile scelta terapeutica della prevenzione del rischio trombo 
embolico in un paziente con fibrillazione atriale e importante riduzione di funzionalità renale. 

 

 

  

https://doi.org/10.1002/ccd.22764
https://doi.org/10.4244/eijy15m01_06
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Un bambino con severo ritardo di crescita e cisti renali 

 
Gianluca Vergine 

ABSTRACT  

Descriviamo il caso di un bambino di 5 anni che viene valutato in ambulatorio di endocrinologia per 
iposomia. In anamnesi riferita poliuria e familiarità per calcolosi renale. Tra gli accertamenti previsti per la 
bassa statura esegue un’ecografia addominale che evidenzia reni di normali dimensioni con segni di de-
differenziazione cortico-midollare, diffusa iperecogenicità midollare con riduzione dello spessore corticale 
e cisti cortico-midollari. I reperti ecografici, confermati anche in RM ci orientano verso una nefropatia 
cistica geneticamente determinata, del tipo nefronoftisi o malattia cistica midollare (MSK). L’analisi 
molecolare per la nefronoftisi tipo 1 non evidenzia delezioni del gene NPHP1. Anche l’analisi dei 
geni HNFb1 e UMOD risultano negative. Riscontriamo inoltre una acidosi metabolica severa con funzione 
renale normale ed ipopotassiemia, reperto non usuale in una nefronoftisi. Eseguiamo quindi anche 
l’analisi molecolare per acidosi tubulare distale (dRTA) che evidenzia la associazione di due varianti 
genetiche su due geni implicati nella dRTA (ATP6V1B1 e SLC4A1). Queste “doppie mutazioni” sono state 
ereditate dalla madre che tuttavia non presenta il fenotipo classico della dRTA. Tali varianti attualmente 
non soddisfano i criteri per una diagnosi molecolare conclusiva di dRTA ma rappresentano varianti di 
incerto significato clinico. Tuttavia considerando la clinica ed i dati di laboratorio si può ragionevolmente 
concludere che il bambino abbia una diagnosi “verosimile” di acidosi tubulare distale. A sostegno 
dell’ipotesi diagnostica, l’inizio della terapia con sodio bicarbonato e citrato di potassio ha determinato una 
rapida ripresa della crescita staturoponderale. In letteratura è descritta l’associazione tra acidosi tubulare 
distale e cisti renali. L’ipotesi è che l’ipopotassiemia cronica possa giocare un ruolo eziopatogenetico nella 
formazione delle cisti renali. 

 
PAROLE CHIAVE: ritardo di crescita, cisti renali, acidosis tubulare, ipopotassiemia 
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Caso clinico 

Descriviamo il caso di GL, maschio di 4 anni e mezzo che viene inviato dal pediatra curante 
all’ambulatorio di endocrinologia pediatrica per iposomia. Il bambino è nato a termine da parto 
spontaneo, senza problemi perinatali, l’acquisizione delle tappe psicomotorie è risultata nella 
norma. Il peso e la lunghezza nei primi 4 anni di vita si sono sempre mantenuti al di sotto del terzo 
percentile. Al momento della visita il peso è di 14,3 kg (3° percentile) e l’altezza di 96 cm (<3° 
percentile). Obiettivamente il bambino ha uno sviluppo corporeo armonico, l’obiettività 
cardiorespiratoria ed addominale risultano nella norma, i genitali esterni maschili risultano 
normoconformati ed il volume testicolare è di 2 ml bilateralmente. 

La storia clinica è muta, se si eccettua una poliuria che i genitori riferiscono da circa un anno ma 
che non è stata mai quantificata né indagata. 

L’altezza della madre è 161 cm, quella del padre 173 cm, con una statura target 173,5 ± 10 cm. 

L’anamnesi familiare è positiva per una calcolosi renale sia nel gentilizio paterno che materno. 

Un rallentamento della crescita staturo-ponderale potrebbe essere una manifestazione di 
patologia cronica oppure endocrinologica e dovrebbe essere tempestivamente indagato da parte 
del pediatra. 

Tra le molteplici cause di bassa statura le principali sono: 

 bassa statura idiopatica/familiare 

 ritardo di crescita intrauterina 

 ritardo costituzionale di crescita e pubertà 

 deficit nutrizionali 

 sindromi genetiche malformative 

 cromosomopatie 

 aploinsufficienza del gene SHOX 

 malattie metaboliche 

 nefropatie: insufficienza renale cronica, tubulopatie 

 malattie endocrine 

 malattie croniche 

 malattie ossee 

Eseguiamo pertanto una serie di accertamenti in merito all’inquadramento della bassa statura che 
ci permettono di evidenziare: 

 funzionalità epatorenale ed uricemia nella norma 

 calcio, fosforo, fosfatasi alcalina, PTH nella norma 

 emocromo, assetto marziale, indici di flogosi nella norma 

 immunoglobuline nella norma 

 antitransglutaminasi negative 

 funzionalità tiroidea e studio della funzionalità ipotalamo ipofisaria nella norma 
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 età ossea che mostra un ritardo di 2 anni 

 esame urine normale con ph 7 

Viene eseguita anche una ecografia addominale che mostra fegato e milza normali, ma evidenzia 
“aspetto displasico di entrambi i reni che presentano segni di de-differenziazione cortico-midollare 
con diffusa iperecogenicità midollare e lieve riduzione dello spessore corticale; al passaggio 
cortico-midollare sono inoltre visibili alcune piccole formazioni cistiche con diametro per lo più 
compreso fra 10 e 15 mm; incerto il rilievo di qualche minuscolo deposito calcifico. Il diametro 
bipolare renale rientra nei limiti di norma per l’età”. 

Eseguiamo pertanto una uro-RM che conferma il quadro ecografico evidenziando reni di 
dimensioni normali per età (80 mm di diametro longitudinale) con midollare impegnata da 
numerose piccole formazioni cistiche del diametro max di 16 mm. In fase funzionale conservato 
potere emuntorio della corticale, per quanto di spessore discretamente ridotto; alterata appare 
invece la fase di equilibrio per relativa disomogeneità di segnale a livello midollare (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Uro-RM, sequenza T2 che evidenzia numerose formazioni cistiche in sede midollare in sezione 
coronale ed assiale 

I reperti ecografici e di RM ci orientano verso una nefropatia cistica geneticamente determinata, 
del tipo nefronoftisi o malattia cistica midollare (MSK). 

Nell’ambito degli accertamenti per la bassa statura eseguiamo anche emogasanalisi che evidenzia 
una severa acidosi metabolica, con ph di 7.25, HCO3 15, BE -13 cui si associa ipokaliemia (2.2 
mEq/L) con sodiemia, cloremia ed anion gap nella norma. Studiamo quindi il tubulo renale la cui 
funzionalità risulta nella norma: frazione di escrezione del sodio 0.2% (v.n. <1%), riassorbimento 
tubulare dei fosfati (TRP) 92% (v.n. >85%), calciuria/creatininuria 0.2 (v.n. <0.2), frazione 
escrezione acido urico 17% (v.n. <25%). Facciamo anche un esame audiometrico che esclude una 
ipoacusia. 

A questo punto il dato rilevante è quello di una malattia cistica renale geneticamente determinata, 
sebbene non sia tipica l’associazione con acidosi metabolica ed ipopotassiemia. 

Eseguiamo l’analisi molecolare per la nefronoftisi tipo 1 che non evidenzia delezioni del 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-1.jpg
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gene NPHP1. Questo gene, infatti, si associa alla forma più frequente e nel 70% dei bambini affetti 
sono state osservate delezioni omozigoti. Tale risultato non ci permette comunque di escludere la 
diagnosi di nefronoftisi vista l’eterogeneità genetica di questa condizione. Infatti, oltre la possibile 
presenza di mutazioni puntiformi del gene NPHP1, dobbiamo considerare il coinvolgimento di tutti 
gli altri geni fino ad oggi descritti come causativi di questo disordine genetico (circa 20 differenti 
geni). Anche l’analisi molecolare del gene UMOD (uromodulina) così come quella del 
gene HNFb1 sono risultate nella norma. Mutazioni di UMOD, che codifica per proteine espresse a 
livello del ciglio, sono responsabili di tre patologie tubulo interstiziali, la malattia midollare cistica 
tipo 2 (MCKD2), la nefropatia iperuricemica giovanile familiare e la malattia glomerulocistica 
renale (GCKD). Mutazioni di HNFb1, fattore di trascrizione implicato nella embriogenesi di rene, 
fegato e pancreas si associano a forme familiari di GCKD (1) (2). 

Rimane da chiarire l’eziologia della acidosi tubulare e della ipopotassiemia. Siamo di fronte ad una 
nefronoftisi o una malattia cistica midollare con acidosi? Oppure si tratta di una acidosi tubulare 
distale con ipopotassiemia a cui si associano cisti renali corticomidollari? 

Procediamo pertanto all’analisi molecolare dei geni implicati nella acidosi tubulare distale che 
caratteristicamente si può associare ad ipopotassiemia. Il sequenziamento diretto degli esoni 1-14 
del gene ATP6V1B1 ci ha permesso di evidenziare la presenza in eterozigosi della variante di 
sequenza c.[687G>A [=] p.[Gly228Gly] [=]. Tale variante è stata identificata in eterozigosi 
nell’esone 7 del gene ATP6V1B1 in posizione 687 e comporta la sostituzione dell’ultimo nucleotide 
dell’esone 7 ed è stata precedentemente descritta in letteratura (3). L’analisi bioinformatica 
mediante il programma BDGP associa tale variante alla perdita del sito donatore di splicing 
dell’introne 7. 

L’analisi molecolare degli esoni 1-20 del gene SLC4A1 ha evidenziato la presenza in eterozigosi 
della variante di sequenza c.[2122C>A];[=] p.[Leu708Met]; [=]. Tale variante è stata identificata in 
eterozigosi nell’esone 17 del gene SLC4A1 in posizione 708 e comporta la sostituzione 
dell’aminoacido Leucina con l’aminoacido Metionina (3). L’analisi di predizione con i programmi 
bioinformatici indicano la variante come probabilmente patogenetica (Polyphen 2) benigna (SIFT) e 
patogenetica (Mutation Taster). 

L’analisi molecolare del gene ATP6V0A4 è risultata negativa. 

Le stesse varianti sono state riscontrate nella madre e nel fratello del paziente, che tuttavia sono 
asintomatici se si eccettua una microlitiasi in assenza di acidosi o di cisti renali. 

Quindi in conclusione è stata individuata la associazione di due varianti genetiche su due geni 
implicati nella dRTA (ATP6V1B1 e SLC4A1). Queste “doppie mutazioni” sono state ereditate dalla 
madre che tuttavia non presenta il fenotipo classico della dRTA, probabilmente per penetranza 
incompleta o per la presenza di geni modificatori protettivi. Tali varianti attualmente non 
soddisfano i criteri per una diagnosi molecolare conclusiva di dRTA ma rappresentano varianti di 
incerto significato clinico. 

In considerazione dei dati clinici, laboratoristici e molecolari, ritenendo probabile la diagnosi di 
dRTA, abbiamo iniziato terapia con sodio bicarbonato e citrato di potassio che ha determinato una 
rapida normalizzazione dell’equilibrio acido base e della potassiemia ed una ripresa della crescita 
staturoponderale, dal 3° al 50° percentile per altezza e dal 3° al 25° percentile per peso (Figura 2). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2860893/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1234916/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28233610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28233610
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-2-2-e1547831428423.jpg
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Figura 2. Curva di crescita staturoponderale che mostra il netto miglioramento dopo l’inizio della terapia 
alcalinizzante 

Attualmente il bambino ha 14 anni, la funzione renale e gli elettroliti sono normali in corso di 
terapia alcalinizzante. 

  

Discussione 

L’acidosi tubulare renale (RTA) è caratterizzata da una persistente acidosi metabolica con anion 
gap normale, causata da un ridotto riassorbimento dei bicarbonati da parte del tubulo prossimale 
(acidosi tubulare prossimale, pRTA) o da insufficiente acidificazione urinaria da parte delle cellule 
alfa-intercalate del tubulo distale (acidosi tubulare distale, dRTA). Quest’ultima si può trasmettere 
con modalità sia autosomica dominante (AD) che recessiva (AR). Le forme a trasmissione AD 
tipicamente si manifestano negli adolescenti ed in età adulta, sono più spesso causate da 
mutazioni del gene SLC4A1 che codifica per lo scambiatore basolaterale Cl-/HCO3- e si possono 
associare ad anemia emolitica. Le forme AR sono associate a mutazioni del 
gene ATP6V0A4 e ATP6V1B1, che codificano per le subunità rispettivamente A4 e B1 della pompa 
apicale H+/ATPasi. Mutazioni del gene ATP6V1B1 si possono associare a sordità neurosensoriale 
(4). 

Dal punto di vista laboratoristico la dRTA è caratterizzata da acidosi metabolica ipercloremica con 
anion gap normale, ipopotassiemia, ipercalciuria e nefrocalcinosi. Nonostante la severa acidosi 
metabolica questi pazienti non riescono ad acidificare le urine ed avranno un ph urinario >5.5. 

Clinicamente sono bambini che si presentano all’attenzione del curante per vomiti ripetuti, stipsi o 
alvo diarroico ma soprattutto sono bambini che non crescono, proprio come nel nostro caso. 
Spesso vi è una poliuria causata dal ridotto potere di concentrazione urinaria determinato dalla 

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00467-015-3083-9
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ipopotassiemia e dalla nefrocalcinosi. 

Nel nostro caso il ritardo di crescita con riferita poliuria associato al riscontro laboratoristico di 
acidosi metabolica con ipopotassiemia ci ha permesso di porre il sospetto diagnostico. L’analisi 
molecolare ha evidenziato un quadro di non facile interpretazione; sono state infatti identificate 
due varianti genetiche su due diversi geni della dRTA ereditate dalla madre, che tuttavia non 
soddisfano i criteri per una diagnosi molecolare conclusiva di dRTA. Tuttavia, riteniamo che i dati 
clinico-laboratoristici, sebbene non associati ad una genetica del tutto chiara, ci suggeriscono di 
porre diagnosi “probabile” di acidosi tubulare distale. È nostra intenzione studiare con le nuove 
tecnologie a disposizione (sequenziamento ad alta processività) se eventuali varianti 
patogenetiche in altri geni, oltre quelli classicamente noti per dRTA, potrebbero essere 
responsabili di questi quadri clinici ascrivibili ad acidosi distale. 

Ma il nostro paziente prima di tutto presentava un quadro di cisti renali multiple che ci aveva 
orientato inizialmente verso una malattia cistica renale geneticamente determinata. Le malattie 
cistiche renali ereditarie comprendono le seguenti entità cliniche: 

 rene policistico autosomico dominante (ADPKD) e recessivo (ARPKD) 

 nefronoftisi 

 cisti glomerulari corticali o tubulari con interessamento tubulo-interstiziale del rene in 
ambito di sindromi note (s.oro-faciale-digitale, s.di Jeune, s.di Joubert, s. di Zellweger, 
trisomia 13, s. di Meckel-Gruber, s. di Bardet-Biedi, s. di Beckwitt-Wldemann) 

 cisti glomerulari associate a diabete, iperuricemia e interessamento epatico, dovute a 
mutazione del gene HNF1ß 

 malattie cistiche della midollare renale (MSK) 

 sclerosi tuberosa 

L’insieme di queste malattie viene oggi definito con il termine più ampio di “malattie ciliari”, cioè 
causate da alterazioni dei geni che sintetizzano proteine appartenenti ad un organello cellulare 
presente in diversi tessuti (rene, fegato, apparato respiratorio, ecc.), chiamato appunto “ciglio”. Le 
caratteristiche ecografiche ed alla RM del nostro paziente ci avevano fatto ipotizzare una 
nefronoftisi o una malattia cistica della midollare renale. Tuttavia in una nefronoftisi con funzione 
renale normale non si osserva mai una acidosi metabolica, pertanto, vista anche la familiarità per 
calcolosi renale abbiamo pensato ad una malattia cistica midollare (MSK, rene a spugna midollare), 
che si può associare ad alterazioni della acidificazione e concentrazione urinaria. Contro tale 
ipotesi vi è il reperto alla uroRM che non risulta peculiare di MSK, sebbene il gold standard per la 
diagnosi sia l’urografia, che non è stata eseguita. Anche la storia clinica di un ritardo di crescita e di 
una acidosi metabolica così severa e precoce non è un elemento tipico dei pazienti con MSK. Da 
segnalare che recentemente Carboni et al (5) hanno descritto due pazienti con acidosi tubulare 
distale e varianti nei due geni delle forme recessive che presentavano un quadro urografico che 
poteva essere compatibile con MSK. Tuttavia anche in questi pazienti il quadro clinico, la severità 
dell’acidosi e del ritardo di crescita deponevano più per una dRTA che per un MSK (6). 

In letteratura è invece descritta l’associazione tra dRTA e cisti renali (7). Tale associazione è stata 
confermata in un recente studio di Besouw et al (8). Gli autori hanno analizzato il follow-up a lungo 
termine di una casistica di 24 bambini con dRTA ed hanno osservato che 9/24 pazienti (37%) 
avevano sviluppato durante il follow-up cisti renali midollari, la cui eziologia rimane da chiarire. Lo 
sviluppo di cisti renali in questa coorte di pazienti non era correlato all’età di inizio della terapia, 
alla diagnosi molecolare ed alla funzione renale. Gli autori ipotizzano che l’ipopotassiemia cronica 

https://academic.oup.com/ndt/article/24/9/2734/1854203
https://academic.oup.com/ndt/article/25/5/1724/1843456
https://www.karger.com/Article/Abstract/187869
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00467-016-3573-4
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che si associa alla acidosi tubulare possa causare la formazione delle cisti renali. Studi sperimentali 
su modelli animali hanno infatti dimostrato come la ipopotassiemia cronica determina una 
iperplasia dei tubuli collettori della midollare con conseguente ostruzione e successiva dilatazione 
tubulare. A conferma di tale ipotesi è lo studio di Torres et al (9), che ha confrontato una coorte di 
pazienti con iperaldosteronismo ed ipopotassiemia con una coorte di controllo con ipertensione 
essenziale ed ha evidenziato come lo sviluppo di cisti renali fosse significativamente più frequente 
nei pazienti con ipopotassiemia. Il meccanismo patogenetico di tale associazione rimane ancora 
non chiaro. Crediamo che il metodo migliore per indagare questi casi con quadro clinico “non 
tipico” sia oggi il sequenziamento Next Generation Sequencing, cioè la possibilità di ottenere un 
sequenziamento ad alta processività di tutto il genoma. Infatti, in un unico esperimento, e con 
ormai costi ridotti, si può ovviare alla necessità di analizzare solo alcuni geni, mentre si raccoglie 
l’intero spettro delle variazioni genomiche aumentando la possibilità di fare una diagnosi precisa 
per ciascun paziente. Studi a lungo termine su casistiche più ampie di pazienti pediatrici con 
acidosi tubulare potrebbero fornire ulteriori informazioni in merito al possibile meccanismo 
eziopatogenetico di tale associazione ed alla prognosi renale a lungo termine di questa tipologia di 
pazienti. 

 

 

  

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM199002083220601?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
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ABSTRACT  
L’amartoma dei dotti biliari (AB) è una rara malformazione benigna caratterizzata dall’ectasia dei dotti 
biliari e causata da errori di sviluppo della lamina duttale, la struttura embrio-fetale da cui derivano i 
dotti biliari intraepatici . Gli AB sono in genere asintomatici, ma in qualche caso possono favorire la 
comparsa di ittero, epigastralgia e febbre. Esistono chiare evidenze scientifiche su comuni basi 
patogenetiche dell’AB con la malattia del rene policistico autosomico dominante (ADPKD). Pur essendo 
lesioni benigne, presentano rischio di trasformazione neoplastica, che aumenta nei casi di associazione 
con l’ADPKD e con stati di immunosoppressione. All’imaging, gli AB pongono problemi di diagnosi 
differenziale e possono risultare di difficile individuazione nell’ambito dell’ADPKD. Presentiamo il caso 
clinico di un paziente di 54 anni affetto da ADPKD e trapiantato di rene, in cui l’amartomatosi biliare, sino 
ad allora mai rilevata ai periodici esami ecografici, è stata sospettata all’ecografia 4 anni dopo il trapianto 
e successivamente confermata dalla RM. La demodulazione dei segnali proliferativi indotta dalla terapia 
immunosoppressiva, in particolare dagli inibitori delle calcineurine, potrebbe averne favorito la crescita, 
aumentandone il rischio di trasformazione neoplastica. Questo caso suggerisce l’importanza della ricerca 
periodica degli AB nei pazienti con ADPKD, specie se trapiantati con metodiche a maggiore sensibilità 
rispetto alla semplice ecografia, quali la CEUS e la RM. 
 
 
PAROLE CHIAVE: amartomatosi biliare, trapianto renale, malattia del rene policistico 
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Introduzione 

Gli amartomi biliari (AB), anche conosciuti come complessi di von Meyenburg, sono rare 
malformazioni benigne dei dotti biliari di piccolo calibro che, senza predilezione di sesso, vengono 
riscontrati nel 5.6% delle autopsie e rappresentano un reperto ancor più raro nella analisi 
istologica delle biopsie epatiche (0.6%) (1). 

Nel 1996, Redston individuò gli AB nell’11% di 2483 autopsie condotte in soggetti adulti affetti da 
malattia autosomica dominante policistica del rene (ADPKD). Molto interessante risultava la 
correlazione diretta riscontrata tra il numero di lesioni amartomatose biliari e l’età (2, 3). 

Probabilmente, in rapporto alle piccole dimensioni degli AB ed alla rarità ed aspecificità dei sintomi 
ad essi associati (febbre, ittero, epigastralgia) (4–5–6), anche la diagnosi radiologica di tali lesioni 
resta un’evenienza poco comune sia nella popolazione generale che nell’ADPKD. In quest’ultimo 
caso, la prevalenza di un fenotipo policistico del fegato, infatti, può sovrastare e limitare 
ulteriormente l’individuazione degli AB, che tuttavia, risultano tutt’altro che rari nell’ADPKD (7–8). 

All’ecografia, gli AB si presentano come lesioni epatiche sotto-capsulari a dimensioni ed 
ecogenicità variabili. In rapporto alla operatore-dipendenza dell’esame, la diagnosi ecografica degli 
AB non è pertanto agevole. Peraltro, alcune lesioni amartomatose biliari possono mostrare 
artefatti di riverbero causati dalla stretta vicinanza delle loro interfacce. L’individuazione 
ecografica degli AB nell’ambito dell’ADPKD appare anche più difficile a causa della preponderanza 
di multiple grosse cisti epatiche (9). 

L’impiego di mezzo di contrasto (CEUS) permette di migliorare sensibilmente la capacità 
diagnostica dell’ecografia, evidenziando l’assenza di irrorazione dell’amartoma (9). Al contrario, se 
un amartoma precedentemente diagnosticato, assume contrasto ecografico, ciò sta ad indicare 
che la sua struttura è mutata. In particolare, la comparsa di segnali vascolari è suggestivo di 
possibile trasformazione neoplastica e richiede approfondimento con indagini di secondo livello. 

Alla TC con e senza mezzo di contrasto, gli AB si presentano con un tipico aspetto cistico semplice 
(ipo-intensità e assenza di enhancement post-iniezione del mezzo di contrasto) e pertanto 
sfuggono spesso alla diagnosi con tale metodica. 

Lo studio con risonanza magnetica (RM), risulta invece quello più sensibile e specifico per 
l’individuazione degli AB. Tali lesioni spiccano infatti per la variazione dell’intensità di segnale, che 
è molto bassa in T1 e diventa elevatissima in T2/SPAIR (10). 

Caratteristica distintiva degli AB, ben evidenziabile alla RM, è inoltre la loro mancanza di 
comunicazione con il sistema biliare (11). Queste peculiarità sono particolarmente utili anche per 
differenziare gli AB dal colangio-carcinoma, dalla malattia di Caroli, dalle metastasi epatiche, dalle 
cisti peri-biliari e dai micro-ascessi epatici, sebbene queste condizioni cliniche siano 
patogeneticamente ben distinte dagli AB (12). 

In particolare, gli AB si formano nel corso della vita embrionale, a partire dall’ottava settimana di 
gestazione, a causa di un difettoso rimodellamento della lamina duttale. È proprio da questa 
struttura, infatti, che i normali dotti biliari si differenziano come un monostrato cellulare epiteliale 
di tipo colonnare o cubico organizzato in forma cilindrica. Nel caso di sviluppo degli AB, che 
appaiono come la confluenza di un numero variabile di piccole strutture cistiche delineate da un 
doppio strato cellulare ed immerse nel tessuto stromale, invece, la differenziazione della lamina 
duttale subisce una profonda deviazione (13–14–15–16). 

Tale anomalia dello sviluppo è imputabile a difetti genetici che coinvolgono diversi mediatori 
proteici dell’apoptosi. Tra questi, i principali sono MYC-1 e BCL-2, il cui ruolo patogenetico 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.7863/jum.2006.25.12.1631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8685220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8685220
https://www.clinicalimaging.org/article/S0899-7071(06)00213-0/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2210740111002385?via%3Dihub
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1440-1746.2005.03242.x
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hep.1840160209
https://www.ajronline.org/doi/abs/10.2214/ajr.164.2.7839965
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hep.1840120525
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hep.1840120525
https://www.researchgate.net/publication/11356056_Hepatic_Bile_Duct_Hamartomas_von_Meyenburg_Complexes_MR_and_MR_Cholangiography_Findings
https://www.ajronline.org/doi/full/10.2214/AJR.13.12386
https://www.researchgate.net/publication/324892131_Incidental_finding_of_von_Meyenburg_complexes_mimicking_liver_metastases_on_routine_laparoscopic_cholecystectomy
http://www.jgld.ro/2011/2/3.html
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1440-1827.2010.02535.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17287178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5066375/
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condiviso anche dalla ADPKD, è stato ampiamente descritto in letteratura (17–18). 

Quale tratto patogenetico comune alle due patologie, è stata altresì dimostrata un’iperattivazione 
variabile del pathway proliferativo cellulare mTOR. In particolare, sono stati identificati almeno 7 
geni (TSC1, TSC2, PTEN, STK11, FLCN, PKD1 NF1) che codificano per componenti di cascate cellulari 
che convergono al complesso mTORC1 e che risultano mutati sia in soggetti con amartomi che 
nell’ADPKD (19). L’attivazione mTOR sarebbe alla base anche dell’aumentato rischio di 
trasformazione neoplastica che si riscontra sia nell’ADPKD che negli AB. In particolare, nonostante 
siano considerate lesioni benigne, gli AB sono stati associati ad un numero crescente di casi di 
trasformazione maligna, con degenerazione in colangiocarcinoma (20–21), il che ne impone un’ 
accurata ricerca nell’ambito dell’ADPKD ed uno stretto follow-up. 

Di seguito,descriviamo il caso clinico di un paziente affetto da ADPKD, in cui la diagnosi ecografica 
di amartomatosi biliare è stata posta solo quattro anni dopo il trapianto di rene. Abbiamo 
analizzato i fattori che hanno determinato il ritardo diagnostico con lo scopo di costruire un 
percorso che possa auspicabilmente incrementare la mira diagnostica verso gli AB (lesioni benigne 
a rischio di trasformazione neoplastica) da parte degli specialisti che si occupano del paziente con 
ADPKD. 

  

Caso clinico 

Presentiamo il caso clinico di un paziente maschio di 54 anni, portatore di trapianto renale dal 
2013 afferente periodicamente al nostro ambulatorio trapianti della U.O.di Nefrologia 
dell’A.O.U.P. ‘Materdomini’ di Catanzaro. 

Il suddetto paziente, figlio di un emodializzato affetto da ADPKD, aveva avuto la medesima 
diagnosi clinico-laboratoristico-strumentale di ADPKD complicata da insufficienza renale cronica 
allo stadio KDIGO IIIb dall’età di 41 anni, a seguito di screening familiare. Veniva avviato al 
trattamento emodialitico circa 7 anni più tardi e sottoposto a tutti gli esami propedeutici 
all’immissione in lista trapianto. A tal proposito, eseguiva sia un’ecografia dell’addome, che una TC 
addome con e senza mezzo di contrasto che risultavano negative per AB, mentre confermavano 
l’esistenza di un coinvolgimento epatico per la presenza diffusa nel fegato di multiple cisti di 
dimensioni variabili. Risultato idoneo a ricevere trapianto di rene da donatore cadavere, veniva 
trapiantato con successo tre anni più tardi. Al terzo anno di follow-up post-trapianto, la creatinina 
era 1.8 mg/dl con eGFR CKD-EPI di 32 ml/min/1.73 m2 e la terapia immunosoppressiva 
comprendeva all’epoca Deltacortene 5 mg/die, Ciclosporina 100 mg/die e Micofenolato 360 
mg/die. 

Al primo controllo ambulatoriale al quarto anno di follow-up post-trapianto il paziente giungeva in 
condizioni molto scadute e riferiva di avere nausea, vomito ed epigastralgia da tre giorni in assenza 
di febbre e con alvo riferito aperto a feci e gas. Nella scheda clinica ambulatoriale erano riportati 
ipertensione arteriosa e diabete mellito meta-steroideo in trattamento insulinico. Non erano, 
invece, presenti altre patologie concomitanti che potessero giustificare la sintomatologia 
lamentata dal paziente. All’esame obiettivo il paziente, apiretico, appariva fortemente disidratato 
e lamentava una lieve dolenzia in ipocondrio destro. Si evidenziava altresì ipotensione (90/60 
mmHg) con frequenza cardiaca di 90 bpm in assenza di anomalie del ritmo. L’obiettività toracica 
risultava nella norma. Anche la terapia immunosoppressiva era rimasta invariata rispetto al 
controllo precedente. In considerazione del grave stato di prostrazione del paziente ed al fine di 
accertare ed eventualmente curare la causa del malessere, se ne disponeva il ricovero presso il 
nostro reparto di Nefrologia. 

https://academic.oup.com/hmg/article/26/23/4680/4110401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2199149/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5619657/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3690706/
http://www.archivesofpathology.org/doi/10.1043/0003-9985(2000)124%3C1704:COIALW%3E2.0.CO;2?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
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Gli esami ematochimici d’ingresso evidenziavano solo un incremento della creatininemia (2,4 
mg/dl) con eGFR-CKD-EPI 21 ml/min/1,73 m2 e lieve tendenza all’iposodiemia (133 mmol/l), nella 
norma i restanti elettroliti. All’emogasanalisi si evidenziava una lieve alcalosi metabolica. La crasi 
ematica e gli indici di flogosi erano nella norma, così come i livelli di ciclosporinemia risultavano 
entro il range desiderato (97 ng/mL). Gli screening virologici (CMV, HSV, EBV, HBV, HCV, HAV) 
erano negativi. Anche la valutazione cardiologica e la radiografia del torace non mostravano dati 
degni di nota. 

Si provvedeva, pertanto, ad avviare reidratazione con soluzione salina isotonica, ottenendo un 
rapido miglioramento dei parametri di laboratorio e delle condizioni cliniche generali. Come 
atteso, nei due giorni successivi, i valori di creatininemia erano ritornati ai livelli basali abituali e 
anche la sintomatologia dolorosa addominale gradualmente si era attenuata fino a scomparire. 

Nel frattempo, il paziente eseguiva un’ ecografia addominale che evidenziava, per la prima volta 
rispetto ai controlli ecografici precedenti (l’ultimo risalente a un anno prima), diverse areole 
iperecogene diffuse nel parenchima epatico (Figura 1).  

 

 

Figura 1 Ecografia addominale che evidenzia areole iperecogene diffuse nel parenchima epatico 

Lo stesso ecografista suggeriva un approfondimento diagnostico con RM dell’addome che 
confermava la presenza di multiple piccole formazioni ipointense in T1 ed iperintense in T2/SPAIR 
delle dimensioni massime di 1 cm non comunicanti con l’albero biliare (Figura 2).  

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-1-2-e1547832821950.jpg
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-2-3-e1547832877645.jpg
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Figura 2 RM dell’addome che conferma la presenza di multiple piccole formazioni ipointense in T1 ed 
iperintense in T2/SPAIR 

Il radiologo concludeva che tali reperti erano compatibili con diagnosi di “amartomatosi biliare”. 

Il paziente veniva quindi dimesso, programmando, in considerazione anche della possibile 
evoluzione maligna dei complessi di Von Meyenburg, follow-up semestrale ecografico integrato 
con studio contrasto grafico (CEUS). 

Discussione 

La peculiarità di questo caso clinico è rappresentata dal fatto che nel nostro paziente di 52 anni 
sottoposto a trapianto di rene per ESRD da ADPKD, la presenza di amartomi renali multipli venga 
rilevata per la prima volta da una ecografia eseguita a distanza di 4 anni dal trapianto, nel corso di 
un ricovero resosi necessario per una sintomatologia dolorosa addominale aspecifica. 

Tenendo conto del fatto che il paziente era stato sottoposto ad esami ecografici addominali 
periodici sia prima che dopo il trapianto e che gli esami erano stati effettuati nella maggior parte 
dei casi dallo stesso esperto operatore, è possibile ipotizzare che dopo il trapianto si fosse 
verificata una progressiva modificazione volumetrica degli amartomi stessi, tale da renderli meglio 
evidenziabili all’esame ecografico e da provocare la sintomatologia dolorosa. 

Questa ipotesi potrebbe trovare riscontro nei dati riportati da Redston sulla correlazione diretta 
tra AB ed età (2–3). Inoltre, nel caso specifico, il nostro paziente assumeva terapia 
immunosoppressiva con steroidi, micofenolato e ciclosporina. Quest’ultima è un ben noto 
attivatore del collagene, stimola il TGF-b, ed induce una risposta fibrogenica. Non è pertanto da 
escludere che la terapia immunosoppressiva, ed in particolar modo la ciclosporina, abbia indotto 
una proliferazione delle cellule amartomatose ed un aumento volumetrico degli amartomi tale da 
renderli evidenti anche all’ecografia. Infatti è ipotizzabile che gli AB, non visibili ai controlli pre-
trapianto, lo siano divenuti successivamente. La demodulazione dei segnali proliferativi indotta 
dalla terapia immunosoppressiva potrebbe anche rappresentare un fattore di rischio di 
destrutturazione neoplastica. 

Allo stesso modo, è ipotizzabile, nel caso del nostro paziente,che le dimensioni tanto ridotte degli 
AB possano aver contribuito a ritardare la diagnosi di molti anni. Tale ritardo poteva risultare 
particolarmente grave nel caso di una trasformazione precoce in colangiocarcinoma, complicanza 
rarissima, ma comunque descritta degli AB. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8685220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8685220
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Per il comune coinvolgimento di pathways molecolari di inibizione dell’apoptosi e di 
iperattivazione della proliferazione cellulare, AB e ADPDK presentano diverse similitudini sul piano 
patogenetico e si associano ad un aumentato rischio di trasformazione neoplastica maligna. Tale 
rischio pertanto potrebbe essere ancor più prominente nel paziente del caso clinico presentato, in 
cui le due patologie si associano tra di loro ed alla condizione di trapiantato di rene. È sulla base di 
questa evidenza che abbiamo programmato uno stretto follow-up ecografico degli AB di cui è 
portatore. Analogamente, suggeriamo di includere nel percorso diagnostico di tutti i pazienti con 
ADPKD, specie se trapiantati, la ricerca accurata degli AB, mediante ecografia standard, CEUS e, in 
alcuni casi, RM. Dal momento che la RM rappresenta l’esame diagnostico più sensibile e specifico 
per gli AB, ed in considerazione del fatto che essa viene sempre più largamente impiegata nel 
paziente con ADPKD al fine della quantizzazione del volume renale (22), è anche ipotizzabile che gli 
AB possano essere più frequentemente e precocemente individuati in un prossimo futuro. Ciò sarà 
tuttavia possibile solo se l’attenzione verso gli AB aumenterà e,di conseguenza, gli specialisti clinici 
che si occupano dei pazienti con ADPKD inizieranno a richiedere al radiologo la loro specifica 
ricerca. 

Conclusioni 

AB e ADPKD possono essere tra loro associati e presentano rilevanti correlazioni patogenetiche 
con aumentato rischio neoplastico. La coesistenza di uno stato d’immunosoppressione 
rappresenta un aggravamento di tale rischio (23). 

L’individuazione degli AB è tutt’altro che agevole nel paziente con ADPKD e ciò in relazione a 
diversi possibili fattori: ridotte dimensioni delle lesioni, asintomaticità, scarsa sensibilità e 
specificità dell’ecografia routinaria e della TC, scarsa conoscenza del rischio neoplastico ad esse 
associato, correlazione del numero di lesioni con l’età del paziente, la coesistenza di policistosi 
epatica, etc. 

Il riscontro incidentale e molto tardivo di AB in un nostro paziente con ADPKD trapiantato di rene, 
in cui il rischio di trasformazione neoplastica è ancor più elevato, ci ha portato a concludere che gli 
AB andrebbero ricercati con più attenzione in questa tipologia di paziente. 

Ecografia routinaria e TC con e senza mdc risultano, tuttavia, scarsamente sensibili nella diagnosi 
degli AB, mentre la RM è da considerarsi esame il gold-standard, da effettuare periodicamente 
(ovviamente con molto minore frequenza rispetto ad ecografia e CEUS) ed in caso di dubbio. 

In particolare, nel paziente con ADPKD l’indicazione all’esecuzione della RM, oggi sempre più 
frequente, andrebbe estesa anche all’individuazione precoce degli AB. Nel follow-up degli AB, 
invece, la CEUS periodica potrebbe essere utile per individuare la comparsa di vascolarizzazione e 
valutare se procedere ad indagini diagnostiche di secondo livello per l’accertamento precoce di 
un’eventuale trasformazione neoplastica. 

 

 

  

https://www.karger.com/Article/FullText/491026
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)56357-6/fulltext
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Una insolita coppia: caso clinico di coesistenza di SUEa e malattia di Fabry 

 
Salvatore 
Coppola 

ABSTRACT  
La sindrome emolitico-uremica atipica (SEUa) è una patologia sistemica rara, potenzialmente letale (1–
4), in grado di colpire sia gli adulti che i bambini, causa di una microangiopatia trombotica (TMA) (5) che 
porta alla formazione di trombi all’interno dei piccoli vasi sanguigni con deficit multiorgano. La 
patogenesi della SEUa si inquadra in una sorta di attivazione cronica e incontrollata del sistema del 
complemento per mutazione genetica di alcune proteine solitamente deputate alla sua autoregolazione 
(6,7). Oggi, la diagnosi rapida della patologia e l’avvio tempestivo del trattamento con eculizumab, 
migliorano gli esiti di insufficienza renale, ictus e infarto (8–10). 
La malattia di Fabry è una rara tesaurismosi, X linked, dovuta al deficit dell’attività dell’enzima 
lisosomiale alfa-galattosidasi A (11-13), necessario al catabolismo fisiologico dei glicosfingolipidi. Le 
manifestazioni cliniche multisistemiche provocano una grave patologia degenerativa. Il sospetto 
diagnostico basato su anamnesi e attenta ricerca dei sintomi e confermato, poi, dal dosaggio enzimatico 
dell’alfa galattosidasi o dall’analisi molecolare, consente il trattamento precoce del paziente con terapia 
enzimatica sostitutiva, garantendo la risoluzione e/o il rallentamento dell’evoluzione della malattia 
soprattutto a carico di cervello, cuore e reni. 
In questo lavoro, descriviamo il caso clinico di una paziente portatrice di entrambe le malattie rare. 
 
 
PAROLE CHIAVE: SUEa, eculizumab, malattia di Fabry, alfa galattosidasi, terapia enzimatica sostitutiva 
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Caso clinico 

Riportiamo il caso clinico di una paziente nata nel 1980, prima di due sorelle, in riferita a.b.s fino a 
gennaio del 2001, epoca in cui presentò un episodio di macroematuria, trattato con terapia 
antibiotica per sospetta cistite emorragica. Dopo un mese, all’esame delle urine, presentava 
ancora microematuria. Nel corso del 2001 continuò a lamentare astenia, attribuita allo stress per 
lo studio e al contemporaneo lavoro di modella, ma non fu sottoposta ad ulteriori esami ematici. A 
fine dicembre dello stesso anno, si verificò un secondo episodio di macroematuria con dispnea da 
sforzo lieve, febbricola, alvo diarroico per la durata di un solo giorno. Ad inizio gennaio del 2002 
venne ricoverata presso la Nefrologia dell’A.O. di Caserta per riscontro di insufficienza renale acuta 
(IRA) con creatininemia di 7,3 mg/dl. Presentava febbre, macroematuria, piastrinopenia, anemia 
emolitica, riduzione di C3, LDH elevata, autoanticorpi e test di Coombs negativi, anche gli esami 
colturali risultarono negativi per infezioni batteriche (Shiga-toxin da E.Coli o Shigella dissenteriae). 
Fu posta diagnosi di SUE e la paziente fu sottoposta ad emodialisi (HD) e plasmaferesi. Dopo quasi 
un mese di trattamento, migliorata la creatininemia (1,5-2,0 mg/dl), ma persistendo piastrinopenia 
(plt 56.000) e schistociti 3%, ipertensione sisto-diastolica (150-100 mmHg) e febbricola, la 
paziente, per mancanza di posti letto all’ospedale di Caserta, fu trasferita presso la Ematologia 
dell’A.O. di Avellino. All’ingresso Hb 9,7 g/dl; LDH 837 U/L; C3 e C4 ridotti; proteinuria 7 gr/24 ore; 
screening immunologico negativo; Ab anticardiolipina assenti; aptoglobina <5 (v.n >36) per 
persistenza dell’emolisi. Fu praticata terapia con Vincristina alla dose di 2 mg nei giorni 1, 5, 9, 13, 
e Deltacortene 100 mg/die; oltre ad antiipertensivi e plasma in infusione continua. 

Per il verificarsi di un peggioramento della funzione renale con stato anasarcatico e crisi comiziali, 
la paziente fu trasferita prima in TIR da dove, migliorata la sintomatologia, passò in Nefrologia. 
All’ingresso, esami strumentali: Rx torace negativo; Ecocardiogramma: lieve IVS; Ecografia renale: 
reni aumentati di volume, globosi, con aumento dello spessore corticale, irrorazione conservata, 
non segni di stasi. Esami di laboratorio: LDH elevato (890 UI), bilirubina e transaminasi nella 
norma; emocolture negative, screening immunologico negativo; tampone faringeo positivo per 
streptococco gruppo C (ciclo di eritromicina). Venne praticata HD con scomparsa dell’anasarca; 
deltacortene 50mg/die e vincristina per conclusione ciclo; terapia antiipertensiva; plasmaferesi con 
albumina al 5% con scambio di 2lt di plasma a seduta; infusione continua di octoplas; prociclide 
2fl/die. La paziente fu sottoposta a biopsia renale: 

1. M.O.: glomeruli ipersegmentati, membrane basali localmente ispessite e, a tratti, ripiegate. 
Nei lumi dei capillari glomerulari si evidenziano piccoli trombi occludenti, presenti anche 
cellule infiammatorie mononucleate e polimorfonucleati. Evidenza di aumento focale del 
mesangio con aree di mesangiolisi. Nelle arteriole interlobulari è presente ispessimento 
della parete per l’accumulo di materiale mucoide che restringe il lume, mentre altri lumi 
appaiono completamente occlusi da materiale trombotico. Il quadro istologico, in accordo 
con i dati dell’immunofluorescenza, è compatibile con la diagnosi di danno renale 
secondario a microangiopatia trombotica 

2. Mario Negri, Bergamo: analisi molecolari e biochimiche del gene HF (locus 1q32) 
codificante per il fattore H del C: evidenza di mutazione A305G del SCR1 del fattore H. La 
mutazione dell’arginina con la glicina è presente in eterozigosi, indicando che una copia del 
gene HF è mutata, mentre un altro allele è normale. La stessa mutazione è presente in 
eterozigosi nel padre della paziente, mentre, in uno zio paterno, è presente in omozigosi, 
interessando entrambe le copie del gene HF. Si propende per familiarità positiva per il 
difetto della frazione C3 del C, suggestiva per predisposizione genetica alla SUEa 
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Da giugno 2002 a gennaio 2006 la paziente ha praticato terapia con HD bisettimanale, poi sospesa 
per un lento, ma sufficiente, recupero della funzione renale (e-GFR tra 20 e 25ml/min). Nell’estate 
del 2007 si sposa, ma a gennaio 2008, per recidiva di SUEa alla nona settimana di gravidanza, 
venne sottoposta a interruzione terapeutica della stessa, con necessità di riprendere l’HD fino a 
maggio dello stesso anno. Da quel momento la paziente è rimasta in terapia conservativa fino a 
luglio 2015, quando i segni clinici e laboratoristici hanno posto indicazione a ripresa dell’HD con 
contemporaneo inizio di terapia con eculizumab per oltre un anno. Valutata “la quiescenza della 
malattia” in base al CH50 e ai segni clinici (Figura 1), e il desiderio della paziente di ridurre e/o 
interrompere la terapia soprattutto per la perdita dei capelli, il farmaco è stato sospeso, pur 
continuando a monitorare emoglobina, piastrine, lattico deidrogenasi a 2 e a 4 settimane, poi ogni 
mese per sei mesi e poi ogni 3 mesi, e informando la paziente dell’elevato rischio di recidiva 
(>30%). 

 

 

Fig. 1: Esiti di lesioni microvascolari alle gambe 

La descrizione di questo caso clinico giustifica la naturale empatia nei confronti di questa ragazza 
che, mai, ha smesso di accompagnare la sua malattia con un disarmante sorriso. Quello descritto, 
purtroppo, non è tutto. 

A dicembre 2017 per l’improvviso insorgere di dispnea a riposo, la paziente ha praticato 
ecocardiogramma che ha mostrato i segni di una severa insufficienza valvolare aortica e mitralica. 
Il 18 gennaio è stata sottoposta, presso la cardiochirurgia dell’A.O. di Salerno, ad intervento di 
sostituzione valvolare aortica e mitralica con valvole meccaniche. Ritornata dopo oltre un mese 
presso il nostro centro, la paziente ha accettato di sottoporsi allo screening per malattia di Fabry 
(14–15) che stavamo effettuando ai pazienti in terapia emodialitica ambulatoriale e con diagnosi di 
nefropatia non nota. Sono stati studiati 20 pazienti e lei è risultata l’unica portatrice di malattia di 
Fabry (Figura 2).  

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-1-1.png
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1474133/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4423738/
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-2.png
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Fig.2: Risultato del test di screening per malattia di Fabry 

Tutti i componenti della sua famiglia (padre, madre, sorella), compresi gli zii materni, hanno 
accettato a quel punto di praticare il test. Lo screening è risultato negativo per il padre, la sorella e 
gli zii, mentre la madre, anche lei cardiopatica (come sua madre) e già sottoposta nel 1998 ad 
intervento di sostituzione di valvola aortica, è risultata affetta da malattia di Fabry. 

Non sono a nostra conoscenza casi clinici simili riportati in letteratura. Grazie ai progressi della 
ricerca è stato possibile fare diagnosi prima e trattare poi anche un caso così raro. La paziente, oggi 
in lista d’attesa per trapianto renale sia presso l’A.O. di Salerno che all’Istituto Mario Negri di 
Bergamo, può guardare al futuro con maggiore serenità.  
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Analisi dei costi delle infezioni correlate al catetere venoso centrale per emodialisi attraverso il 
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Salvatore Mandolfo 

ABSTRACT  
Le infezioni correlate al catetere venoso per emodialisi (CRBSI) rappresentano una complicanza che 
comporta spesso un ricovero ospedaliero ed un impiego di risorse economiche. In Italia mancano lavori 
che considerano i costi delle CRBSI per cateteri tunnellizzati (CVCt). Scopo del lavoro è valutare i costi 
relativi delle CRBSI attraverso il sistema dei DRG. Dal 2012 al 2017 sono state analizzate 2.257 Schede di 
Dimissione Ospedaliera (SDO), delle quali 358 relative a pazienti emodializzati. I pazienti con CVCt (167), 
rispetto alle FAV (157), presentano degenze medie più lunghe (10 contro 8), costi superiori dell’8.5% e un 
maggior numero di ricoveri per infezioni (+114%). L’incidenza di CRBSI è stata pari a 0.67 episodi per 
1000 giorni di CVCt. Le CRBSI rappresentano il 23% delle cause di ricovero dei pazienti con CVCt ed il 
5.2% delle spese totali dei ricoveri. Le CRBSI complicate comportano un 9% in più di costo medio rispetto 
a quelle semplici, con giornate di degenza tre volte superiori. Il costo di una CRBSI varia da €4.080 fino a 
€14.800, con costo medio pari a € 5.575. I costi da noi calcolati sono meno di un terzo di quelli riportati 
dalla letteratura americana, ma ciò è spiegabile con i diversi sistemi di rimborso. La metodologia dei costi 
delle CRBSI attraverso i DRG appare semplice, il limite principale consiste nella corretta compilazione 
della SDO, e occorre ricordare che la SDO è parte integrante della cartella clinica ed assume un 
importante aspetto economico per il riconoscimento delle prestazioni erogate. 
 
 
PAROLE CHIAVE: Costi, CRBSI, catetere centrale venoso 
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Introduzione 

Il catetere venoso centrale tunnellizzato (CVCt) rappresenta, dopo la fistola artero venosa, 
l’accesso vascolare più frequentemente utilizzato nei pazienti in emodialisi in Italia. Gli ultimi dati 
ufficiali riportano una prevalenza del 18.4% della popolazione (1), ma è verosimile ipotizzare che 
tale dato sia abbastanza sottostimato e che almeno un terzo della popolazione ne sia portatore. 

Le infezioni correlate al catetere venoso centrale per emodialisi (CRBSI) rappresentano una 
complicanza ben nota che comporta quasi sempre una ospedalizzazione (2). Numerosi lavori 
hanno affrontato il problema dei costi correlati alle infezioni dei cateteri venosi. Tali lavori 
descrivono un aumento della mortalità, dei tempi di degenza, un incremento della spesa 
farmaceutica e delle indagini di laboratorio e non ultimo un aumento dei contenziosi. Tuttavia 
parte di questi studi sono rivolti a pazienti ricoverati presso reparti di cure intensiva e riguardano 
tipi di CVC che non vengono utilizzati per l’emodialisi (3–6). Relativamente pochi dei lavori presenti 
in letteratura prendono in considerazione i costi delle infezioni correlate ai cateteri venosi centrali 
per dialisi tunnellizzati (CVCt). 

Scopo del lavoro è valutare i costi delle infezioni correlate al catetere per dialisi (CRBSI) in una 
unità operativa ad alta prevalenza di CVCt, attraverso il sistema dei DRG. 

  

La valutazione dei costi ed il sistema dei DRG 

Per valutare i costi relativi ad un ricovero ospedaliero, in Italia, fino agli inizi degli anni Novanta, si 
è fatto ricorso al numero di giornate di degenza prodotte e al numero di pazienti ricoverati. Il 
rimborso delle spese avveniva poi a piè di lista. Il D.M. 28/12/1991 ha sancito l’istituzione della 
Scheda di Dimissione Ospedaliera (SDO). Tale scheda raccoglie tutti i dati relativi all’anagrafica del 
paziente, le date di inizio e fine del ricovero e la diagnosi principale, basata sulla classificazione 
ICD-9. Successivamente il D.L.gs. 502/1992 ed il D.L. 517/1993 hanno stabilito che il finanziamento 
degli ospedali fosse basato sul rimborso per prestazione (diagnosis related group, DRG). 

Il sistema DRG è stato introdotto da Fetter e Freeman nel 1985 per migliorare il “management” 
degli ospedali americani (6). Il sistema consiste in un rimborso basato su tariffe a loro volta basate 
su raggruppamenti di diagnosi omogenee. Le differenze fra costi effettivi e costi standard sono a 
carico dell’ospedale. Successivamente, in Italia, il D.M. 18/12/2008 ha implementato i codici delle 
diagnosi (da 5000 a 15000) ed integrati con la classificazione degli interventi chirurgici (ICD-9-CM). 
Vengono definiti 25 principali gruppi diagnostici (MDC) dei quali sono di particolare interesse 
nefrologico il MDC 5 (apparato cardiocircolatorio), il MDC 11 (rene ed apparato urinario) ed il MDC 
18 (malattie infettive). In Italia le tariffe del DRG vengono fissate a livello regionale con criteri 
stabiliti a livello nazionale. 

Il sistema dei rimborsi basato sui DRG viene ormai applicato in buona parte del mondo ma con 
modalità di rimborso profondamente diverse, anche in funzione dell’outcome” e dei “re-ingressi” 
del paziente. Le tariffe, inoltre, appaiono notevolmente differenti fra paesi con sistemi sanitari 
nazionali (quali Italia, Svezia, Spagna) e paesi con sanità prevalentemente gestita da 
mutue/assicurazioni (quali USA, Francia, Germania) (7). 

  

Materiali e metodi 

Dal gennaio 2012 al dicembre 2017 abbiamo analizzato 2.257 SDO relative ai pazienti ricoverati nel 
nostro reparto. Successivamente abbiamo estrapolato tutti i pazienti con malattia renale cronica in 

https://www.dopps.org/
http://www.eurekaselect.com/115894/article
https://www.journalofhospitalinfection.com/article/S0195-6701(06)00051-X/fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10311139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10311139
https://www.bmj.com/content/346/bmj.f3197
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trattamento extracorporeo. I pazienti in emodialisi a loro volta sono stati divisi in funzione 
all’accesso vascolare (FAV, CVC temporanei, CVC tunnellizzati). La diagnosi di infezione è stata 
ottenuta utilizzando il codice MDC 18, la diagnosi di setticemia è stata ricavata dai codici ICD-9 (da 
038.0 a 0.38.9). La Figura 1 riporta i batteri in funzione del codice ICD-9. 

 

 

Figura 1: Codici ICD-9 ricercati 

Dai report della microbiologia e dalla nostra cartella clinica abbiamo verificato che la setticemia 
fosse una CRBSI, attraverso il differenziale dei tempi di crescita fra l’emocoltura da prelievo 
periferico e l’emocoltura da CVCt (8). I costi sono stati ricavati dal valore di DRG. Per il 2016 e 2017 
abbiamo ricevuto un report delle spese della farmaceutica. Abbiamo infine suddiviso le CRBSI 
semplici (paziente apiretico in terza giornata) da quelle complicate (paziente febbrile con 
emocolture positive a 48-72 ore dopo inizio di trattamento antibiotico su antibiogramma). 

  

Risultati 

La Figura 2 riporta i dati relativi a 2.557 ricoveri nel nostro reparto, suddivisi per anno, per una 
spesa complessiva di €9.883.433.  

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-1-2.png
https://academic.oup.com/cid/article/49/1/1/369414
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-2-1.png
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Figura 2: Ricoveri per anno, valore DRG, degenza media, spesa farmaceutica 

Negli ultimi anni, la degenza media è aumentata da 9.3 a 13.1 giornate. Sebbene il numero dei 
ricoveri si sia ridotto del 18% nell’ultimo anno, la spesa farmaceutica è aumentata del 1.8% con un 
significativo aumento della spesa per gli antibiotici (+273%). 

La Figura 3 riporta i dati di 861 ricoveri (circa un terzo dei ricoveri complessivi) e di 8.167 giornate 
di degenza relativi a 358 pazienti emodializzati suddivisi per accesso vascolare.  

 

 

Figura 3: Ricoveri e costi in funzione dell’accesso vascolare 

Del gruppo dei 34 pazienti con CVC temporaneo fanno parte i “late referral”, i pazienti ove il CVC 
rappresenta un “bridge” per problemi all’accesso vascolare (in genere FAV) o in attesa di passaggio 
anche temporaneo ad altra metodica depurativa. Tale gruppo di pazienti è caratterizzato dal 
maggior numero di giornate di degenza e dai costi superiori. I pazienti con CVCt, rispetto ai pazienti 
con FAV, presentano degenze medie più lunghe (10 contro 8) e costi superiori dell’8.5%. 
Utilizzando il gruppo diagnostico per patologie infettive (MDC 18), i CVCt presentano 109 ricoveri 
rispetto ai 51 della FAV (+114%). 

La Figura 4 riporta le cause di ricovero per MDC 18. Nei CVCt, il numero di ricoveri per setticemia è 
maggiore del 179% nei confronti delle FAV. Nei pazienti con CVCt il dato di setticemia corrisponde 
ad una CRBSI nel 98% dei casi.  

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Fig3-1.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-4.png
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Figura 4: Cause di ricovero per MDC 18 

Durante lo studio l’incidenza di CRBSI è stata pari a 0.67 episodi per 1000 giorni di CVCt. 

La Figura 5 riporta i costi delle CRBSI (n=93) suddivise in semplici (n=29) e complicate (n = 64) che 
rappresentano il 5.2% delle spese di reparto.  

 

 

Figura 5: Costi delle CRBSI suddivisi per semplici e complicate 

Le complicate comportano un 9% in più di costo medio rispetto alle semplici, ma il dato da 
sottolineare sono le giornate di degenza tre volte superiori. Il costo medio di trattamento di una 
CRBSI è pari a €5.575. 

La Tabella VI riporta infine un ipotetico risparmio dei costi attraverso una riduzione di incidenza 
delle CRBSI nel nostro centro. 

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-5.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-VI.png
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Tabella VI: Ipotetico risparmio attraverso una riduzione dell’incidenza delle CRBSI 

  

Discussione 

Conoscere i costi aiuta a raggiungere l’obiettivo di efficienza nella produzione delle prestazioni 
erogate. Inoltre il sistema di finanziamento improntato al budget richiede un’attenta valutazione 
dei costi, da confrontare con le tariffe di rimborso e con il budget a disposizione. 

In Italia, da qualche anno sono abbastanza noti i costi diretti annui del trattamento per un paziente 
in dialisi peritoneale (circa €29.800) ed in emodialisi (circa €43.800) (9). Per contro mancano studi 
relativi ai costi per le infezioni da CVCt. Questo può essere in parte dovuto alla mancanza di un 
registro nazionale degli accessi vascolari e delle infezioni. In relazione alla incidenza delle CRBSI, si 
fa pertanto riferimento alla letteratura americana, ove attualmente la prevalenza dei CVCt è 
intorno al 20% (1). In accordo a Beathard un centro può essere classificato, in funzione degli 
episodi di CRBSI per 1000 gg CVCt, in eccellente (<1 episodio), buono (1-2 episodi), nella media (3-5 
episodi), cattivo (6-7 episodi) (10). 

Tra i lavori presenti in letteratura, Kosa e Lock riportano i costi diretti ed indiretti conseguenti ad 
una ospedalizzazione dovuta ad una CRBSI, tra $17,000 a $32,000 per episodio in funzione del 
germe isolato, e sottolineano il ruolo della profilassi per ridurre i costi (11). Haddad et al, riportano 
i costi totali annui di gestione per un CVCt, una FAV ed una protesi con il sistema Medicare; per i 
CVCt la spesa è pari a $69,893 (12). Secondo Ramanathan et al, il costo medio di un ricovero per 
una CRBSI è pari a $23,451, il 66% dei quali sono “bed-related”, il 21% legato alla procedura, il 9% 
sono i costi radiologici ed il 4% i costi di laboratorio (13). 

L’analisi dei costi, negli Stati Uniti, ha permesso inoltre di sviluppare dei modelli decisionali per 
quanto riguarda il tipo di accesso vascolare da proporre al paziente incidente in dialisi, in funzione 
delle complicanze. Xue et al (14), facendo riferimento a dati della letteratura, stimano i costi per 
una batteriemia da CVCt in caso di ospedalizzazione ($20,647) e notano che, se necessari la 
rimozione ed un nuovo posizionamento, i costi salgono a $21,068. Gli autori riportano che tale 
prezzo riflette una media pesata dei costi e si riferisce ad una CRBSI da stafilococco aureo (15). I 
costi vengono calcolati tenendo conto delle probabilità di infezione secondo i dati forniti da 
Medicare (16). Recentemente Drew et al, hanno riproposto un altro modello decisionale sulla 
scelta dell’accesso vascolare in funzione dei costi. Rispetto alla FAV, un CVCt costa $37,000 in più il 

https://www.sanita24.ilsole24ore.com/art/medicina-e-ricerca/2016-03-11/la-malattia-renale-cronica-italia-numeri-e-costi-104146.php?uuid=ACLp3JmC&refresh_ce=1
https://www.dopps.org/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1525-139X.2008.00497.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/sdi.12115
https://benthamopen.com/FULLTEXT/TOUNJ-5-12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17464925
https://doi.org/10.2215/CJN.03210410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15756889
https://www.cms.gov/Research-Statistics-Data-and-Systems/Research-Statistics-Data-and-Systems.html
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primo anno e circa $ 25,000 in più a partire dal secondo (17). Anche in questo caso le stime dei 
costi sono basati sui report di incidenza di CRBSI forniti dal US Renal Data Sistem (18). 

La nostra unità operativa ha una prevalenza di CVCt di circa il 40% e pertanto il problema della 
gestione dei CVCt non è solo clinica ma in parte anche economica. In un nostro precedente lavoro 
(19), avevamo fatto un confronto dei costi di gestione su 57 pazienti con CVCt e 55 con FAV. In un 
periodo di 36 mesi, i pazienti con FAV avevano avuto 382 giornate di degenza contro i 644 dei 
pazienti con CVC. Le giornate medie di degenza erano state 7 per le fistole contro gli 11 per i CVC. 
Nei 36 mesi osservati attraverso il sistema dei DRG, i costi totali delle FAV erano stati €368.127 
contro i €433.241 per i CVCt. Il costo medio di ricovero per una CRBSI era stato di €4.945. 
Considerando un costo annuo pari a €11.800 per medicazioni e €28.630 per trombolitici, il costo 
complessivo di gestione annuo di un CVCt era stato €8.548, molto inferiore a quanto riportato 
dagli autori americani. 

Con il presente lavoro abbiamo voluto rivedere il problema dei costi complessivi della CRBSI. 
Partendo dalla analisi di 2.557 SDO di ricoveri nel nostro reparto, relativi agli anni 2012-2017, 
abbiamo identificato 358 pazienti emodializzati cronici. Li abbiamo suddivisi per tipo di accesso 
vascolare, ricercato la diagnosi di infezione dai gruppi diagnostici (MRC 18) e la diagnosi di 
setticemia dagli ICD-9, quest’ultima successivamente confermata come CRBSI dai report di 
microbiologia e dalla cartella clinica. I nostri risultati confermano che i pazienti con CVCt 
presentano un maggior numero di giornate di degenza media: 10, contro gli 8 delle FAV. Se 
dividiamo le CRBSI in semplici e complicate, le giornate medie di ricovero vanno da 5.7 a 17 giorni. 
Le CRBSI rappresentano il 23% delle cause di ricovero dei pazienti con CVCt e determinano il 5.2% 
delle spese dei ricoveri della unità operativa. Con il sistema dei DRG in Lombardia, il rimborso base 
di una setticemia è €3.155 (DRG 417), nel nostro lavoro il rimborso ottenuto è variato da €4.080 a 
€5.101 (DRG 576) ed in caso di complicanze con intervento chirurgico (DRG 578 C) il rimborso è 
stato pari a €14.800. Nel nostro studio il costo medio di una CRBSI è stato €5.575, ed era stato 
€4.945 in precedenza, costi comunque significativamente inferiori a quelli riportati nella 
letteratura americana, che riporta costi dai $17,000 ai $32,000. 

Questo è dovuto ai sistemi di rimborso americani che probabilmente dovrebbero essere rivisti in 
funzione dell’“outcome” dell’accesso vascolare e del paziente (20) ma anche alla minore incidenza 
di CRBSI nella nostra unità operativa. Secondo i nostri dati, ipotizzando una riduzione 
dell’incidenza di CRBSI da 0.67 a 0.3 episodi per 1000 giorni di CVCt, si otterrebbe un risparmio fino 
a €286.000 l’anno. L’ipotesi di debellare le CRBSI, “getting to zero”, appare utopistica. Per ottenere 
una riduzione delle CRBSI è necessario applicare protocolli di prevenzione molto severi, che 
andranno costantemente aggiornati e condivisi con lo staff. Un’altra possibilità di riduzione dei 
costi dei CVCt è possibile attraverso una diagnosi precoce che consente minori complicanze e 
minori tempi di degenza. In questo caso, oltre ad istruire lo staff, è necessario responsabilizzare il 
paziente sulla massima cura del CVCt a domicilio, istruendolo a presentarsi nel più breve tempo 
possibile in reparto o pronto soccorso per eseguire i protocolli per una sospetta diagnosi di CRBSI 
in presenza di sintomi quali febbre, brividi o secrezioni dal tunnel del CVCt. 

  

Conclusioni 

I pazienti con CVCt confermano di avere un numero maggiore di infezioni rispetto alla FAV e 
presentano un numero maggiore di giornate medie di ricovero e di costi relativi (8.5%) nei 
confronti della FAV. I costi maggiori sono dovuti principalmente a motivi infettivi. Le CRBSI 
rappresentano il 23% delle cause di ricovero dei pazienti con CVCt ed il 5.2% delle spese totali dei 
ricoveri del reparto. I costi da noi calcolati con il sistema dei DRG, sono meno di un terzo di quello 

https://doi.org/10.1681/ASN.2013111236
https://www.usrds.org/adr.aspx
http://www.vas2017.org/
https://doi.org/10.1681/ASN.2010121219


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

8 

riportato dalla letteratura americana, ma ciò è spiegabile con i diversi sistemi di rimborso e la 
minore incidenza di CRBSI. 

La metodologia della stima dei costi delle CRBSI attraverso i DRG appare semplice e può essere 
applicata a numerose casistiche ed ad altri eventi patologici (come le malattie cardiovascolari). 
Trova il limite principale nella corretta compilazione della SDO, in particolare nell’introduzione 
della diagnosi principale, secondaria e delle procedure, altrimenti si rischia di sottostimare il 
numero delle CRBSI. Si ricorda che la compilazione della SDO è parte integrante della cartella 
clinica, nonché un atto pubblico. Oltre ad un risvolto epidemiologico, assume anche un importante 
aspetto economico per il riconoscimento delle attività prestate da parte della unità operativa. 
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Indagine sulla prevalenza delle malattie renali rare in Sicilia 

 
Silvio Maringhini 

ABSTRACT  
Le malattie renali rare rappresentano il 6% delle malattie rare ma spesso restano non diagnosticate. Nel 
2016 è stata avviata in Sicilia un’indagine sul territorio regionale sulla prevalenza delle malattie renali 
rare mediante la segnalazione di casi osservati nell’arco di un anno in base ad un elenco di nefropatie 
rare. Sono stati segnalati in tutto 337 casi, 199 (59%) maschi e 138 (41%) femmine. La prevalenza più 
elevata è stata rilevata nella fascia d’età pediatrica, con un valore di 13,9 casi/100.000 bambini. L’età 
media alla prima diagnosi è di 10 anni, con una mediana di 5 anni. Dal confronto tra il numero di casi di 
malattie renali rare rilevati dalla presente indagine e quelli riportati dal Registro Malattie Renali Siciliano, 
è emerso che solo 141 segnalazioni (54%) corrispondevano a patologie previste dalla normativa per 
l’inclusione nel registro. La promozione in Italia di registri regionali dedicati alle malattie renali rare può 
essere uno strumento utile per la diagnosi di nefropatie rare in un maggior numero di pazienti. 
 
 
PAROLE CHIAVE: malattie renali, malattie rare, malattie renali rare 

ABSTRACT 
Renal Diseases represent almost 6% of all Rare Diseases but are often misdiagnosed. In a survey made in 
Sicily in 2016, based on cases reported from all public hospitals according to a list of rare kidney diseases, 
we were able to collect 337 cases (199 males and 138 females). The highest prevalence was detected in 
children: 13.9 cases in 100.000 children; the mean age was 10, and the median 5 years, at the time of the 
diagnosis. Comparing our data with those available in the Sicilian Register of Rare Diseases we found that 
only 141 cases (54%) were present in the register. Promoting regional registries of rare kidney diseases in 
Italy may be useful for epidemiologic studies. 
 
KEYWORDS: renal disease, rare disease, rare renal disease 
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INTRODUZIONE 

Le malattie renali rare rappresentano il 6% delle malattie “rare” che, per definizione, sono quelle 
che colpiscono meno di cinque persone ogni 10.000. Le malattie renali rare includono più di cento 
patologie, spesso a patogenesi genetica ed ereditaria ed esordio in età pediatrica (1). La diagnosi 
precoce di molte malattie renali rare può permettere di instaurare una terapia adeguata che 
rallenti la progressione dell’insufficienza renale; è inoltre possibile che un discreto numero di 
pazienti sottoposto a terapia sostitutiva della funzione renale abbia una malattia renale rara non 
diagnosticata. L’elenco più completo delle malattie renali è quello offerto da ORPHANET (2) che 
fornisce anche dati sulla incidenza e prevalenza, ricavati però da revisioni sistematiche della 
letteratura, non tenendo conto delle differenze tra Paesi e regioni diverse. In Italia sono stati 
promossi registri sulle malattie rare ma non esistono dati certi sulla prevalenza delle malattie 
renali rare, dal momento che il numero delle nefropatie rare presenti nei registri è limitato. Il 
Dipartimento per le Attività Sanitarie e Osservatorio Epidemiologico (DASOE) dell’Assessorato alla 
Salute della Regione Sicilia ha avviato da alcuni anni il programma regionale sulle Malattie Rare con 
un relativo Registro (RMR) che, in base alle disposizioni ministeriali, rileva solo una parte delle 
nefropatie rare (3). Il Registro Siciliano di Dialisi e Trapianto, d’altra parte, ha messo in evidenza 
che una larga percentuale di malattie renali che portano alla necessità di trattamenti sostitutivi 
della funzione renale resta non diagnosticata e che le malattie renali ereditarie sono più frequenti 
che in altre regioni (4). Per questi motivi è stata promossa un’indagine sul territorio regionale al 
fine di rilevare l’entità della casistica afferente alle principali diagnosi di malattia renale rara 
attualmente non censite attraverso il registro regionale delle malattie rare. 

  

MATERIALI E METODI 

Nel novembre del 2016 è stata avviata un’indagine sul territorio regionale alle Unità Operative di 
Nefrologia e Pediatria della Regione Sicilia. A tutte è stato inviato tramite e-mail il protocollo 
dell’indagine con un elenco di nefropatie rare ed una scheda, da compilare per ogni paziente con 
diagnosi accertata di una delle malattie renali, comprendente i seguenti dati: Codice Identificativo, 
Data di nascita, Luogo di nascita, Residenza, Sesso, Data della prima diagnosi, Centro della prima 
diagnosi, Modalità di assistenza, Diagnosi. L’indagine era limitata ai pazienti che avessero avuto 
almeno un contatto con la struttura dall’1/7/2015 al 30/6/2016, in regime ambulatoriale o di 
ricovero. L’elenco delle nefropatie rare (Tabella I) era limitato alle malattie renali più facilmente 
diagnosticabili, ma non è stata effettuata una verifica della diagnosi nei casi riportati. 

 

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60659-0
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_decreasing_prevalence_or_cases.pdf
http://pti.regione.sicilia.it/portal/page/portal/PIR_PORTALE/PIR_LaStrutturaRegionale/PIR_AssessoratoSalute/PIR_AreeTematiche/PIR_Epidemiologia/PIR_Registridipatologia/PIR_RegistroRegionaledelleMalattieRare
http://www.crtsicilia.it/PUBLIC/RegistroRSNDT/Archivio.aspx
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-1-1.png
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Tabella I. Malattie renali rare segnalate dall’indagine e prevalenza attesa per 100.000 abitanti. Fonte: I 
Quaderni di Orphanet - Prevalenza delle malattie rare (2); Popolazione siciliana stimata in base ai dati ISTAT 

  

RISULTATI 

Le Aziende Ospedaliere ed i Presidi Ospedalieri territoriali contattati sono stati in totale 35, 
distribuiti in tutte le 9 Aziende Sanitarie Provinciali (ASP) siciliane (AG: 4; CL: 1; CT: 8; EN: 3; ME: 7; 
PA:3; RG: 3; SR: 3; TP: 3). Di questi Presidi, 18 (51%) hanno segnalato almeno un paziente seguito 
per malattia renale rara, 12 (34%) hanno comunicato di non avere avuto in carico pazienti affetti 
dalle patologie in studio durante il periodo dell’analisi, e 5 (14%) non hanno risposto alla richiesta 
di invio dati. 

Sono stati segnalati in tutto 337 casi, 199 (59%) maschi e 138 (41%) femmine; non è stato riferito 
invece il numero totale di pazienti esaminati. La Tabella I mostra le diagnosi dei 259 pazienti che 
presentavano una delle patologie renali rare incluse nell’elenco relativo al protocollo di studio, la 
prevalenza calcolata sulla popolazione siciliana e quella prevista dalla ORPHANET (2). La Tabella 
II mostra la diagnosi dei 78 pazienti che avevano una malattia differente da quelle previste dal 
protocollo.  

http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_decreasing_prevalence_or_cases.pdf
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-2-1.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-2-1.png
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Tabella II. Altre patologie renali segnalate durante l’indagine 

 

In Figura 1 è rappresentata la prevalenza dei casi di malattie renali rare nelle diverse Province di 
residenza.  
 

 

Figura 1. Prevalenza malattie renali rare rilevate dall’indagine basate su dati di popolazione disponibili, 
distinte per ASP di residenza 

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-1-3.png
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La prima diagnosi della malattia renale rara è stata effettuata presso le ASP e le Aziende 
ospedaliere siciliane in 203 casi (78%) ed in 26 casi (10%) in strutture extraregionali. In 29 casi 
(12%) il centro di prima diagnosi non è noto o non è stato riportato. 

L’età media dei pazienti, al momento dello studio, era di 23 anni. La prevalenza più elevata è stata 
rilevata nella fascia d’età pediatrica, con un valore di 13,9 casi/100.000 bambini. L’età media alla 
prima diagnosi (nota per 240 pazienti) è invece di 10 anni, con una mediana di 5 anni. Ciò è 
spiegato dal fatto che più del 78% delle diagnosi avviene entro i 14 anni di età, e di queste più di un 
terzo (37%) nel primo anno di vita (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Prevalenza malattie renali rare rilevate dall’indagine, distinte per fasce d’età 

La distribuzione per età è sovrapponibile nelle varie ASP e nella maggior parte delle province la 
prevalenza più elevata riguarda la popolazione con età compresa tra 0 e 14 anni, in accordo con la 
media regionale. La Tabella III mostra le fasce di età per ogni singola malattia. 

 

 

Tabella III. Malattie renali rare in Sicilia distinte per classi d’età 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-2-2.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/tab3.png
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Dal confronto tra il numero di casi di malattie renali rare rilevati dalla presente indagine e quelli 
riportati dal Registro delle Malattie Rare, è emerso che solo 141 segnalazioni corrispondono a 
patologie previste dalla normativa per l’inclusione nel RMR (Tabella IV), pari al 41% dei casi 
registrati con l’elenco del protocollo di studio ed al 32% di tutti quelli riportati. 

 

 

Tabella IV. Malattie renali rare segnalate dall’indagine e numero di casi delle stesse malattie presenti nel 
Registro delle Malattie Rare (RMR) 

  

DISCUSSIONE 

L’indagine conoscitiva da noi condotta nella Regione Sicilia ha consentito di individuare un numero 
di casi affetti da malattie renali rare più alto di quello riportato nel registro regionale delle malattie 
rare. Nell’analisi dei dati è stato fatto riferimento alla sede di residenza dei pazienti; il fatto che la 
prevalenza più alta sia stata registrata nelle province nelle quali sono presenti centri multi-
specialistici rende verosimile l’ipotesi che molti casi restino ancora non diagnosticati. Il confronto 
con la prevalenza riportata da ORPHANET (2) mostra valori più bassi per alcune tubulopatie la cui 
diagnosi necessita di esperienza specialistica. Il numero di casi diagnosticati fuori regione è 
modesto. L’età di esordio clinico delle nefropatie rare è quella pediatrica e la diagnosi è stata posta 
nei pazienti siciliani prevalentemente in questa fascia di età anche se in alcuni casi è stata tardiva. 

Un’analisi della prevalenza delle malattie renali rare è difficile perché sono molte le nefropatie rare 
e spesso sono associate a compromissione di altri organi. Lo studio CARHES (Cardiovascular Risk in 
Renal Patients of the Italian Health Examination Survey) ha stimato che il 7% della popolazione 
italiana tra i 35 e i 79 anni, circa 2 milioni di persone, è affetta da insufficienza renale cronica (5); 
poiché uno studio australiano mostra che il 9,8% dei pazienti affetti da insufficienza renale cronica 
ha come causa una malattia genetica ed ereditaria (6), è possibile stimare che la prevalenza in 
Italia delle malattie renali rare sia di 196.000 soggetti, pari a 0,32% della popolazione compresa tra 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-4.png
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_decreasing_prevalence_or_cases.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21809309
http://doi.org/10.1186/1750-1172-9-98
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35 e 79 anni. 

L’elenco da noi elaborato e distribuito agli ospedali siciliani era limitato alle malattie renali più 
facilmente diagnosticabili e si è dimostrato incompleto dal momento che nuove diagnosi sono 
state segnalate. Una nuova indagine potrebbe essere effettuata con un maggiore numero di 
nefropatie. Il DPCM 17/01/2017 (7) ha aggiornato l’elenco delle malattie rare esentate dalla 
partecipazione al costo inserendo altre nefropatie primitive e secondarie, tuttavia molte malattie 
renali rare che sono state riportate nei pazienti siciliani continuano a non essere comprese 
nell’elenco nazionale. È auspicabile che una maggiore sensibilizzazione dei medici del territorio e 
delle strutture ospedaliere consenta di fare diagnosi di nefropatie rare in un maggior numero di 
pazienti e più precocemente. La promozione in Italia di registri regionali dedicati alle malattie 
renali rare può essere uno strumento utile a questo scopo. 

La nostra indagine ha alcuni punti deboli: è retrospettiva, non è stata prevista una verifica delle 
diagnosi, l’elenco delle malattie renali trasmesso alle UU.OO. era incompleto ed una discreta 
percentuale di UU.OO. non ha segnalato casi o non ha risposto alla richiesta. 

  

CONCLUSIONI 

I registri delle malattie rare sono sicuramente utili ma, dal momento che contengono un numero 
limitato di malattie renali, non sono uno strumento adeguato per rilevare l’incidenza e la 
prevalenza delle nefropatie rare. L’elenco delle nefropatie rare deve essere ampliato ed è inoltre 
opportuno stabilire registri regionali dedicati con verifiche periodiche e promuovere campagne 
educative tra i pediatri di famiglia ed i medici ospedalieri allo scopo di diagnosticare e curare 
precocemente le malattie renali rare. 

 

 

  

http://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/2017/03/18/17A02015/sg
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La correzione dell’iperparatiroidismo secondario con paracalcitolo nel trapianto 
renale migliora l’ipertrofia ventricolare sinistra 

 
Carlo Massimetti 

ABSTRACT  
Introduzione – L’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) nel trapianto renale (RTx) è frequente e 
l’iperparatiroidismo secondario (IPS) è ritenuto uno dei suoi principali fattori eziopatogenetici. Abbiamo 
valutato se la correzione dell’IPS con paracalcitolo si associava ad un miglioramento dell’IVS nel 
RTx. Metodi – A tal fine venivano selezionati 24 pazienti con IPS ed IVS. Si definiva IPS uno stato 
caratterizzato da livelli di paratormone (PTH) > di 1,5 volte i limiti alti dei valori di normalità, mentre si 
definiva come IVS un indice di massa cardiaca (iMCVS) >95gr/m2 nelle donne e >115gr/m2 negli uomini. 
La terapia con paracalcitolo veniva iniziata con un dosaggio fisso di 1µg/die per una durata di 18 mesi. Il 
dosaggio del paracalcitolo veniva ridotto a 1µg a giorni alterni quando la calcemia era >10.5 mg/dl e/o la 
frazione di escrezione urinaria del calcio era >0.020%; la sua somministrazione veniva temporaneamente 
sospesa quando la calcemia era >11mg/dl. Risultati – Al follow-up i livelli di PTH si riducevano da 198 ± 
155 a 105 ± 43pg/ml (P < .01) e l’ iMCVS si riduceva da 134 ± 21 a 113 ± 29gr/m2 (P < .01), la presenza di 
IVS passava dal 100% al 54%. La calcemia e la funzione renale al F-U non mostravano significative 
variazioni. Conclusioni – L’iperparatiroidismo secondario persistente nel RTx sembrerebbe svolgere un 
ruolo importante nella eziopatogenesi della IVS e la sua correzione con paracalcitolo si associa ad un suo 
miglioramento. 
 
 
PAROLE CHIAVE: ipertrofia ventricolare sinistra; paratormone; paracalcitolo; trapianto renale; 
iperparatiroidismo secondario 
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INTRODUZIONE 

La patologia cardiovascolare rimane una delle principali cause di morbilità e mortalità nel paziente 
portatore di trapianto renale (1). L’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) è uno dei principali reperti 
ecocardiografici nel trapianto renale riscontrandosi in circa il 50-70% di questi pazienti (2). 
L’evoluzione della IVS dopo trapianto renale rimane controversa. Alcuni studi riportano una 
significativa riduzione della IVS dopo trapianto renale, mentre altri non confermano questi risultati 
(3, 4). La eziopatogenesi della IVS è multifattoriale ed include fattori di rischio tradizionali e non-
tradizionali (5). Studi clinici e sperimentali ipotizzano un ruolo del paratormone (PTH) nello 
sviluppo e progressione della IVS. Nel ratto sono stati isolati recettori per il PTH in vari tessuti 
compreso quello miocardico (6). Il paratormone eserciterebbe un effetto trofico diretto sul 
miocardio dove giocherebbe un ruolo permissivo nella attivazione dei fibroblasti e nella genesi 
della fibrosi miocardica uremica (7, 8). Studi sperimentali hanno chiaramente dimostrato una 
azione diretta degli attivatori dei recettori della vitamina D (VDRAs) sul miocardio dove 
ridurrebbero il processo ipertrofico (9). Studi clinici hanno mostrato che la paratiroidectomia, 
tanto nelle forme primitive quanto in quelle secondarie, così come il trattamento farmacologico 
con VDRAs dell’iperparatiroidismo secondario (IPS) sono in grado di ridurre l’IVS (10–12). Tuttavia 
recenti studi clinici condotti in pazienti con malattia renale cronica stadio 3-5 non hanno 
dimostrato un miglioramento della IVS dopo adeguato controllo dell’IPS con l’impiego del 
paracalcitolo (13, 14). Nonostante questi risultati contraddittori numerosi studi epidemiologici 
hanno mostrato una forte correlazione tra elevati livelli di PTH, morbilità e mortalità 
cardiovascolare (15). Nel trapianto renale il paracalcitolo si è dimostrato efficace e sicuro nel 
controllo dell’IPS, tuttavia non ne è mai stato valutato l’impatto sulla IVS (16). Alla luce di questi 
dati contraddittori e della mancanza di esperienze nel trapianto renale, abbiamo volute valutare 
l’impatto della terapia dell’IPS con paracalcitolo sulla IVS nel paziente con trapianto renale. 

  

PAZIENTI E METODI 

Nel periodo tra gennaio 2011 e dicembre 2014 abbiamo selezionato consecutivamente 24 pazienti 
con trapianto renale che presentavano un IPS ed una IVS. Si parlava di IPS quando i livelli di PTH 
erano >1,5 volte i limiti alti della norma (v.n. 9-63pg/ml). L’ipertrofia ventricolare sinistra era 
diagnosticata secondo i criteri di Lang RM et al. (17), ossia un indice di massa cardiaca (iMCVS) 
>95gr/m2 nelle donne e >115 gr/m2 negli uomini. Altri criteri di inclusione nello studio erano: età 
del trapianto >12 mesi; la presenza di IPS da almeno 6 mesi prima l’inizio del trattamento; assenza 
in anamnesi di pregressa paratiroidectomia; calcemia <10.2mg/dl; fosforemia <4.5mg/dl; funzione 
renale, valutata con la formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (18), 
stabilmente >15 ml/min/1.73m2; nessuna concomitante terapia con vitamina D, VDRAs, cinacalcet, 
bifosfonati o qualsiasi tipo di chelante dei fosfati; pressione arteriosa <140/90mmHg; nessuna 
variazione della terapia con inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) nel corso 
dello studio; frazione d’eiezione del VS >50%. Tutti i pazienti venivano sottoposti a due controlli 
ecocardiografici, basalmente e dopo circa 18 mesi di terapia con paracalcitolo. La massa cardiaca 
del VS veniva indicizzata per la superficie corporea, i valori normali di iMCVS sono ≤95g/m2 nella 
donna e ≤115g/m2 nell’uomo. Gli obiettivi principali del nostro studio erano la  riduzione dei livelli 
di PTH >30% e la riduzione dell’iMCVS dopo 18 mesi di terapia con paracalcitolo. Il principale 
obiettivo secondario era valutare la stabilità del eGFR al follow-up. Il paracalcitolo veniva 
somministrato ad un dosaggio fisso di 1μg die. Nel corso dello studio il suo dosaggio veniva 
modificato sulla base dei livelli di calcemia, calciuria, fosforemia e PTH. Quando la calcemia era 
>10.5 mg/dl o la frazione di escrezione urinaria del calcio (FECa) era >0.020% o la fosforemia era 
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>4.5mg/dl o i livelli di PTH si normalizzava, il dosaggio del paracalcitolo veniva dimezzato. Quando 
la calcemia era >11mg/dl la sua somministrazione veniva temporaneamente sospesa e ripresa 
allorché la calcemia si normalizzava. Ogni 6 mesi circa i pazienti venivano valutati 
ambulatorialmente per la misurazione della pressione arteriosa, la registrazione di eventuali eventi 
avversi e per verificare la terapia in corso. Ogni 2 mesi circa venivano valutati i seguenti esami di 
laboratorio: creatininemia, eGFR, calcemia, fosforemia, PTH, ciclosporinemia, tacrolemia, 
creatininuria, calciuria e fosfaturia delle 24 ore e proteinuria. La fosfatasi alcalina totale veniva 
misurata ogni 3 mesi circa. Il calcio urinario veniva espresso come calciuria delle 24 ore e come 
FECa calcolata con la formula: (calciuria 24 ore/calcemia)/ (creatininuria 24 ore/creatininemia) × 
100. Il fosforo urinario veniva espresso come fosfaturia delle 24 ore e come frazione di escrezione 
urinaria del fosforo (FEPO4%) calcolata con la formula: (fosfaturia 24 ore × 
creatininemia)/(fosforemia x creatininuria 24 ore) × 100. La proteinuria veniva espressa con il 
rapporto proteinuria/creatininuria (mg/gr creatinina urinaria). L’analisi statistica è stata eseguita 
con SPSS (Statistical Package of Social Science, 11.0, 2003; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Tutti i dati 
sono espressi come media ± deviazione standard. Il t-test per dati appaiati è stato eseguito quando 
appropriato. 

  

RISULTATI 

Nella Tabella I sono riportat le principali caratteristiche demografiche del gruppo. In particolare 
l’età media del trapianto era superiore ai 3 anni, in 5 pazienti si registravano in anamnesi eventi 
cardiovascolari, ed in 10 pazienti vi era una fistola artero-venosa (FAV) per emodialisi funzionante. 

 

 

Tabella I. Principali caratteristiche cliniche (n=24). 

 Tra i pazienti con FAV funzionante e non portatori di FAV non vi erano differenze significative per 
l’iMCVS tra il basale ed il follow-up, dati non riportati. La funzione renale era buona. La fosfatasi 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-1-2.jpg
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alcalina totale era tendenzialmente ai limiti alti della norma. La frazione di escrezione urinaria del 
calcio era nella norma, mentre la FEPO4  era tendenzialmente elevata. La pressione arteriosa era 
ben controllata e meno del 50% dei pazienti era in terapia con inibitori del SRAA. Nessuno dei 
pazienti era in terapia con agenti stimolanti l’eritropoiesi. Il regime immunosoppressivo era nella 
maggior parte dei casi rappresentato dalla associazione tra steroidi ed inibitori delle calcineurine. 
Nella Tabella II è riportato l’andamento dei principali parametri clinici e di laboratorio;  

 

 

Tabella II. Andamento dei principali dati clinici e di laboratorio nel corso dello studio. Abbreviazioni: vedi 
Tabella I; NS, non significativo; P ≤ , 18 mesi versus basale. 

 

 

 

 

 

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-2-2.png
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dopo 18 mesi di terapia con paracalcitolo il PTH si riduceva significativamente (P <0.01) e questa 
riduzione dei livelli di PTH si registrava già nei primi 6 mesi di terapia (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Andamento dei livelli di PTH nel corso della terapia con paracalcitolo 

La riduzione dei livelli di PTH al follow-up era pari a -49% rispetto ai valori basali. La fosfatasi 
alcalina totale si riduceva significativamente (P <0.01). Nel corso dei primi 6 mesi di terapia la 
calcemia mostrava un progressivo incremento che tuttavia non risultava significativo, 
successivamente i livelli di calcemia si stabilizzavano (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Andamento dei livelli di calcemia nel corso della terapia con paracalci tolo 

Nel corso dello studio si registravano 5 episodi di calcemia >10.5mg/dl che comportavano la 
riduzione del dosaggio del paracalcitolo e soltanto 2 episodi di calcemia >11.0mg/dl che 
richiedevano soltanto la temporanea sospensione della somministrazione del paracalcitolo. Nel 
corso dei primi 3 mesi la FECa mostrava un incremento che tuttavia non raggiungeva la 
significatività statistica, non riportato in tabella, successivamente i suoi valori ritornavano ad 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-1-4.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Figura-2-3.png
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essere quelli basali (Tabella II). In 18 occasioni si registrava un incremento significativo della FECa 
tale da richiedere la temporanea riduzione del dosaggio del paracalcitolo; soltanto in 5 occasioni il 
suo incremento si associava al contemporaneo incremento della calcemia. Dopo 18 mesi si 
registrava una riduzione della FEPO4 ed un modesto incremento della fosforemia, entrambi non 
significativi (Tabella II). Al follow-up l’iMCVS mostrava una significativa riduzione, pari a -17% 
rispetto al basale, mentre la percentuale dei pazienti con IVS, che era del 100% al basale, si 
riduceva al 54% nel post-terapia, con conseguente normalizzazione dell’iMCVS nel 46% dei pazienti 
(Tabella III).  

 

 

 

Tabella III. Modificazioni dei parametri ecocardiografici, della terapia immunosoppressiva ed antipertensiva 
nel corso dello studio. Abbreviazioni: vedi Tabella I; NS, non significativo; P ≤ , 18 mesi versus basale. 

 

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-2-2.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-2-2.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Tabella-3-1.png


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

7 

Al follow-up l’iMCVS non presentava significative differenze tra i pazienti trattati con inibitori del 
SRAA e non. La funzione renale rimaneva stabile per tutta la durata dello studio (Tabella II). La 
proteinuria, che tuttavia risultava modesta, non mostrava significative variazioni (Tabella II). La 
pressione arteriosa rimaneva stabile per tutta la durata dello studio e non si rendevano necessarie 
significative variazioni della terapia con inibitori del SRAA (Tabella III). Nel corso dello studio non si 
registravano variazioni significative dei livelli sierici di ciclosporina e tacrolimus tali da richiederne 
aggiustamenti posologici, dati non riportati. Non si registrarono effetti collaterali da ricondurre al 
paracalcitolo, se non i pochi episodi di ipercalcemia. In ultimo, nell’arco di tutto lo studio non si 
registravano ospedalizzazioni per tutte le cause e per cause cardiovascolari, episodi di rigetto 
acuto o peggioramento della funzione renale. 

  

DISCUSSIONE 

La correzione farmacologica dell’IPS non ha sempre prodotto risultati univoci circa il suo impatto 
sulla progressione dell’IVS nella malattia renale cronica stadio 3-5D (12–14). Tuttavia diversi studi 
sperimentali sottolineano il ruolo chiave degli elevati livelli di PTH nella eziopatogenesi dell’IVS. Il 
paratormone si è dimostrato in grado di favorire a livello cardiaco l’attivazione dei fibroblasti e la 
fibrosi miocardica, mentre la paratiroidectomia si è dimostrata in grado di farla regredire 
(7, 8, 19, 20). Il paratormone può determinare direttamente l’IVS attraverso il suo effetto 
cronotropo, inotropo ed ipertrofico sul miocardiocita (21). Inoltre l’IPS può favorire lo sviluppo e la 
progressione della IVS anche indirettamente attraverso un danno vascolare e l’incremento della 
pressione arteriosa (19). La presenza di recettori per l’1,25 (OH)2D3 a livello del miocardiocita 
suggerisce una possibile azione diretta della vitamina D sul miocardio (22). Ratti knockout per i 
recettori della vitamina D sviluppano IVS (23). Studi sperimentali hanno dimostrato che la terapia 
con VDRAs è in grado di ridurre l’IVS e migliorare la funzione cardiaca (24, 25). Nel paziente 
uremico la correzione dell’IPS con l’impiego dei VDRAs si associa ad una riduzione dell’IVS, tale 
dato non è stato confermato nei pazienti con malattia renale cronica stadio 3-5 dove la correzione 
dell’IPS con paracalcitolo non è stata seguita da un miglioramento dell’IVS (12–14). Gli obiettivi 
principali del nostro studio erano dimostrare l’efficacia del paracalcitolo nel controllo dell’IPS ed il 
possibile effetto favorevole sull’IVS. Dai nostri risultati emerge che, in un arco di tempo 
sufficientemente lungo di 18 mesi, il paracalcitolo si è dimostrato efficace nel controllo dell’IPS e 
nel ridurre l’IVS. Al follow-up la riduzione dei livelli di PTH è risultata >30% rispetto al basale. 
Questo risultato è stato ottenuto in assenza di significative variazioni della calcemia e della 
calciuria ed utilizzando dosaggi di paracalcitolo relativamente bassi. Sebbene improbabile, visto 
che la maggior parte dei nostri pazienti aveva un età del trapianto >2 anni, non possiamo escludere 
che parte della riduzione dei livelli di PTH possa essere ricondotta ad una riduzione spontanea 
dell’attività paratiroidea che normalmente avviene nei primi 12 mesi del post-trapianto (16). Infatti 
nello studio di Amer et al. nei primi 12 mesi dal trapianto si registrava una significativa riduzione 
dei livelli di PTH nei pazienti trattati con paracalcitolo, ma una analoga riduzione, sebbene non 
significativa, veniva registrata anche nei pazienti non trattati (16). Nel nostro studio la correzione 
dell’IPS si associava ad una significativa riduzione dell’iMCVS e del numero di pazienti con IVS a 
differenza di quanto riportato negli studi PRIMO ed OPERA, dove in pazienti con malattia renale 
cronica stadio 3-5 il controllo dell’IPS con paracalcitolo non aveva avuto effetti positivi sull’IVS 
(13, 14). Il mancato risultato di questi due studi probabilmente è da ricondurre alle modalità con 
cui sono stati arruolati i pazienti. Nello studio PRIMO la definizione di IVS si basava sul solo 
incremento dello spessore del setto interventricolare, ciò comportava che la maggior parte dei 
pazienti arruolati avevano un iMCVS nella norma o lievemente aumentato, inoltre la quasi totalità 
dei pazienti trattati con paracalcitolo (90%) erano in terapia con inibitori del SRAA (13).  Sempre 
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nello studio PRIMO, inoltre, il trattamento con paracalcitolo veniva iniziato al dosaggio fisso di 2μg 
die, indipendentemente dai livelli di PTH, ciò ha comportato che anche pazienti con livelli di PTH 
quasi nella norma venissero trattati con dosaggi iniziali così elevati. Un atteggiamento terapeutico 
di questo tipo può comportare una eccessiva soppressione del PTH con conseguente rischio di 
sviluppare una patologia ossea a basso turnover, una condizione tra l’altro frequente nel trapianto 
renale, e quindi un aumentato rischio di ipercalcemia (26). Probabilmente questa fu una delle 
ragioni per cui il principale evento avverso dello studio fu l’ipercalcemia che comportò 
l’interruzione definitiva della terapia in circa il 10% dei pazienti. Nello studio OPERA, come 
ammesso dagli stessi Autori, e nello studio PRIMO, la mancata riduzione della IVS dopo adeguato 
controllo dell’IPS con paracalcitolo potrebbe essere stata condizionata dall’elevato numero di 
pazienti in terapia con inibitori del SRAA, circa l’ 80% (14). L’impiego degli inibitori del SRAA può 
avere attenuato l’effetto positivo del paracalcitolo sul miocardio, infatti parte dell’azione positiva 
dei VDRAs sul miocardio è legata alla loro capacità di modulare l’azione locale del SRAA (27). Anche 
nello studio OPERA, come nello studio PRIMO, nel gruppo trattato con paracalcitolo vi fu un 
elevato numero di episodi ipercalcemici, ma in questo caso la causa era da ricondurre 
probabilmente al fatto che molti di questi pazienti, seppur trattati con dosaggi non elevati di 
paracalcitolo, erano in terapia combinata con chelanti del fosforo a base di calcio (14). Sappiamo 
infatti che l’impiego dei chelanti del fosforo a base di calcio si associa ad un elevato rischio di 
ipercalcemia che aumenta ulteriormente quando vengono impiegati in concomitanza con i VDRAs 
(28). L’ipercalcemia può interagire con il SRAA aumentando l’ipertrofia e la fibrosi dei miocardiociti 
inoltre, quando protratta nel tempo, può essere causa di un aumento della deposizione di calcio a 
livello miocardico (29). Quindi non si può escludere che parte del mancato risultato registrato nei 
due studi sia proprio da ricondurre all’elevato numero di episodi ipercalcemici ed al loro protrarsi 
nel tempo. Al contrario nel nostro studio gli episodi di ipercalcemia furono pochi e limitati nel 
tempo, probabilmente grazie ai bassi dosaggi di paracalcitolo da noi impiegati ma soprattutto 
perché non vi è stato il contemporaneo impiego di chelanti del fosforo a base di calcio. Inoltre nel 
nostro studio, a differenza dagli studi PRIMO ed OPERA, la percentuale di pazienti in terapia con 
inibitori del SRAA non era elevata, mediamente meno del 50%, aspetto questo che potrebbe aver 
contribuito al risultato da noi ottenuto. Un’altra importante differenza tra il nostro studio e i due 
citati che potrebbe almeno in parte giustificare i diversi risultati è la durata degli periodo di 
osservazione. Il nostro studio ha avuto una durata di 18 mesi mentre gli studi PRIMO ed OPERA 
hanno avuto una durata di 48 e 52 settimane rispettivamente, periodi di osservazione questi che 
potrebbero essere insufficienti per apprezzare l’effetto sulla IVS di alcuni trattamenti. Infatti 
l’effetto sulla IVS del trapianto renale riuscito normalmente si apprezza non prima dei 12 mesi dal 
trapianto con una stabilizzazione dell’iMCVS che avviene intorno ai 2 anni (3). Questo particolare 
potrebbe avere in qualche modo influenzato i nostri risultati. Infatti non possiamo escludere che il 
miglioramento della IVS registrato nel nostro studio possa essere, seppur parzialmente, ricondotto 
alla correzione dello stato uremico. Tuttavia ciò sembra poco probabile poiché la quasi totalità dei 
nostri pazienti aveva un’età del trapianto superiore ai 2 anni, un tempo questo dal post-trapianto 
in cui il rimodellamento cardiaco non sembra più risentire della correzione dello stato uremico. 
L’obiettivo secondario che ci eravamo prefissi era quello di valutare se la terapia con paracalcitolo 
poteva avere ripercussioni sulla funzione renale. Infatti in alcuni studi condotti in pazienti con 
malattia renale cronica stadio 3-5 con IPS trattati con paracalcitolo è stata segnalata una riduzione 
della funzione renale valutata con l’eGFR (13, 14). Tuttavia questo dato non sembrerebbe essere 
confermato da studi in cui la funzione renale è stata valutata impiegando tecniche quali la 
clearance dell’inulina e dello iotalamato (16). Nel nostro studio la funzione renale, valutata 
mediante eGFR, rimaneva stabile per tutta la durata dell’osservazione. Il calcolo del eGFR non è 
sicuramente il metodo più accurato per la valutazione della funzione renale rispetto a quanto 
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avviene con la misurazione della clearance di sostanze esogene quali l’inulina o l’iotalamato. 
Tuttavia di recente è stato dimostrato che la valutazione del eGFR impiegando la formula CKD-EPI 
è molto prossima alla misurazione del filtrato glomerulare col 125I-iotalamato (30). Il nostro studio 
ha diversi limiti. I più importanti sono la mancanza di un gruppo di controllo e l’esiguità numerica 
del campione. Tuttavia, sebbene il numero di pazienti studiato fosse piccolo, questo era di poco 
inferiore al campione valutato nello studio OPERA. L’esiguità numerica del campione studiato è 
derivata principalmente dai rigidi criteri di selezione da noi adottati, cosa che non è stata 
effettuata in studi analoghi. Un altro limite del nostro studio è rappresentato dalla valutazione 
dell’iMCVS con l’ecocardiografia convenzionale M-mode che non ha la stessa accuratezza di 
misurazione della risonanza magnetica cardiaca, che rappresenta il ‘gold standard‘ nella 
valutazione delle dimensioni ventricolari, soprattutto nei pazienti con malattia renale cronica. Un 
ultimo limite, sebbene parziale, è il fatto di non avere impiegato un accurato metodo per la 
valutazione del filtrato glomerulare. 

Nonostante i limiti suddetti, il nostro studio ha il pregio di essere il primo di questo tipo ad essere 
stato condotto in pazienti con trapianto renale. Lo studio è stato di tipo prospettico e condotto per 
un periodo sufficientemente lungo per valutare l’impatto della correzione dell’IPS con 
paracalcitolo sulla IVS. Il monitoraggio della terapia con paracalcitolo è avvenuto attraverso 
l’impiego di diversi parametri di laboratorio, come in pochissimi altri studi. La durata 
dell’osservazione ci consente di affermare che la terapia con paracalcitolo è stata ben tollerata, è 
efficace e non sembra influenzare negativamente la funzione renale. In conclusione il trattamento 
a lungo termine dell’IPS con basse dosi di paracalcitolo nel trapianto renale si è dimostrato efficace 
nel ridurre i livelli di PTH e nel migliorare l’IVS, con pochissimi episodi di ipercalciuria e/o 
ipercalcemia che non hanno comportato l’interruzione definitiva del trattamento. Il paracalcitolo 
non sembra condizionare negativamente la funzione renale. Rimane da valutare se in questi 
pazienti il miglioramento della IVS è seguita da una riduzione degli eventi cardiovascolari e della 
mortalità. 
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Narrare le donazioni per ridurre le opposizioni al trapianto 
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ABSTRACT  
In Italia nel 2017 su 2738 accertamenti di morte c’è stato un 28,7% di opposizioni dei familiari 
all’espianto degli organi post mortem. L’opposizione è una grave limitante allo sviluppo dei programmi 
dei trapianti. Il trapianto dà la qualità di vita e la sopravvivenza migliori al minor costo. Si propone 
l’impiego della Medicina Narrativa (MN) per ridurre le opposizioni. La Medicina Narrativa – come 
attestato da Rita Charon – “fortifica la pratica clinica con la competenza narrativa per riconoscere, 
assorbire, metabolizzare, interpretare ed essere mossi dalle storie di malattia”. Sono state raccolte otto 
storie che hanno avuto particolare eco. 1. Quella di Nicholas Green, il bambino americano ucciso sulla 
Salerno-Reggio Calabria i cui organi salvarono sette persone. 2 La storia di Ylenia, che impara la 
solidarietà dai trapianti. 3. Quella di Robin JA Eady, Professore di Dermatologia a Londra e seconda 
persona messa in dialisi da Scribner a Seattle. 4. La storia di Liberato Venditti, un giovane che amava la 
vita e le arrampicate in motocicletta. 5. La storia del giovane calciatore del Real San Felice (Caserta) 
Giuseppe Feola, ricordato dal campione del Napoli Gonzalo Higuaín. 6. La donazione degli organi del 
Professor Bruno Memoli. 7. Le riflessioni di un cardiochirurgo espiantatore. 8. La storia di Federico 
Finozzi che racconta del suo trapianto. 
Come scrive Trisha Greenhalgh “le storie hanno una dimensione etica. La persona che legge o ascolta un 
tale storia incorre nel dovere di agire. Le storie sono aperte e sovversive”. 
 
 
PAROLE CHIAVE: Medicina Narrativa, donazione degli organi, opposizione alla rimozione degli organi, 
insufficienza degli organi da trapiantare, narrazione della donazione degli organi. 
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Introduzione 

Giovanni Paolo II nel discorso tenuto ai partecipanti del Primo Congresso Internazionale della 
Society for Organ Sharing sottolineava che: “Soprattutto, questa forma di trattamento è 
inseparabile da un atto umano di donazione. In effetti, il trapianto presuppone una decisione 
anteriore, esplicita, libera e consapevole da parte del donatore o di qualcuno che legittimamente 
lo rappresenti, di solito i parenti più stretti. È una decisione di offrire, senza alcuna ricompensa, 
una parte del corpo di qualcuno per la salute e il benessere di un’altra persona. In questo senso, 
l’atto medico del trapianto rende possibile l’atto di oblazione del donatore, quel dono sincero di sé 
che esprime la nostra essenziale chiamata all’amore e alla comunione. Amore, comunione, 
solidarietà e rispetto assoluto per la dignità della persona umana costituiscono l’unico legittimo 
contesto del trapianto d’organi. È essenziale non ignorare i valori morali e spirituali che entrano in 
gioco quando degli individui, nell’osservanza delle norme etiche che garantiscono la dignità della 
persona umana e la conducono alla perfezione, decidono liberamente e consapevolmente di 
donare una parte di sé, una parte del loro corpo, al fine di salvare la vita di un altro essere umano” 
(1). 

L’opposizione dei familiari all’espianto degli organi post mortem è una grave limitante allo sviluppo 
dei programmi dei trapianti. La disponibilità di organi è infatti il prerequisito per i trapianti. Varie 
strategie sono impiegate per ridurre le opposizioni, che sono particolarmente significative in molti 
paesi tra cui l’Italia, la Francia ed il Regno Unito. 

In Italia nel 2017 su 2738 accertamenti di morte c’è stato un 28,7% di opposizioni come risulta dal 
Report del Centro Nazionale Trapianti 2018 (2). 

In Francia nonostante il presunto principio di consenso (legge opt-out), circa il 30-33% dei donatori 
di morte cerebrale eleggibili ha espresso un rifiuto per la donazione o ha avuto un rifiuto 
comunicato dal parente prossimo, creando un ostacolo maggiore all’aumento dei tassi di 
donazione (3). 

In Inghilterra, dove vige una legislazione opt-in, nel 2015 ci sono state il 38% di opposizioni (4). Per 
questo il governo prevede di varare una legislazione opt-out che dovrebbe entrare in vigore nel 
2020. 

Sono stati individuati sette aspetti riguardanti l’atteggiamento negativo nei confronti della 
donazione e del trapianto di organi: paura, mancanza di conoscenza, credenza religiosa, perdita 
dell’integrità fisica, il grado di relazione del destinatario, l’effetto della decisione sulla famiglia e 
l’adempimento di determinati criteri per un destinatario (5). 

Alessandro Nanni Costa in un’intervista al Corriere della Sera spiega che: “Il familiare si chiede tre 
cose: il mio congiunto è davvero morto? Bisogna saperglielo spiegare perché, al di là del livello 
culturale, non è facile capire che il proprio caro è morto anche se gli batte il cuore. La seconda 
domanda è: avete fatto tutto il possibile per curarlo? Questa è anche una domanda che riguarda il 
tipo di accoglienza ricevuta in ospedale. Sappiamo che una parte di opposizione nasce per una 
sorta di negatività o risentimento verso la struttura, anche questo è un dato nazionale. Stiamo 
perciò lavorando nelle Rianimazioni per la formazione nel colloquio con il familiare che deve 
sentire una relazione d’aiuto in un momento difficile. La terza domanda: che vantaggio ottenete 
con l’espianto? Qui bisogna essere credibili come struttura. Credo che oggi il sistema trapianti lo 
sia, in termini di trasparenza, regolarità, eticità” (6). 

  

 

http://w2.vatican.va/content/john-paul-ii/it/speeches/1991/june/documents/hf_jp-ii_spe_19910620_trapianti.html
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2725_allegato.pdf
https://doi.org/10.1097/TP.0000000000001510
https://doi.org/10.1136/bmj.j5218
https://doi.org/10.6002/ect.2014.0054
https://www.corriere.it/salute/17_febbraio_09/cosi-l-effetto-nicholas-ha-cambiato-in-meglio-storia-trapianti-5cbd3fe6-eeb6-11e6-b691-ec49635e90c8.shtml
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Scopo del presente lavoro 

Si propone l’impiego della Medicina Narrativa (MN) quale trigger metodologico al fine di ridurre le 
opposizioni. La Medicina Narrativa “fortifica la pratica clinica con la competenza narrativa per 
riconoscere, assorbire, metabolizzare, interpretare ed essere mossi dalle storie di malattia. Aiuta 
medici, infermieri, assistenti sociali e terapisti a migliorare l’efficacia dell’assistenza sviluppando 
capacità di attenzione, riflessione, rappresentazione e affiliazione con pazienti e colleghi” (7). 
Consente al medico di praticare la medicina clinica con empatia, riflessione, professionalità ed 
attendibilità. 

  

Metodologia 

Si è proceduto a raccogliere le storie di donazioni e trapianti tenendo conto della risonanza che 
hanno avuto sulla stampa specialistica e non a partire dal 2007, anno di fondazione di Sopravvivere 
non Basta, un’iniziativa internazionale ripetuta ogni anno in occasione della Giornata Mondiale del 
Rene in molte università italiane, europee e mediterranee. Giunta ormai alla XII Edizione, tale 
iniziativa ha il sostegno e la partecipazione dell’Istituto Italiano per gli Studi Filosofici e 
dell’Università degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli”. 

Sono quindi state scelte otto storie particolarmente significative: 

1. Quella di Nicholas Green, il bambino americano ucciso sulla Salerno-Reggio Calabria, i cui 
organi salvarono sette persone. 

2. Quella di Ylenia, che ha imparato la solidarietà dai trapianti. 

3. Di Robin JA Eady, professore di dermatologia a Londra e seconda persona messa in dialisi 
da Scribner a Seattle. 

4. Di Liberato Venditti, un giovane che amava la vita e le arrampicate in motocicletta. 

5. Del giovane calciatore del Real San Felice (Caserta) Giuseppe Feola, ricordato dal campione 
del Napoli Gonzalo Higuaín. 

6. La donazione degli organi del Professor Bruno Memoli. 

7. Le riflessioni di un cardiochirurgo espiantatore. 

8. La storia di Federico Finozzi che racconta il suo trapianto. 

 
Nicholas 

 

Figura 1. Nicholas Green (per gentile concessione del Giornale Italiano di Nefrologia) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11597295
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“Fin dall’inizio, istintivamente sia io che Maggie avevamo cercato di minimizzare l’orrore, ma non 
la gravità, dell’evento nei confronti di Eleonor. Avevamo sempre tentato dispiegarle esattamente 
quello che stava succedendo. “Nicholas morirà?” ci chiese infine, con voce rotta. Era una domanda 
che mi stavo facendo anch’io fin dall’inizio e sapevo che avrei dovuto rispondere a lei allo stesso 
modo che stavo rispondendo a me stesso. “Non sappiamo ancora, tesoro,” le dissi. “Tutti quei 
dottori che abbiamo visto oggi gli danno tutto l’aiuto che possono dare, e anche gli infermieri. 
Dobbiamo continuare a sperare.” Cercavo di non drammatizzare né di stringerla troppo forte, ma 
l’abbracciavo stretta per nascondere le mie lacrime. La fine è arrivata in modo semplice, quasi 
banale. Ci chiamarono dall’ospedale e il capo neurologo ci comunicò “Ho cattive notizie. Non 
troviamo più segni di attività cerebrale.” “Cosa significa?” “È la morte cerebrale”, rispose il 
neurologo. “C’è una qualche speranza?” “Credo che non ci sia più nessuna speranza. Tuttavia, 
faremo una serie di esami per essere sicuri.” Abbiamo aspettato per circa mezz’ora nella stanzetta 
soleggiata, silenziosi ed oppressi, tenendoci per la mano. Ci hanno portato l’esito del tracciato: 
nessuna attività cerebrale. Nicholas era morto, se n’era andato sullo stretto di Messina come uno 
dei suoi eroi dell’antica Grecia. In quel momento, sapevo che non sarei mai più stato veramente 
felice. Passarono alcuni minuti mentre stavamo metabolizzando la notizia. Poi Maggie disse “Ora 
che se ne è andato, non dovremmo donare i suoi organi?” “Sì,” risposi, e così fu deciso. Era chiaro 
che non aveva più bisogno di quel suo involucro, ma che, da qualche altra parte là fuori, c’era 
gente che invece aveva un bisogno disperato di ciò che poteva dare quel piccolo corpo. Non 
potevamo vederle, quelle persone, ma c’erano. Sentivamo che qualche significato poteva essere 
trovato, qualcosa poteva essere salvato da quella situazione senza senso. Comunicammo ai medici 
la nostra decisione e loro ci spiegarono la procedura, che era chiara e comprensibile. Firmammo i 
moduli e ce ne andammo. Per entrambi, era la decisione insieme più importante e più facile che 
avessimo mai preso. Da quel giorno, posso dire che non abbiamo mai avuto ripensamenti riguardo 
alla nostra decisione. Da allora, abbiamo conosciuto centinaia, forse migliaia di famiglie donatrici, e 
praticamente nessuno ha riferito sentimenti di rammarico. Dopo la morte di Nicholas, ci sedemmo 
con Eleanor sul letto nella stanza dell’albergo. “Non lo vedrò più?” ci chiese velocemente. “Ora 
Nicholas è un angelo. Sarà sempre con noi, con tutti noi,” Maggie le spiegò. “Ti amerà sempre e 
anche tu lo amerai. E potrai pensare a lui in qualsiasi momento che vorrai.” Tornammo 
all’ospedale e ci chiesero se lo volevamo vedere. “Posso venire a salutarlo anch’io?” chiese 
Eleanor. “Sarà saggio?” dissi a Maggie. “Potrebbe stare male.” “Credo che le cose sconosciute 
siano più difficili da sopportare di quelle conosciute,” ragionò Maggie. “Se vuole accompagnarci 
dovremmo lasciarla venire.” Capii subito che aveva ragione. Sarebbe stata una esperienza dura, un 
altro colpo al cuore, ma credo ancora che sia stata la decisione corretta. Durante quell’ultima visita 
a Nicholas, notai come risaltavano le sue lentiggini nel pallore dell’incarnato. “Ma non si possono 
trapiantare anche quelle…?” mi domandai. Lasciai scivolare una moneta da 500 lire nella sua tasca, 
per pagare Caronte durante la traversata del fiume Stige, l’ultima fase del gioco che ci aveva 
impiegato il tempo libero in quegli ultimi mesi”.(8) 

Commento 1 

“Il delitto causò molta pena in Italia, anche perché la generosità di Reg e Maggie aveva donato gli 
organi di Nicholas ad ammalati del Paese dove il loro figlio era stato ucciso. […] 

Presto i nomi dei riceventi gli organi di Nicholas, sotto la pressione dei mass media e per il forte 
interesse popolare, divennero noti (a quel tempo far conoscere i nomi dei riceventi non era ancora 
proibito dalla legge, come è adesso). 

Ad ogni modo ci fu una imprevista reazione in tutta l’Italia e scuole, parchi, strade, piazze, aule, 
fontane, musei vennero intitolati a Nicholas Green. E molti bambini furono chiamati Nicholas. 
Dopo venti anni si contano 103 luoghi dedicati a Nicholas. Essi sono distribuiti in tutto il Paese e, 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A30V2_00072_16.pdf
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specialmente in Calabria dove il bimbo è stato ucciso” (9). 

Commento 2 

Ventuno anni dopo, al 1 gennaio 2016, sono 121 i luoghi intitolati a Nicholas in tutta Italia. 

  

Ylenia 

“Donare non è una cosa comune. Le poche persone che lo fanno, come i genitori di Nicholas, sono 
molto speciali, perché donando una parte di sé stessi o di qualcuno che amano si prendono cura di 
persone che hanno bisogno di aiuto. Donando gli organi di Nicholas, sette persone sono state 
salvate e ora una parte di lui vive in quelle persone. Nicholas era un ragazzo molto speciale, così 
speciale che forse avrebbe voluto donare i suoi organi per aiutare i sette ammalati a sopravvivere”. 
(10) 

Commento 1 

La riflessione di una bambina della scuola primaria della Signora De Rosa che impara la solidarietà 
dai trapianti. 

Commento 2 

Nell’aprile del 2008 è stato inviato un questionario a tutti i 7.452 dirigenti di scuola elementare dei 
Paesi Bassi con l’obiettivo di raccogliere il punto di vista degl’insegnanti circa una lezione neutrale 
su la donazione di organi e tessuti ed il trapianto. Si chiedeva inoltre quale fosse l’età migliore per 
tenerla. Dei questionari, 1582 (23%) sono stati restituiti entro quattro settimane. Il 70% ha risposto 
positivamente alla domanda: Vuoi dare una lezione su questo argomento? Gli insegnanti hanno 
pensato che l’età migliore per una prima lezione informativa fosse intorno ai 9-11 anni. 

In base ai risultati del questionario è stata poi sviluppata una lezione. Questa lezione è stata 
sostenuta dal governo olandese, in collaborazione con il National Transplant Foundation ed un 
ufficio specializzato per l’educazione digitale compreso il supporto attivo di un gruppo di 
insegnanti. È stata poi editata nel 2010. 

Nel 2011 è stato poi condotto uno studio pilota sugli effetti di tale lezione tra 269 alunni delle 
scuole elementari. I risultati di questo studio evidenziano quanto informazioni adeguate siano 
importanti al fine di promuovere idee realistiche. E di come i bambini abbiano discusso in modo 
significativo l’argomento a casa più spesso dopo la lezione. (11) 
 

Robin JA Eady: i benefici del trapianto 

 

Figura 2. Prof.re Robin JA Eady (per gentile concessione del Giornale Italiano di Nefrologia e Crowther SM, 
Reynolds LA, Tansey EM. (eds) (2009) History of dialysis in the UK: c. 1950–2000, Wellcome Witnesses to 
Twentieth Century Medicine, vol. 37. London: The Wellcome Trust Centre for the History of Medicine at UCL) 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A31V3_00189_10.pdf
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178128
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“Le complicanze cliniche associate con la dialisi a lungo termine sono ben conosciute. Tra queste la 
sindrome del tunnel carpale, i progressivi problemi muscolo-scheletrici, tra i quali il dolore osseo, e 
la difficoltà montante nella regolazione della pressione arteriosa. Per me il sintomo più 
intollerabile era il dolore notturno alla spalla, probabilmente associato ad amiloidosi da 
β2microglobulina. Pertanto dopo aver resistito per molti anni alla opzione trapianto ciò prima 
dell’avvento della ciclosporina, venne il tempo in cui io realizzai che il trapianto era l’unico mezzo 
con cui avere ragione di alcuni di questi problemi. Avendo ricevuto più di 150 unità di sangue nei 
miei anni prima della dialisi e durante la dialisi io avevo sviluppato anticorpi che limitavano la 
possibilità di trovare un donatore accettabile. Di nuovo la fortuna venne in mio soccorso e Peter 
Morris allora Nuffield Professor di Chirurgia ad Oxford – il quale non fu soltanto un eccellente 
chirurgo ma anche un esperto immunologo – fece il trapianto dopo aver predetto che il mio 
repertorio di anticorpi era meno problematico di quanto non si potesse pensare. Vi furono ancora 
pochi prevedibili effetti collaterali, la loro origine credo rimanga ancora sconosciuta. I pazienti ben 
adattati alla dialisi, ed io penso a quelli adattati alla dialisi domiciliare, si prendono cura del loro 
trattamento, quasi completamente, per esempio essi possono scegliere, a ragione, l’ora della 
dialisi e programmare la terapia per proteggersi dagli occasionali eccessi quali il bere in eccesso 
alcool o consumare un pasto orientale. Dopo il trapianto l’autonomia cessa. Nelle prime settimane 
il paziente non controlla il successo o il fallimento della cura. Dopo aver effettuato le analisi il 
ritornare con una diminuzione o un aumento della creatininemia fu causa di ansietà. Io dovetti 
confrontarmi con me stesso in quei terribili momenti non sapendo se stessi per perdere il prezioso 
rene trapiantato e dovendo anche accettare che non ci fosse nulla da fare. La dialisi non fu mai una 
cosa piacevole, ma non produsse mai un forte dramma e tensione. Col passare degli anni ci sono 
sempre momenti di ansia nell’attesa dei risultati delle analisi, ma fortunatamente la mia funzione 
renale è ancora buona”. (12) 

  

Liberato Venditti 

Bello era biondo e di gentile aspetto (Dante, Purgatorio, III: 134) 

 

 

Figura 3. Sig.re Liberato Venditti (per gentile concessione del Dott.re Guglielmo Venditti) 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/2018/01/13/ricordo-del-professore-robin-j-eady-1940-2017/
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Liberato, vetraio venticinquenne, capelli corvini ed occhi neri profondi ed inquisitivi. Bello, forte -
amante delle arrampicate in moto e di teatro – sul fare della sera del 23 Ottobre 1999 andò 
incontro alla morte mentre guidava la sua moto a passo d’uomo per le vie del suo paese, nelle 
vicinanze della Villa Comunale, a Piedimonte Matese. 

La sua moto si scontrò frontalmente con l’auto guidata da una sua carissima amica nonché 
dirimpettaia. Sbalzato dal sellino, Liberato, dopo un volo, cadde sul selciato e perse coscienza. Una 
corsa al locale ospedale ed un’altra all’Ospedale Cardarelli di Napoli dove giunse in coma. Nelle ore 
seguenti fu effettuato un intervento in neurochirurgia per trauma cranico grave ed esteso. Ma la 
vita di Liberato era già finita su quel selciato inzuppato del suo sangue, nel suo paese, cioè quasi a 
casa sua. 

Il 29 ottobre 1999 Liberato venne dichiarato clinicamente deceduto. Il padre, il fratello Antonio e la 
sorella Annamaria, confortati ed ispirati dal fratello Guglielmo, giovane nefrologo, decisero con 
esemplare generosità che gli organi di Liberato continuassero a vivere nei corpi di persone che ne 
avevano bisogno. Furono prelevati i reni, il cuore, il fegato. 

Quattro persone furono salvate ed ebbero la chance della rinascita. Dai giornali si seppe che il 
fegato era stato trapiantato in una venticinquenne con epatopatia fulminante a Milano, il cuore ed 
i reni a Napoli (13). 

Commento 1 

Dopo quell’evento Guglielmo Venditti ha dato l’adesione all’AIDO, di cui in seguito è stato anche 
Vicepresidente nazionale. L’Istituto Italiano per gli Studi Filosofici e l’AIDO di Caserta nel 2014 
hanno testimoniato apprezzamento e gratitudine a Guglielmo nel corso di eventi di Sopravvivere 
Non Basta sia a Napoli che a Caserta. 

Il nome di Liberato Venditti dal 2003 è legato al centro AIDO di Piedimonte Matese che ha lo scopo 
di informare e fare formazione di volontari per il trapianto. Pertanto organizza eventi che 
richiamano il valore sociale della donazione, cioè della vita che continua e si moltiplica. 

Commento 2 

Lo struggente ricordo ed il significato di quella donazione sono stati fissati in Ciao Amico Mio, una 
poesia di Guglielmo Venditti. 

Ciao amico mio 

Non ti ho mai conosciuto 

e vivi dentro me 

Non ho mai incrociato i tuoi occhi 

e mi fai vedere il mondo come te 

Non ho mai ascoltato la tua voce 

e parlo della bellezza di amare 

Non ho mai stretto le tue mani 

e stendo le mie mani verso la sofferenza 

Non ho mai visto il tuo sorriso 

e la vita torna a sorridere 

Non ho mai percepito il battito del tuo cuore 
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e ora il mio pulsa con te 

Io non ti conosco ma ti sei donato 

Hai squarciato le tenebre della mia esistenza 

con la forza e la luce della tua vita 

Dentro di me hai sprigionato 

l’energia del tuo amore profondo 

Immenso come l’universo, 

brillante come la stella polare 

Guida nel firmamento celeste. 

  

Giuseppe Feola 

Dopo il tragico incidente occorsogli mentre con lo scooter stava tornando a casa dopo 
l’allenamento Giuseppe Feola era stato trasportato al reparto rianimazione dell’Ospedale di 
Caserta. Là era stato dichiarato clinicamente morto. I familiari hanno dato il consenso all’espianto 
degli organi (14). 

La domenica successiva, dopo aver segnato alla Lazio il goal del 2 a 1, il centravanti del Napoli 
Gonzalo Higuaín ha sollevato la maglia con l’immagine di Peppino (15). 

 

 

Figura 4. Sig.re Giuseppe Feola (per gentile concessione del Corriere CE) 

 

https://www.corrierece.it/notizie-cronaca/2014/04/11/e-finita-e-morto-giuseppe-feola-ha.html
https://www.napolicalciolive.com/2014/04/13/foto-higuain-cuore-doro-ecco-la-commovente-dedica-dopo-il-rigore-con-la-lazio/
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Figura 5. Il giocatore del Napoli Gonzalo Higuaín mostra la maglia con Giuseppe Feola (per gentile concessione 
del fotografo Riccardo Siano) 

  

La donazione degli organi del Professor Bruno Memoli, Associato di Nefrologia e Direttore della 
Dialisi dell’Università Federico II 

 

 

Figura 6. Prof.re Bruno Memoli (per gentile concessione del Giornale Italiano di Nefrologia) 

“Bruno era molto apprezzato e stimato dai Colleghi della sua Facoltà. Intelligente e colto, svolgeva 
con uguale passione le tre attività, didattica, scientifica ed assistenziale tipiche del Professore 
Universitario. Intensa è stata infatti la sua attività di insegnamento sia agli studenti del Corso di 
Laurea in Medicina, sia agli Specializzandi della Scuola di Specializzazione in Nefrologia, 
mostrandosi sempre disponibile a soddisfare le richieste degli studenti e degli Specializzandi. 
Affinché gli studenti potessero acquisire le nozioni delle diverse tecniche dialitiche si è sempre 
impegnato perché nel Centro Dialisi venissero praticate tutte le tecniche dialitiche extracorporee 
disponibili, come l’Emofiltrazione, l’Emodiafiltrazione, la Paired Filtration Dialysis, l’Acetate Free 
Biofiltration e le tecniche on line. I risultati delle sue ricerche, sempre interessanti, brillanti ed 
originali, hanno trovato una vasta risonanza nel mondo scientifico internazionale. I suoi protocolli 
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di ricerca hanno ottenuto numerosi finanziamenti e contratti di ricerca soprattutto dal MURST e 
dal CNR. 

[…] Il destino ha voluto che proprio quest’anno si realizzasse il suo grande sogno: il conseguimento 
dell’idoneità nazionale a Professore Ordinario (prima fascia). 

Bruno ha lasciato un grande vuoto in tutti coloro che, avendolo conosciuto, ne hanno apprezzato 
la cultura, la simpatia, l’entusiasmo, la sensibilità, le capacità relazionali e le non comuni qualità 
umane. La sua generosità lo aveva portato ad esprimersi favorevolmente alla donazione dei suoi 
organi in caso di morte improvvisa. La moglie ed i figli lo hanno lodevolmente esaudito in questo 
suo desiderio. I suoi organi sono stati infatti prelevati e trapiantati ed oggi consentono una vita 
normale a coloro che li hanno ricevuti”. (16) 

  

Le riflessioni di un cardiochirurgo espiantatore 

Avevamo operato in emergenza il padre di un collega e caro amico. La procedura di bypass 
aortocoronarico non era andata a buon fine, il cuore non era ripartito. Stone Heart, si dice in 
gergo, e avevamo dovuto ricorrere ad un ECMO confidando nella disponibilità di un cuore in 
emergenza. Ma passarono giorni senza alcun riscontro e il paziente stava tragicamente scivolando 
via. 

All’improvviso una segnalazione di un organo compatibile. La sede non era raggiungibile via aereo, 
fummo obbligati a spostarci in auto con il supporto della polizia. Gli agenti, capita l’urgenza, 
guidavano come se non ci fosse un domani, ma fummo costretti a fermarci più volte per fare 
rifornimento, e le gazzelle non si riforniscono dal benzinaio ma nei loro autoparchi… 

Arrivammo in ospedale esasperati e con un animo quasi predatorio decidemmo di far trasferire il 
donatore direttamente in sala operatoria. Avremmo fatto tutte le nostre valutazioni direttamente 
lì. Ma furono i colleghi delle altre equipe a rallentare ulteriormente il processo sforando per 
problemi  organizzativi … le condizioni del nostro paziente peggioravano di minuto in minuto e noi 
eravamo prigionieri nel blocco operatorio. 

Finalmente giunse il via libera, il donatore era in ascensore, il mio collega già pronto con il camice 
indosso… ed ecco passare la barella su cui Biancaneve riposava e intorno un’aria immensa di 
mestizia. 

Un’ambulanza a sirene spiegate aveva urtato con lo specchietto una studentessa all’uscita di 
scuola. Di tante attese restava solo la possibilità di un dono anonimo, inatteso, tanto generoso 
quanto crudele… E la sua bellezza, il minimo trauma, l’aveva preservata intatta. Brillava sotto i 
neon giallognoli della sala operatoria. Nessuno aveva il coraggio di toccarla. Ogni urgenza 
sembrava sospesa in un mistero più grande. 

“Telarla” fu un sollievo, restava in vista solo l’accesso chirurgico. 

Il miracolo non riuscì. Le condizioni del ricevente erano troppo deteriorate… 

Un uomo che aveva dedicato tutta la sua vita all’apostolato in una parrocchia di periferia e una 
ragazzina generosa avvolti in un destino difficile da decifrare. 

Ho provato turbamento e vergogna per quanto avvertito quella notte. 

E il dilemma del chirurgo di fronte all’insuccesso si è coniugato in modo inatteso con le riflessioni 
di un uomo, un padre, un amico. 

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V2_00204_49.pdf
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Commento 

Pochi in letteratura gli studi inerenti le emozioni dei chirurgi, focalizzati inoltre su gli eventi avversi 
in sala operatoria o le gravi complicanze postoperatorie e le ripercussioni psicologiche sulla 
cosiddetta seconda vittima. 

Uno studio di Orri ha evidenziato che le emozioni dei chirurghi (tra cui ansia, paura, angoscia, 
senso di colpa e responsabilità) si verificano anche in assenza di un evento avverso e pervadono la 
relazione con pazienti, famiglie o colleghi (17). 

  

Federico Finozzi. Storia di un trapianto 

“Mi chiamo Federico e abito a Casciana Terme, un paesino in provincia di Pisa. La mia esperienza 
inizia nel 1994, all’età di 18 anni quando mi fu diagnosticata una rettocolite ulcerosa con colangite 
sclerosante di natura primitiva, malattia non molto frequente. Non sapevano certo quale fosse la 
causa né tantomeno la cura. L’unica cosa certa che mi comunicarono fu che prima o poi avrei 
dovuto fare un trapianto di fegato. Poteva essere dopo un anno, due, dieci, venti. Ho cercato di 
affrontare ogni giorno senza pensarci e cercando di stare meglio che potevo. Nonostante la fatica e 
i farmaci, la mia volontà voleva comunque cercare di fare una vita “normale”. E questo ho fatto 
fino a che ho potuto. 

Nel 2001 la malattia si aggravò e ogni mese che passava stavo sempre peggio. Ho passato tre anni 
fra febbre, antibiotici e ricoveri ospedalieri. Avevo circa dieci giorni di febbre ogni due settimane, 
con tutto ciò che ne consegue: dolori articolari, mal di testa, stanchezza cronica. Gli studi 
universitari rallentarono bruscamente. Le uscite con gli amici pure. Così fino a gennaio del 2003, 
quando la situazione precipitò e la febbre fu giornaliera. E quando parlo di febbre, parlo di 40 gradi 
e oltre! In qualsiasi ospedale andassi nessuno sapeva come curarmi o come alleviare le mie 
sofferenze. 

Nonostante questo cercavo di condurre una vita il più possibile normale ma il mio stato fisico non 
sempre me lo permetteva. Fino al gennaio del 2003 quando chi mi aveva in cura a Bologna mi disse 
che non c’erano più speranze di salvare il mio fegato. Non c’erano più armi a disposizione. Loro di 
arrendevano. Fu una notizia terribile da digerire. All’età di 28 anni sentirsi dire che non c’è più 
speranza è tremendo. Mi sentivo al capolinea della mia vita. Non vedevo speranza, non vedevo 
futuro, progetti, sogni […] niente. 

Mi consigliarono di recarmi al Centro Trapianti di fegato a Cisanello (Pisa) e sperare che trovassero 
una soluzione. Sono stato ricoverato a Pisa per otto mesi. E otto mesi in un ospedale sono 
tantissimi! L’ospedale diventa casa tua, i medici si trasformarono in familiari, gli infermieri in amici. 
Anche perché in ospedale c’è una malattia brutta che si chiama “solitudine”. Vengono amici e 
parenti a trovarti ma ad una certa ora finisce il passo dei visitatori e ti ritrovi a dormire con persone 
sconosciute, lontano da casa, lontano dalla tua camera, in un letto che non è il tuo letto! I medici 
che mi avevano in cura decisero, non vedendo risultati positivi, e soprattutto il primario, il 
Professor Filipponi che l’unica soluzione era un trapianto di fegato. Mi comunicò che soluzioni non 
c’erano. O si faceva il trapianto o non sarei qui a raccontare la mia storia. Aggiunse un’altra cosa, 
ma ai miei familiari, non a me. Aggiunse che non avrei avuto che tre mesi di vita, che ad agosto 
non ci sarei arrivato. A me non lo dissero ma lo sentivo. Percepivo che “me ne stavo andando”. La 
sera non volevo addormentarmi perché sentivo che poteva esser l’ultimo giorno su questa terra, 
cercavo di tenermi sveglio fino a quando la stanchezza non aveva la meglio. La mattina appena 
sveglio ero già felice perché voleva dire che avevo passato la notte e che avrei avuto un altro 
giorno di speranza. Sapevo che ogni giorno che affrontavo era un giorno in meno di vita e non uno 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0143763
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in più. La mia attesa è durata due mesi e dieci giorni. Sono stato trapiantato il 29 luglio 2003, un 
martedì mattina. 

Quel giorno una persona che non conosco, terminò il suo cammino su questa terra. E sono 
convinto che amasse talmente tanto la vita che probabilmente in vita ha deciso che gli fosse 
capitato qualcosa, acconsentiva al prelievo degli organi dando la possibilità a qualche sconosciuto 
di provare a sopravvivere alla malattia. Quello sconosciuto ero io. A me arrivò un fegato 
compatibile. Ma accadde che sotto i ferri ebbi un problema di sanguinamento. Quello stesso 
giorno qualcuno che non conosco decise di donare il proprio sangue. In verità erano venti perché 
ebbi bisogno di venti sacche di sangue, cioè di venti persone che in un giorno come tanti altri 
decisero di andare a donare il sangue. Loro non lo sapranno mai. Per loro è stato un gesto come 
tanti altri durato dieci minuti, forse venti. Ma anche quei regali aspettati contribuirono al 
superamento dell’intervento. 

Avevo però nel cassetto un sogno. Qualche giorno prima dell’operazione lessi per caso sulla 
Gazzetta dello Sport che si stavano svolgendo a Nancy, in Francia, i Giochi Mondiali per Trapiantati, 
una sorta di Olimpiadi per chi, dopo un trapianto, aveva ripreso a fare sport. Con estrema fatica 
tornai in piscina per prepararmi ai Campionati Italiani per Trapiantati, tappa fondamentale per 
partecipare ai XV Campionati Mondiali per Trapiantati che si sarebbero svolti a London, Toronto, 
Canada dal 16 al 25 luglio 2005. In Canada sono riuscito a vincere 6 medaglie, tre d’oro, un argento 
e due bronzi, stabilendo un record del mondo sui 50 metri rana. È stata un’esperienza fantastica, 
soprattutto dal punto di vista umano. Trovarsi con cinquemila trapiantati è stato eccezionale. 

La mia vita oggi è diventata una vita normale! Faccio tutte le cose che prima la malattia mi 
impediva di fare! Anzi come amo dire, la mia vita è straordinariamente normale. Sembra una frase 
scontata ma per me lo svegliarsi la mattina è già una gran regalo. Non do mai niente per scontato 
perché non lo è. Dov’è scritto che è scontato star bene? Dov’è scritto che è normale e scontato 
svegliarsi la mattina? So che non è facile da capire. Spesso solo chi ha avuto un problema riesce a 
godersi la vita in modo consapevole. Certo anche io ho le giornate “storte”, ma subito dopo penso 
al fatto che dovrei esser già morto e invece sono ancora vivo e vegeto! La vita è meravigliosa…se 
hai la fortuna di viverla! 

Nel frattempo è accaduto un altro miracolo. Sono tornato ad una vita normale. Lavoro per 
l’associazione Vite Onlus (www.viteonlus.it) e gestiamo una Foresteria. Ogni giorno sono 
tantissime le persone che arrivano da tutta Italia in cerca di salvezza da malattie che non hanno 
cura. E qualche anno dopo il trapianto sono diventato babbo! È nata Rebecca! E questo evento mi 
ha fatto fare una riflessione. Se il mio donatore non avesse donato gli organi io sarei morto quasi 
sicuramente viste le mie condizioni. E mia figlia non sarebbe nata. Se quelle venti persone non 
fossero andate a donare il sangue, a loro non sarebbe cambiato niente […] invece io non avrei 
superato l’intervento. 

Invece con il loro “si” aperto alla donazione mi ha fatto tornare alla vita e ne ha fatta nascere 
un’altra. E se un domani Rebecca crescerà e avrà un figlio, il mio donatore avrà salvato tre vite. E 
se per caso il mio donatore avesse donato tutti e sette gli organi a persone giovani che hanno 
avuto un figlio dopo il trapianto? Quante vite legate ad una scelta di dire “si” […] ha fatto nascere 
una generazione intera grazie al suo “si” alla donazione. Il trapianto ha moltiplicato la vita!” (18) 
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Figura 7. Sig.re Federico Finozzi (per gentile concessione de Il Tirreno) 

Commento 

Federico Finozzi amava la vita. Ai convegni aveva grande successo per il suo parlare, era 
accattivante. L’impegno per la donazione fu totale come solo chi ha atteso ed avuto un trapianto 
può fare. Trapiantato a 19 anni nel 2003 è deceduto il 17 agosto 2017. 

 
Discussione 

Scrive Trisha Greenhalgh nel Health Evidence Network Synthesis Report 49: “Le storie sono 
dispositivi che creano senso. […] sono intrinsecamente non lineari (descrivono eventi come 
emergenti dall’interazione di azioni, relazioni e contesti), quindi sono strumenti particolarmente 
potenti per dare un senso a fenomeni complessi e emergenti. […] Le storie sono spesso evocative e 
memorabili. Sono ricche di immagini, ricche di azione e cariche di emozioni. […] sono 
necessariamente prospettiche […] possono catturare la conoscenza tacita. […] Le storie sono 
retoriche. In effetti, una storia è uno strumento di argomentazione, progettato per persuadere 
l’ascoltatore della legittimità della prospettiva del narratore. […] Le storie individuali sono annidate 
all’interno di più ampie metanarrative e quindi forniscono la finestra per lo studio di 
organizzazioni, comunità e culture. […]. 

Le storie hanno una dimensione etica. La persona che legge o ascolta una tale storia incorre nel 
dovere di agire. 

[…] Le storie sono aperte […] Infine, le storie sono sovversive”. (19) 

Ed ancora Gaia Marsico sostiene che: “le esperienze, raccontate fuori dalle strettoie di questionari 
o interviste, offrono un’occasione preziosa per contestualizzare i dati clinici, i bisogni, le domande 
di salute, rendono visibile l’unicità delle storie/persone, permettono di vedere “con gli occhi degli 
altri”. Troppo spesso il linguaggio che descrive o che si usa nei contesti medici non racconta la vita, 
non evoca l’incertezza, le differenze, la paura, le emozioni. […] Le testimonianze-esperienze delle 
persone completano i dati epidemiologici su: la qualità della vita, l’accesso ai servizi, i bisogni, le 
realtà clinico assistenziali. Raccontare-ascoltare-raccogliere le esperienze dei/delle pazienti 
rappresenta una modalità di fare epidemiologia a partire da un punto di vista diverso: quello dei 
soggetti di cura. Le narrazioni sono soprattutto la testimonianza di un’esperienza vissuta e 
rielaborata, sono la memoria della fatica, del dolore, della speranza, di ciò che si prova sulla 
propria pelle” (20). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK391066/
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Conclusione 

“La generosità si apprende attraverso le storie che descrivono persone che agiscono in modo 
generoso, e le storie restano centrali su come la generosità è messa in atto. In certi casi la 
generosità consiste nell’ascoltare le storie degli altri; in altri casi nell’essere un testimone delle loro 
storie; in altre ancora nell’agire, nel diventare un personaggio nelle loro storie in modo tale da dar 
loro buone storie da narrare”. (21) 

Questo lavoro è stato presentato in parte (poster) al 59o Congresso Nazionale della Società Italiana 
di Nefrologia, il 5 ottobre 2018. 
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ABSTRACT  
Nel 1916 fu ideata l’equazione oggi denominata “Equazione di Henderson-Hasselbalch” che faceva 
seguito all’Equazione di Henderson pubblicata nel 1908. 
Dopo aver analizzato l’evoluzione dalla semplicità di Henderson alla complessità di Hasselbalch, si 
auspica che l’equilibrio acido-base possa diventare un argomento semplice, appassionante e finanche 
simpatico, se approcciato e insegnato senza utilizzare l’equazione di Henderson-Hasselbalch, che include 
4 logaritmi. 
Si afferma che tutto il razionale sottostante alla comprensione dell’equilibrio acido-base ed alla sua 
applicazione clinica è già insito chiaramente nella molto più semplice formula di Henderson (senza 
logaritmi), utilissima e bastevole sia per l’insegnamento che per l’apprendimento in Medicina. 
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ABSTRACT 
The equation called “Henderson-Hasselbalch Equation” was created in 1916 following the Henderson 
Equation published in 1908. 
After analyzing the evolution from the simplicity of Henderson to the complexity of Hasselbalch, it is 
hoped that the acid-base balance can become a simpler and more exciting topic if approached and 
taught without using the Henderson-Hasselbalch equation, which includes 4 logarithms. 
It is stated that the rationale underlying the understanding of acid-base equilibrium and its clinical 
application is already clearly inherent in the much simpler Henderson formula (without logarithms), 
which is sufficient, and very useful, for both teaching and learning in Medicine. 
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Introduzione 

L’equilibrio acido-base non è un tema ostico ma è stato reso tale da Hasselbalch dopo la sua 
introduzione dei logaritmi nella semplice equazione di Henderson. Il vero benemerito in questo 
settore era stato proprio Lawrence Joseph Henderson (1878-1942), nato negli Stati Uniti e 
Professore di Fisiologia ad Harvard (Figura 1). 

 

 

Figura 1 – Henderson L. J. 

Egli studiò i sistemi biologici dal punto di vista fisico chimico, descrisse i sistemi tampone, li 
caratterizzò dal punto di vista matematico e formulò la fondamentale equazione (detta equazione 
di Henderson) (Formula 1). 

 

 

Formula 1 - Equazione di Henderson (con, al di sotto, i valori numerici corrispondenti) 

Questa equazione esprime, in maniera sintetica, uno dei princìpi fondamentali della Fisiologia, 
ovverosia che la concentrazione degli Ioni Idrogeno [H+] (e quindi l’acidità o la basicità del sangue) 
dipende, prevalentemente, dal rapporto esistente fra la concentrazione dell’Acido carbonico al 
numeratore [H2CO3] e quella dei Bicarbonati al denominatore [HCO3

–], secondo una costante K, 
che, nel caso specifico, è numericamente 800. 

Tutto questo, ovviamente, è limitato solo al sistema Acido carbonico / Bicarbonato senza tener 
conto anche degli altri sistemi tampone quali le Proteine, i Fosfati e l’Emoglobina, ugualmente 
influenti ai fini del mantenimento dell’equilibrio acido-base. 

La normale concentrazione degli Idrogenioni nel sangue è un elemento cruciale ai fini della 
conservazione della vita ed essa deve mantenersi in uno strettissimo range, oscillante intorno a 40 
nanoEq/Litro + 4, che corrispondono ad un pH di 7.40. 

Variazioni di questi numeri possono alterare tutti i processi metabolici e lo stesso Henderson aveva 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Fig1.jpg
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-1.png
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espresso chiaramente questa sua convinzione precisa, già nel 1908: 

“La più evidente e la più importante proprietà del sangue è la sua straordinaria abilità nel 
neutralizzare larghe quantità di acidi o di basi senza perdere la sua reazione neutra” 

“The most significant and the most conspicious property of blood is the extraordinary ability to 
neutralize large amounts of acids or bases without losing its neutral reaction” (1, 2) 

Anche il danese Søren Peter Lauritz Sørensen (1868-1939), Direttore del Dipartimento di Chimica 
dell’azienda Carlsberg di Copenhagen (produttrice di birra) e inventore del pH e della sua scala 
logaritmica, dimostrò e dichiarò nel 1909 che “la normale concentrazione dello ione idrogeno è un 
fattore essenziale in tutti i processi biologici” (3). 

La semplice equazione di Henderson fu stravolta nel 1916 da Niels Bjerrum (1879-1958), danese, 
Professore universitario di Veterinaria e Agricoltura, il quale vi introdusse i logaritmi negativi. 

Successivamente Karl Albert Hasselbalch (1874-1962), anche egli danese, se ne appropriò e la 
trasferì in Chimica, in Biochimica e poi anche in Medicina. Nacque così quella che nel mondo 
universitario veterinario e dell’agricoltura viene ricordata come equazione di Bjerrum, ed in campo 
medico è diventata l’equazione di Henderson-Hasselbalch. Si può affermare con certezza che l’idea 
di trascriverla in formato logaritmico sia venuta per primo al chimico Bjerrum perché lo stesso 
Hasselbalch, nel lavoro del 1916, dichiarò che, nello scrivere la sua nuova equazione, aveva seguito 
un “lavoro non pubblicato di Bjerrum” (4, 5). 

In tal modo egli fuse la formula dei tamponi di Henderson con la scala del pH di Sørensen, 
diventando praticamente immortale in ambito medico e bio-chimico, oscurando nei libri di testo 
non solo Henderson, ma anche Sørensen e Bjerrum (Formula 2). 

 

 

Formula 2 - Equazione di Henderson-Hasselbalch con, al di sotto, i valori numerici corrispondenti (Sga-Pro) 

Dalla lettura della formula si evince che il pH (logaritmo negativo in base 10 della concentrazione 
degli idrogenioni) è dato dal pK (logaritmo negativo in base 10 della costante di dissociazione) più il 
logaritmo della concentrazione dei Bicarbonati, diviso il logaritmo della concentrazione dell’Acido 
carbonico. 

Con l’introduzione dei quattro logaritmi ‘negativi’, fu generata l’equazione che contribuì 
(certamente in maniera inconsapevole) a rendere ostico l’equilibrio acido-base. Infatti, molte 
generazioni di Medici hanno rinunciato allo studio di questo argomento, generando una grave 
lacuna culturale, nonostante il fatto che la comprensione e la conoscenza di questa equazione 
fosse fondamentale nel trattamento dei pazienti “acuti e/o critici”. Eppure, da un’analisi serena, è 
evidente che l’inserimento dei logaritmi non aveva aggiunto nulla di migliorativo. 

 

https://www.physiology.org/doi/abs/10.1152/ajplegacy.1908.21.2.173
https://www.physiology.org/doi/abs/10.1152/ajplegacy.1908.21.4.427
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ed078p1499
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-2.png
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 “Quale necessità c’era per inserire i logaritmi (tra l’altro ‘negativi’) nella formula dell’equilibrio 
acido-base di Henderson”? 

I veri nemici, da cui l’organismo deve difendersi, sono gli Idrogenioni e non i logaritmi negativi 
della concentrazione degli Idrogenioni. Nell’organismo, infatti, non ci sono i logaritmi della 
concentrazione degli Idrogenioni ma ci sono solo gli Idrogenioni, né l’organismo sa calcolare i 
logaritmi (come anche la maggior parte di noi Medici). 

  

Opinione degli esperti 

Moltissimi autori, nel corso degli anni, hanno condiviso questa nostra opinione e le citazioni 
potenzialmente utilizzabili sono centinaia, ma noi riportiamo qui solo alcune frasi più significative: 

“Questo metodo didattico di insegnamento dell’equilibrio acido-base, secondo l’utilizzo 
dell’equazione di Henderson–Hasselbalch con i logaritmi, ha mostrato indiscutibilmente un 
evidente fallimento” (5). 

“Con tutto il rispetto per il brillante contributo di S. P. L. Sørensen alle nostre conoscenze sul pH e 
sui tamponi, l’insegnamento continuo del concetto di pH è stato un disastro educazionale” (6, 7). 

“Henderson nel 1908 era stato un pioniere nel creare la sua più familiare equazione, ma, 
sfortunatamente, otto anni più tardi, nel 1916, Bjerrum prima ed Hasselbalch, poi, rovinarono gli 
sforzi di Henderson, adottando i non necessari logaritmi, per produrre la terrorizzante equazione di 
Hasselbalch” (8). 

“Unisciti alla crociata di sostituire l’insegnamento del pH con l’insegnamento della concentrazione 
degli Idrogenioni in tutti i corsi di laurea. Abbiamo bisogno di una organizzazione per promuovere 
questa causa” (5). 

“Questa impostazione didattica ha tenuto lontano gli studenti da una esatta conoscenza delle 
semplici e basilari idee in fisiologia, farmacologia, biochimica ed ha compromesso la educazione dei 
futuri dottori” (9). 

“Mentre è vero che il concetto di pH è complicato, al contrario l’insegnamento della concentrazione 
idrogenionica (cH) è realmente molto semplice. L’insegnamento chiaro di concetti medici complicati 
dovrebbe essere uno degli obiettivi delle nostre scuole mediche” (10). 

“Nei laboratori di tutto il mondo, le concentrazioni di tutte le sostanze (sodio, potassio, glucosio, 
etc..) sono espresse in quantità per unità di volume (mEq/Litro oppure mg/100 ml., etc..) tranne 
una unica sostanza, cioè lo ione idrogeno” (11). 

“Nessuno si sognerebbe di “semplificare” la concentrazione del potassio utilizzando i “logaritmi del 
suo reciproco” (11). 

“Le attuali difficoltà nella valutazione dell’Equilibrio Acido-Base possono essere eliminate se la [H+] 
viene utilizzata al posto dei confondenti logaritmi negativi del pH” (12, 13). 

“La [H+] è preferibile rispetto al pH per la sua semplicità educazionale” (9). 

“Questi pareri, sebbene illustri, non sono argomentazioni scientifiche” e, quindi, condividiamo che 
non possano essere utilizzati a scopo scientifico a supporto della nostra tesi. Allo stesso tempo, 
essi testimoniano che il problema è molto sentito in tutti gli ambienti scientifici sia nazionali che 
internazionali. 

  

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ed078p1499
http://science.sciencemag.org/content/177/4052/835.longhttp:/science.sciencemag.org/content/177/4052/835.longhttp:/science.sciencemag.org/content/177/4052/835.longhttp:/science.sciencemag.org/content/177/4052/835.longhttp:/science.sciencemag.org/content/177/4052/835.long
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0307441273900046
https://www.acid-base.com/
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ed078p1499
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4102287
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5912890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Is+pH+Defensible%3F+lennon
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4102287
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Analisi critica 

La semplice equazione di Henderson non fa altro che utilizzare la fondamentale “legge di azione di 
massa” (genialmente intuita da Guldberg e Waage nel 1864) ed applicandola alla sola miscela di un 
acido al numeratore (l’Acido carbonico) con la sua base coniugata al denominatore (il Bicarbonato) 
(15-18). Per noi Medici, lo studio dell’equilibrio acido-base può avvenire con questa equazione, 
tranquillamente e con molta semplicità, senza le inutili e superflue complicazioni dei logaritmi 
negativi di Hasselbalch. 

Nella formula di Hasselbalch, infatti, tutti i rapporti vengono invertiti perché il pH è un logaritmo 
negativo e, di conseguenza, l’Acido carbonico sta al denominatore ed i Bicarbonati stanno al 
numeratore. 

Per tale motivo, oltre alla difficoltà didattica, insita nel concetto stesso di logaritmo, questa 
“inversione dovuta alla negatività” fa emergere l’altra anomalia che crea sempre una ulteriore 
“complicazione mentale”, cioè quella di dover pensare in maniera inversa al momento della lettura 
del numero che esprime il pH: se esso è più alto della norma vuol dire che gli idrogenioni sono 
diminuiti, mentre se il pH è basso vuol dire che gli idrogenioni sono aumentati. 

Dall’applicazione di questa formula in Medicina siamo stati indotti a seguire una via contorta, più 
impervia, sicuramente non pratica e non facilmente percorribile da tutti. 

È sufficiente mettere a confronto ravvicinato le formule 1 e 2 riportate sopra per rendersi conto 
della diversa complessità, eclatante già a prima vista, che fa preferire senza alcuna titubanza quella 
più semplice di Henderson, specialmente considerando che le due formule non fanno altro che 
esprimere la stessa identica cosa. Per raggiungere la stessa meta, quindi, perché dobbiamo 
scegliere una strada più lunga e piena di curve, quando abbiamo un percorso rettilineo, senza 
ingombri, alternativo al precedente? 

  

Ulteriore semplificazione 

Ancora più sorprendente, poi, è seguire l’ulteriore scorciatoia che ci è stata proposta da Campbell 
E. J. M. già nel 1962, tenendo conto delle considerazioni sottostanti (19–21). 

L’Acido carbonico non è altro che Anidride carbonica disciolta in acqua (CO2 + H2O = H2CO3) e tra le 
due sostanze (Anidride carbonica ed Acido carbonico) vi è una correlazione perfettamente lineare 
in base alla legge di Henry, che dice testualmente: “La quantità di un gas fisicamente disciolto in 
una soluzione è direttamente proporzionale alla sua pressione parziale”, cioè “più è alta la 
pressione della CO2 (PCO2) più essa si discioglie nell’acqua stessa e forma acido carbonico”, per cui, 
conoscendo il valore della PCO2, si può facilmente risalire al valore dell’H2CO3 e viceversa (22, 23) 
(Figura 2). 

 

 

Figura 2 - Legge di Henry (Sga-Pro) 

https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ed080p146
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(62)90046-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(62)90046-6/fulltext
https://royalsocietypublishing.org/doi/abs/10.1098/rstl.1803.0004
https://royalsocietypublishing.org/doi/abs/10.1098/rstl.1803.0004
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Fig2.jpg
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In base a questa correlazione espressa dalla legge di Henry, il valore normale dell’acido carbonico 
al numeratore (1,2 milliEquivalenti/Litro) può essere espresso anche solo come PCO2, con il valore 
normale di 40 mmHg, moltiplicato per 0,03 (il coefficiente di solubilità della CO2 in acqua) (40 x 
0,03 = 1,2) (Formula 3). 

 

 

Formula 3 - Equazione di Henderson-Campbell (con i corrispondenti valori numerici, il coefficiente di 
solubilità, 0,03, e la costante sempre 800) 

Tutto ciò semplifica di molto le cose perché la PCO2, mediante l’emogasanalisi, può essere molto 
più facilmente misurata rispetto all’H2CO3, il cui livello è bassissimo nel plasma e nei liquidi 
extracellulari. Moltiplicando poi il coefficiente di solubilità 0,03 (che è costante) x l’altra costante 
800, si genera una nuova unica costante (K) omnicomprensiva che risulta essere 24. 

Tale variazione, proposta da Campbell, dette origine alla definitiva equazione di Henderson-
Campbell che è la più semplice e la più pratica da utilizzare (19, 24-27) (Formula 4). 

 

 

Formula 4 – Equazione finale di Henderson-Campbell (con i corrispondenti valori numerici e la nuova costante 
24) 

Una volta effettuate le comuni elisioni matematiche (tra il 24 della costante K ed il 24 dei 
Bicarbonati al denominatore) gli idrogenioni risultano pari a 40 nanoEquivalenti/litro (Formula 
5 e Formula 6). 

 

 

Formula 5 

 

 

Formula 6 

 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-3.png
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(62)90046-6/fulltext
https://doi.org/10.1136/thx.2004.032219
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-5.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-5.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-6.png
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Più semplice di così è impossibile, sembra quasi di ritrovarsi dinanzi ad una formula “magica”, che 
rappresenta, poi, una legge dell’universo. La sua perfezione sta nella sua semplicità e può essere 
ulteriormente apprezzata quando viene utilizzata per calcolare, ad esempio, la quantità di 
bicarbonati da somministrare, oppure quali variazioni effettuare per la ventilazione non invasiva 
oppure per il calcolo dei compensi attesi, etc. Tutte queste operazioni sono praticamente 
impossibili (o sicuramente molto complesse) se effettuate in termini logaritmici secondo 
Hasselbalch. 

Con l’equazione di Henderson, invece, i calcoli diventano facilissimi, alla portata di studenti anche 
della scuola elementare, in quanto con essa si devono effettuare solo delle semplici moltiplicazioni 
e divisioni. Questa equazione consente di passare dalla chimica (spesso antipatica per i Medici) alla 
clinica (a noi più congeniale). 

Considerato, infatti, che a regolare la pressione dell’Anidride carbonica (PCO2) è deputato 
prevalentemente il polmone e a regolare la concentrazione del Bicarbonato (HCO3

–) è deputato 
prevalentemente il rene, si può concludere che la concentrazione degli Idrogenioni è la risultante 
del rapporto fra la funzione del polmone e la funzione del rene, ovvero fra la componente 
respiratoria e quella metabolica. 

Può apparire riduttivo o banale, ma proprio questa piccola variazione della formula consente di 
capire meglio i rapporti con la clinica, facendoci pervenire ad una “equazione umanizzata”, 
sintetizzata nella immagine successiva, che ben può rappresentare “un fondamentale 
irrinunciabile” nella cultura dei Medici di qualsiasi Specialità (Figura 3). 

 

 

Figura 3 - Equazione di Henderson-Campbell, resa “umanizzata” (Sga-Pro) 

 

Questa immagine semplifica la memorizzazione della formula ed è semplice richiamarla alla mente 
in qualsiasi momento perché il polmone sta al di sopra del diaframma (linea della frazione) ed il 
rene sta al di sotto di esso (28). 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Fig3.png
http://incontrialcasale.casalerosamelia.com/archives/448


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

8 

In condizioni patologiche questo equilibrio si può rompere e si hanno le alterazioni acido-base, 
isolate o miste, facilmente diagnosticabili se si tiene sempre presente dinanzi agli occhi questa 
immagine conclusiva. 

Per esempio, in caso di patologia polmonare, se aumenta la PCO2 al numeratore dell’equazione 
(cuore polmonare, polmonite, asma, BPCO, etc..) si avrà un aumento degli Idrogenioni e, quindi, 
una acidosi di origine “respiratoria”; se, invece, diminuisce la PCO2 (per esempio, a causa di una 
iperventilazione in corso di crisi di ansia) diminuiscono gli Idrogenioni e si avrà una alcalosi 
“respiratoria”. 

Se, d’altro canto, i reni non funzionano bene (come avviene, per esempio, nell’insufficienza renale 
in cui i reni perdono la funzione di riassorbire i Bicarbonati) questi ultimi diminuiscono (al 
denominatore) e si avrà un aumento degli Idrogenioni liberi e, di conseguenza, un’acidosi, in 
questo caso di origine “metabolica”. 

Al contrario, se aumentano i Bicarbonati al denominatore della formula (per esempio, per un 
vomito gastrico acido, in cui si perdono molti idrogenioni e molti cloro-ioni), diminuiscono, di 
conseguenza, gli Idrogenioni liberi ed aumentano i Bicarbonati, il che determina una alcalosi 
“metabolica”. 

Acidosi respiratoria, alcalosi respiratoria, acidosi metabolica, alcalosi metabolica sono le classiche 
condizioni, o disturbi “semplici”, dell’equilibrio acido-base e possono essere individuate senza 
alcuna necessità di ricorrere ai logaritmi, i quali servono solo a rendere le cose più complicate. 

Di certo, è un vero piacere scoprire che lo studio dell’equilibrio acido-base può fare riferimento alla 
sola equazione di Henderson, semplificata ulteriormente da Campbell e poi resa “umanizzata” 
(28), la quale consente di capire subito i concetti-chiave: più alta è la PCO2, più alta è la 
concentrazione idrogenionica (e viceversa) con un rapporto diretto e lineare, non invertito come 
nella formula di Hasselbalch. 

Nell’equazione di Henderson, come avviene in natura, il polmone sta sopra il diaframma ed il rene 
sta al di sotto, mentre nella formula di Hasselbalch avviene il contrario con un “omino invertito” a 
testa in giù, con il polmone al di sotto del diaframma ed il rene al di sopra, praticamente contro 
natura (Figura 4). 

 

 

Figura 4 - L’ equazione “disumanizzata” di Hasselbalch è invertita (Sga-Pro) 

http://incontrialcasale.casalerosamelia.com/archives/448
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Fig4.jpg
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Proprio questo “equilibrismo superfluo” crea l’ulteriore fastidio e la ben nota confusione, quando 
poi il vero nemico da cui difendersi non è il pH ma sono gli idrogenioni. 

D’altronde, se viene posta la domanda: “Ma l’elettrodo posto all’interno dell’emogas-analizzatore 
che cosa misura?”, la risposta è semplice: “L’elettrodo misura l’attività idrogenionica, che solo in 
un secondo momento viene tramutata in valori di pH, mediante il computer all’interno 
dell’apparecchio, con un ulteriore calcolo superfluo che si potrebbe evitare”. 

Per fare un esempio ancora più esplicito a proposito del Diabete, tutti sappiamo che la glicemia 
dipende dal rapporto fra l’azione del Glucagone e quella dell’Insulina (Formula 7): 

 

 

Formula 7 – Il diabete in formula 

Immaginiamo, invece, che cosa sarebbe successo se ci avessero insegnato che il pGluc (logaritmo 
negativo in base 10 della concentrazione del glucosio) è dato dal pK (logaritmo negativo in base 10 
della costante di dissociazione) più il logaritmo della concentrazione dell’Insulina fratto il logaritmo 
della concentrazione del Glucagone (Formula 8). 

 

 

Formula 8 - Il pGluc (logaritmo, in base 10, della glicemia) 

Abbiamo corso il rischio di ritrovare questa formula sui libri di testo e si può essere sicuri che 
avremmo avuto difficoltà a studiare e capire anche il Diabete. 

In maniera analoga, nessuno, fortunatamente, si è mai sognato di trasformare il valore della 
potassiemia, della sodiemia o della glicemia utilizzando una forma logaritmica complicata, come 
avvenne per gli idrogenioni più di cent’anni fa. 

  

Conclusioni 

In definitiva, l’equilibrio acido-base sarebbe rimasto un argomento semplice se studiato con 
l’equazione di Henderson senza i logaritmi, semplificata ulteriormente da Campbell, e 
memorizzato con pochi schemi. 

Questo metodo di apprendimento dovrebbe trovare favore nella didattica per i giovani studenti in 
Medicina, in modo da farli avvicinare al tema senza spirito ostile, considerato che questo 
argomento è vitale per moltissimi pazienti e non può non essere presente nel bagaglio culturale di 
qualsiasi operatore sanitario. 

Per noi Medici rimane indubbiamente sempre valido il giudizio espresso già nel 1980 da Narins R. 
G., uno dei più famosi studiosi americani di equilibrio acido-base, il quale scriveva: 

“The Henderson-Hasselbalch equation, with its reliance on logarithms and antilogarithms, is long 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-7.png
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Formula-8.png
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and cumbersome and has been known to humble even the strongest of us”. 

“L’equazione di Henderson-Hasselbalch, con la sua dipendenza da logaritmi e antilogaritmi, è lunga 
e complicata ed è stata riconosciuta umiliare anche i più forti di noi  

Se già lo diceva Narins, che è una grande autorità nel settore, non bisogna vergognarsi di 
ammettere che questa formula di Hasselbalch è poco comprensibile e merita di essere 
abbandonata. 

A maggior ragione, poi, se si considera che essa non è indispensabile per la comprensione dei 
concetti basilari e non aggiunge nulla a quello che già è esplicitato chiaramente dall’equazione di 
Henderson (30) e ancor di più dalla formula “umanizzata” di Henderson-Campbell (Figura 3). 

 

 

Figura 3 - Equazione di Henderson-Campbell, resa “umanizzata” (Sga-Pro) 

Quest’ultima è la formula a cui conviene fare riferimento mentalmente tutte le volte che si legge il 
referto dell’emogas e tutte le volte che si ragiona su un caso clinico di squilibrio acido-base. 

Oggi, dopo 103 anni (1916-2019), si può concludere che l’equazione di Hasselbalch è superflua, 
non necessaria, potenzialmente pericolosa e sicuramente dannosa, perché ha fortemente 
contribuito a determinare la crescita culturale di numerose generazioni di Medici aventi in 
antipatia il vitale argomento dell’equilibrio acido-base. Essa è stata ed è ancora un grande freno ai 
fini della divulgazione di questo importantissimo tema. per la salute e, finanche, per la vita dei 
Pazienti. 

Tutti quelli che hanno responsabilità istituzionali nella preparazione dei programmi di didattica 
universitaria (e non), dovrebbero adoperarsi per eliminare questo grave ostacolo alla 
comprensione di un argomento così cruciale per i Pazienti ricoverati nelle Terapie intensive, nelle 
Rianimazioni, nelle Medicine interne, nelle Nefrologie e Dialisi, nel Pronto Soccorso e, in definitiva, 
in tutti i Pazienti acuti e/o critici. 

Dopo 103 anni, quindi, è ormai giunta l’ora di cancellare l’equazione di Hasselbalch dai libri di 
testo, senza alcun rimpianto, perché essa non aggiunge nulla di nuovo rispetto alla pietra miliare 
della equazione di Henderson.  

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2019/01/Fig3.png
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scientifiche e tecnologiche che permettono approcci diagnostici e terapeutici molto sofisticati e che 
offrono possibilità di cura impensabili prima d’ora. L’elevato sviluppo della medicina, anche tecnologico, 
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spiritualità possa e debba integrarsi con gli aspetti ed effetti positivi della medicina post-genomica. 
 
 
PAROLE CHIAVE: Medicina, Spiritualità, Comunicazione, Comunione, Pazienti, Medici 
 
 

mailto:simonetta.pulciani@iss.it
https://giornaleitalianodinefrologia.it/#facebook
https://giornaleitalianodinefrologia.it/#facebook


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

2 

Introduzione 

Nel libro “Quando il respiro si fa aria” il medico Paul Kalanithi, un neurochirurgo morto all’età di 37 
anni per un tumore incurabile ai polmoni, narrando la sua esperienza di medico e paziente, tratta 
del rapporto che l’essere umano ha con la malattia e la sofferenza (1). Come medico era stato 
sempre sensibile al dolore dei pazienti e dei loro cari ed esplicitamente dichiarava che “l’eccellenza 
tecnica non è abbastanza”. Il suo grande ideale non era solo quello di salvare vite, ma anche di 
guidare il paziente e/o la famiglia a capire e accettare la malattia o la morte. Il medico non deve 
solo diagnosticare e curare la malattia, ma deve anche spiegarla ai pazienti e, specialmente 
quando questi ultimi non sono più in grado di capire, deve spiegarla ai loro cari. La malattia, 
soprattutto quando è grave e senza possibilità di cura, deve essere accettata e, principalmente, 
devono essere accettati i cambiamenti irreversibili che inevitabilmente essa porta nella vita delle 
persone coinvolte. 

In questo libro, l’autore presenta con toni struggenti le emozioni del medico, del paziente e dei 
suoi cari davanti alla scoperta di una malattia incurabile e alla percezione che la morte sarà, prima 
o poi, l’epilogo della situazione. Il medico deve essere preparato ad accogliere anche domande 
quali: “Come sarà la mia vita d’ora in poi? Perché questo è successo proprio a me?” Per rispondere 
a questi interrogativi, il sapere scientifico non è sufficiente; risposte adeguate potrebbero derivare 
solo interrogandosi sul significato della vita, delle relazioni umane e della morte. Nel suo libro 
Kalanithi scrive: “la scienza potrà anche essere il modo più efficace per organizzare dati empirici e 
riproducibili, ma questo suo potere scaturisce dall’incapacità di cogliere gli aspetti fondamentali 
della vita umana: speranza, paura, amore, odio, bellezza, invidia, onore, debolezza, impegno, 
sofferenza, virtù” (2). 

Oggigiorno, la medicina beneficia delle scoperte e delle innovazioni scientifico-tecnologiche per 
elaborare approcci diagnostici e terapeutici che sono sempre più sofisticati e precisi, offrendo 
possibilità di cura impensabili nel passato. Queste tecnologie, però, analizzano e cercano di curare 
solo le malattie. Eppure, non è forse vero che il compito del medico è anche quello di curare la 
persona malata? Se questo è lo scopo del medico, esso non potrà e non dovrà tener conto solo 
degli aspetti biologico-molecolari della malattia. Il medico dovrà prendersi cura del paziente nella 
sua complessità e considerare anche le sue emozioni, i suoi sentimenti e, specialmente nel caso di 
gravi infermità, anche i suoi vissuti più profondi che riguardano il significato dell’esistenza in 
generale e della propria vita in particolare. 

Sono queste le considerazioni che hanno spinto medici, accademici e ricercatori di varie discipline 
a “lanciare un movimento che rivendica le radici spirituali della medicina” (3–7) alla fine del secolo 
scorso. Questi studiosi sottolineano la necessità per la medicina moderna di riappropriarsi degli 
aspetti “umani” del rapporto medico-paziente e di considerare come fattore importante per un 
corretto e completo approccio terapeutico anche la componente spirituale, sostenendo che essa 
“possa influenzare come i pazienti e gli operatori sanitari percepiscono lo stato di salute e di 
malattia e come interagiscono gli uni con gli altri” (3–7). 

La spiritualità ha avuto nei secoli un ruolo importante nella cura del malato (4, 7, 8). Sebbene negli 
ultimi decenni questo tema sembri essere stato oscurato da modalità di presa in carico del 
paziente sempre più “tecnologiche”, il complesso tema della spiritualità in relazione alla medicina 
è stato invece analizzato in maniera sempre più sistematica e approfondita (4, 7). 
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La spiritualità e il suo significato 

Negli ultimi anni, come si è detto, il tema della spiritualità, collegato alle salute e cure mediche è 
stato e continua ad essere molto seguito, studiato e approfondito, non solo a livello di pubblica 
opinione ma anche in ambito accademico e dei mass-media (3-7). 

Cerchiamo di approfondire il significato di “spiritualità”, differenziandolo da quello di religiosità, 
fede, misticismo, ecc. Il termine “spiritualità” deriva dalla parola ebraica “ruach”, che significa 
spirito, ma anche respiro e vento, in questo senso spirito starebbe a indicare ciò che dà vita e 
anima qualcuno. Mentre la religiosità è collegata a una religione positiva (quale cristianesimo, 
islamismo, o buddismo, ecc.) e quindi a regole, pratiche e valori previsti nelle “scritture” e a 
tradizioni relative a questo o a quel credo religioso, la spiritualità riguarda la crescita e l’evoluzione 
interiore, nonché il modo di essere nel mondo di ogni singolo individuo. Possiamo anche parlare di 
una ricerca dell’essenza della vita che vada al di là di ciò che è materiale e sperimentabile con i 
sensi (9, 10). La spiritualità comporta anche lo sforzo di “vedere” nel profondo, sia in sé stessi che 
nel mondo esterno. La parola spirito può essere assimilabile alla forza creatrice presente in ognuno 
di noi sin dalla nascita e la spiritualità può anche essere considerata come lo spazio o lo sforzo che 
possiamo concederci per “metterci in sintonia” con questa energia vitale (9, 10). 

Va fatta una significativa distinzione anche tra misticismo e spiritualità. Il misticismo, termine 
molto usato in passato, specie in ambito cristiano, sta ad indicare la diretta conoscenza del divino 
o del sovrasensibile. Il misticismo pertanto è relativo a un approccio spesso anche fortemente 
emotivo con l’Assoluto. Il concetto di spiritualità riguarda invece approcci più cognitivi e filosofici al 
mistero della vita e sembra essere più in sintonia con l’attuale stato evolutivo dell’uomo (10-11). 
La spiritualità riguarda pertanto la nostra legittima aspirazione a conoscere una verità sul 
significato della vita che vada anche oltre le apparenze. Tutto questo ci porta ad approfondire e 
costruire convinzioni, valori e stili di vita. La spiritualità non riguarda solo la riflessione e il pensiero 
ma anche “il fare”, sia a livello individuale che sociale. Molti studi evidenziano come la spiritualità 
personale sia importante per l’autorealizzazione e il benessere degli esseri umani (10-12). 

Per quanto riguarda l’ambito medico, bisogna tener presente che le malattie, specialmente 
quando sono incurabili, gravemente invalidanti o mortali, inducono ogni persona coinvolta a 
interrogarsi sui valori e sul significato dell’esistenza: la medicina può curare il corpo, ma non può 
certo aiutare a rispondere a questi complessi interrogativi (4, 12, 13). Invece è molto importante 
capire che, anche nell’imminenza della morte, è possibile pervenire a una “guarigione interiore” 
che ci libera da una falsa visione delle cose e imprime al nostro io spirituale una trasformazione 
profonda, attraverso una maggiore accettazione della realtà e il superamento anche parziale delle 
nostre istanze limitate ed egoiche (9-11). 

  

Medicina post-genomica e suoi limiti 

Meno di venti anni fa veniva pubblicata la sequenza completa del genoma umano, l’intero codice 
molecolare che contiene tutte le informazioni relative alle funzioni vitali del corpo umano dalla 
nascita alla sua morte, riproduzione compresa (14, 15). Questa impresa imponente, il Progetto 
Genoma Umano (PGU), ha sempre diviso gli scienziati fin dall’inizio: alcuni erano critici e scettici 
sull’utilità di intraprendere una tale opera, mentre altri ne erano entusiasti (16–18). Alcuni 
ricercatori, anche recentemente, sono ancora dubbiosi sulla rilevanza del PGU per la ricerca 
scientifica in generale e per la medicina in particolare: questi sostengono, infatti, che tale progetto 
è soprattutto il derivato di raffinate tecnologie e non l’espressione della creatività della mente 
umana (16–18). Altri, invece, affermano che il completamento del PGU rappresenti una svolta 
epocale nella ricerca biomedica di base e applicata, aprendo scenari nuovi: “l’inizio e non la fine di 
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un progetto”, come Francis Collins ha sottolineato (17). 

I dati e le tecnologie omiche frutto del PGU hanno dato il via a nuovi campi di ricerca: proteomica, 
trascrittomica, metabolomica, epigenomica, e altre, tutte dirette a determinare i meccanismi di 
controllo del genoma umano e a contribuire all’analisi molecolare delle malattie complesse (19–
21). Le potenzialità di applicazione nel campo medico dei risultati del PGU e delle 
tecnologie omiche sono state già messe in evidenza da numerosi studi su nuove procedure 
diagnostiche, già approvate o ancora sperimentali, per patologie tumorali ed anche per test 
neonatali (21, 22). 

Appare evidente che la medicina post-genomica, fondata sui risultati del PGU e sulle scienze e 
tecnologie omiche, miri ad essere una medicina di precisione capace di realizzare cure 
personalizzate per ogni paziente tenendo conto anche del suo stile di vita e dell’ambiente. D’altro 
canto, però, è ancora presto per dire quando sarà possibile effettuare diagnosi e terapie precise e 
personalizzate per ciascun paziente (16, 23). Gli approcci proposti dalla medicina post-genomica 
sono basati essenzialmente sull’analisi computerizzata di innumerevoli dati personali, clinici e 
molecolari del paziente. Un computer può diagnosticare una malattia e, determinando i 
cambiamenti dei parametri biologici del malato, prognosticarne l’esito, ma non potrà mai 
percepire e comprendere come la malattia cambierà la vita del malato. Possiamo considerare 
quest’approccio sufficiente e personalizzato? 

Il malato necessita, oltre che di una equazione che determini il decorso della sua malattia, di 
qualcuno che capisca anche le sue paure riguardo a come la malattia cambierà la sua vita e quella 
delle persone a lui care (4–6, 24). Questo nuovo approccio alla terapia del malato potrà essere 
vincente solo se non ridurrà il paziente a un numero e si prenderà anche cura dei suoi sentimenti, 
delle sue aspettative, delle sue angosce. Questi ultimi sono certamente “dati” che non possono 
“entrare in una equazione”, ma non devono essere ignorati, perché la medicina è nata anche per 
colmare la paura dell’uomo di fronte alle fragilità, che la malattia, specialmente se grave, rende 
evidente (4). 

  

Soprannaturale, spiritualità e medicina: passato e presente 

Il genere umano iniziò molto probabilmente a interessarsi alla cura delle malattie quando 
abbandonò la caccia e la vita nomade per riunirsi in tribù e intraprendere attività agricole e di 
pastorizia. Il vivere a stretto contatto con gli altri individui e con gli animali favoriva il diffondersi di 
malattie infettive, un fatto quasi sconosciuto agli individui abituati a continui spostamenti alla 
ricerca di selvaggina (8). Poco ci è dato sapere sulle pratiche mediche in tale periodo storico, ma è 
facile immaginare che gli uomini fossero spaventati da queste emergenze e sicuramente del tutto 
impreparati ad affrontarle. Per sopperire alla totale mancanza di conoscenze e calmare la loro 
ansia, è ipotizzabile che per loro fosse più agevole inquadrare il problema e le sue soluzioni in un 
ambito soprannaturale (8, 25, 26). Testimonianze scritte confermano che in Mesopotamia la 
medicina ai suoi albori fosse intrisa di pratiche divinatorie e che le malattie fossero ritenute un 
castigo divino o l’effetto di un maleficio invocato da altre persone (8). 

Gli Egizi deificarono Imhotep, che fu architetto e medico del Faraone, e ne fecero una figura 
soprannaturale cui dovevano far riferimento i medici. I Greci, raggiunto un considerevole 
benessere economico dopo il VI secolo a.C., iniziarono a prestare una maggiore attenzione alla 
cura della propria salute ed elevarono Asclepio a divinità, come avevano fatto gli Egizi con Imhotep 
(8). A questo dio vennero eretti templi in cui la classe sacerdotale sovraintendeva a una medicina 
di tipo sapienziale (8). Anche nella civiltà greca quindi la medicina si evolse nei secoli in un ambito 
compreso tra pratiche magiche e tentativi di valutazioni dei processi biologici (8). Il filosofo e 
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scienziato Empedocle, fondatore di una scuola di medicina, preferiva essere considerato guaritore 
e mago (27). Chiamato a Selinunte per risanare la città da un’epidemia causata dalle acque infette 
del fiume, in apparenza mise termine a tale sciagura con incantesimi, mentre di fatto fece confluire 
nel fiume le acque non infette di altri due torrenti. Questo evidenzia come le pratiche divinatorie 
potessero essere miste a pratiche empiriche o, addirittura, nasconderle (27). 

L’intreccio di malattia, cura del malato e “soprannaturale” si ritrova anche nella Bibbia e nei 
Vangeli. Il Cristianesimo contribuisce a modificare il modo di percepire la malattia e la cura del 
malato: entrano nella pratica medica i concetti di filantropia e compassione. Il malato diventa 
l’essere bisognoso che deve essere accudito con pietà e amorevolezza, non un essere punito per le 
sue colpe (28). In effetti, furono i primi cristiani a creare dei luoghi di cura per gli ammalati, e le 
strutture oggi denominate ospedali, derivano da quelle fondate nel Medioevo dai monaci, luoghi 
intesi dapprima come rifugio per i derelitti e, quindi, anche come luogo di cura degli infermi. In 
questi luoghi, i monaci curavano le ferite dell’anima e del corpo (28). Alla fine del 1100, il medico 
Maimonide sottolineava come i medici dovessero interessarsi anche a quanto detto da filosofi e 
profeti e “scavare nei testi che trattavano di morale” (29, 30). La grande cultura filosofica e la 
sensibilità religiosa di Maimonide, che era anche rabbino, filosofo e giurista, lo portarono a 
mettere sempre il paziente al centro della cura, rispettandone l’autonomia e la cultura. 

Anche i primi ospedali negli Stati Uniti furono fondati da ordini e organizzazioni religiose per 
soddisfare le diverse esigenze culturali e spirituali degli emigranti (25). Se consideriamo inoltre 
alcune testimonianze storiche e letterarie relative al ruolo di guaritori ricoperto da sacerdoti e 
sciamani presso varie popolazioni di differenti culture, risulta evidente che spiritualità e medicina 
sono state sempre molto unite tra di loro. 

La cura del malato sembra quindi aver seguito due binari principali: quello religioso, sacrale ed 
anche superstizioso da un lato, e quello logico e razionale dall’altro (8, 25). All’inizio, gli aspetti 
soprannaturali e religiosi sono stati senz’altro predominanti. Con il tempo, grazie a sempre nuove 
conoscenze, l’approccio scientifico-cognitivo ha acquisito sempre più importanza, al punto che 
oggigiorno l’evoluzione tecnologica e il progresso scientifico sembrano avere “meccanizzato” del 
tutto la medicina e ridotto lo spazio per riflessioni e interventi che vadano al di là della cura del 
corpo e delle sue disfunzioni (4, 31). 

  

Progresso scientifico e “umanizzazione” della medicina 

In realtà il progresso scientifico e tecnologico ha solo in parte oscurato il lato “umano” della 
medicina; molti medici, e non solo, hanno sempre e comunque continuato a sostenere che il 
paziente è prima di tutto una persona (4, 24, 31-33). Le risorse e le tecnologie scientifiche 
forniscono strumenti per curare il corpo dell’uomo, ma il percorso terapeutico è costituito 
soprattutto da relazioni tra persone: tra il medico e gli altri operatori sanitari, tra il medico e il 
paziente ma anche tra il malato e le persone a lui care, e tra queste ultime e i curanti (31, 32). Una 
solida relazione terapeutica è fondamentale specialmente quando le diagnosi non propongono 
terapie possibili e risolutive, come nel caso di malattie rare, di alcuni tipi di tumori o di gravi 
malattie croniche e infettive, e ancor più quando l’infermità non ha neppure una diagnosi (24, 33). 
Tale relazione per essere valida non può basarsi solo su scambi di informazioni di tipo medico, ma 
deve maturare attraverso un ascolto che consideri i bisogni emotivi ed esistenziali di ogni persona 
coinvolta. L’ascolto aiuterà il medico ad andare al di là di ciò che si vede e percepire quanto in 
realtà la richiesta d’aiuto vada ben oltre la domanda di un intervento sanitario (24, 33). 

Il medico Alberto Malliani scrive: “se un malato vi racconta la sua storia, tutta la sua storia e non 
avete voglia, a storia finita, di ricominciare da capo per chiedere meglio, per ascoltare ancora, se 
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non dimenticherete l’esatto trascorrere del tempo, se non farete tardi…, è segno che non stavate 
facendo il medico. Poiché infinito è il turbamento che provoca un uomo che a un altro racconti, 
davvero, della sua stanchezza, delle sue lacrime solitarie, dell’ago che trafigge” (33). Queste parole 
evidenziano come il medico non abbia nelle proprie mani solo il corpo, ma anche l’esistenza, di 
molte persone. Scrive ancora Kalanithi nel suo libro: “Proteggere la vita –e non semplicemente la 
vita ma l’identità, e forse non sarebbe esagerato dire l’anima – di altre persone rappresentava una 
vocazione la cui sacralità era evidente” (34). 

In questo contesto emergono gli studi di quei medici che, insieme a sociologi, filosofi, psicologi, 
antropologi, teologi e sacerdoti, raccomandano un intervento anche di carattere spirituale nella 
pratica medica, specialmente nel caso di malattie gravi e con diagnosi infauste (7, 35). Tra questi 
vorremmo focalizzare la nostra attenzione sulle iniziative di Christina Puchalski, il primo medico a 
proporre nel 1992 dei corsi opzionali sul rapporto tra medicina e spiritualità nella facoltà di 
medicina della George Washington University. Questi corsi furono successivamente introdotti 
anche in altre facoltà mediche statunitensi (6, 7) e agli inizi del nuovo secolo la dottoressa 
Puchalski fondò l’Istituto GWish, acronimo di George Washington Institute for Spirituality and 
Health, sempre presso la facoltà di medicina dell’università George Washington (4). Sin dalla sua 
fondazione questo istituto ha avuto un ruolo fondamentale nel fornire strumenti atti a realizzare 
una pratica medica dedicata non solo alla cura del corpo dei pazienti, ma anche alla cura dei loro 
bisogni più profondi, scaturiti dallo sconforto, ed anche dalla rabbia, che ogni malattia, 
specialmente quando è grave, porta nella vita di ogni persona coinvolta. 

Gli studiosi afferenti a GWish hanno dato la seguente definizione di spiritualità: “La Spiritualità è 
un aspetto dinamico e intrinseco dell’umanità attraverso il quale le persone cercano il significato 
ultimo, lo scopo, la trascendenza e l’esperienza relazionale con il sé, la famiglia, gli altri, la 
comunità, la società, la natura, i valori più profondi o ‘il sacro’. La Spiritualità si può esprimere 
attraverso credenze, valori, tradizioni e pratiche” (4–7). Questi studiosi riconoscono i grandi 
successi della ricerca medica moderna nella cura di molte malattie ma sottolineano che algoritmi e 
profili molecolari sono del tutto insufficienti ed inadatti ad accogliere ed elaborare le frustrazioni, 
le sofferenze e la disperazione delle persone colpite da condizioni che rivoluzionano le loro 
aspettative e i loro affetti. Gli obiettivi di GWish sono proprio quelli di rendere i medici capaci di 
aiutare il paziente ad affrontare l’abisso che la malattia genera. Davanti a questo abisso, una delle 
domande più difficili a cui rispondere è quella riguardante il significato della propria vita e dei 
propri affetti. La spiritualità può o potrebbe aiutare tutti gli attori coinvolti nel processo di cura ad 
affrontare la situazione che stanno vivendo, anche se molto dolorosa (4). 

Lo scopo ultimo è quello di accogliere le esperienze di ciascuno e superare le difficoltà che si 
presentano; a questo riguardo sono illuminanti le parole di Kalanithi: “Ce ne stavamo lì, medico e 
paziente, in un rapporto che a volte aveva un’aria accademica e altre volte, come adesso, non era 
niente di più e niente di meno di due persone che si stringono insieme mentre una di loro affronta 
l’abisso. Anche i medici, evidentemente, hanno bisogno di sperare.” (36). Questo “intervento 
spirituale” potrebbe in un certo senso sovrapporsi e confondersi con un intervento psicologico, 
diretto a prendersi carico della sfera emotiva dei protagonisti; la spiritualità, però, esamina e si 
prende cura di quegli aspetti esistenziali che vanno oltre la sfera emotiva (4, 37). Alcune teorie e 
prassi psicologiche e psicoterapiche presentano molte aree sovrapponibili con la spiritualità e con 
gli interventi spirituali. Citiamo, in particolare, la logoterapia di Viktor Frankl, centrata 
sull’importanza del significato dell’esistenza dell’essere umano, e la psicosintesi di Roberto 
Assagioli, che si occupa tra l’altro della realizzazione della dimensione spirituale dell’uomo (38-41). 
L’importanza di un intervento spirituale è stato sottolineato anche dall’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) nella definizione di cure palliative, che sono descritte come un approccio in 
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grado di migliorare: “la qualità della vita dei malati e delle loro famiglie che si trovano ad 
affrontare le problematiche associate a malattie inguaribili, attraverso la prevenzione e il sollievo 
dalla sofferenza per mezzo di un’identificazione precoce e di un ottimale trattamento del dolore e 
delle altre problematiche di natura fisica, psicosociale e spirituale” (42). 

  

Pastorale sanitaria o clinica 

Fin qui abbiamo discusso le motivazioni di medici, operatori sanitari e ricercatori di varie discipline 
umanistiche che sostengono la necessità di introdurre la spiritualità nella pratica medica, 
organizzando appropriati corsi di approfondimento e studio nelle facoltà mediche. In 
quest’ambito, però, è d’obbligo menzionare anche le iniziative speculari intraprese nella 
formazione del clero, finalizzate ad una pastorale al servizio dei sofferenti (43). Il primo ad 
auspicare che il clero acquisisse una preparazione anche di tipo pratico e non solo teorico fu il 
Reverendo William Palmer al Convegno Generale della Chiesa Protestante Episcopale nel 1913 
negli Stati Uniti (7, 43–45). Si dovette però attendere alcuni anni perché le idee e le proposte di 
Palmer iniziassero a prendere corpo con l’opera dei medici William S. Keller e Richard Clarke Cabot 
(7, 43–45). 

Keller ebbe l’incarico di seguire alcuni seminaristi con occhio professionale durante i loro primi 
contatti con i malati, nei servizi allora deputati alla cura degli infermi, introducendo una 
prospettiva clinica nella formazione teologica. Tale prospettiva fu ripresa e sviluppata anche da 
Cabot che, interessato principalmente alla promozione della salute, si occupava di delineare e 
possibilmente attuare interventi a favore delle persone più fragili. Cabot sosteneva che 
l’esperienza clinica fosse essenziale per la preparazione dei medici, ma altrettanto per la 
preparazione dei seminaristi, che avrebbero così potuto applicare nella pratica gli insegnamenti 
teologici, accogliendo le necessità degli ammalati e dei morenti. Questa formazione, finalizzata 
all’assistenza spirituale presso strutture sanitarie e assistenziali, va sotto il nome di “Clinical 
Pastoral”, o “Pastorale Clinica” nella sua traduzione italiana (7, 44). Fondamentale per lo sviluppo 
della pastorale clinica fu il lavoro di Anton Boisen che passò diverso tempo in ospedali psichiatrici 
come paziente. Durante questo periodo, Boisen elaborò una teoria per aiutare i malati e i 
sofferenti, definiti “living human documents”. Egli sosteneva che fosse possibile prestare aiuto solo 
studiando e comprendendo il “living human document”, cioè la persona che ha bisogno di aiuto 
(7, 44, 45). Negli anni a venire, interventi e formazione di pastorale clinica furono promossi e 
implementati per iniziativa di varie organizzazioni che, pur basandosi su teorie e pratiche 
differenti, ne garantirono lo sviluppo. Nel 1967, fu creata l’Associazione per la Formazione 
Pastorale Clinica (ACPE, Association for Clinical Pastoral Education), che iniziò ad elaborare linee-
guida comuni e certificate per l’abilitazione a questa importante attività di sostegno in campo 
sanitario. Nel tempo, le modalità d’intervento della ACPE si sono evolute proprio grazie al grande 
successo delle iniziative proposte e all’apporto costruttivo di partecipanti di diverse culture e 
religioni, all’inizio quasi esclusivamente seminaristi e pastori protestanti, ma in seguito anche 
seminaristi e preti cattolici, così come laici e uomini e donne di religioni diverse (43–45). 

Sebbene le fondamenta religiose della ACPE non costituiscano l’argomento di questa rassegna, è 
rilevante sottolineare che le sue attività e iniziative si sono diffuse e/o sono in via di sviluppo non 
solo negli Stati Uniti, dove sono nate, ma anche in molti altri paesi, dove si è iniziato a mostrare 
interesse a queste iniziative secondo le culture e religioni locali (4, 7, 44). 
In Italia, la Chiesa Cattolica ha fatto proprio un progetto di pastorale clinica, o meglio, di pastorale 
sanitaria o della salute, avviando corsi idonei alla formazione di operatori attivi in strutture 
sanitarie e di recupero di tossicodipendenti e detenuti. Questi corsi sono basati su una stretta 
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collaborazione con psicologi, sociologi, filosofi e bioeticisti, laici e non (44, 46). 

Non saranno qui discusse le motivazioni e i fondamenti teologici che hanno dato inizio ai 
programmi di pastorale sanitaria della Chiesa Cattolica (44, 46, 47). Ci sembra, comunque, 
opportuno riportare il pensiero di Don Fernando Altieri, già Direttore del Centro della Pastorale 
della Salute del Vicariato di Roma (48). Egli ha sottolineato l’importanza dell’intervento o 
consulenza spirituale negli ospedali e nei luoghi di cura. L’intervento spirituale nella sanità, a cui la 
Chiesa Cattolica attribuisce molto rilievo, è centrato, per Don Fernando, sulla parola, sullo sguardo 
e sul silenzio accogliente. Fondamentale è l’ascolto del malato, delle sue paure e dei suoi 
interrogativi. È necessario aiutare il malato non solo ad accettare, ma ad “abbracciare” la 
sofferenza. La parola chiave dell’intervento spirituale è la speranza: occorre essere annunciatori 
della speranza. Va ricordato che ogni intervento clinico deve tendere a guarire, se possibile, ma 
deve sempre curare, nel senso di prendersi cura del malato come persona intera, intesa cioè come 
corpo e spirito. Per “umanizzare” i percorsi terapeutici e fornire al paziente anche un approccio 
spirituale è pertanto necessario, secondo Don Fernando, inserire stabilmente l’assistente spirituale 
nell’equipe multidisciplinare di ospedali, case di cura, e simili, oltre al medico, all’infermiere, allo 
psicologo, al terapista della riabilitazione, all’assistente sociale, ecc. (48). L’assistente spirituale 
aiuta il paziente che può guarire o migliorare, ma assiste anche il malato terminale a ben morire, 
accogliendo i sentimenti più dolorosi quali la paura, l’angoscia, il senso di colpa, la solitudine, la 
rabbia, lo smarrimento. L’introduzione della spiritualità nel contesto clinico aiuterebbe inoltre a 
evidenziare e affrontare le aspettative e le delusioni di ciascun protagonista del percorso 
terapeutico, cioè i pazienti, i medici, gli operatori sanitari e i familiari, e potrebbe altresì tramutare 
fragilità e frustrazioni in risorse utili a migliorare l’intervento clinico (48). 

Come sottolinea Don Carlo Abbate, che opera presso “Hospice Villa Speranza”, uno dei primi di 
Roma, la presenza di un assistente o consulente spirituale nell’équipe dei curanti è fondamentale 
(49). Anche questo sacerdote ritiene che in ogni struttura sanitaria residenziale (ospedale, clinica, 
residenza sanitaria, ecc.), l’assistente spirituale debba essere stabilmente presente. Egli evidenzia 
che, in un hospice, l’assistenza dei malati terminali con le relative cure palliative consiste 
nell’accogliere il paziente non tanto e non solo in quanto malato ma in quanto persona. Le cure 
palliative (da “pallium”, mantello) accolgono e si prendono cura della persona malata 
proteggendola e accompagnandola verso una “buona morte”. Proprio per questo la figura 
dell’assistente spirituale è centrale. Se la persona ricoverata ha un qualunque credo religioso, 
questa fede va sostenuta; altrimenti, è molto utile capire cosa è stato importante per quella 
persona ed ha arricchito la sua esistenza. Le figure dell’assistente spirituale e dello psicologo sono, 
dice Don Abbate, come i due lobi di un polmone: complementari ed entrambi importanti (49). Le 
due figure fanno in modo che la paura della morte venga elaborata e che si riduca in particolare la 
paura della sofferenza. Importanti sono naturalmente la figura del medico “palliativista”, che ha il 
non facile compito di somministrare, tra gli altri, i farmaci più idonei al contenimento del dolore 
fisico, e del terapista occupazionale che, rispettando i tempi e le risorse residue dell’ospite, possa 
fargli trascorrere il tempo in maniera più serena e accettabile. Così anche la figura dell’assistente 
sociale, che si occupa del collegamento con i familiari e le persone care del malato, dei volontari, 
ecc. (50). 

  

Riflessioni su alcuni studi relativi alle relazioni tra spiritualità e medicina 

La letteratura disponibile sul rapporto tra spiritualità e medicina è molto ricca e mette in risalto sia 
le potenzialità sia le problematicità di questo importante aspetto riguardante la cura, il malato e i 
curanti (4, 5, 7, 46). Diversi studi effettuati al fine di valutare gli aspetti positivi e/o negativi di un 
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intervento spirituale hanno evidenziato, innanzitutto, come il confronto tra medico e paziente su 
argomenti inerenti alla religione e alla spiritualità vari in dipendenza del contesto: gravità della 
malattia, credo religioso del paziente e del medico e ambiente sociale (4, 51–54). I risultati ottenuti 
hanno evidenziato inoltre che affrontare argomenti inerenti alla spiritualità è ancora molto difficile 
in ambito sanitario. I principali ostacoli riguardano soprattutto la difficoltà di trattare, nell’ambito 
della scienza medica, tematiche che riguardano vissuti intimi e profondi dell’esistenza umana; 
questo problema spesso si acuisce quando le relazioni riguardano persone di religioni e culture 
diverse. Medici e operatori sanitari hanno molto spesso difficoltà nel discutere con i pazienti 
tematiche relative alla spiritualità, sia pur in senso lato, anche quando i pazienti vorrebbero 
affrontare questi delicati argomenti (5, 51, 54). D’altro canto, non tutti i pazienti hanno necessità o 
desiderio di confrontarsi con questi temi, specialmente quando non sono affetti da malattie gravi 
(5, 6). 

Nel caso in cui i pazienti abbiano mostrato interesse e abbiano ottenuto uno spazio per parlare del 
proprio credo, se ce n’è uno, e dei propri sentimenti più profondi, assimilabili a vari e differenti 
aspetti della spiritualità, questo ha in molti casi contribuito positivamente al processo di cura. 
Comunicare ed elaborare i sentimenti più intimi sul significato della vita e sulla percezione della 
sofferenza, in molti casi, ha rafforzato il rapporto medico-paziente,permettendo al medico di 
effettuare interventi mirati più adatti alle caratteristiche e peculiarità del paziente. Inoltre, una 
serie di studi mette in risalto come interventi e supporto di tipo spirituale possano essere d’aiuto 
anche a medici e a operatori sanitari per fronteggiare lo stress derivante dal continuo contatto con 
la sofferenza (5, 37, 52). Questi studi sottolineano come un approccio spirituale e/o un credo 
religioso possano avere effetti positivi anche sui meccanismi di “coping” (da “cope”, fronteggiare) 
dei pazienti e dei loro cari (4, 5, 52). 

Alcuni ricercatori, comunque, hanno esposto anche perplessità sulla robustezza dei dati relativi a 
queste indagini, sottolineando che il concetto di spiritualità ha delle connotazioni molto personali, 
spesso non facili da valutare (51). Particolarmente interessanti, in questo contesto, i dati raccolti 
da uno studio qualitativo condotto negli anni 2013-2014 in nove stati con spiccate diversità 
etniche, religiose e culturali: Sud Africa, Kenya, Sud Corea, Stati Uniti, Canada, Belgio, Finlandia, 
Regno Unito e Polonia (52). Quest’indagine, che ha utilizzato “focus groups” costituiti da pazienti e 
loro cari e “focus groups” di curanti, ha coinvolto persone appartenenti a culture e religioni diverse 
ed ha utilizzato il metodo qualitativo dei focus groups, basato essenzialmente sulla comunicazione 
verbale, per cogliere anche le più sottili “sfumature” di sentimenti, e vissuti. Cinque sono stati gli 
argomenti affrontati dai focus groups: 1) il vissuto spirituale di pazienti, familiari e operatori 
sanitari; 2) la percezione della spiritualità e del suo ruolo nell’infermità; 3) le opinioni e le 
esperienze personali in relazione alla cura spirituale; 4) le preferenze riguardo all’intervento 
spirituale; 5) le priorità nella ricerca e nella formazione degli interventi spirituali. 

In alcuni casi, i commenti derivati da focus groups tenutisi in nazioni diverse sono stati simili tra di 
loro, nonostante i partecipanti fossero molto distanti per cultura e per credo religioso. Tuttavia, 
come gli stessi autori affermano, i risultati non possono essere estesi al di là delle nove nazioni in 
cui lo studio è stato condotto: altre realtà avranno molto probabilmente situazioni sociali, culturali 
e religiose differenti. Relativamente alla percezione della spiritualità e del suo ruolo nell’approccio 
terapeutico, le risposte hanno messo in risalto come fornire una definizione univoca e 
generalizzata del concetto di spiritualità sia veramente difficile poiché essa dipende anche dalle 
situazioni personali contingenti. Per alcuni la cura spirituale coincide con pratiche religiose quali ad 
esempio la preghiera e il supporto di una persona religiosa. Altri, invece, intendono il supporto 
spirituale come uno spazio di ascolto del paziente, adatto a recepire i suoi bisogni più profondi. 
Spesso l’aggravarsi della malattia porta le persone a pensare al proprio passato e a fare un bilancio 
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della propria vita, accompagnato talvolta anche da rimpianti e sensi di colpa. Ciò evidenzia, come 
le infermità, specie se gravi, possono generare forti disagi esistenziali, che richiedono interventi 
equilibrati di sostegno spirituale e psicologico (52, 53). 

Secondo molti pazienti partecipanti allo studio citato, i medici e gli operatori sanitari dovrebbero 
essere persone sensibili e disponibili all’ascolto; alcuni auspicano lo svolgimento di attività volte a 
migliorare la loro capacità di discutere e riflettere, con compassione ed empatia, sui vissuti 
spirituali del paziente e dei loro cari. Anche gli operatori sanitari hanno sottolineato la necessità di 
corsi di formazione specifici sul come affrontare tematiche spirituali in un mondo globalizzato, 
dove diverse religioni e culture s’incontrano e si mescolano. Le riflessioni scaturite dai diversi focus 
groups sulla spiritualità e sull’esigenza di un intervento spirituale nel percorso terapeutico hanno 
ovviamente suscitato discussioni riguardanti ogni ambito della vita dei partecipanti: esistenziale, 
sociale, psicologico, relazionale, ecc. Ciò a conferma che, come più volte sottolineato, il concetto di 
spiritualità non riguarda i soli aspetti religiosi ma afferisce a tutto ciò che matura nell’ambito delle 
relazioni e dei vissuti profondi di ogni persona, nel rapporto con sè stessa e con l’ambiente 
circostante, costituito da persone, elementi naturali, cultura ed emozioni (3, 52, 53). Unanime è 
stata la richiesta affinché l’intervento spirituale possa essere garantito ed espletato nel migliore 
dei modi possibili nell’ambito delle cure palliative (4, 52–56). 

Questa richiesta è di rilevanza fondamentale, specie in considerazione di alcuni studi condotti in 
stati dove è possibile accelerare legalmente la morte del paziente. Infatti, tali studi evidenziano 
come i pazienti terminali che godono di rapporti familiari e relazionali solidi, ed anche di un certo 
livello di benessere spirituale, riescano a trovare ancora un significato per la loro vita anche 
durante le ultime sofferenze e a mantenere la loro dignità di persone (3, 57-59). “La dignità è un 
segno di sacralità” sostiene il teologo Robert Spaeman e le alleanze psicologiche e spirituali che si 
sviluppano tra curanti e pazienti o tra pazienti permettono spesso ai malati anche molto gravi di 
non desiderare l’accelerazione della loro morte (3, 59). 

Un intervento spirituale può in ogni caso favorire “un senso di comunione” tra sofferenti e curanti 
e questo bisogno di comunione (sociale, ecclesiale, ideologica…) tra gli esseri umani è talmente 
forte che può influire notevolmente sui condizionamenti fisici sia dei sani che degli ammalati. Il 
sentirsi “in comunione” può influire positivamente sulla salute e favorire gli interventi terapeutici 
di prevenzione e di cura. Ricordiamo a tal proposito che gli sciamani a volte guarivano gli ammalati 
radunando la tribù intorno al malato e pronunciando il rito cosmogonico, legato al momento in cui 
gli dei ordinavano il mondo. L’idea era di riportare il malato al tempo dell’armonia iniziale, mentre 
la presenza della tribù concentrata sul malato portava quest’ultimo a reagire con forze nervose 
potenti, atte anche a guarire varie malattie. Succede oggi con i gruppi pentecostali, protestanti o 
cattolici, e con la preghiera di guarigione, che ottiene spesso sorprendenti risultati. Del resto, è 
nota la forza della “unzione degli infermi!”, che spesso porta a un visibile miglioramento specie se 
amministrata appena affiora una malattia grave. 

  

L’Antroposofia, o scienza dello spirito, e la medicina antroposofica 

Una rassegna che voglia approfondire l’importanza della spiritualità nei percorsi terapeutici non 
può trascurare la figura di Rudolf Steiner, il suo pensiero e, quindi, la medicina antroposofica (60-
62). Una grande personalità intellettuale vissuta a cavallo tra il diciannovesimo e il ventesimo 
secolo, Rudolf Steiner (1861-1925) ha lasciato un’opera immensa. Nel corso della vita espose la 
propria “scienza dello spirito orientata antroposoficamente” in circa 6000 conferenze o cicli di 
conferenze, pubblicate (in massima parte in lingua tedesca) in circa 350 volumi. A questi volumi 
vanno aggiunti i 30 volumi dei suoi scritti, ed è prevista la pubblicazione di altre opere a lui 
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riconducibili. Steiner può essere considerato sia un pensatore che un filosofo, uno scienziato, un 
ricercatore, ecc. e l’antroposofia può essere definita, oltre che come scienza dello spirito, anche 
come teoria globale sull’uomo e come metodo conoscitivo. La sua opera riguarda il “mistero” 
dell’uomo, il rapporto fra macrocosmo e microcosmo, la comprensione dei Vangeli, la filosofia, la 
fisica e il linguaggio. Ha un’importanza centrale nel campo dell’educazione (si pensi alle scuole 
Waldorf), dell’agricoltura “biodinamica”, della pedagogia curativa, dell’arte, dell’organizzazione 
sociale e della medicina. 

L’antroposofia (o scienza dello spirito) e la medicina antroposofica ritengono che l’uomo sia 
quadripartito e costituito da “corpo fisico” (in comune con i minerali), “corpo eterico o vitale” (in 
comune con le piante), “corpo astrale” (in comune con gli animali), e “IO spirituale” (elemento 
proprio dell’uomo). La malattia deriva molto spesso da uno squilibrio dei suddetti corpi costitutivi 
dell’uomo, con debolezza o prevalenza di uno o più corpi sugli altri. Steiner e la Dr.ssa Ita Wegman 
non hanno mai inteso sostituirsi alla medicina ufficiale, ma solo portare ad un ampliamento 
dell’arte medica secondo le conoscenze della scienza dello spirito. Come sostiene l’attuale 
“medicina narrativa”, l’approfondimento della biografia del paziente è estremamente importante. 
Le terapie sono in parte simili all’omeopatia, ma prevedono, tra le altre, anche le cure artistiche e 
l’euritmia curativa. Per vincere una malattia sono fondamentali l’atteggiamento e il vissuto 
emotivo del paziente: l’uomo è malato quando diventa interiormente passivo e può riacquistare la 
salute se diviene interiormente attivo. Una corretta terapia tende a risvegliare lo spirito, cioè l’Io 
spirituale o superiore, il quale è artefice del proprio destino e, nella lotta per la guarigione, 
consegue nuove forze interiori per la sua evoluzione. Guarire l’uomo significa sempre aiutarlo a 
capire il senso positivo delle cose e per la salute dell’anima umana sono fondamentali tre percorsi 
interiori: la “ricerca del vero”, la “creazione del bello” e l’“esercizio del buono”. 

La medicina antroposofica è abbastanza diffusa in Germania, Austria, Francia, Olanda ed è 
presente in molti altri Paesi, compresa l’Italia. Può essere interessante segnalare uno studio 
condotto in Germania dal 1998 al 2003 che aveva lo scopo di valutare l’efficacia globale 
dell’approccio medico-antroposofico nel caso di patologie croniche. Lo studio ha riguardato quasi 
novecento pazienti e ha dimostrato un miglioramento molto netto in diversi parametri legati allo 
stato di salute dei pazienti. Sei mesi dopo l’inizio della cura, l’86% dei pazienti riteneva che il 
trattamento fosse efficace o molto efficace e questi buoni risultati miglioravano ulteriormente 
dopo ventiquattro mesi dall’inizio della cura, e dello studio. 

  

La spiritualità buddista e la Mindfulness 

Finora in questa rassegna abbiamo trattato essenzialmente della visione occidentale della 
spiritualità. Anche per la spiritualità si può comunque parlare di una certa “globalizzazione”, specie 
in alcune aree e culture. Ad esempio, alcuni concetti e pratiche della spiritualità buddista sono stati 
ripresi dalla spiritualità e dalla pratica medica occidentale (63-66). 

Il buddismo è suddiviso in varie correnti di pensiero e pratiche religiose, e presenta una spiritualità 
che, specialmente a partire dal secolo scorso, si sta diffondendo nel mondo occidentale e in aree in 
cui sono prevalenti altri credi religiosi. La spiritualità e la psicologia buddista si incentrano 
sull’approfondimento del significato della sofferenza (“dukkha”) e sulla possibilità di farla cessare. 
È quindi evidente che questa fondamentale caratteristica del buddismo non può non intrecciarsi 
con le tematiche della malattia, della cura e della salute. Negli ultimi decenni, in occidente ma non 
solo, si sta approfondendo il concetto e la pratica della “meditazione mindfulness”. La mindfulness 
è un aspetto molto importante delle pratiche di meditazione orientale, e buddista in particolare. 
Consiste nella coltivazione e rafforzamento della propria capacità di attenzione, in maniera 
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intenzionale, nel presente e non giudicante. Questa consapevolezza penetrante lascia emergere, 
attraverso una maggiore intimità con l’auto-osservazione, una capacità di superare i propri schemi 
automatici spesso disfunzionali. 

Jon Kabat-Zinn, professore nel Dipartimento di Medicina Preventiva e Comportamentale 
dell’Università del Massachusetts, è stato tra i primi a utilizzare un programma per la riduzione 
dello stress e per il rafforzamento delle capacità necessarie a fronteggiare le sofferenze derivanti 
dalle malattie sia fisiche che psichiche. Questo programma è risultato particolarmente efficace per 
il trattamento di malattie psicosomatiche come la psoriasi, oltre che per la cura dei disturbi 
d’ansia. La pratica meditativa mindfulness è stata utilizzata, tra gli altri, anche dallo psichiatra 
Zindel V. Segal e dagli psicologi J. Mark G. Williams e John D. Teasdale, i quali hanno elaborato 
insieme un training consistente in otto sedute di gruppo intensive, finalizzate a prevenire le 
ricadute nella depressione. Il programma presenta affinità con quello di Kabat-Zinn e consiste 
nell’integrazione di alcune tecniche della psicoterapia cognitiva con la meditazione buddista 
“Vipassana” di tradizione Theravada. Sia il programma di Kabat-Zinn che quello degli altri tre 
professori citati hanno ottenuto risultati molto lusinghieri, verificati da accurate indagini 
catamnestiche. 

Va sottolineato che questi interventi centrati sulla mindfulness non sono assimilabili a semplici 
tecniche quali ad esempio il rilassamento o il training autogeno. Questi programmi di gruppo sono 
validi ed efficaci se inseriti in un contesto teorico ed esistenziale di spiritualità buddista. Gli stessi 
curanti sono persone che praticano essi stessi la meditazione di cui abbiamo parlato e 
condividono, sia a livello di studio che sul piano esistenziale, i principali contenuti spirituali e 
sapienziali del buddismo, mantenendo naturalmente lo spirito critico di ogni ricercatore. D’altra 
parte, dalla fine degli anni 80 del secolo scorso, il Dalai Lama Tenzin Gyatso, studioso ed esperto di 
meditazione e da sempre interessato alla ricerca scientifica, ha organizzato una quindicina di 
incontri con scienziati, ricercatori e medici, finalizzati alla ricerca sperimentale sugli effetti della 
meditazione e della spiritualità buddista. Questi incontri hanno dimostrato, a livello sperimentale, 
gli effetti positivi di pratiche spirituali quali la meditazione e di uno stile di vita centrato sulla 
generosità e su di una condotta etica. Non basta cioè la pratica “formale” (la meditazione nelle sue 
varie forme), ma questa va integrata necessariamente con la pratica “in azione”. 

Per quanto riguarda la pratica della mindfulness, che negli ultimi anni si sta diffondendo molto 
anche in Italia, ma anche pratiche e interventi che si rifanno ad altre tradizioni spirituali, è utile 
sottolineare che è necessario vigilare sulla serietà dei vari centri e scuole, anche al fine di evitare la 
distorsione e la deformazione, per meri fini commerciali, di tradizioni religiose, spirituali e 
sapienziali importanti, come purtroppo si è verificato, alla fine del secolo scorso, in molte scuole e 
centri “new-age”. 

  

Conclusioni 

Grazie alla ricerca scientifica la medicina ha acquisito capacità diagnostiche e terapeutiche 
impensabili fino ad alcuni decenni fa. Oggigiorno, la tecnologia permette al medico di seguire un 
paziente anche a distanza, tramite connessioni nell’etere. Questa evoluzione della medicina deve 
essere senza dubbio considerata una conquista. Va sottolineato tuttavia che, nonostante gli 
enormi progressi, molte malattie non dispongono ancora di terapie adeguate e, in alcuni casi, 
neppure di una diagnosi: le malattie rare, ad esempio, cadono in questo “vuoto” scientifico-
conoscitivo (67, 68). I pazienti e i loro cari devono essere sempre e comunque supportati, e il 
medico dovrà spiegare che la scienza oggi può molto, ma non tutto. 

Nei momenti di sofferenza fisica e psichica causati dalla malattia, molti, anche chi prima non aveva 

https://doi.org/10.1016/j.emc.2017.12.014
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2016.08.034
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neppure per un istante affrontato il problema dell’esistenza e della morte, si pongono domande 
sul significato della vita, sul perché ciò sia accaduto proprio a loro, e così via. (4, 52, 69–73). 
Kalanithi, riflettendo sul suo ruolo di medico in queste difficili e dolorose circostanze, scrive: “…. il 
compito del medico non è respingere la morte o riconsegnare i pazienti alla loro vecchia vita, ma 
prendere tra le braccia i pazienti e i loro familiari, le cui vite si sono disintegrate, e lavorare finché 
non saranno in grado di risollevarsi e affrontare la loro esistenza, trovandole un senso.” (74). I 
nuovi approcci tecnologici hanno permesso dei passi da gigante nella prevenzione e cura di molte 
malattie, ma gli uomini continuano ad aver paura delle incognite associate a malattie gravi, 
croniche e incurabili e della morte. La morte fa parte della vita, nasciamo sapendo di dover morire, 
ma una diagnosi infausta, la vecchiaia, l’assenza di risorse adeguate ci prefigurano il traguardo 
finale della morte come un evento sempre più vicino. Nei paesi in via di sviluppo, dove un bambino 
nasce nella povertà più assoluta, la madre è cosciente che la mancanza di risorse igieniche ed 
alimentari mettono in serio pericolo la vita di suo figlio. Nei paesi industrializzati e con elevati 
standard di welfare, nonostante l’allungamento della vita media e i progressi nella prevenzione e 
cure delle malattie, molte persone sviluppano invece un senso di angoscia e paura nell’affrontare 
l’ultimo tratto della loro esistenza. I medici non devono dimenticare che, ai primordi, la medicina è 
nata dalla paura degli uomini di perdere le loro capacità a esercitare le attività quotidiane, dalla 
paura di essere contaminati da altri che avevano perso tali capacità, dalla paura dell’isolamento e 
dalla paura della morte (8). 

L’intervento spirituale, inteso come ascolto profondo del paziente e delle sue paure, angosce e 
interrogativi sul significato della vita, della sofferenza e della morte, può rappresentare uno 
strumento utile ed efficace per affrontare queste dolorose situazioni, con un atteggiamento 
misericordioso e rispettoso della sacralità della vita (58, 59, 75). Questo intervento può essere 
importante e centrale per integrare le cure mediche con i vissuti del paziente, con la finalità, come 
si è visto, di irrobustire le sue capacità di resilienza e di ricerca di senso in una fase nella quale è 
necessaria la speranza e una comprensione più profonda della propria vita e della vita in generale. 
Inoltre, una prospettiva spirituale può essere fondamentale e determinante nel “percorso di fine 
vita” per proteggere le fragilità dei sofferenti (4, 47-50). 

L’“ottica” della spiritualità può investire positivamente anche i vissuti dei curanti e delle persone 
care ai pazienti, mentre affrontano e superano l’angoscia e la sofferenza prodotte dalla stretta e 
continua relazione con infermità gravi. L’intervento spirituale, come ogni altro tipo di intervento, 
deve sempre essere attuato tenendo ben conto delle caratteristiche culturali ed ambientali delle 
persone coinvolte della loro età e naturalmente nel rispetto della loro dignità. (47-50, 72–75). 
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La normativa europea in materia di protezione dei dati personali introduce un approccio sostanziale 
e non più formale per il titolare del trattamento, il quale dovrebbe, in osservanza al principio 
di accountability, mettere in campo misure tecniche ed organizzative finalizzate a dimostrare la 
conformità del trattamento e a comprovare la compliance normativa. Tale mutamento si ripercuote, 
ovviamente, anche in campo sanitario. 

La valutazione di impatto privacy (detta anche Privacy Impact Assessment, DPIA) è uno degli 
adempimenti introdotti dal Regolamento generale sulla protezione dati personali UE 2016/679 
(detto anche RGPD) [1]. L’art. 35 prevede la sua adozione, ad opera del titolare del trattamento, 
quando il trattamento stesso può presentare un elevato rischio per i diritti e le libertà degli 
interessati.[2] 

Le linee guida del Gruppo di lavoro articolo 29 per la protezione dei dati personali [3], adottate il 4 
aprile 2017 e successivamente emendate il 4 ottobre 2017, aiutano a comprendere in quali casi la 
valutazione di impatto possa riguardare una singola operazione di trattamento o un insieme di 
trattamenti simili. Con riferimento a quest’ultimo aspetto, infatti, il Considerando 92 al Regolamento 
UE 2016/679 enuncia che “vi sono circostanze in cui può essere ragionevole ed economico 
effettuare una valutazione d’impatto sulla protezione dei dati che verta su un oggetto più ampio di 
un unico progetto, per esempio quando autorità pubbliche o enti pubblici intendono istituire 
un’applicazione o una piattaforma di trattamento comuni o quando diversi titolari del trattamento 
progettano di introdurre un’applicazione o un ambiente di trattamento comuni in un settore o 
segmento industriale o per una attività trasversale ampiamente utilizzata”, abbracciando poi l’art. 
35, paragrafo 1, che espressamente prevede che “una singola valutazione può esaminare un insieme 
di trattamenti simili che presentano rischi analoghi” in termini di natura, ambito di applicazione, 
contesto, finalità e rischi. 

La DPIA, in adesione ai principi di Privacy by Design e di Privacy by Default,[4] che impongono di 
tenere conto delle regole in materia di protezione sin dalla fase di progettazione e per ogni singola 
finalità, dovrebbe essere predisposta e attuata “prima di procedere al trattamento”, così come 
richiamato dal Considerando 93 [5] e dall’art. 35, paragrafo 1 RGPD; essa non dovrebbe poi esaurirsi 
come mero adempimento, ma persino trasformarsi in un processo di revisione periodica qualora il 
titolare ravvisasse un aumento del rischio legato al trattamento in questione. La valutazione di 
impatto privacy diviene così uno strumento per monitorare la legittimità del trattamento in adesione 
alla normativa in materia di protezione dati personali. 

 

La valutazione di impatto privacy nel Regolamento generale UE 2016/679 
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Alla luce di quanto considerato, la valutazione di impatto dovrà collocarsi durante le fasi 
organizzative del trattamento dei dati e le eventuali procedure di revisione dovranno tenere 
dovutamente conto di ulteriori criticità che possono innescarsi (ad esempio, l’aumento del rischio 
legato all’utilizzo di nuove tecnologie), degli orientamenti del Comitato europeo per la protezione 
dei dati personali [6] (il cui compito, tra gli altri, è quello di esaminare questioni tecniche, redigere e 
pubblicare linee guida, raccomandazioni e migliori prassi al fine di promuovere una migliore 
applicazione del Regolamento) e dell’Autorità di controllo; quest’ultima, ai sensi dell’art. 35, 
paragrafo 4 del RGPD, deve redigere e rendere pubblico un elenco di trattamenti soggetti a 
valutazione di impatto privacy, così come avvenuto ad opera del Garante per la protezione dei dati 
personali col provvedimento n. 467 dell’11 ottobre 2018.[7] 

Analogamente al registro delle operazioni di trattamento, espressamente previsto dall’art. 30 del 
RGPD e ulteriormente sciorinato nelle relative linee guida [8] e nelle FAQ pubblicate dal Garante per 
la protezione dei dati personali [9], anche la DPIA rappresenta un adempimento dinamico, destinato 
ad “impegnare” il titolare. Quest’ultimo può anche affidare la conduzione della valutazione ad un 
altro soggetto, interno o esterno alla struttura o all’Azienda. La valutazione avviene in forma 
periodica e coinvolge anche ogni variazione legata al trattamento che, sulla base della gravità o della 
probabilità dei rischi, pone in pericolo i diritti e le libertà delle persone fisiche.[10] 

Il titolare del trattamento, così come definito dall’art. 39, paragrafo 1, lett. c) e dalle Linee guida del 
Gruppo di lavoro articolo 29 per la protezione dei dati, deve consultarsi con il responsabile della 
protezione dei dati (RPD o Data Protection Officer, DPO), ove previsto. Il compito del RPD, 
nell’ambito della valutazione, richiede notevole attitudine organizzativa e profonda conoscenza 
della realtà in cui si opera (Ente, Azienda, Società, ecc.): egli sorveglia lo svolgimento della DPIA 
durante la fase iniziale e di aggiornamento e cura la comunicazione operativa nel caso in cui tale 
adempimento comporti l’entrata in scena del responsabile del trattamento. 

Proprio a questo aspetto è necessario dedicare un’ulteriore riflessione. Il responsabile, ai sensi 
dell’art. 28 del RGPD, effettua trattamenti per conto del titolare in tutto o in parte e in virtù di 
comprovate garanzie in materia di protezione dei dati personali;[11] nella conduzione materiale 
della valutazione di impatto privacy, il responsabile gioca un ruolo fondamentale, fornendo ogni 
informazione utile in adesione all’art. 28, paragrafo 3, lettera f del RGPD.[12] 

Inoltre, il titolare, ai sensi dell’art. 35, paragrafo 9, e ove richiesto “raccoglie le opinioni degli 
interessati o dei loro rappresentanti”. Secondo le già citate Linee guida del Gruppo di lavoro articolo 
29: 

 

 per la raccolta delle opinioni in oggetto si possono individuare molteplici modalità, in 
rapporto al contesto: per esempio, uno studio generico relativo a finalità e mezzi del 
trattamento; un quesito rivolto ai rappresentanti del personale; un questionario inviato ai 
futuri clienti del titolare; 

 qualora la decisione assunta in ultima analisi dal titolare si discosti dall’opinione degli 
interessati, è bene che il titolare documenti le motivazioni che hanno condotto alla 
prosecuzione o meno del progetto; 

 il titolare dovrebbe documentare anche le motivazioni della mancata consultazione degli 
interessati, qualora decida che quest’ultima non sia opportuna. 
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Con riferimento all’aspetto tecnico, la valutazione d’impatto sulla protezione dei dati dovrà essere 
necessariamente realizzata, come previsto dall’art. 35, paragrafo 3 del RGPD, in una serie di casi 
definiti e, in particolare, nel momento in cui il titolare pone in essere attività che consistono in: 

 

1. una valutazione sistematica e globale degli aspetti personali relativi a persone fisiche, basata 
sul trattamento automatizzato, compresa la profilazione, e su cui si fondano decisioni che 
hanno effetti giuridici o incidono comunque significativamente sulle persone fisiche; 

2. un trattamento, su larga scala, di categorie particolari di dati (quelli che con il Codice in 
materia di protezione dei dati personali venivano definiti dati sensibili), o di dati relativi a 
condanne penali e a reati; 

3. operazioni di sorveglianza sistematica di zone accessibile al pubblico su larga scala. 

 

Preme sottolineare che il legislatore europeo, con il Considerando 75 al Regolamento UE 2016/679, 
ha inteso agevolare l’interprete nella individuazione del concetto di rischio, lì dove viene sancito che 
“i rischi per i diritti e le libertà delle persone fisiche, aventi probabilità e gravità diverse, possono 
derivare da trattamenti di dati personali suscettibili di cagionare un danno fisico, materiale o 
immateriale, in particolare: se il trattamento può comportare discriminazioni, furto o usurpazione 
d’identità, perdite finanziarie, pregiudizio alla reputazione, perdita di riservatezza dei dati personali 
protetti da segreto professionale, decifratura non autorizzata della pseudonimizzazione, o qualsiasi 
altro danno economico o sociale significativo; se gli interessati rischiano di essere privati dei loro 
diritti e delle loro libertà o venga loro impedito l’esercizio del controllo sui dati personali che li 
riguardano; se sono trattati dati personali che rivelano l’origine razziale o etnica, le opinioni 
politiche, le convinzioni religiose o filosofiche, l’appartenenza sindacale, nonché dati genetici, dati 
relativi alla salute o i dati relativi alla vita sessuale o a condanne penali e a reati o alle relative misure 
di sicurezza; in caso di valutazione di aspetti personali, in particolare mediante l’analisi o la 
previsione di aspetti riguardanti il rendimento professionale, la situazione economica, la salute, le 
preferenze o gli interessi personali, l’affidabilità o il comportamento, l’ubicazione o gli spostamenti, 
al fine di creare o utilizzare profili personali; se sono trattati dati personali di persone fisiche 
vulnerabili, in particolare minori; se il trattamento riguarda una notevole quantità di dati personali 
e un vasto numero di interessati.” 

È questa la sfida che tutti gli attori principali dello scenario privacy devono cogliere, prevedendo una 
idea di progettazione dei trattamenti che presuppone prima una attenta analisi preliminare, seguita 
dalla valutazione e dall’adozione di misure tecniche ed organizzative finalizzate a ridurre il rischio. 

Tenendo conto della lettura dell’art. 35 del RGPD, la valutazione di impatto privacy non dovrebbe 
essere pubblicata una volta eseguita. Tuttavia, il Gruppo di Lavoro articolo 29 consiglia al titolare del 
trattamento di prendere in considerazione la possibilità di pubblicare alcune parti della DPIA o una 
sua sintesi. Tale scelta è basata sulla volontà di creare un clima di fiducia tra titolare del trattamento 
e interessato, al fine di dimostrare l’adozione di misure idonee a comprovare l’accountability e la 
trasparenza dell’operato. Prendendo come esempio l’ambito sanitario, potrebbe essere utile 
pubblicare la sintesi delle principali risultanze della valutazione di impatto allo scopo di consolidare 
il rapporto empatico medico-paziente. 

Il Regolamento generale sulla protezione dei dati UE 2016/679, con espresso riferimento al rischio 
legato al trattamento, contempla un’ulteriore ipotesi. Nei casi in cui il titolare del trattamento, 
nonostante l’effettuazione della valutazione di impatto privacy, non sia in grado di trovare misure 
sufficienti per ridurre i rischi ad un livello accettabile, può consultare l’autorità di controllo,[13] così 
come previsto dall’art. 36 del RGPD. In tale contesto, la DPIA deve essere trasmessa in maniera 
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completa all’Autorità di controllo, la quale dovrà fornire poi il proprio parere.[14] 

Il procedimento che è necessario mettere in piedi ai sensi degli artt. 35 e 36 RGPD (quest’ultimo in 
caso di mancata mitigazione interna degli impatti e con relativo obbligo di ricorrere allo strumento 
della consultazione preventiva del Garante) è necessario ad alimentare le buone pratiche in materia 
di protezione dei dati personali da parte delle strutture sanitarie pubbliche, e a scongiurare il rischio 
di un qualsiasi danno alla reputazione delle stesse. 

 

 

NOTE 

1. Considerando 90 al Regolamento UE 2016/679, “[…] è opportuno che il titolare del trattamento effettui una 
valutazione d’impatto sulla protezione dati prima del trattamento, per valutare la probabilità e gravità del rischio, 
tenuto conto della natura, dell’ambito di applicazione, del contesto e delle finalità del trattamento e delle fonti di 
rischio […]”. 

2. G. Busia, L. Liguori, O. Pollicino, Diritto e policy dei nuovi media, Aracne Editrice, 2016, pp. 12-20. 
3. Gruppo di lavoro articolo 29 per la protezione dei dati, Linee guida sui responsabili della protezione dati, versione 

emendata in data 5 aprile 2017. 
4. G. Russo, M. Pollini, Manuale di diritto alla protezione dei dati personali, Maggioli Editore, 2017, pp. 149-151. 
5. Considerando 93 al Regolamento UE 2016/679, “In vista dell’adozione della legge degli Stati membri che disciplina i 

compiti dell’autorità pubblica o dell’organismo pubblico e lo specifico trattamento o insieme di trattamenti, gli Stati 
membri possono ritenere necessario effettuare tale valutazione prima di procedere alle attività di trattamento”. 

6. Art. 70, paragrafo 1, lett. e) del Regolamento UE 2016/679. 
7. Elenco delle tipologie di trattamenti soggetti al requisito di una valutazione d’impatto sulla protezione dei dati ai sensi 

dell’art. 35, comma 4, del Regolamento (UE) n. 2016/679, 11 ottobre 2018.  
https://www.garanteprivacy.it/web/guest/home/docweb/-/docweb-display/docweb/9058979 

8. WORKING PARTY 29 POSITION PAPER on the derogations from the obligation to maintain records of processing 
activities pursuant to Article 30(5) GDPR,  
https://ec.europa.eu/newsroom/article29/item-detail.cfm?item_id=624045 

9. FAQ sul registro delle attività di trattamento, Garante per la protezione dei dati personali, 8 ottobre 2018,  
https://www.garanteprivacy.it/home/faq/registro-delle-attivita-di-trattamento 

10. A. d’Agostino, G. Girotto, Il Data Protection Impact Assessment: cos’è e come svolgerlo, AVVOCATO D’AFFARI, Il 
sole24 ore, 30 gennaio 2018.  
http://www.diritto24.ilsole24ore.com/art/avvocatoAffari/mercatiImpresa/2018-01-30/il-data-protection-impact-
assessment-dpia-cos-e-e-come-svolgerlo-162259.php 

11. A. Lisi, S. Ungaro, Applicazione del Gdpr ovvero il teatro dell’assurdo: il “Responsabile deresponsabilizzato” e il 
“Titolare irresponsabile”,  
https://www.agendadigitale.eu/sicurezza/privacy/applicazione-del-gdpr-ovvero-il-teatro-dellassurdo-il-
responsabile-deresponsabilizzato-e-il-titolare-irresponsabile 

12. Art. 28, paragrafo 3, lett. f), Il responsabile del trattamento “[…] assiste il titolare nel garantire il rispetto degli obblighi 
di cui agli articoli da 32 a 36, tenendo conto della natura del trattamento e delle informazioni del responsabile del 
trattamento”. 

13. Considerando 84 al Regolamento UE 2016/679, “[…] Laddove la valutazione d’impatto sulla protezione dei dati indichi 
che i trattamenti presentano un rischio elevato che il titolare non può attenuare mediante misure opportune in 
termini di tecnologia disponibile e costi di attuazione, prima del trattamento si dovrebbe consultare l’autorità di 
controllo”. 

14. Considerando 94 al Regolamento UE 2016/679, “[…] L’autorità di controllo che riceve una richiesta di consultazione 
dovrebbe darvi seguito entro un termine determinato. Tuttavia, la mancanza di reazione dell’autorità di controllo 
entro tale termine dovrebbe far salvo ogni intervento della stessa nell’ambito dei suoi compiti e poteri previsti dal 
presente regolamento, compreso il potere di vietare i trattamenti. Nell’ambito di tale processo di consultazione, può 
essere presentato all’autorità di controllo il risultato di una valutazione d’impatto sulla protezione dei dati effettuata 
riguardo al trattamento in questione, in particolare le misure previste per attenuare il rischio per i diritti e le libertà 
delle persone fisiche”. 
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