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Quest’anno celebriamo il 60° Congresso Nazionale della nostra Società Scientifica. Un traguardo 
prestigioso, che ci ricorda il significato del lungo percorso che la nefrologia ha compiuto in questi 
anni. 

Molti dei soci sono stati protagonisti di questo percorso, raccogliendo il testimone da chi ha dato 
vita alla nostra specialità, continuando nella assistenza ai pazienti con malattia renale, facendo 
ricerca, insegnando nelle università e nelle corsie. Ed ora, come è nella mission della nostra 
società, continuiamo a formare i più giovani perché, anche loro, proseguano nel solco tracciato in 
tutti questi 60 anni. 

La nuova Legge Gelli ha previsto per le società scientifiche l’inserimento in un elenco che ne 
accreditasse il valore scientifico. Ebbene, anche la SIN è fra le 300 società accreditate e, per 
mantenere tale status, vi è il compito di creare linee guida. Proprio per questo, fin dai primi mesi di 
quest’anno, ci siamo mossi per produrre almeno 3 linee guida sotto il coordinamento del prof. 
Domenico Santoro, che riguardano il problema della gestione del paziente con HCV, la gestione 
dell’accesso vascolare e la gestione nutrizionale della CKD. Il tutto con il supporto di un gruppo di 
esperti in metodologia per la stesura di linee guida che ha svolto il percorso formativo presso la 
McMaster University, dove è stata sviluppata la metodologia GRADE. 

Al fianco di questa iniziativa, che continuerà a vederci coinvolti nei prossimi anni per la stesura di 
altre linee guida, abbiamo anche dato il via ad un progetto ambizioso, coltivato in questi anni dai 
presidenti che mi hanno preceduto: la creazione di un nostro Centro Studi che ha 
come mission quella di favorire la ricerca scientifica nell’ambito nefrologico. E, se vogliamo 
davvero essere una società scientifica, non possiamo che creare tutte le opportunità possibili 
perché i soci, ad ogni livello, possano fare ricerca (di base, translazionale, clinica) nel campo delle 
malattie renali e accompagnare la formazione nella ricerca dei giovani medici. Il nostro Centro 
Studi avrà quindi il compito precipuo di coordinare l’attività di ricerca istituzionale della società, 
conducendo i progetti di ricerca promossi direttamente dalla SIN nonché supervisionando i 
progetti promossi da altri gruppi ma supportati o sponsorizzati dalla società. 

Come accennavo all’inizio di questo mio scritto, ai nostri colleghi più giovani passeremo dunque il 
testimone ed essi continueranno, mi auguro, a far crescere la nefrologia italiana. Anche per questo 
abbiamo continuato a fare formazione a tutti i livelli con corsi pratici nel contesto del Congresso 
Nazionale, con l’appuntamento della Young Renal Week, con i corsi FAD. 

I 60 anni della SIN 

 
Giuliano Brunori 
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Infine, non posso non ricordare il censimento 2018. I dati raccolti ci permetteranno di fare un 
confronto con gli anni precedenti e di capire dove ci sono carenze o criticità, per poter colloquiare 
con i decisori politici dello status della nefrologia. Nei prossimi mesi, come fatto anche per i 
precedenti censimenti, comunicheremo a tutti i soci i risultati del censimento 2018 dalle pagine di 
questa rivista. 

Una società, sia essa quella composta da tutti cittadini o qualsiasi società scientifica, se non guarda 
al futuro non ha speranza. Guardando alle iniziative che in questi anni la nostra società scientifica 
ha avviato, noi siamo certi di avere ancora un lungo percorso davanti a noi. E mi auguro che, nel 
futuro, un prossimo presidente possa scrivere su questa nostra rivista un editoriale per i 120 anni 
della SIN. 
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Il nuovo sistema nazionale linee guida (SNLG) disciplinato in Italia con la Legge 24/2017 
(“Disposizioni in materia di sicurezza delle cure e della persona assistita, nonché in materia di 
responsabilità professionale degli esercenti le professioni sanitarie”) individua nelle società 
scientifiche un soggetto chiave per proporre e supportare l’implementazione delle linee guida (LG) 
nel contesto del servizio sanitario nazionale. Per operare nel quadro del nuovo sistema nazionale 
linee guida, alle società scientifiche sono richiesti un impegno e un investimento specifici nella 
gestione di conoscenze fondate su un approccio di lavoro strutturato, trasparente e rigoroso, in 
coerenza con il metodo di presentazione, produzione e implementazione delle linee guida richiesti 
dal Centro Nazionale Eccellenza Clinica (CNEC) dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS). 

L’editoriale di Iannone e colleghi recentemente pubblicato su questo giornale [1], a partire 
dall’analisi delle attuali sfide e priorità per il sistema sanitario, evidenziava l’opportunità per le 
società scientifiche di assumere un ruolo chiave sul piano della proposta, dello sviluppo e della 
diffusione delle LG. Tra gli aspetti rilevanti che emergono dall’editoriale vi è senz’altro la necessità 
di una crescita culturale delle società scientifiche sul tema. Dal bilancio tracciato, a fronte 
dell’accreditamento di oltre 350 società scientifiche, emerge che solo tre linee guida sono state ad 
oggi accettate dal SNLG e pubblicate sul sito del CNEC (https://snlg.iss.it) e tutte sono antecedenti 
alla pubblicazione del manuale metodologico CNEC per linee guida avvenuta nel 2017 [2]. 
L’editoriale sottolineava quindi la scarsa propensione delle società scientifiche alla stesura di LG e 
la bassa qualità metodologica di quelle disponibili. 

Il primo suggerimento degli esperti del CNEC è quello di investire con convinzione in formazione 
metodologica sulla produzione di LG, recuperando il divario rispetto ad altre istituzioni e società 
scientifiche straniere che hanno adottato con successo rigorosi metodi di lavoro e abbandonando 
definitivamente le tentazioni all’autoreferenzialità, un uso addomesticato del concetto di evidenza 
e la scarsa trasparenza del processo di produzione delle linee guida, che hanno contraddistinto per 
molto tempo le LG monodisciplinari specialistiche. 

Dalle evidenze scientifiche alle raccomandazioni per la pratica clinica: sfide e 
prospettive per la Società Italiana di Nefrologia 
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Secondo il CNEC, altrettanto rilevante è la collaborazione tra diverse società scientifiche al fine di 
produrre linee guida condivise, in grado di rappresentare i punti di vista dei professionisti delle 
diverse discipline mediche chiamate in causa nel problema di salute. Parimenti, la linea guida 
dovrà tener conto del punto di vista di tutti gli attori del sistema (pazienti, cittadini, decisori politici 
e amministrativi pubblici e privati) al fine di evitare di produrre linee guida con raccomandazioni 
non applicabili, contrastanti, incongruenti o ridondanti. 

Un terzo punto, che rappresenta anch’esso una criticità attuale ed importante e richiede 
un’attenzione specifica, è il tema del conflitto di interessi. Anche a livello internazionale è stato 
evidenziato che il conflitto di interessi nello sviluppo di una linea guida è spesso gestito in maniera 
non soddisfacente [3] . I conflitti di interesse, pur non comportando distorsioni nella presentazione 
o nella valutazione delle evidenze, sono potenzialmente associati al rischio di condizionamento 
della validità e della credibilità della linea guida. Se, dunque, nello sviluppo di linee guida per la 
pratica clinica è necessario assicurarsi che le valutazioni siano affidate a esperti dotati delle migliori 
competenze tecnico-scientifiche, è ragionevole e frequente che questi (clinici o altre figure 
coinvolte nelle decisioni del panel) possano avere degli interessi legati ai loro stessi expertise. 
Pertanto, è necessario adottare un approccio riconosciuto dalla comunità scientifica internazionale 
per valutare e gestire il conflitto di interesse [4]. Su questo tema, il Guidelines International 
Network raccomanda nove principi cardine che possono aiutare a minimizzare i rischi di 
condizionamento nelle linee guida [3]. Lo stesso network riconosce tuttavia che i conflitti di 
interesse difficilmente sono totalmente evitabili ed indica come la vera sfida sia una loro gestione 
leale, giudiziosa e trasparente [3]. 

In sintesi, la produzione di una linea guida richiede l’impegno a gestire un percorso complesso e 
strutturato basato su metodi solidi e riconosciuti, secondo i principi della trasparenza e della 
massima collaborazione inter-societaria, multiprofessionale e multistakeholder. 

  

Il metodo GRADE 

Il metodo di produzione scelto dal CNEC per analizzare in modo sistematico le evidenze disponibili 
e arrivare alle raccomandazioni è il metodo GRADE – Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation (http://www.gradeworkinggroup.org/). Dopo più di 18 anni di 
sviluppo e continuo affinamento, il metodo GRADE è diventato una importante risorsa per i 
processi decisionali in sanità ed è oggi il riferimento per la valutazione di affidabilità delle prove 
scientifiche e per la formulazione di raccomandazioni cliniche basate sulle evidenze. 

L’approccio GRADE è utilizzato da autori di revisioni sistematiche della letteratura medica, 
valutatori e manager di tecnologie sanitarie e sviluppatori di linee guida. Oggi, più di 100 
organizzazioni in tutto il mondo hanno adottato il metodo GRADE: tra queste l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità e, a livello nazionale, l’Istituto Superiore di Sanità e l’Agenzia Italiana del 
Farmaco. 

L’approccio GRADE assicura standardizzazione e trasparenza del processo che porta 
dall’identificazione delle prove di evidenza alla valutazione della loro qualità e formulazione delle 
raccomandazioni. Esso prevede la formazione di panel di esperti (gruppi di lavoro multidisciplinari 
e multistakeholder) a cui sono demandate la prioritizzazione del tema da affrontare, la chiara 
definizione delle domande di ricerca, la stesura del protocollo secondo l’acronimo PICO (Patient, 
Intervention, Comparator, Outcomes), l’analisi della qualità delle prove di evidenza selezionate, la 
compilazione degli Evidence to Decision (EtD) framework necessari alla formulazione delle 
raccomandazioni e la decisione relativa alla forza delle raccomandazioni. 
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Tra tutti, un elemento cruciale del processo è la valutazione metodologica della qualità delle prove 
di evidenza selezionate. Per valutare la qualità dei risultati degli studi e non solo i risultati stessi, la 
metodologia della ricerca che sostiene la evidence-based-medicine offre precisi strumenti per 
pesare bias e distorsioni presenti negli studi e per esprimere un giudizio globale sulla loro qualità 
[5]. L’utilizzo di tali strumenti richiede dimestichezza e allenamento su tali argomenti e, ancora una 
volta, passa attraverso la formazione specifica dei professionisti coinvolti. 

Il panel, nell’elaborare le raccomandazioni, viene facilitato dalla compilazione degli EtD framework 
[6]. Essi sono sviluppati col fine di: 

 informare i panel circa i vantaggi e gli svantaggi degli interventi o delle opzioni considerate; 

 assicurare che i panel, nel formulare le loro decisioni, considerino ogni fattore importante 
(criteri) compresi l’utilità ed il valore che si intende conferire agli esiti di salute considerati; 

 fornire ai panel un riassunto conciso delle migliori prove disponibili per formulare i loro 
giudizi relativamente a ciascun criterio ritenuto importante per prendere decisioni; 

 aiutare i panel a strutturare la discussione e a identificare i motivi di disaccordo; 

 rendere le basi dei giudizi e delle decisioni strutturate, trasparenti e adattabili a contesti 
specifici (tra differenti regioni e per diversi decision maker, in Italia e ovunque nel mondo). 

Essi permettono quindi l’integrazione tra la sintesi della qualità metodologica delle prove 
disponibili con altri aspetti di fondamentale importanza quali: priorità della problematica trattata, 
benefici e rischi attesi, valori e preferenze dei panel, utilizzo delle risorse economiche, 
accettabilità, equità, e fattibilità. 

L’utilizzo degli EtD framework permette inoltre di integrare con modalità esplicite e trasparenti la 
“research evidence”, derivante dalla letteratura scientifica, con la “expert evidence”, derivante 
anche da dati e fatti documentati e valutati dagli esperti (compresi i pazienti) coinvolti nel panel, 
che sono portatori di conoscenze ed esperienze rilevanti sulle raccomandazioni in oggetto. 
L’esperienza degli esperti può essere utile nello sviluppo di una linea guida, purché non si confonda 
con la semplice “opinione” non supportata da dati e prove di evidenza [7]. 

Il GRADE offre un approccio flessibile e pragmatico che può essere applicato sia alla produzione di 
una linea guida ex novo, che all’adattamento di linee guida già esistenti, per le quali si applicano gli 
schemi di GRADE-ADOLOPMENT che, come sottende l’acronimo, combina adozione, adattamento 
e sviluppo de-novo [8] di una linea guida. Oltre che maggiormente sostenibile dal punto di vista 
economico, questa ultima opzione risulta particolarmente utile in quanto permette l’applicazione 
delle raccomandazioni della linea guida in un determinato contesto culturale e organizzativo, 
attraverso un processo decisionale fortemente ancorato al mondo reale. Nel caso in cui sia già 
stata pubblicata una linea guida europea o di altra società scientifica internazionale che affronta il 
tema e le domande di ricerca che sono state scelte a priori dal panel, un passaggio obbligato è 
quello di valutarne la qualità metodologica del reporting e della conduzione della linea guida stessa 
utilizzando i medesimi strumenti (AGREE quality of reporting check list e AGREE II) che il CNEC 
utilizza per la valutazione delle linee guida proposte dalle società scientifiche italiane. Questa 
operazione permette di valutare affidabilità e accuratezza del documento già prodotto e di 
evidenziare possibili carenze metodologiche nel reporting o di contenuto, che andranno colmate 
attraverso il lavoro del panel. 

Operare con il metodo GRADE, che di fatto costituisce oggi lo standard internazionale più rigoroso 
per la produzione di linee guida, presuppone una competenza specifica non improvvisabile ed un 
investimento rilevante sia in termini di risorse umane che economiche per le organizzazioni che 
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puntano a proporre linee guida di elevata qualità e operare nella chiave “globalize evidence, 
localize decision”. 

Al contrario di altre aree della formazione sanitaria, non sono attualmente disponibili certificazioni 
e requisiti minimi per gli sviluppatori di linee guida. È questa una carenza importante, vista la 
complessità del tema ed il valore che le linee guida assumono sia dal punto di vista sanitario che di 
responsabilità giuridica. Una prima risposta in questo senso potrà venire dal recente accordo tra il 
Guidelines International Network e la Mc Master University, che intende mettere a punto un 
programma per la creazione di certificazioni e credenziali per gli sviluppatori di linee guida. 
L’autorevolezza e le competenze dei partecipanti all’accordo depone a favore di una adozione 
internazionale di tali standard di certificazione. 

  

L’impegno della Società Italiana di Nefrologia 

Cogliendo l’opportunità offerta dall’Istituto Superiore di Sanità, la Società Italiana di Nefrologia 
(SIN) ha voluto confermare il proprio ruolo di riferimento nazionale aderendo al SNLG con un 
proprio programma di sviluppo di linee guida. 

Il processo interno di prioritizzazione ha individuato tre temi di maggiore rilevanza nel campo delle 
malattie renali, in cui urge dare un contributo ai propri associati con validi ausili di supporto 
decisionale: 

 accessi vascolari per emodialisi; 

 gestione dell’infezione da HCV nel paziente con malattia renale cronica; 

 prevenzione, diagnosi e gestione della malattia renale cronica nell’adulto. 

Con il supporto di un gruppo metodologico, la SIN ha avviato quindi una serie di iniziative di 
sensibilizzazione e formazione dei propri associati e di referenti di associazioni scientifiche e 
tecnico-professionali interessate ai temi individuati. Questa fase ha visto la costituzione di un 
gruppo di lavoro misto con soci SIN e di altre società scientifiche, con incontri introduttivi e di 
disseminazione. A questi sono seguiti dei corsi di formazione specifici per i futuri componenti di 
panel di esperti e professionisti che si dedicheranno alla analisi sistematica della letteratura. Solo 
in seguito alla fase formativa, si procederà con la costituzione dei sottogruppi di lavoro e dei panel 
per ognuna delle linee guida in produzione. Nella costituzione dei panel, particolare attenzione 
sarà rivolta al coinvolgimento di stakeholder quali pazienti, cittadini e decisori pubblici e privati dei 
sistemi sanitari. La SIN, in conformità ai principi di trasparenza e assunzione di responsabilità, 
garantirà inoltre un costante aggiornamento dei propri soci e della comunità interessata sulle varie 
tappe del percorso intrapreso, sia attraverso questa rivista che mediante momenti specifici di 
disseminazione realizzati all’interno di futuri eventi convegnistici nazionali della società. In Figura 
1 sono riportate le principali fasi del percorso di adesione al SNLG intrapreso dalla SIN. 

Con l’avvio di questo percorso la SIN ha posto le basi per un approccio innovativo e sostenibile allo 
sviluppo di linee guida, impegnando risorse personali ed economiche e con il coinvolgimento 
proattivo di soci e professionisti. Crediamo che proprio nell’incontro tra il qualificato impegno 
delle società scientifiche, il contributo dei professionisti e le indicazioni del CNEC, che spingono 
verso l’uso di standard metodologici avanzati, si possano produrre linee guida in grado di 
indirizzare la pratica clinica sulla base delle migliori evidenze disponibili, ma al contempo 
appropriate per le realtà del contesto nazionale, a vantaggio dei pazienti, dei professionisti e del 
sistema. 
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Fig. 1: Processo di sviluppo delle Linee Guida avviato dalla SIN in accordo con il Nuovo Sistema Nazionale 
Linee Guida. Prioritizzazione dei temi, effettuata dal Direttivo allargato con il sostegno di un gruppo 
metodologico che cura la formazione ed il supporto del gruppo di lavoro nello sviluppo della line guida con il 
metodo GRADE. 
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Il conflitto in sanità: un problema di comunicazione 

 
Fulvio Fiorini 

ABSTRACT  
I conflitti sono situazioni nelle quali due o più persone entrano in opposizione o disaccordo: fanno parte 
integrante della vita di relazione e sono causati dalla incapacità di trovare una soluzione intrinseca alla 
lite. Sono costantemente presenti nei contesti familiari e in tutte le organizzazioni sociali: in ambito 
sanitario fanno costantemente parte della routine giornaliera. Le cause più comuni sono ascrivibili a 
carenza di risorse e divergenza di obiettivi. Tutti i conflitti presentano un’escalation, per cui risulta 
indispensabile riconoscerli, al fine di disinnescarli al più presto. I medici, in quanto dirigenti, devono 
riconoscere i segnali precoci del conflitto latente al fine di gestirli al meglio e saperli eventualmente 
utilizzare al fine di stimolare il cambiamento dell’organizzazione. 
 
PAROLE CHIAVE: conflitto, risorse, comunicazione, cambiamento 
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Introduzione 

I conflitti sono situazioni nelle quali due o più persone entrano in opposizione o disaccordo perché 
i reciproci interessi, posizioni, bisogni, desideri, valori sono incompatibili, o sono percepiti come 
incompatibili: in tutto ciò giocano un ruolo importante le emozioni e i sentimenti. La relazione tra 
le parti in conflitto può uscirne rafforzata o deteriorata in funzione di come si sviluppa il processo 
di risoluzione del conflitto [1]. 

Il conflitto tra individui o gruppi di individui è parte integrante della vita di relazione ed è causata 
dalla incapacità di trovare una soluzione condivisa della lite, che, sebbene sia molte volte presente, 
non è volutamente vista, perché ogni parte tende comunque a voler vedere solo quella a sé più 
favorevole [2]. Il conflitto è un fenomeno che pervade ogni aspetto dell’esistenza e si presenta con 
toni differenti secondo i temi e gli attori coinvolti, con gli esiti più disparati. È piuttosto probabile 
che due o più soggetti che intrattengono qualsiasi tipo di relazione (personale, ludica, di lavoro, 
occasionale o di vecchia data) possano entrare in conflitto in un qualsiasi momento. A volte 
potrebbe essere interessante domandarsi se il conflitto sia necessario, e se sia positivo o negativo; 
sarebbe forse utile studiare le sue caratteristiche, e le diverse soluzioni percorribili, partendo 
dall’interno del contesto in cui si manifesta. 

I conflitti in ambito sanitario sono una costante presenza della quotidianità lavorativa. Si generano 
tra colleghi, tra operatori e pazienti, tra reparti, con i familiari dei pazienti e possono 
autoalimentarsi e determinare un incremento degli attori coinvolti [3]. Risulta perciò 
fondamentale che i Dirigenti Medici sviluppino competenze relazionali specifiche legate alla 
gestione dei conflitti. 

  

Le cause 

Quando si parla di conflitti si pensa immediatamente alle grandi battaglie del passato, alle guerre 
di religione, alla cosiddetta “guerra fredda” post secondo conflitto mondiale, etc.; ciò anche se in 
realtà sono costantemente presenti nei contesti familiari e in tutte le organizzazioni sociali 
situazioni di attriti personali e dinamiche conflittuali. 

In un qualsiasi contesto conflittuale possono essere individuate variabili sempre presenti e 
riconoscibili, che rendono tali situazioni simili: si tratta fondamentalmente di cause molte volte 
presenti contemporaneamente. 

Tutto quello che ruota intorno alla Sanità fornisce molti esempi di scenari conflittuali; le cause 
fondamentali dei conflitti possono essere semplicisticamente riassunte in risorse limitate e 
divergenze di obiettivi. 

Risorse limitate. La più importante causa di contenzioso è il denaro, che per sua stessa natura è 
una risorsa limitata. In realtà qualsiasi fonte di contenzioso in ambito sanitario (una ambita 
posizione lavorativa, la richiesta dello stesso periodo di congedo o di uno stesso congresso, il 
numero dei turni di pronta disponibilità, etc.) può essere in fondo causata da carenza di risorse. 

Divergenza di obiettivi. Obiettivi differenti, personali o utilitaristi, possono generare conflitti che 
non si presenterebbero in caso di ripartizione della risorsa fonte del contendere. La progressione di 
carriera, con le sue implicazioni di vita (turni, riposi, orario di lavoro, etc.) ed economiche, 
rappresenta nelle aziende sanitarie una delle prime fonti del contendere. Molte volte sono gli 
obiettivi personali, non conformi a quelli aziendali, che generano contenzioso: su questa dualità 
può poi inserirsi l’ulteriore variabile sindacale (magari di sigle diverse) a complicare ulteriormente 
il quadro. 

10

https://doi.org/10.1108/IJCMA-05-2011-0039


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 5 n° 3 
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 

  

3 

  

Le fasi 

È opportuno considerare come i soggetti coinvolti non scelgono quasi mai di entrare in conflitto 
deliberatamente: si tratta solitamente di un’esclatation di incomprensioni, cattiva o assente 
comunicazione, insofferenza al rispetto delle regole, etc. Le parti “in causa” risultano 
frequentemente sorprese nel constatare come i rapporti tendano lentamente ed inesorabilmente 
a deteriorarsi, e da una situazione di convivenza pacifica si arrivi al litigio. Le fasi che classicamente 
portano al conflitto sono quattro e ognuna risulta caratterizzata da situazioni che coinvolgono le 
parti in causa [4]. 

1. Conflitto latente. Gli attori iniziano a percepire che esiste un identico interesse per il 
medesimo obiettivo/risultato che ovviamente non è convergente: ognuno crede di 
possedere validi motivi e giuste ragioni per ambire a quell’obiettivo/risultato. Ognuna delle 
parti ritiene di essere nel giusto e nella ragione, per cui la sensazione più frequente è quella 
di stupore nel verificare che non c’è compatibilità di obiettivi. 

2. Percezione del conflitto. La parti coinvolte chiariscono i reciproci interessi per lo stesso 
obiettivo/risultato, interessi che sono spesso esplicitati tramite l’inazione ed il silenzio che li 
rendono manifesti e chiari. 

3. Escalation del conflitto. In questa fase si assiste di solito a una serie di minacce incrociate e 
di ritorsioni, con un passaggio ad una fase attiva ed esplicita. A questo punto del conflitto 
sarebbe importante l’intervento di un mediatore, accettato da tutti i contendenti prima che 
la lite diventi evidente e conclamata. È anche il momento dei tentativi di persuasione e 
delle strategie conciliative che, se messe in atto solo da una delle parti, finiscono per 
diventare delle palesi azioni ritorsive. A questo punto, sebbene l’idea di un conflitto aperto 
si stia facendo strada, ciascun contendente è ancora molto sicuro di poter imporre il 
proprio punto di vista e si giunge quindi agli ultimatum, al “prendere o lasciare”. 

4. Conflitto. È il punto di arrivo “perdente” di una comunicazione “tra sordi”, in cui ciascuna 
parte è convinta di essere nel giusto, ma è delusa dalle proprie capacità in quanto capisce 
che non è riuscita a persuadere l’altra con i propri mezzi e le proprie minacce; a questo 
punto, “si entra in guerra”, ovvero ci si rivolge ad un avvocato. È fondamentale ricordare 
che il conflitto è comunque una fonte di disagio mal sopportata, specie se si prolunga. 
Risulta pertanto conveniente per tutti, dal punto di vista del carico emotivo, chiudere la 
questione in tempi ragionevoli e nella maniera non solo meno dolorosa possibile, ma anche 
più soddisfacente per entrambi i litiganti. 

Per cercare di meglio comprendere come sezionare un conflitto, si può prendere come esempio un 
classico reparto ospedaliero con un certo numero di medici e un Direttore che va in quiescenza per 
fine carriera. Il dottor Rossi è l’aiuto anziano, non esegue nulla di sua iniziativa né pratica alcun 
intervento in autonomia, fa sempre il “secondo” del Direttore e tende a non assumere alcuna 
responsabilità, tantomeno in assenza del Direttore. Il dottor Bianchi è un medico giovane, 
intraprendente e responsabile, ha un’esperienza lavorativa ultradecennale e si fa carico di vari 
problemi, gestendo le problematiche e le urgenze in prima persona con buoni risultati, tanto che è 
il punto riferimento clinico per tutto il reparto. Il Direttore va in pensione ed individua come suo 
successore facente funzioni l’aiuto anziano, il dottor Rossi: quest’ultimo è sicuro della nomina che 
gli spetta per anzianità ed è certo che nessuno avrà nulla da eccepire. In realtà il dottor Bianchi 
spera nella nomina, in quanto gran parte dell’attività del reparto grava da anni sulle sue spalle e le 
capacità lavorative del dottor Rossi sono risaputamente limitate, così come poco il suo impegno. Il 
conflitto quindi è latente, nessuno ha ancora palesato il disagio. 
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Appena ufficializzata la nomina, si manifesta lo stupore del dottor Bianchi e di parte degli altri 
sanitari, mentre alcuni sono convinti che il dottor Rossi meriti tale nuova qualifica proprio perché 
lavora da più anni in quel reparto. Il conflitto inizia a prendere forma: siamo nella fase 
della percezione del conflitto. 

L’attività del reparto comunque continua ed il dottor Bianchi, deluso dalla scelta dell’ex Direttore, 
scrive lettere alla Direzione Aziendale elencando le sue qualità e denunciando l’inettitudine del 
facente funzione dott. Rossi: il conflitto è nella fase dell’escalation, i due medici iniziano a salutarsi 
poco o a ignorarsi, spariscono lettere e riviste indirizzate ai due, si denunciano piccoli dispetti, 
entrambi tendono a sparlare uno dell’altro con gli altri operatori sanitari nel tentativo di trovare 
sostegno. Se il conflitto si allargasse ad altri attori potrebbe portare a gravi spaccature all’interno 
del reparto ed anche a possibili conseguenze cliniche per i pazienti (aumento del rischio clinico). 

Il dott. Rossi prende appuntamento con la Direzione aziendale, denuncia il comportamento non 
collaborativo del dott. Bianchi e ne chiede l’allontanamento. Il conflitto è esploso e sarà 
indispensabile un buon mediatore che riesca a trovare un accordo tale da non ledere la dignità di 
nessuno. 

In realtà, l’innesco del conflitto può anche essere ravvisato in un difetto di comunicazione 
preventiva da parte del Direttore uscente ai medici interessati (e non) circa le sue intenzioni e 
nell’assoluta mancanza della ricerca di un indirizzo condiviso per i vari attori dopo il suo congedo. 

  

I risultati 

I conflitti in ambito lavorativo possono essere fonte di importanti disfunzioni, ma possono anche 
essere utilizzati per apportare cambiamenti positivi all’interno del gruppo o dell’organizzazione. 

Il conflitto sicuramente genera stress, burnout e insoddisfazione nell’ambiente lavorativo, con 
tutte le conseguenze ben note anche relativamente al rischio clinico. È chiaro che una situazione 
conflittuale porta a una minor attività relazionale fra gli individui (o i gruppi di individui), con 
conseguente ridotta comunicazione e scambio di informazioni: anche in questo caso si attende un 
aumento del rischio clinico. Al contempo può svilupparsi un clima di sospetto verso i colleghi e/o 
verso altri gruppi, un clima di sfiducia che può accentuare lo stress lavorativo. È ovvio che le 
relazioni globali interpersonali o di un gruppo possono essere danneggiate da situazione di 
conflitto tali da creare e rendere il clima lavorativo insopportabile: conseguentemente ne può 
risentire la performance lavorativa, che tende ad un appiattimento verso il basso nella quantità e 
della qualità del lavoro. In ultimo, l’impegno del singolo e/o del gruppo all’interno 
dell’organizzazione può andare a ledere la lealtà verso l’organizzazione stessa, con insorgenza di 
ulteriori problemi e conflitti. 

I conflitti possono peraltro essere utilizzati per stimolare l’innovazione, la creatività e il 
cambiamento attraverso l’utilizzo di meccanismi e di strumenti che permettono di trovare una 
mediazione all’interno dei conflitti stessi [5]. Il conflitto può permettere di migliorare i processi 
organizzativi e di decision making che, a loro volta, possono andare a influire sulla comunicazione e 
sui rapporti all’interno del gruppo stesso, anche attraverso la proposizione di soluzioni sinergiche a 
problemi comuni. Un possibile tentativo di soluzione può essere quello di incaricare i singoli, o 
piccoli gruppi di lavoro, al fine di cercare nuovi approcci e di chiarire le rispettive posizioni, 
proponendo possibili soluzioni condivise non prevaricatrici [6]. 
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Conclusioni 

Da quanto esposto è evidente come un conflitto possa generare altri conflitti e addirittura 
alimentarli. Dopo lo scatenarsi di un conflitto capita frequentemente di scoprire che i litiganti lo 
erano da più tempo di quanto lo si sarebbe potuto sospettare e che la lite in oggetto non è altro 
che una tattica per avere la meglio in una battaglia già in atto, oppure che questa è già terminata 
senza un esito negoziato, bensì con un vincitore e un perdente. A questo punto risulta però difficile 
trovare una mediazione. È sempre importante capire preliminarmente se ci sono rapporti pregressi 
fra le parti e se sussistono questioni non risolte che in qualche modo possono condizionare lo 
sviluppo del conflitto e del rapporto futuro. Non è detto comunque che le precedenti cattive 
relazioni fra i soggetti coinvolti possano sempre rendere più difficoltosa una possibile 
conciliazione; anzi, nell’ottica di ottenere un risultato il più possibile soddisfacente per entrambi i 
contendenti, avere molte questioni sul tavolo negoziale può essere di grande stimolo alla 
redazione di un buon accordo condiviso che non accontenti, ma al contempo non scontenti, 
nessuno [7, 8]. 
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Eritropoietina, ormone tuttofare 

 
Chiara Guglielmo 

ABSTRACT  
Nel corso degli ultimi due decenni è stato dimostrato che, oltre all’attività eritropoietica, l’eritropoietina 
(EPO) esercita numerose altre funzioni, tra cui quelle neuro-protettive, anti-apoptotiche, antiossidanti, 
angiogenetiche e immunomodulanti. L’azione dell’EPO si esplica attraverso l’interazione con due 
differenti forme del suo recettore (EPOR): una omodimerica, responsabile degli effetti eritropoietici, ed 
una eterodimerica, responsabile degli effetti non eritropoietici. La stimolazione di quest’ultimo recettore 
si è dimostrata anche efficace nel prolungare la sopravvivenza del trapianto d’organo, sia in modelli 
murini che nell’uomo. 
Lo sviluppo di nuove molecole che agiscono selettivamente sull’EPOR eterodimerico, privo di attività 
eritropoietica, ha consentito di iniziare a valutare l’effetto di trattamenti a lungo termine, evitando di 
incorrere nelle possibili complicanze, di natura principalmente cardiovascolare, legate all’aumento 
dell’ematocrito. 
 
 
PAROLE CHIAVE: eritropoietina, EPO, ARA290, EPOR 
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Introduzione 

All’inizio del XX secolo, due scienziati francesi osservarono che il plasma di conigli anemici era in 
grado di incrementare la produzione di globuli rossi quando iniettato in animali non anemici [1]. I 
ricercatori ipotizzarono che questa attività eritropoietica fosse causata da una singola proteina 
plasmatica, alla quale nel tempo vennero attribuiti vari nomi, tra cui “erythropoietic-stimulating 
factor” e, infine, “eritropoietina”. 

Solo negli anni ’50 e ’60, alcuni ricercatori americani dimostrarono in modo definitivo che 
l’eritropoietina (EPO) viene prodotta principalmente dai reni in risposta ad una ridotta 
concentrazione circolante di ossigeno e che è in grado di stimolare la produzione di globuli rossi 
[2]. 

Dati generati nel corso degli ultimi due decenni hanno dimostrato che, oltre all’attività 
eritropoietica, l’EPO svolge numerose altre funzioni, tra cui quelle neuro-protettive, anti-
apoptotiche, antiossidanti, angiogenetiche [3, 4] e immunomodulanti [5]. 

  

EPO ed eritropoiesi 

Lo stimolo principale per la trascrizione del gene dell’EPO è l’ipossia tissutale, che può indurre un 
aumento fino a 1.000 volte dei livelli di EPO nel sangue [4]. L’ipossia, generalmente associata 
all’anemia, induce la trascrizione di HIF-1α (hypoxia inducible factor-1α) nelle cellule interstiziali 
peri-tubulari renali, dove si lega alla subunità HIF-1β, costitutivamente espressa, e stimola la 
trascrizione di geni bersaglio, tra cui quello dell’EPO [2]. In seguito al legame con l’EPO, il recettore 
dell’eritropoietina (EPOR) forma un omodimero capace di attivare l’espressione di geni che 
promuovono la proliferazione cellulare e prevengono l’apoptosi. A livello midollare, l’EPO stimola 
la sopravvivenza e la proliferazione dei precursori eritroidi inducendo la loro differenziazione in 
eritrociti maturi [6, 7]. Il conseguente incremento dell’ematocrito aumenta la capacità di 
trasportare ossigeno nel sangue [6]. 

In seguito alla clonazione del gene dell’EPO [8, 9], realizzata nel 1985, è stato possibile sviluppare 
EPO ricombinante umana per scopi terapeutici. Le due principali indicazioni all’utilizzo dell’EPO 
autorizzate dalla Food and Drug Administration (FDA) sono l’anemia secondaria a insufficienza 
renale cronica (IRC) e l’anemia indotta da chemioterapia nei pazienti oncologici [10]. Le altre 
indicazioni terapeutiche attualmente approvate sono riassunte nella Tabella 1. 

 

Tabella 1: Indicazioni approvate dalla Food and Drug Administration (FDA) all’uso di eritropoietina 

  

Funzioni non eritropoietiche dell’EPO 

Sebbene il nome originale faccia riferimento principalmente alla sua funzione eritropoietica, l’EPO 
esercita anche importanti effetti non eritropoietici come citochina e fattore di crescita in grado di 
agire su numerose popolazioni cellulari, incluse quelle del sistema immune. 
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Esistono due forme dell’EPOR, una omodimerica, responsabile degli effetti eritropoietici, ed una 
eterodimerica, composta da una catena di EPOR e da una catena del β-common receptor (βcR, 
CD131, colony-stimulating factor 2 receptor-β) [11]. Questo secondo recettore è responsabile degli 
effetti non eritropoietici dell’EPO a livello di numerosi organi tra cui il cuore, il sistema nervoso, 
l’intestino, l’utero, il rene e le isole pancreatiche [12]. L’attivazione dell’eterodimero EPOR/CD131 
richiede concentrazioni di EPO molto più elevate rispetto a quelle necessarie per l’attivazione 
dell’EPOR omodimerico [13] e determina la trasduzione di segnali in parte condivisi con l’EPOR 
omodimerico. In particolare, entrambi inducono l’attivazione di PI3K e MAPK, la fosforilazione di 
STAT5 e la regolazione dell’attività di legame dei membri della famiglia NF-kB [13]. 

  

Effetti immunomodulatori dell’EPO 

L’EPOR è espresso sulle cellule immunitarie, compresi i monociti, le cellule T e B [14] (Figura 1). 
Report dei primi anni 2000 indicano che l’EPO riduce la severità della malattia in modelli animali di 
artrite, di colite e di encefalomielite autoimmune (EAE) [15–17], attraverso meccanismi che ne 
implicano l’azione su cellule dell’immunità innata [16, 18] e adattativa [15, 19]. 

  
 

 

Fig. 1: L’EPO promuove l’induzione di cellule T regolatrici (Treg) aumentando la produzione di TGFβ nelle 
cellule presentanti l'antigene (APC). In queste cellule, il signaling attraverso l'EPOR eterodimerico aumenta 
la trascrizione di pro-TGFβ. uPA (urokinase-type plasminogen activator) scinde LAP (latency-associated 
peptide) dal pro-TGF-β per attivarlo e promuovere la conversione delle cellule T CD4+ naïve in Treg. 

EPO e immunità innata 

L’EPOR eterodimerico è espresso sulle membrane dei monociti e dei macrofagi e dati in 
vitro mostrano che l’EPO inibisce la produzione di mediatori infiammatori dei macrofagi murini 
[16] e umani [20]. In un modello murino di infezione sistemica da Salmonella typhimurium, gli 
animali trattati con EPO sviluppavano una carica batterica più elevata e una ridotta espressione di 
mediatori dell’infiammazione (interleuchina-6, tumor necrosis factor e nitric oxide synthase 2) 
rispetto ai controlli [16]. Studi in vitro hanno poi dimostrato che questo effetto è mediato da 
un’azione diretta dell’EPO sui monociti attraverso l’EPOR [16]. 
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I macrofagi possono produrre e rilasciare l’EPO in risposta al segnale “find-me” sfingosina 1-fosfato 
(S1P) emesso dalle cellule che vanno incontro ad apoptosi. Attraverso una segnalazione autocrina, 
il legame tra l’EPO e l’EPOR espresso dai macrofagi ne stimola la proliferazione e la capacità di 
clearance delle cellule apoptotiche. La mancata espressione dell’EPOR sui macrofagi determina 
una loro alterata capacità di fagocitare le cellule apoptotiche, e i topi che non esprimono 
selettivamente l’EPOR su tali cellule sviluppano sintomi simili al lupus. Il trattamento con EPO nei 
topi geneticamente predisposti allo sviluppo del lupus, invece, è in grado di rallentare la 
progressione della malattia [18]. 

Oltre agli effetti antinfiammatori fin qui citati, è stato dimostrato che, in alcuni contesti, l’EPO può 
stimolare la risposta immunitaria. In particolare, dati mostrano che l’EPO induce l’espressione delle 
molecole costimolatrici CD80 e CD86 e di HLA-DR nelle cellule dendritiche (DC) del sangue 
periferico e nelle DC derivate dai monociti (MoDC) [21]. L’EPO è anche in grado di promuovere la 
maturazione di MoDC immature [21]. 

  

EPO e immunità adattativa 

Nel 2014, il nostro gruppo ha dimostrato che l’EPO inibisce direttamente la proliferazione delle 
cellule T convenzionali (Tconv), sia naïve che memoria, attraverso il signaling dell’EPOR 
omodimerico (Figura 2) [19]. 

 

Fig. 2: L’EPO, tramite l’EPOR omodimerico, induce l'attivazione di SHIP-1 (SH-2 containing inositol 5’ 
polyphosphatase 1) che, attraverso un meccanismo di cross-talk, inibisce il signaling a valle dell’IL-2Rβ. 
Poiché le cellule T convenzionali (Tconv) dipendono per la loro proliferazione dal signaling di IL-2Rβ, 
l’interazione EPO/EPOR ne inibisce l’attivazione. 

Se non stimolate, le cellule T umane e murine esprimono bassi livelli di EPOR omodimerico sulla 
loro superficie, che possono aumentare rapidamente in seguito all’attivazione del recettore delle 
cellule T (TCR). A seguito dell’attivazione del TCR e delle molecole costimolatrici, la cellula T inizia a 
produrre interleuchina 2 (IL-2) che, con un’azione autocrina, ne alimenta la proliferazione. 
L’interazione EPO/EPOR inibisce i segnali IL-2-dipendenti trasmessi attraverso la catena β del 
recettore dell’IL-2 (IL-2R), impedendo in tal modo la produzione di interferon-γ (IFN-γ), 
l’attivazione e la proliferazione delle cellule T. 
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Anche la sopravvivenza e la proliferazione delle cellule T regolatrici (Treg), un subset di cellule T 
implicato nel mantenimento della tolleranza nei confronti del self e degli alloantigeni, dipendono 
dalla via di segnalazione a valle dell’IL-2R. Tuttavia, a differenza delle cellule Tconv, in cui il 
signaling è mediato da IL-2Rβ, target dell’EPO, le cellule Treg dipendono dal signaling mediato da 
IL-2Rγ; quindi, pur esprimendo l’EPOR come le cellule Tconv, le Treg non vengono inibite dall’EPO. 
Dati in vitro e in vivo nei topi dimostrano che l’EPO promuove la conversione di cellule T CD4+ naïve 
in Treg attraverso la stimolazione della produzione locale di TGFβ da parte delle cellule presentanti 
l’antigene (APC). La produzione di TGFβ indotta dall’EPO richiede la presenza dell’EPOR 
eterodimerico sulle APC [14] (si veda Figura 1). In uno studio di coorte prospettico, l’impiego di 
EPO per il trattamento dell’anemia si associava ad aumentati livelli di Treg circolanti in pazienti con 
insufficienza renale cronica, suggerendo che gli effetti rilevati in vitro e in vivo nei topi si applicano 
anche all’uomo [14]. 

Utilizzando modelli in vitro ed in vivo abbiamo dimostrato che il legame dell’EPO all’EPOR sulle 
cellule T CD4+ inibisce direttamente anche l’induzione delle cellule T helper 17 (TH17) e promuove 
la loro trans-differenziazione in cellule Treg [22]. 

  

L’EPO nel trapianto d’organo 

Grazie ai suoi effetti eritropoietici, protettivi ed immunomodulatori, l’EPO rappresenta una 
potenziale opzione terapeutica per migliorare gli outcome del trapianto d’organo. 

Nel 2012, Cassis et al. hanno dimostrato che il trattamento con EPO in un modello di rigetto 
cronico di trapianto renale nei ratti è in grado di correggere completamente l’anemia post-
trapianto e di prevenire la disfunzione progressiva del graft e la sua fibrosi [23]. Al contrario, la 
normalizzazione dei livelli di emoglobina post-trapianto tramite trasfusioni di sangue non ha 
comportato alcun effetto sui danni cronici dell’allotrapianto, indicando che tale effetto protettivo 
dell’EPO è indipendente dalla correzione dell’anemia. In questo studio, l’azione nefroprotettiva 
dell’EPO è stata attribuita ad una aumentata espressione del fattore anti-apoptotico Bcl-2 nel 
graft. Tuttavia, il fatto che il trattamento con EPO fosse inoltre associato ad un ridotto infiltrato di 
cellule infiammatorie suggerisce che siano coinvolti anche effetti immunomodulatori. 
Coerentemente con questa ipotesi, abbiamo dimostrato che la somministrazione di EPO prolunga 
in modo significativo la sopravvivenza del graft in un modello murino di trapianto cardiaco, un 
effetto associato ad una riduzione delle cellule Tconv alloreattive e ad un aumento delle cellule 
Treg [14]. 

Essendo prodotta principalmente dal rene, è possibile che l’EPO sia responsabile delle proprietà 
pro-tollerogeniche di quest’organo, fornendo una potenziale spiegazione per i tassi più bassi di 
rigetto acuto nei riceventi di trapianto di rene rispetto ai riceventi di cuore o polmoni [24] (questi 
organi producono solo minime quantità di EPO [25]) e per i migliori outcome nei riceventi di 
trapianti combinati di rene e cuore rispetto ai riceventi di trapianto cardiaco isolato [26]. 
L’immunoregolazione EPO-dipendente potrebbe essere responsabile, inoltre, della tolleranza 
spontanea che, talvolta, sviluppano i riceventi di trapianto renale, non descritta, invece, nei 
riceventi di trapianto cardiaco [27]. 

Un ulteriore dato a supporto della relazione inversa tra livelli di produzione di EPO e 
immunogenicità dell’organo, è rappresentato dal fatto che il fegato, di cui sono noti gli effetti pro-
tollerogenici, è la seconda principale fonte di EPO [28]. 

In considerazione degli effetti nefroprotettivi e immunomodulatori dell’EPO, 104 riceventi di 
trapianto renale ad alto rischio di ritardata ripresa funzionale sono stati randomizzati a ricevere 
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quattro somministrazioni di EPO durante le prime due settimane post-trapianto, oppure nessun 
trattamento. La terapia con EPO è stata ben tollerata, ma i due gruppi non hanno mostrato 
differenze significative nell’incidenza di ritardata ripresa funzionale, di rigetto acuto o nella 
funzionalità del graft a tre mesi dal trapianto [29]. In un altro studio, invece, la terapia con EPO 
prima del trapianto si è dimostrata in grado di ridurre gli episodi di rigetto acuto tardivo e di 
migliorare la sopravvivenza dell’organo a 5 anni, rispetto ai pazienti che venivano trasfusi o che 
non ricevevano alcun trattamento [30]. Gli effetti immunomodulanti dell’EPO sono stati anche 
confermati da altri studi randomizzati, in cui il trattamento con alte dosi versus dosi standard di 
EPO riduceva significativamente il declino della funzionalità del trapianto [31] e ne aumentava la 
sopravvivenza a 2 anni [32]. 

Le discrepanze emerse rispetto all’impatto della terapia con EPO sugli esiti del trapianto 
[29, 31, 32] possono dipendere dal dosaggio, dalla durata del trattamento e dalle caratteristiche 
del paziente e giustificano ulteriori studi per definire strategie terapeutiche ottimali. 

  

Funzioni dell’EPO in altri organi 

L’EPO svolge funzioni protettive in molti tessuti [12] (Figura 3), ad esempio favorendo la neo-
angiogenesi, ed esercitando un effetto anti-apoptotico e antinfiammatorio [33]. Questi effetti non 
ematopoietici sono per lo più mediati dall’EPOR eterodimerico [34]. 

  

Fig. 3: Effetti non ematopoietici dell’EPO 

Cuore 

La terapia con EPO è stata associata ad un maggiore rischio di sviluppare ipertensione ed eventi 
cardiovascolari, in larga parte conseguenti all’aumento dell’ematocrito [35]. Tuttavia, dati 
provenienti da diversi gruppi di ricercatori convergono nell’evidenziare anche un effetto protettivo 
diretto dell’EPO nel danno da ischemia-riperfusione acuto durante infarto miocardico. 
Esperimenti in vitro indicano che l’EPO esercita un’azione protettiva sulle cellule cardiache e 
studi in vivo nei ratti mostrano che la somministrazione di EPO dimezza la perdita di cardiomiociti 
nell’infarto del miocardio, un effetto sufficiente a normalizzare la funzione emodinamica entro una 
settimana dalla riperfusione [36]. 
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Sulla base di questi dati sperimentali, uno studio clinico ha valutato gli effetti di un trattamento di 
breve durata su 529 pazienti con infarto miocardico: non si è osservato un effetto significativo 
dell’EPO sull’end-point primario (funzione ventricolare a 6 settimane dall’evento acuto), ma le 
analisi secondarie hanno dimostrato che il trattamento con EPO era sicuro e si associava a una 
riduzione delle dimensioni dell’area colpita dall’infarto, dell’incidenza delle ostruzioni micro-
vascolari e degli eventi avversi cardiovascolari a breve termine [37]. 

  

Rene 

Interagendo con l’EPOR espresso dalle cellule tubulari renali sia prossimali che distali, l’EPO ne 
previene l’apoptosi e ne facilita la ripresa funzionale dopo un danno [38]. Nel modello di danno 
renale acuto nei ratti indotto da cisplatino, il trattamento con EPO ricombinante accelera il 
recupero della funzione renale [39]. Allo stesso modo, nei ratti con ostruzione ureterale 
unilaterale, sia l’EPO che un suo derivato con azione non eritropoietica (che agisce selettivamente 
attraverso l’EPOR eterodimerico) diminuiscono l’apoptosi delle cellule tubulari e la fibrosi 
interstiziale [40]. 

Nonostante questi incoraggianti dati sperimentali, una meta-analisi di 7 studi clinici non ha rilevato 
un beneficio significativo del trattamento con EPO nell’incidenza di danno renale acuto nell’uomo 
[41]. 

  

Sistema nervoso e retina 

Diversi tipi di cellule del sistema nervoso esprimono l’EPOR, comprese le cellule progenitrici neurali 
(NPC), gli astrociti, i neuroni e gli oligodendrociti. Nei ratti, l’esposizione delle NPC all’EPO 
promuove la loro proliferazione e differenziazione in astrociti o oligodendrociti, un effetto 
associato all’attivazione dell’extracellular signal-regulated kinase-1 (ERK1) e nuclear factor-κB (NF-
kB) [42]. Le cellule cerebrali producono EPO in risposta all’ipossiemia. L’EPO prodotta localmente o 
somministrata per via sistemica favorisce la rivascolarizzazione della zona ischemica [43], 
migliorando l’erogazione di ossigeno al cervello nei ratti. 

Una meta-analisi di studi clinici pubblicati in cui EPO veniva impiegata in pazienti con ictus 
ischemico non ha dimostrato effetti significativi a 90 giorni dall’evento acuto [44], mentre uno 
studio randomizzato ha riscontrato un miglioramento significativo del deficit neurologico a lungo 
termine associato alla terapia con l’EPO rispetto al placebo [45]. 

Studi recenti indicano che l’EPO migliora le funzioni cognitive in modelli murini di morbo di 
Alzheimer, riducendo la produzione di TNF-α e di interleuchine indotta dall’amiloide e 
contrastando così l’infiammazione che contribuisce alla progressione della malattia [46]. 

L’azione dell’EPO è stata ampiamente studiata anche nella prevenzione delle lesioni cerebrali e 
delle conseguenti disabilità dello sviluppo neurologico nei neonati pretermine [47]. I meccanismi 
responsabili dell’effetto neuro-protettivo dell’EPO in questo contesto includono la prevenzione 
dell’apoptosi cellulare e dell’infiammazione, l’attività antiossidante, la promozione della 
rigenerazione neurale e del normale sviluppo neurologico e la riparazione delle lesioni ischemiche 
cerebrali. Con il crescente numero di neonati prematuri, l’EPO ricombinante viene sempre più 
spesso utilizzata come alternativa alle trasfusioni di sangue per i suoi effetti neuroprotettivi [47]. 

Anche la retina, un tessuto fortemente attivo dal punto di vista metabolico ed estremamente 
sensibile alle riduzioni della tensione di ossigeno e ai traumi, esprime l’EPOR e produce EPO [48]. 
Numerosi studi hanno dimostrato effetti protettivi dell’EPO nelle degenerazioni retiniche 
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ereditarie o acquisite [49]. Questo fenomeno, indipendente dall’eritropoiesi, è molto 
probabilmente mediato dall’EPOR eterodimerico [49]. 

  

Pancreas e osso 

L’EPO esercita un effetto protettivo sulle isole pancreatiche in diversi modelli animali: può 
promuovere la proliferazione e prevenire l’apoptosi delle cellule nelle isole pancreatiche suine 
[50], mentre nei topi diabetici l’EPO è in grado di ridurre il danno delle β-cellule tramite effetti 
anti-apoptotici, antinfiammatori e angiogenetici, e di migliorare il metabolismo glucidico [51]. 

L’EPO può anche influenzare l’omeostasi ossea. Una delle prime associazioni tra EPO e formazione 
ossea è stata osservata nei ratti resi anemici mediante sanguinamento controllato. In questi 
animali, la sintesi di EPO secondaria all’anemizzazione promuove l’attivazione sia del midollo osseo 
che dell’osso per sé, con un incremento del tasso di apposizione minerale, del numero di 
osteoblasti e dei livelli sierici del peptide di crescita osteogenico [52]. 

In modelli murini di riparazione di fratture del femore il trattamento con l’EPO migliora il volume e 
le proprietà biomeccaniche dell’osso [53]. Anche gli osteoblasti producono EPO come meccanismo 
di regolazione locale dell’eritropoiesi e del rimodellamento osseo [53]. 

Complessivamente, questi dati indicano che numerosi tipi cellulari esprimono EPOR e che l’EPO 
svolge molteplici effetti non eritropoietici. 

  

Nuovi agonisti dell’EPOR eterodimerico 

L’EPO si lega all’EPOR eterodimerico con un’affinità 1.000 volte inferiore rispetto a quella che ha 
per il recettore omodimerico. Per questo motivo sono necessarie dosi molto elevate di EPO 
ricombinante per indurre risposte non eritropoietiche protettive sui tessuti, con conseguente 
rischio di effetti collaterali come la policitemia [54]. ARA290, (Cibinetide, Araim Pharmaceuticals, 
Inc., New York, USA), è un agonista selettivo dell’EPOR eterodimerico [54]. Studi in vitro e in 
vivo sui roditori hanno dimostrato che il trattamento con ARA290 protegge i cardiomiociti 
dall’apoptosi e migliora l’outcome nell’insufficienza cardiaca [55]. In un modello suino di danno da 
ischemia-riperfusione renale, la somministrazione di ARA290 si associava ad una riduzione dei 
livelli di creatininemia e delle lesioni istologiche renali [56]. ARA290 svolge, inoltre, un ruolo neuro-
protettivo in vari modelli animali, ad esempio di ictus ischemico [54], di edema retinico indotto dal 
diabete [57] e di trauma dei nervi periferici [54]. 

Nell’ambito di studi clinici, ARA290 migliora il profilo metabolico e la neuropatia in pazienti affetti 
da diabete mellito di tipo 2 [58]; in soggetti con disfunzione neuropatica autonomica e anomalie 
sensoriali associate a sarcoidosi o a diabete mellito, riduce il dolore, aumenta la sensibilità cutanea 
e l’abilità fisica valutata tramite il 6-minute walk test [58–60]. L’effetto di questo peptide sulla 
rigenerazione vascolare mediata dall’EPOR eterodimerico è stato studiato anche nei casi di 
ischemia retinica, in cui può ridurre l’infiammazione e risultare un utile complemento alla terapia 
cellulare [61]. 
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Conclusioni 

Scoperta inizialmente per i suoi effetti eritropoietici, l’EPO ha migliorato la qualità della vita e ha 
ridotto la morbilità e la mortalità dei pazienti con anemia associata a insufficienza renale cronica 
terminale o neoplasie ematologiche. Nel corso degli anni, questa glicoproteina ha guadagnato 
ulteriore attenzione per i suoi effetti non eritropoietici, tra cui quelli anti-apoptotici. Pertanto, le 
aree di studio più promettenti sembrano essere le condizioni acute come il danno da ischemia-
riperfusione o le lesioni traumatiche, con l’obiettivo di proteggere le cellule situate nella zona 
ipoperfusa perifericamente al tessuto danneggiato. 

Gli effetti non eritropoietici dell’EPO includono anche attività di immunomodulazione, in grado di 
prolungare la sopravvivenza del trapianto d’organo sia nei topi che nell’uomo. Essendo il sistema 
immunitario coinvolto anche nel danno da ischemia-riperfusione e nella riparazione e 
rigenerazione dei tessuti, è possibile che gli effetti immunomodulatori dell’EPO siano, almeno in 
parte, responsabili anche dei suoi effetti protettivi nei tessuti. 

Lo sviluppo di nuove molecole che hanno come target l’EPOR eterodimerico, privo di attività 
eritropoietica, sta permettendo di valutare l’effetto di trattamenti a lungo termine, prevenendo le 
possibili complicanze legate all’aumento dell’ematocrito. 

I dati disponibili supportano anche l’idea che la sintesi di EPO da parte del rene si sia evoluta come 
meccanismo di tolleranza immunitaria periferica in grado di proteggere l’organo stesso da risposte 
infiammatorie contro il microbioma urinario, l’alta concentrazione di antigeni ambientali e il sodio 
[62–65]. 
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Bardoxolone: un nuovo potenziale agente terapeutico nel trattamento del rene 
policistico autosomico dominante? 

 
Sonia Celentano 

ABSTRACT  
La malattia del rene policistico autosomico dominante (ADPKD) è la più frequente causa di insufficienza 
renale cronica su base genetica. La storia naturale della malattia è caratterizzata dallo sviluppo di 
multiple cisti renali bilaterali che progressivamente sovvertono l’architettura del parenchima provocando 
aumento del volume renale totale (TKV) e decadimento della funzione renale. La crescita delle cisti attiva 
la risposta del sistema immunitario con infiammazione interstiziale e fibrosi che contribuiscono alla 
progressione della malattia. Negli ultimi anni l’armamentario terapeutico a disposizione del nefrologo nel 
trattamento dell’ADPKD si è arricchito di nuovi strumenti e in questo contesto il bardoxolone si classifica 
tra i potenziali agenti terapeutici. Si tratta di un derivato semisintetico dei triterpenoidi, una famiglia di 
composti largamente in uso nella medicina tradizionale asiatica che da secoli sfrutta le molteplici 
proprietà di queste molecole. Il bardoxolone esercita effetti antiossidanti promuovendo l’attivazione di 
Nrf2 (Nuclear factor erythroid2-derived – 2) e la downregolazione del segnale pro infiammatorio di NF-kB 
(Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). Diverse evidenze supportano l’uso del 
bardoxolone nel trattamento della malattia renale cronica (CKD) documentando un effetto 
sull’incremento della velocità di filtrazione glomerulare (GFR). Il suo utilizzo, tuttavia, è limitato in 
pazienti a rischio di insufficienza cardiaca. Lo studio FALCON chiarirà l’efficacia e la sicurezza del farmaco 
nel trattamento dell’ADPKD. 
 
 
PAROLE CHIAVE: rene policistico, infiammazione, bardoxolone, filtrazione glomerulare 
 

27

mailto:sonia.cele@libero.it


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 5 n° 5 
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 

La malattia del rene policistico autosomico dominante (ADPKD) è la più frequente nefropatia 
geneticamente trasmessa [1–2]. Si tratta di un disordine monogenico in cui sono state identificate 
mutazioni a carico di tre geni coinvolti: PKD1 (78% dei casi), PKD2 (15% dei casi) e GANAB (circa 
0.3% dei casi) [3]. Una variante di rene policistico di recente interesse è rappresentata dalla forma 
di malattia renale tubulointerstiziale autosomico dominante (ADTKD); l’eziologia è multipla: geni 
coinvolti sono MUC1, UMOD, REN, HNF1b. La storia naturale della malattia è caratterizzata dallo 
sviluppo di multiple cisti renali bilaterali che progressivamente sovvertono l’architettura del 
parenchima provocando aumento del volume renale totale (TKV) e decadimento della funzione 
renale. L’ADPKD si inserisce in un gruppo di patologie note come ciliopatie in quanto i due geni 
potenzialmente implicati PKD1 e PKD2 codificano rispettivamente per la policistina 1 (PC1) e 
policistina 2 (PC2) entrambe espresse sul cilio primario [4]. Un tempo considerato un residuo 
vestigiale, in realtà quest’organello svolge un ruolo chiave nel rilevare segnali provenienti 
dall’ambiente esterno alla cellula [5–6] Le policistine contribuiscono a regolare il destino delle 
cellule; in particolare, esse mediano la differenziazione, la proliferazione, la sopravvivenza e 
l’apoptosi, l’autofagia [7–8]. Mutazioni a carico dei geni che codificano per le policistine si 
associano ad alterazione del signaling intra-cellulare che, coinvolgendo a cascata numerosi 
mediatori, determina la formazione di cisti [9]. L’alterazione del segnale del Ca2+/cAMP è la via di 
trasmissione del segnale più studiata, tuttavia molti altri meccanismi di trasduzione sono modulati 
direttamente o indirettamente dalle policistine, in particolare MAPK, Wnt, JAK-STAT, Hippo, Src e 
mTOR. La crescita delle cisti attiva la risposta del sistema immunitario con infiammazione 
interstiziale e fibrosi che contribuiscono alla progressiva perdita della funzione renale. Data la 
complessità dei pathways di trasduzione del segnale alterati nella malattia, emerge la possibilità di 
sfruttare diversi target terapeutici per inibire la cistogenesi e preservare la funzione renale. 

  

Bardoxolone: proprietà farmacologiche 

Il metil bardoxolone, conosciuto anche come “CDDO-Me” e “RTA 402”, è un derivato semisintetico 
dei triterpenoidi. Tali composti sono noti da secoli nella medicina tradizionale asiatica per le 
proprietà antiossidanti, antibatteriche, antiinfiammatorie e antitumorali [10–11]. I triterpenoidi 
presenti in natura come l’acido oleanolico e l’acido ursocolico hanno deboli effetti clinici, per 
potenziare la loro efficacia sono stati introdotti derivati sintetici come CDDO (acido 2-ciano-3,12-
diossolan-1,9-dien-28-oico) e il suo derivato metilico bardoxolone. I derivati dell’acido oleanolico 
sono stati testati misurando la capacità di inibire la risposta dell’enzima inducibile NOS (ossido 
nitrico sintasi) nei macrofagi dell’animale da esperimento stimolati da interferone gamma. Il 
bardoxolone ha dimostrato attività 10000 volte più potente rispetto al suo precursore naturale 
[12]. Gli effetti sono mediati dall’attivazione di Nrf2 (Nuclear factor erythroid2-derived – 2), fattore 
di trascrizione coinvolto nella regolazione di circa 250 geni ad azione citoprotettiva, antiossidante e 
di detossificazione della fase 2 [13–14]. La struttura e l’attività del bardoxolone ricordano quella 
della 15-deossi-delta12,14-prostaglandina J2 che è un attivatore naturale di Nrf2 e agisce come 
modulatore endogeno dell’infiammazione [15]. Nrf2 si ritrova a livello citoplasmatico sottoforma 
di complesso inattivo grazie al legame con KEAP-1 (Kelch like-ECH-associated protein 1), che ne 
promuove la ubiquitinazione. L’effetto farmacologico si realizza attraverso la reazione chimica nota 
come “Micheal addition” tra i siti elettrofili della molecola e i siti nucleofili delle proteine, come i 
gruppi tiolici dei residui di cistina di Keap 1. Questa reazione scinde il complesso inattivo 
Nrf2/KEAP-1 e favorisce l’accumulo di Nrf2 nel nucleo, dove forma un eterodimero con altri fattori 
di trascrizione, come le proteine MAF (MAFF, MAFG, MAFK), e si lega all’ elemento ARE 
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(antioxidant response element) nella regione promotrice di molti geni ad attività antiossidante 
avviandone la trascrizione [16–17]. Il bardoxolone, inoltre, è in grado di inibire l’attività 
proinfiammatoria di un altro fattore di trascrizione: NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) [18–19]. Il farmaco, attraverso il legame ai residui di cistina a livello 
di IkB chinasi, previene il rilascio di NF-kB: si assiste a down regolazione del segnale pro 
infiammatorio (Figura 1).  

 

Fig. 1 Il bardoxolone attiva Nrf2 e stimola la risposta antiinfiammatoria e sopprime il segnale pro-
infiammatorio mediato da NF-kb 

Nrf2 ha un ruolo centrale nella difesa contro lo stress ossidativo; nell’animale da esperimento la 
soppressione della risposta a Nrf2 comporta nefropatia lupus like e peggiora i danni da stress 
ossidativo del diabete mellito [20–21]. Uno studio proteomico su topi wild-type e Nrf2 -/- ha 
fornito evidenza che il bardoxolone attiva la via Keap1 / Nrf2 in maniera selettiva [22]. Il 
trattamento dei topi wild-type con bardoxolone a 3 mg / kg per via intraperitoneale ha indotto 
significativamente l’espressione di 43 proteine. Tuttavia, il trattamento effettuato su topi Nrf2 -/- 
ha avuto effetti solo 2 proteine dimostrando l’alto grado di selettività per il segnale Keap1 / Nrf2. 

Un ulteriore effetto descritto assume particolare significato in ambito nefrologico: il triterpenoide 
RTA 405, strutturalmente correlato al bardoxolone, inibisce la contrazione mediata da 
angiotensina II nelle cellule mesangiali [23]. Ex vivo, RTA 405 ha dimostrato di inibire la contrazione 
indotta da angiotensina II sui vasi glomerulari, contrastando i cambiamenti morfologici che 
riducono la filtrazione glomerulare. È stato osservato un miglioramento della clearance renale in 
assenza di cambiamenti nel flusso plasmatico renale e nella pressione arteriosa sistemica. 

  

Il bardoxolone nei trials clinici di interesse nefrologico 

I primi trials che hanno sperimentato l’uso del bardoxolone hanno valutato l’effetto antitumorale 
di questo farmaco nei tumori solidi e nel linfoma [24–25]. Uno studio di fase I ha arruolato 47 
pazienti che ricevevano bardoxolone alla dose giornaliera di 5-1300 mg una volta al giorno per 21 
giorni. Lo studio ha registrato un incremento dell’eGFR (estimated glomerular filtration rate) del 
26% dopo 21 giorni. Gli effetti sulla funzione renale inoltre erano sostenuti nel tempo e più spiccati 
per pazienti con eGFR minore di 60 ml/min/1.73 m2 al baseline. Questo dato ha suggerito 
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l’impiego del bardoxolone in campo nefrologico. I risultati favorevoli si confermavano nel trial 
BEAM [26–27], studio multicentrico randomizzato di fase 2 che ha arruolato 227 pazienti affetti da 
diabete mellito di tipo 2 e eGFR compreso tra 20 e 45 ml/min/1.73. I pazienti venivano 
randomizzati a ricevere in rapporto 1:1:1:1 placebo o bardoxolone alla dose giornaliera di 25, 75 o 
150 mg. I pazienti trattati con bardoxolone registravano un incremento dell’eGFR rispetto al 
placebo a 24 settimane (differenza rispetto al placebo da 8.2 a 11.4 ml/min/1.73 m2 a seconda 
della dose). Al follow up di 52 settimane i risultati si mantenevano costanti e l’incremento del eGFR 
rispetto al baseline persisteva anche dopo 4 settimane dalla sospensione. Gli eventi avversi più 
comuni erano spasmi muscolari e ipomagnesemia. Non si è registrato un aumento del rischio di 
insufficienza cardiaca o eventi cardiovascolari. 

Tuttavia, l’entusiasmo iniziale è stato frenato dal numero di reazioni avverse cardiovascolari 
registrate in uno studio con più ampia numerosità campionaria. Lo studio BEACON ha raccolto i 
dati di 2185 pazienti con diabete mellito di tipo 2 e stadio 4 di malattia renale cronica [28]. Si tratta 
di uno studio di fase 3, randomizzato, in doppio cieco a bracci paralleli in cui i pazienti ricevevano 
placebo o bardoxolone alla dose di 20 mg/die. Il trial è stato interrotto prematuramente (follow up 
mediano 9 mesi) dopo che la Indipendent Data Monitoring Committee ne aveva sconsigliato il 
proseguimento per ragioni di sicurezza. Nei due gruppi si è registrata una uguale incidenza di 
outcome primario composito di ESRD e morte per cause cardiovascolari (6%; HR 0,98; IC al 95% 
0,70-1,37; P=0,92). Nel gruppo assegnato al bardoxolone, 43 pazienti hanno raggiunto l’ESRD e 27 
sono stati i decessi per cause cardiovascolari; nel gruppo placebo la stima è di 51 casi di ESRD e 19 
pazienti deceduti per cause cardiovascolari. Il gruppo di trattamento attivo ha registrato un più 
alto numero di ospedalizzazioni o decessi per insufficienza cardiaca (96 pazienti vs 55 pazienti, HR 
1,83; IC al 95% 1,32-2,55; P <0,001). Altri eventi avversi registrati erano peggioramento della 
proteinuria, perdita di peso corporeo, aumento delle transaminasi ed effetti gastroenterici. 
L’interpretazione dei dati non è univoca. 

Il bardoxolone ha una struttura chimica simile alle prostaglandine, responsabili, come è noto, di 
vasodilatazione. Secondo alcuni autori è possibile che l’effetto sull’eGFR e il peggioramento della 
proteinuria siano frutto di dilatazione della arteriola afferente e aumento della pressione 
intraglomerulare [29–30–31]. L’iperfiltrazione si associa ad un peggioramento della proteinuria e 
un più rapido declino della funzione renale, come accade nei primi stadi nella storia naturale della 
nefropatia diabetica. Questi effetti vanno in direzione diametralmente opposta a quelli 
determinati dagli ACE inibitori [32–33–34]. Secondo altri autori l’incremento del GFR avverrebbe 
per incremento della superficie glomerulare con conservata pressione intraglomerulare [23]. Il 
bardoxolone peggiora lo scompenso cardiaco nella popolazione a rischio: vi è una tendenza alla 
ritenzione di fluidi con aumento della pressione arteriosa, con conseguente aumento di precarico e 
postcarico. Il sovraccarico idrico che si realizza nei pazienti trattati mostra caratteristiche simili a 
quelle osservate nel trattamento con antagonisti dell’endotelina: è possibile che attraverso la 
modulazione della via dell’endotelina si realizzi la ritenzione di sodio e acqua [35]. Un’analisi post 
hoc ha individuato come fattori di rischio per eventi cardiovascolari, ed in particolare per lo 
scompenso cardiaco, un precedente ricovero per insufficienza cardiaca ed elevati valori di pro-BNP 
(>200 pg/ml) [36–37]. L’analisi dimostra che escludendo questi fattori di rischio vi è una 
distribuzione bilanciata di eventi avversi tra il gruppo di trattamento e il gruppo di controllo. Le 
principali reazioni avverse sono schematizzate nella Tabella I. 

La possibilità di incrementare il GFR è un’attrattiva che risponde al bisogno pressante di ricercare 
farmaci per il trattamento dell’insufficienza renale sia acuta che cronica e l’infiammazione sembra 
essere il minimo comune denominatore dell’insufficienza renale da diversa eziologia. Dopo un 
periodo di stop il bardoxolone è tornato ad essere al centro di trials di interesse nefrologico.  
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Tabella I: principali reazioni avverse 

L’esclusione dal trattamento dei pazienti a rischio ne migliora il profilo della tollerabilità. Il 
bardoxolone è stato pertanto testato nella sindrome di Alport (studio CARDINAL) [38] e in una 
coorte di pazienti Giapponesi affetti da CKD e diabete mellito di tipo II (TSUBAKI) [39]. Entrambi gli 
studi hanno confermato l’efficacia del bardoxolone nel migliorare il GFR (incremento medio di 6,9 
mL/min/1.73 m2 alla settimana 4, incremento di 12,7 ml/min 1.73m2 alla settimana 12 nello 
studio CARDINAL). Visti i risultati preliminari positivi presentati da Reata Pharmaceuticals, la Food 
and Drug Administration (FDA) ha concesso al bardoxolone la designazione di farmaco orfano per 
la sindrome di Alport. Durante la sperimentazione non sono stati registrati eventi avversi gravi e i 
dati sulla sicurezza sono stati esaminati dal comitato indipendente di monitoraggio che ha 
autorizzato l’avvio della fase III di sperimentazione dello studio CARDINAL, tuttora in corso. 

Lo studio Giapponese TSUBAKI ha inoltre fornito dettagli sugli effetti sul GFR misurato con il 
metodo dell’inulina. Una delle critiche mosse al bardoxolone, infatti, sostiene che gli effetti sul 
miglioramento del GFR siano conseguenza della perdita di peso e quindi della massa muscolare. In 
realtà sembra che gli effetti sul peso corporeo dipendano dalla riduzione della massa grassa [40]. 
Studi preclinici dimostrano che il trattamento migliora il metabolismo, riduce la sintesi di lipidi e 
aumenta la beta ossidazione. Non si è osservata variazione della creatininuria delle urine delle 24h 
nei pazienti in trattamento e l’incremento del eGFR è più precoce della perdita di peso. I dati sulla 
clearance dell’inulina confermano il reale aumento del GFR [41]. Questi risultati incoraggianti 
hanno promosso lo sviluppo del trial PHOENIX per testare gli effetti del bardoxolone in altre 
malattie renali: nefropatia a depositi di IgA, CKD associata a diabete mellito tipo I, FSGS 
(glomerulosclerosi focale segmentaria), ADPKD. 

  

Razionale dell’uso del bardoxolone nell’ADPKD 

Nell’ADPKD l’infiammazione tissutale e lo stress ossidativo giocano un importante ruolo 
nell’instaurarsi del danno renale e contribuiscono alla sua progressione [42, 64]. Le alterazioni 
morfostrutturali si associano ad alterato “cross-talk” tra l’epitelio e le cellule infiammatorie, 
favorendo la crescita delle cisti e lo sviluppo di fibrosi. Le citochine prodotte dai fibroblasti 
interstiziali, dalle cellule infiammatorie e dalle cellule dell’epitelio tubulare attivano le vie di 
trasduzione del segnale cellulare come JAK-STAT e NF-kB [43]. La fibrosi associata all’ADPKD 
condivide alcuni aspetti classici della fibrosi nella malattia renale cronica: aumento della matrice 
extracellulare (ECM) e overespressione dei geni del collagene tipo 1 e 3, TIMP-1 (tissue inhibitor of 
metalloproteinase-1) e PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) [44]. Nell’ADPKD le alterazioni 
epiteliali sembrano precedere quelle interstiziali: si tratta di un processo bifasico con alterazioni 
nell’epitelio cistico seguito da cambiamenti morfo-strutturali nei fibroblasti interstiziali che 
causano un progressivo accumulo di ECM nel compartimento interstiziale [45]. L’infiltrato di cellule 
infiammatorie si associa a progressione della malattia e deterioramento della funzione renale. La 
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disfunzione delle policistine ha un ruolo diretto nell’lterazione dell’espressione di chemochine e, in 
particolare, si associa alla up regulation di MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1) con 
reclutamento di macrofagi [46]. Infatti, l’aumentata escrezione urinaria di MCP-1 è correlata alla 
progressione della malattia e il dosaggio di MCP-1 nelle urine è stato proposto da alcuni autori 
nell’assessment dell’ADPKD [47–48]. Uno dei mediatori dell’infiammazione più studiati è la 
citochina pro-infiammatoria TNF-α (tumor necrosis factor-α) la quale sembra avere implicazioni 
nella patogenesi dell’ADPKD. Infatti, i livelli di TNF-α aumentano progressivamente con l’età nei 
reni del modello murino di malattia cistica (topi cpk) e TNF è dosabile nel fluido cistico di pazienti 
affetti da ADPKD [49]. Il trattamento delle cellule embrionali di rene di topo con TNF-α si associa 
alla formazione di cisti e questo effetto è amplificato nei reni Pkd2 +/-. TNF-α agisce inoltre da 
stimolo per la formazione di cisti in vivo nei topi Pkd2 +/-. In base a tutte queste evidenze 
scientifiche vi è la necessità di contrastare la risposta infiammatoria abnorme nella cura 
dell’ADPKD da cui l’idea di considerare il bardoxolone come possibile agente terapeutico. Nello 
studio di fase II PHOENIX si è registrato un significativo incremento del eGFR a 12 settimane dal 
baseline (9.3 ml/min/1.73 m2 (p<0.0001)) nella coorte di pazienti affetti da ADPKD [50]. Nei dati 
storico-anamnestici dei ventinove soggetti in studio si era precedentemente osservato un declino 
dell’eGFR che in media si attestava intorno a 4,8 mL/min/1.73 m2. In pratica la terapia di 12 
settimane sarebbe in grado di ripristinare la funzione renale dei due anni precedenti. 

A partire da giugno 2019 è iniziato l’arruolamento per lo studio FALCON, uno studio multicentrico 
in doppio cieco placebo controllato che dovrebbe arruolare circa 300 pazienti affetti da ADPKD. I 
pazienti da 18 a 70 anni con eGFR compreso tra 30 e 90 ml/min/1.73 m2 saranno randomizzati a 
ricevere placebo/bardoxolone in rapporto 1:1. L’endpoint primario è la variazione di eGFR a 48 
settimane e la stabilità dell’effetto sarà inoltre valutata dopo 4 settimane di sospensione di 
terapia. La dose prevista è di 5 mg, la titolazione avverrà in 6 settimane fino a 30 mg. 

  

Futuri scenari terapeutici 

Accanto alle tradizionali terapie sintomatiche per l’ADPKD che mirano alla prevenzione e al 
controllo dei sintomi renali ed extrarenali [65, 66], sono oggi disponibili terapie eziopatogenetiche 
in grado di rallentare il decorso della malattia [51–52]. La comprensione dei meccanismi molecolari 
che sottendono alla cistogenesi ha promosso lo sviluppo di nuove “terapie target”. Nel 2015 
l’European Medicines Agency ha autorizzato l’impiego dell’antagonista recettoriale della 
vasopressina tolvaptan nel trattamento della malattia del rene policistico autosomico dominante. 
Numerose evidenze supportano l’utilizzo del vaptano per l’azione inibitoria sull’cAMP (adenosina 
monofosfato ciclico), considerato uno dei principali mediatori della cistogenesi [53–54]. L’analogo 
della somatostatina octeotride offre un’opzione terapeutica ai pazienti in stadio IV di malattia 
renale cronica [55]. Numerose altre molecole hanno dato risultati incoraggianti in studi in vitro e in 
vivo e sono oggi testate in trials clinici; un approccio interessante è dato dalla sperimentazione di 
farmaci già ampiamente testati sotto il profilo di sicurezza in uso nella pratica clinica per altre 
indicazioni. Tra questi si annoverano le statine [56–57] che inibiscono la via del mevalonato, 
implicata non solo nella sintesi del colesterolo, ma anche nei processi di trasmissione del segnale 
cellulare, e la metformina per la sua azione sul CFTR, il principale mediatore della secrezione 
intracistica [58]. Tuttavia, non tutte le molecole proposte come terapie innovative riescono a 
confermare l’efficacia nell’ambito della sperimentazione clinica. Ne è un esempio l’impiego di 
inibitori di mTOR (mammalian target of rapamycin). Nonostante gli effetti antiproliferativi 
dimostrati in modelli animali, i trials clinici hanno raggiunto risultati contrastanti a fronte di una 
elevata tossicità [59–61]. In aggiunta ai farmaci eziopatogenetici, sono da considerarsi terapie 
integrative le misure di supporto che agiscono sui fattori di rapida progressione [62]: controllo 
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dell’ipertensione attraverso farmaci inibitori del RAAS, aumento dell’introito idrico per l’effetto 
antagonizzante sulla vasopressina, misure dietetico comportamentali (ridotto apporto di sodio e 
proteine, abolizione del fumo di sigaretta, limitazione al consumo di caffeina). Grazie 
all’avanzamento delle tecniche diagnostiche e l’identificazione dei fattori di rischio di rapida 
progressione è possibile individuare quelle sottoclassi di pazienti che maggiormente potrebbero 
beneficiare delle terapie eziopatogenetiche. È auspicabile che l’aumento delle opzioni terapeutiche 
possa favorire strategie combinate ad effetto sinergico e terapie personalizzate nella prospettiva di 
realizzare la “medicina di precisione” [63]. In questo scenario si inserisce il bardoxolone ma è 
necessario attendere i risultati degli studi in corso per confermarne l’efficacia e definirne la 
sicurezza. Gli studi condotti fino a questo momento impongono cautela e raccomandano 
un’attenta selezione dei pazienti con l’esclusione dei soggetti a rischio di insufficienza cardiaca. 
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Impatto dell’iperkaliemia e della mancata aderenza a SRAAi nei pazienti con 
scompenso cardiaco o con insufficienza renale cronica 

 

ABSTRACT  
La presenza di iperkaliemia (IK) in pazienti con insufficienza renale e/o insufficienza cardiaca costituisce 
un fattore di rischio aggiuntivo di morte. Con il presente studio abbiamo valutato: i) l’incremento del 
rischio di eventi cardiovascolari (CV) e mortalità in pazienti con IK e in terapia con inibitori del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone (SRAAi), considerando due coorti di pazienti, una affetta da 
insufficienza renale cronica (IRC) e l’altra da scompenso cardiaco (SC). Inoltre, nei pazienti con IRC si è 
valutato l’aumento del rischio di dialisi; ii) la stima dell’incremento del rischio di eventi CV e mortalità 
dovuto ad una aderenza non ottimale a SRAAi in pazienti iperkaliemici in entrambe le coorti SC e IRC. Lo 
studio è di tipo retrospettivo, basato su database amministrativi di 5 Aziende Sanitare Locali. Sono stati 
inclusi tutti i pazienti di età ≥18 anni con prima dimissione per SC (ICD-9-CM:428) o IRC (ICD-9-CM:585) 
tra gennaio 2010 e dicembre 2017 (periodo di arruolamento). La data della prima dimissione per SC/IRC 
durante il periodo di arruolamento è stata definita data indice (DI). Sono stati inclusi nell’analisi i soli 
pazienti con SC/IRC che nel primo trimestre successivo alla DI presentavano almeno una prescrizione di 
SRAAi. I livelli di potassio sono stati rilevati nei 3 mesi prima o dopo la DI; i pazienti con livello ≥5.5mmol/l 
sono stati definiti iperkaliemici. I pazienti con IK in trattamento con SRAAi presentavano un rischio 
aumentato del 46%(SC) e del 31%(IRC) di evento CV, del 88%(SC) e 72%(IRC) di decesso e del 458%(IRC) 
di dialisi. Dopo l’insorgenza della IK, la mancata aderenza al trattamento ha portato ad un rischio di 
eventi CV aumentato del 65%(SC) e del 34%(IRC) nonché ad un rischio di decesso aumentato del 127% 
(SC) e 122%(IRC). 
 
 
PAROLE CHIAVE: iperkaliemia, inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone, insufficienza renale 
cronica, scompenso cardiaco, farmaci per l’iperpotassiemia, studio real-world. 
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Introduzione 

L’iperkaliemia (IK) è un grave disordine elettrolitico, potenzialmente fatale, che si configura con un 
livello sierico di potassio ≥5.0 mmol/l, superiore al limite massimo del range standard (3.5-5.0 
mmol/l) [1, 2]. Tuttavia in generale il quadro clinico si rende manifesto per valori ≥5.5 mmol/l. L’IK 
insorge frequentemente in pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) o scompenso cardiaco 
(SC), e può portare a prognosi infausta se non si interviene immediatamente [3]. L’IK può essere 
causata da una aumentata assunzione di potassio, da una distribuzione alterata tra i fluidi intra ed 
extra cellulari, oppure da condizioni che portano ad una ridotta escrezione urinaria, come IRC, SC, 
ipertensione o diabete mellito [4, 5]. Indipendentemente dalla causa, l’IK può portare, 
specialmente in pazienti con malattie renali o cardiovascolari [6], a serie complicazioni anche fatali 
con esordio subdolo, come la debolezza muscolare, ma con evoluzione verso quadri di paralisi 
generalizzata, aritmie ed altri effetti anche molto gravi a carico dell’apparato cardiocircolatorio 
[7, 8]. Inoltre, elevati livelli sierici di potassio sono associati ad un aumentato rischio di morte [9]. 

Il sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) svolge un ruolo fondamentale nel controllo 
dell’omeostasi idrosalina, nella regolazione delle funzioni cardiovascolari e della pressione 
arteriosa [10]. Farmaci inibitori SRAA (SRAAi) rappresentano un’importante e validata strategia 
terapeutica per il trattamento di ipertensione, diabete, IRC e SC [11, 12]. Tuttavia, è ampiamente 
riconosciuto che SRAAi quali gli inibitori dell’enzima convertitore dell’angiotensina (ACEi), i 
bloccanti dei recettori dell’angiotensina (ARB), e gli inibitori diretti della renina (DRI) sono associati 
con un aumentato rischio di IK [13, 14]. Infatti, queste classi di farmaci aumentano i livelli di 
potassio sierico inibendo la produzione e il rilascio dell’aldosterone, a cui consegue una ridotta 
escrezione del potassio a livello renale [13]. Altri meccanismi che permettono lo sviluppo di IK in 
conseguenza dell’utilizzo dei farmaci inibitori del SRAA sono la ridotta delivery di sodio al nefrone 
distale e le alterazioni della funzione del tubulo collettore. 

I pazienti che presentano una condizione di ipertensione, IRC, SC o diabete, e che dunque sono tra 
i maggiori beneficiari di una terapia con SRAAi, hanno spesso una ridotta funzionalità renale che 
porta con sé un rischio maggiore di incorrere nell’IK [13–15]. Un attento monitoraggio della 
funzionalità renale e dei livelli sierici di potassio, onde evitare incrementi inaspettati, è richiesto in 
tutti i pazienti che iniziano una terapia con SRAAi [6, 7, 16, 17]. Il timore dell’insorgenza di IK come 
effetto avverso comporta di riflesso la minor utilizzazione, il sotto-dosaggio o la sospensione del 
trattamento con SRAAi, soprattutto per quei pazienti a rischio di complicanze [7, 11, 18]. 

Un’adeguata strategia terapeutica per contrastare l’aumento della concentrazione di potassio nel 
plasma avrebbe quindi un duplice vantaggio, ossia evitare da un lato le manifestazioni cliniche 
derivanti dall’IK, e dall’altro scongiurare la sospensione o la riduzione dei trattamenti SRAAi, che 
hanno una provata efficacia nel rallentare la progressione di IRC e prevenire episodi di SC [19]. 
Attualmente, le terapie disponibili in Italia per l’IK nei pazienti affetti da IRC e SC prevedono, oltre 
ad una dieta povera di potassio, l’utilizzo di resine a scambio cationico come polistirene solfonato 
di sodio (SPS) o di calcio (CPS). Tuttavia, tali resine possono portare nel lungo periodo a necrosi 
intestinali, e questi gravi quadri si possono manifestare anche dopo brevi periodi di assunzione 
[20, 21]; inoltre, l’SPS incrementa il pool di sodio nell’organismo, con conseguente rischio di edema 
o di ipertensione [19]. Le terapie con resine SPS o CPS non vengono somministrate di frequente 
nella pratica clinica per il trattamento cronico dell’IK [22] e in genere vengono preferiti cicli di 
trattamento a breve termine [23]. Emerge dunque l’esigenza di avere nuovi presidi terapeutici per 
il trattamento dell’IK nei pazienti con IRC e SC in terapia con dosaggi efficaci di SRAAi, che abbiano 
una comprovata efficacia, tollerabilità e sicurezza sia nel breve che nel lungo periodo. 

Pochi dati sono disponibili in letteratura riguardo l’incremento del rischio di outcome negativo 
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correlato all’IK nei pazienti con terapia SRAAi in Italia. In uno studio prospettico condotto da 
Provenzano et al. [24] riguardante una coorte di pazienti IRC non in dialisi, è stata eseguita una 
analisi esplorativa da cui è emerso che i pazienti con IK non in trattamento con SRAAi (o dopo 
interruzione del trattamento) mostravano un rischio aumentato del 57% di raggiungere lo stadio di 
insufficienza renale terminale (End Stage Renal Disease, ESRD), rispetto ai pazienti non IK in terapia 
con SRAAi. Questo dato suggerisce che i due fattori dovrebbero essere esaminati congiuntamente 
per una corretta valutazione dei rischi correlati all’IK nei pazienti IRC [24]. Nello stesso lavoro non è 
stata trovata una associazione statisticamente significativa tra l’IK e un aumentato rischio di morte. 
Gli autori interpretano questo risultato spiegando che, nei pazienti affetti da IRC e seguiti 
in nephrology care, il tasso di incidenza di ESRD supera quello di morte [25]. 

Con il presente studio abbiamo voluto valutare: i) la stima dell’incremento del rischio di eventi 
cardiovascolari (CV) e mortalità in pazienti con IK e in terapia con SRAAi in due coorti di pazienti, 
una affetta da SC e l’altra da IRC. In quest’ultima coorte è stato anche valutato se i pazienti con IK 
presentassero un rischio maggiore di ingresso in un programma di trattamento dialitico cronico; ii) 
la stima dell’incremento del rischio di eventi CV e mortalità dovuto ad una aderenza non ottimale a 
SRAAi in pazienti iperkaliemici, sia nella corte di pazienti con SC che in quella con IRC. 

  

Materiali e metodi 

Fonte dei dati 

Lo studio è stato condotto utilizzando gli archivi amministrativi disponibili presso 5 Aziende 
Sanitarie Locali (ASL) distribuite sul territorio nazionale e pari al 5% della popolazione nazionale. In 
particolare, l’analisi si è basata sull’integrazione dei seguenti database amministrativi: 

 Anagrafe Assistibili (AA), contenente le caratteristiche demografiche dei soggetti oggetto 
dello studio (sesso ed età); 

 Farmaceutica (Assistenza Farmaceutica Territoriale e Farmaci ad Erogazione Diretta – 
AFT/FED), contenente tutte le informazioni relative ai trattamenti farmacologici erogati ai 
pazienti oggetto dello studio in regime di rimborso da parte del SSN, come per esempio il 
codice Anatomical-Therapeutic-Chemical (ATC) del farmaco prescritto, il numero di 
confezioni, il numero di unità per confezione, la dose, il costo unitario e la data di 
prescrizione; 

 Scheda di Dimissione Ospedaliera (SDO), contenente le informazioni alla dimissione per 
ogni ricovero, in particolare la data di ammissione e di dimissione, la diagnosi principale e 
quelle accessorie, codificate in accordo all’International Classification of Diseases, IX 
Revisione, Clinical Modification (ICD-9-CM); 

 Specialistica Pubblica Ambulatoriale (SPA), che registra le prestazioni specialistiche (visite, 
test di laboratorio, test diagnostici) erogate al paziente in regime di convenzione con il SSN 
(sono qui inclusi anche i codici ICD-9-CM relativi alle esenzioni per patologia); 

 Archivio di esenzioni per patologia, in cui sono registrate le esenzioni per patologia 
assegnate ai pazienti. Queste informazioni sono state utilizzate per completare la codifica 
delle diagnosi di malattia e per identificare le comorbilità, in aggiunta all’utilizzo delle 
diagnosi delle SDO e dai trattamenti farmacologici; 

 Laboratorio analisi, flusso che ha permesso di descrivere il livello di potassio. 
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In ottemperanza alla normativa sulla privacy (D.lgs. 196/03 e successive modificazioni), il codice 
identificativo dell’assistibile è stato criptato presso la sede ASL dal personale di quest’ultima, e ai 
soggetti incaricati del trattamento di tali dati ai fini dell’analisi non è stato fornito alcun dato dal 
quale fosse possibile risalire in modo diretto o indiretto all’identità del paziente. L’identificativo 
anonimo del paziente contenuto in ogni archivio ha permesso il linkage tra i vari database. Il 
database integrato, così ottenuto, ha permesso di costruire una banca dati di popolazione 
contenente il profilo individuale cronologico e analitico dell’intera popolazione afferente alle ASL 
coinvolte. In ottemperanza alla normativa vigente in materia di conduzione di analisi 
osservazionali, il presente studio è stato notificato al Comitato Etico Locale di ogni ASL 
partecipante. 

  

Definizione della coorte dello studio 

Sono stati condotti due studi di coorte retrospettivi. Sono stati inclusi tutti i pazienti di età uguale o 
maggiore di 18 anni con prima dimissione per SC (codice ICD-9-CM 428, coorte di pazienti SC), o 
per IRC (ICD-9-CM 585, coorte IRC) nel periodo compreso tra il 1° gennaio 2010 e il 31 dicembre 
2017 (periodo di arruolamento). La data corrispondente alla prima dimissione per SC/IRC durante il 
periodo di arruolamento è stata definita data indice (DI). Tutti i pazienti sono stati caratterizzati nei 
12 mesi precedenti la DI (periodo di caratterizzazione); sono stati inclusi nell’analisi i soli pazienti 
con diagnosi di SC/IRC che nei primi 3 mesi successivi alla DI presentavano almeno una 
prescrizione di RAASi codice ATC: C09: 

 ACE-Inibitori non associati (codice ATC: C09A); 

 ACE-inibitori associati (codice ATC: C09B); 

 Sartani non associati (codice ATC: C09C); 

 Sartani associati a diuretico (codice ATC: C09D); 

 altre sostanze che agiscono sul sistema Renina-Angiotensina (codice ATC: C09X). 

Tutti i pazienti inclusi nello studio sono stati osservati dalla DI fino al 31 dicembre 2017 (periodo di 
follow-up). Sono stati esclusi dalle analisi pazienti con diagnosi di SC e IRC al fine di ottenere coorti 
mutualmente esclusive, pazienti con dialisi (codice ICD-9-CM: V560 in diagnosi principale e/o 
accessoria), pazienti che avevano effettuato l’analisi dei livelli di potassio ma il cui valore non era 
disponibile, e pazienti trasferiti ad altra ASL durante il periodo di follow-up. 

  

Definizione delle variabili in studio 

La rilevazione dei livelli di potassio è stata effettuata nei 3 mesi prima o dopo la DI; i pazienti sono 
stati definiti con IK se presentavano un valore di potassio ≥5.5 mmol/l. La farmaco-utilizzazione, in 
termini di aderenza al trattamento con SRAAi, è stata analizzata nei 12 mesi successivi alla DI. 
L’aderenza al SRAAi è stata valutata attraverso la proporzione di giorni coperti (PGC) dal 
trattamento, ovvero il rapporto tra la le unità posologiche erogate durante il periodo di 
osservazione e la durata del periodo di osservazione (365 giorni), moltiplicato per 100. I pazienti 
sono stati considerati aderenti se presentavano una PGC >80%. La PGC è considerata uno di 
metodi più diffusi per misurare l’aderenza al trattamento nelle terapie croniche e la soglia 
standard dell’80%, che rappresenta la probabilità di ottenere il beneficio clinico maggiore, è 
ampiamente accettata in letteratura [26, 27]. 

Al fine delle analisi, sono stati valutati i dati al basale inerenti alle caratteristiche di base, tra cui le 
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caratteristiche demografiche, eventuali prescrizioni di SRAAi (con codice ATC: C09) e 
ospedalizzazioni per SC o IRC verificatesi durante il periodo di caratterizzazione. I trattamenti 
pregressi analizzati sono stati: diuretici (codice ATC C03 ad esclusione di ATC C03DA), 
antialdosteronici (codice ATC C03DA), beta bloccanti (codice ATC C07), ipolipemizzanti (codice ATC 
C10), antidiabetici (codice ATC A10). 

Sulla base delle comorbidità, per ogni paziente è stato calcolato il Charlson Comorbidity Index (CCI) 
score [28]; questo indice attribuisce un punteggio “pesato” per ogni patologia concomitante 
rispetto all’influenza sulla mortalità, ed è il risultato della somma di ogni score di patologia. 

  

Analisi statistica 

Le variabili continue vengono riportate come media ± deviazione standard; le variabili categoriche 
vengono riportate come numero assoluto e percentuali. L’Hazard Ratio (HR) è stato calcolato 
utilizzando il modello di regressione logistica Cox. Tutte le analisi sono state svolte utilizzando 
Stata 12.0 SE. 

  

Risultati 

Coorte SC 

Durante il periodo di arruolamento (2010-2017) sono stati individuati 19,658 pazienti con una 
prima dimissione per SC e in trattamento con SRAAi (entro 90 giorni dalla dimissione). Di questi, gli 
8,270 pazienti che presentavano almeno un esame relativo ai livelli sierici di potassio sono stati 
analizzati nel presente studio. I dettagli dei criteri di eleggibilità sono mostrati in Figura 1.  

 

Fig. 1: Flow-chart dei pazienti inclusi – coorte SC 
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Fig. 2: Flow-chart dei pazienti inclusi – coorte IRC 

Tra i pazienti inclusi, 1,148 (14%) sono risultati positivi per IK (potassio sierico superiore a 5.5 
mmol/l); nei restanti 7,122 (86%) pazienti l’IK non è stata osservata. Tra i pazienti con IK, 265 (23%) 
hanno dimostrato un’aderenza ottimale al trattamento con SRAAi, mentre 883 (77%) non 
risultavano aderenti, secondo la definizione (PGC >80%). Le caratteristiche demografiche e cliniche 
al basale sono riportate in Tabella I.  

 

Tabella I: caratteristiche demografiche e comorbidità della coorte SC 

Nel gruppo di pazienti iperkaliemici, il 49.9% dei quali era di sesso maschile, l’età media (± SD) era 
77.7 anni (± 9.9), più alta rispetto ai pazienti senza IK, il 54% dei quali era di sesso maschile e la cui 
età media era di 76.3 (± 11.5) (p value <0.001). Le percentuali di pazienti IK che hanno avuto 
almeno una prescrizione SRAAi (84.4%) e un’ospedalizzazione (3%) durante il periodo di 
caratterizzazione sono più alte rispetto al gruppo di pazienti non IK (77.6% e 1.2%, 
rispettivamente) (p value <0.001). Il 46.2% dei pazienti con IK e il 39.1% di quelli senza IK 
presentava un trattamento anche con antialdosteronici alla DI. I trattamenti farmacologici 
pregressi osservati sono riportati in Tabella I. 
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Si è stimato il tasso di incidenza di morte a 15.6/100 anni persona per pazienti IK e 8.3/100 anni 
persona nei pazienti senza IK. Per stimare se l’IK rappresentasse un aumentato rischio di incorrere 
in eventi CV o di mortalità è stato calcolato l’HR. L’analisi ha rivelato che i pazienti con IK avevano 
un rischio per evento CV del 46% superiore (p-value <0.001) e un rischio di decesso del 88% 
superiore (p-value <0.001) rispetto a quelli senza IK (Figura 3). 

 

 

Fig. 3: HR pazienti con IK vs pazienti senza IK – coorte SC 

L’impatto della non aderenza al trattamento nei pazienti IK è stato valutato calcolando il rischio di 
eventi CV o di decesso tra i pazienti aderenti o non aderenti al trattamento con SRAAi. All’interno 
del gruppo con IK, il tasso di incidenza di morte calcolato è stato di 12.8/100 anni persona per 
pazienti aderenti e di 41.9/100 anni persona per quelli non aderenti. La non aderenza al 
trattamento con SRAAi conferiva un rischio maggiore del 65% di un evento CV (p-value <0.001) e 
del 127% di decesso (p-value <0.001) rispetto all’aderenza (Figura 4). 

 

Fig. 4: HR pazienti con IK non aderenti a SRAAi vs pazienti con IK aderenti a SRAAi – coorte SC 
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 Coorte IRC 

Il numero dei pazienti e i criteri di inclusione della coorte IRC sono mostrati in Figura 2. Sono stati 
reclutati 9,241 pazienti affetti da IRC e in trattamento con SRAAi. Dopo aver applicato i criteri di 
esclusione, 4,451 pazienti sono stati inclusi nello studio, di cui 1,071 (24%) con IK e 3,380 (76%) 
senza IK. Anche nella coorte IRC, all’interno del gruppo IK, il gruppo dei non aderenti alla terapia è 
stato il più numeroso (766, 72%) rispetto ai pazienti aderenti (305, 28%). 

In Tabella II sono riportate le caratteristiche demografiche e cliniche al basale. I pazienti con IK (età 
media 72.8 ± 13.8) erano più giovani dei pazienti senza IK (età media 75.0 ±13.1) (p value <0.001). 
La maggioranza dei pazienti erano di sesso maschile sia nel gruppo con IK (58.3%) che in quello 
senza (60.4%). Per quanto riguarda la gravità della malattia renale, nei pazienti senza IK è stata 
osservata una percentuale maggiore di pazienti ad uno stato iniziale di IRC (stadi da 1 a 3) (67.5%) 
rispetto ai pazienti con IK (51.4%) (p value <0.001). Di conseguenza, tra gli iperkaliemici è stato 
individuato il maggior numero di pazienti ad uno stadio avanzato (stadi 4 e 5 ND) (37.8% vs 17.7%) 
(p value <0.001). La terapia con SRAAi era stata prescritta già durante il periodo di 
caratterizzazione nel 92% dei pazienti di entrambi i gruppi, mentre ricoveri precedenti alla DI sono 
stati più frequenti nei pazienti IK (4.6%) rispetto a quelli senza IK (2.2%) (p value <0.001). I 
trattamenti pregressi sono mostrati nella Tabella II. 

 
 

 

Tabella II: caratteristiche demografiche e comorbidità della coorte IRC 

Il tasso di incidenza di morte è stato stimato a 13.2/100 anni persona nei pazienti IK, e a 7.6/100 
anni persona nei pazienti senza IK. Analogamente a quanto fatto nella corte SC con IK, è stato 
calcolato l’HR per stimare se l’IK rappresentasse un aumentato rischio di incorrere in eventi CV, 
dialisi o morte. Nella coorte IRC, l’IK aumentava del 31% il rischio di avere un evento CV (p-value 
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<0.001), e del 72% il rischio di decesso (p-value <0.001) (Figura 5). Inoltre, i pazienti con IK 
presentavano anche un rischio di ingresso in un programma di trattamento dialitico cronico 
maggiore del 458% (p-value <0.001) (Figura 5). 

 

Fig. 5: HR pazienti con IK vs pazienti senza IK – coorte IRC 

Anche in questo caso è stata eseguita un’ulteriore analisi all’interno del gruppo IRC con IK per 
valutare il rischio per gli stessi eventi (CV e decesso) confrontando pazienti aderenti o meno al 
trattamento con SRAAi. In questo gruppo, il tasso di incidenza di morte calcolato è stato di 
11.8/100 anni persona nei pazienti aderenti e 31.2/100 anni persona in quelli non aderenti. La non 
aderenza al trattamento con SRAAi ha evidenziato un aumento del 34% (p-value <0.05) del rischio 
di evento CV. Il rischio di decesso invece aumentava del 122% (p-value <0.001) nei non aderenti 
(Figura 6). 

 

Fig. 6: HR pazienti con IK non aderenti a SRAAi vs pazienti con IK aderenti a SRAAi – coorte IRC 
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 Discussione 

L’IK rappresenta un problema non infrequente, ma soprattutto di rilevante importanza clinica, 
nella gestione dei pazienti con SC o IRC [29]. I comprovati benefici dell’utilizzo di farmaci SRAAi per 
il trattamento di tali condizioni possono essere accompagnati dall’insorgenza dell’IK, il cui rischio è 
maggiore proprio nei pazienti affetti da SC e IRC [7]. 

In questo studio, due coorti di pazienti rispettivamente con SC o IRC e in trattamento con terapia 
SRAAi sono state analizzate retrospettivamente per valutare l’impatto dell’IK sugli eventi CV e la 
mortalità. 

In entrambe le coorti, i pazienti con IK hanno mostrato di avere un rischio maggiore sia di incorrere 
in eventi CV sia di decesso rispetto ai pazienti senza IK. Questo risultato è in linea con studi 
precedenti [3, 6, 30], in cui l’IK è stata associata ad un rischio aumentato di mortalità e di eventi 
CV; esso rappresenta una “call to action” per lo sviluppo di trattamenti che impediscano la 
comparsa di una elevata concentrazione di potassio plasmatico, mantengano un quadro di 
normokaliemia e ottimizzino dosi e benefici dei SRAAi a lungo termine. In particolare, Collins et al 
[6] hanno osservato che l’aumento dei livelli sierici di potassio era correlato ad un aumento di 
mortalità per tutte le cause durante un follow-up di 18 mesi in coorti di pazienti con SC, IRC, 
diabete mellito e combinazione di tutte e tre le condizioni. Epstein e collaboratori [11, 18] hanno 
osservato che l’IK causata da SRAAi portava frequentemente ad una riduzione della dose dei 
farmaci, o addirittura alla sospensione della terapia. Allo stesso tempo, i pazienti con dosi ottimali 
e massimizzate di SRAAi incorrevano in un minor rischio di effetti cardiorenali e avevano una 
mortalità più bassa rispetto ai pazienti con sotto-dosaggio o con sospensione del trattamento 
SRAAi. 

Nel presente studio, i rischi di eventi CV e mortalità correlati alla non aderenza al trattamento 
SRAAi nella popolazione con IK sono risultati alquanto superiori in entrambe le coorti SC e IRC 
rispetto ai pazienti con IK aderenti al trattamento. Un adeguato approccio terapeutico nella 
prevenzione dell’insorgenza dell’IK permetterebbe dunque ai pazienti affetti da SC e IRC di poter 
continuare a beneficiare della terapia con SRAAi, evitando il manifestarsi di esiti clinici infausti 
derivanti dall’interruzione [11]. Dalle analisi effettuate è emerso che in entrambi le coorti i pazienti 
che erano aderenti al trattamento con SRAAi riducevano sensibilmente le dosi del farmaco 
inibente il SRA al momento dell’insorgenza della IK e circa un quarto interrompeva del tutto il 
trattamento. Questo dato è in linea con uno studio real-world inglese [31] in cui è stato osservato 
che, in pazienti CKD, l’innalzamento dei livelli sierici di potassio è associato all’aumento 
dell’incidenza di interruzione della terapia con SRAAi. Questo a testimonianza dell’importanza del 
controllo dei livelli di potassio nel sangue per una corretta gestione farmacologica dei pazienti IRC. 

Le terapie attualmente in uso nella pratica clinica per l’IK cronica sono state introdotte negli anni 
50 e 60; tuttavia, spesso, la gestione dell’IK cronica nel lungo termine richiede ugualmente una 
sospensione o un sotto-dosaggio della terapia con SRAAi. Inoltre, le resine a scambio ionico hanno 
dimostrato importanti effetti collaterali, come il sovraccarico sodico, l’aumentato rischio di edema 
polmonare acuto e l’insorgenza di pericolose ischemie intestinali. 

Recentemente, due nuovi promettenti agenti terapeutici, il Patiromer ed il sodio zirconio 
ciclosilicato (ZS-9), sono emersi per il trattamento dell’IK [32]. In particolare, Patiromer è stato 
approvato dalla FDA nel 2015 e dall’EMA nel 2017, anche se ad oggi non è ancora disponibile in 
Italia. Il Patiromer è un farmaco non assorbibile che lega il potassio, scambiandolo con il calcio, nel 
tratto gastrointestinale e ne favorisce l’escrezione per via fecale [19]. I trials clinici condotti hanno 
dimostrato come il Patiromer sia sicuro ed efficace nel diminuire i livelli sierici di potassio in 
pazienti con SC o IRC nel breve e medio periodo, permettendo ai pazienti di poter continuare la 
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terapia con SRAAi [32]. Il sodio zirconio ciclosilicato è una resina che basa la sua azione su dei 
micropori di dimensioni ben definite, collocati nella struttura cristallina del silicato di zirconio. Nel 
lume intestinale, il potassio resta intrappolato nei micropori e scambiato con altri protoni e con il 
sodio [7]. 

I risultati del presente studio devono essere interpretati alla luce di alcuni limiti, legati alla natura 
osservazionale dello studio e alla natura del database utilizzato. Il principale limite di questo studio 
riguarda l’assenza nei database amministrativi di alcune informazioni cliniche sul paziente. Per 
esempio, manca l’informazione sulla pressione arteriosa e per questo non è stato possibile 
includere tale dato nelle nostre analisi. Inoltre, i database amministrativi ci consentono di avere 
accesso alle prescrizioni dei farmaci, senza però avere un riscontro sulla reale assunzione da parte 
del paziente. I risultati qui presentati non vogliono essere esaustivi, ma piuttosto incoraggiare 
ulteriori studi su popolazioni più ampie di pazienti. 

  

Conclusioni 

In questo studio è stato analizzato il rischio, legato all’IK, di incorrere in un evento cardiovascolare 
o decesso in due coorti distinte di pazienti con SC e con IRC ed in terapia con SRAAi. Nei pazienti 
con IK affetti da SC o IRC in trattamento con SRAAi è stato osservato un rischio di evento CV 
superiore rispettivamente del 46% (SC) e del 31% (IRC) e un rischio di decesso superiore 
rispettivamente del 88% (SC) e 72% (IRC). Inoltre, all’interno della coorte di pazienti affetti da IK, la 
non aderenza al trattamento ha portato ad un aumentato rischio di eventi CV (65% per SC, 34% 
per IRC) e di decesso (127% per SC, 122 per IRC). 

I risultati del presente studio sottolineano che nei pazienti con SC o IRC occorre limitare gli effetti 
clinici negativi dovuti ad una elevata concentrazione di potassio circolante, e nello stesso tempo 
evitare la sospensione o il sottoutilizzo dei farmaci SRAAi. 
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Leptospirosi e rene: un caso clinico 

 

 
Lorenzo D’Elia 

ABSTRACT  
Descriviamo il caso clinico di un giovane paziente impiegato come bracciante agricolo che si presentava 
in pronto soccorso con febbre, cefalea, ematuria e peggioramento della funzione renale a cui si 
diagnosticava leptospirosi con interessamento renale. Il paziente si è presentato alla nostra attenzione 
lamentando dei sintomi del tutto aspecifici e la raccolta anamnestica è stata fondamentale per 
inquadrare il paziente, orientando verso una genesi infettiva della patologia in atto e consentendo 
l’esecuzione degli esami laboratoristici e di ricerca anticorpale adatti per formulare la diagnosi corretta di 
una patologia poco presente nel nostro paese. 
 
PAROLE CHIAVE: case report, leptospirosi, danno renale acuto, AKI 
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Introduzione 

La leptospirosi umana è considerata una delle più diffuse e potenzialmente fatali zoonosi, è 
determinata da un batterio Gram negativo appartenente alla famiglia delle Spirochetales ordine 
Leptospiracee e si associa ad elevata morbilità e mortalità, in particolare nei pazienti di età 
superiore ai 60 anni [1]. Il genere Leptospira è stato suddiviso in due specie, Leptospira Biflexa e 
Leptospira Interrogans, includendo nella prima i batteri saprofiti e nella seconda quelli patogeni 
per l’uomo. L’attuale classificazione contempla una suddivisione del genere in 22 specie, di cui 10 
sono considerate patogene [2]. La leptospirosi è una malattia sottorappresentata, poiché non si 
dispone di dati affidabili relativi all’incidenza globale. Un report del Leptospirosis Burden 
Epidemiology Group dell'Organizzazione mondiale della sanità (OMS), ha stimato un’incidenza 
annuale di 873.000 casi in tutto il mondo e 48.600 decessi nei primi anni duemila [3]. La diffusione 
della malattia è globale come dimostrato dalla presenza di numerosi focolai osservati nei vari 
continenti [4, 5, 6]. 

L'infezione umana di solito viene acquisita tramite l'esposizione a fonti ambientali, come l’acqua o 
il suolo, contaminati dal patogeno tramite l'urina di animali portatori. La leptospirosi è 
principalmente una zoonosi, e gli esseri umani sono degli ospiti casuali, tuttavia si sono verificati 
casi, estremamente rari, di infezione da soggetti malati a soggetti responsivi, attraverso rapporti 
sessuali e durante l’allattamento [7, 8]. 

Tra le categorie a rischio rientrano coloro che per motivi di lavoro vengono a contatto con il 
batterio, come agricoltori, specie se impiegati in colture che richiedono grandi quantità d’acqua, 
allevatori di bestiame, addetti alla macellazione, veterinari, taglialegna, personale militare, tecnici 
di laboratorio e personale addetto ai sistemi di deflusso delle acque fognarie e piovane. Sono 
considerati a rischio anche i soggetti che svolgono attività ricreative, come il nuoto in acqua dolce, 
la canoa, il kayak, o la speleologia, che prevedono il contatto con corsi d’acqua potenzialmente 
contaminati [9]. 

I siti di ingresso del batterio includono lesioni cutanee o mucosali ed è talvolta possibile, seppur 
con minore incidenza, il passaggio del patogeno attraverso la congiuntiva; è stata inoltre descritta 
la possibilità di acquisire l'infezione per mezzo dell’ingestione di cibo contaminato con urina, o 
tramite aerosol [10]. 

Le manifestazioni cliniche durante la leptospirosi umana includono sia quadri simil-influenzali 
paucintomatici, dimostrabili esclusivamente tramite dosaggio anticorpale, sia quadri di 
interessamento multiorgano assai gravi e potenzialmente letali. Gli organi maggiormente 
interessati sono il fegato, i reni, i polmoni e le meningi. L’esordio è relativamente brusco e si 
realizza con la comparsa di febbre ad andamento continuo, continuo remittente, generalmente 
elevata associata a brivido, cefalea, mialgie diffuse (tipicamente lombari), iperestesia cutanea e 
perdita dell’appetito. Nelle forme più gravi, può subentrare compromissione del sensorio, 
soffusioni emorragiche congiuntivali e cutanee isolate o sovrapposte ad esantema maculare. Le 
forme pediatriche si presentano talvolta associate ad un quadro di colecistite e pancreatite [11]. 

In generale l’andamento della patologia si suddivide in due fasi: 

 1° fase (setticemica): dura circa una settimana e si accompagna a febbre, cefalea mialgia e 
vomito in cui sono possibili lesioni endoteliali, vasculite sistemica con produzione di 
anticorpi. 
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 2° fase (localizzazione): si caratterizza per danno vascolare polidistrettuale (ischemia della 
corteccia renale, necrosi tubulare; distruzione della architettura epatica ed ittero, danno 
epatocitario e danno alveolare). È caratterizzata dal riscontro di anticorpi neutralizzanti 
dosabili e dalla scomparsa dei microrganismi dal torrente circolatorio. 

L'incidenza di insufficienza renale acuta varia ampiamente, raggiungendo il 40-60% nella 
leptospirosi grave [12]. Il danno d’organo si manifesta con un interessamento prevalentemente 
tubulare, danno microvascolare e nefrite interstiziale. Nei casi di un’infezione cronica sostenuta 
dall’agente patogeno si può realizzare una progressione del danno fino alla fibrosi. Il meccanismo 
fisiopatologico alla base del danno renale non è del tutto chiarito, ma verosimilmente è secondario 
ad eziopatogenesi multifattoriale che include tossicità batterica diretta, liberazione di mediatori 
proinfiammatori e sviluppo di immunocomplessi [13]. 

Sono responsabili del danno tubulo-interstiziale diverse proteine di membrana (OMP) delle 
leptospire, tra queste la più importante è LipL32 che agisce attraverso uno specifico recettore 
(TLR2) presente sulle cellule del tubulo prossimale [14]. Il legame delle OMP al recettore TLR2 
determina l'attivazione del fattore nucleare NF-kβ, con stimolazione della produzione di proteine 
infiammatorie come l'ossido nitrico sintetasi inducibile (iNOS), la proteina-1 chemiotattica 
monocitaria (CCL2/MCP-1) e il tumor necrosis factor (TNFα). Queste favoriscono il reclutamento 
delle cellule infiammatorie con successiva nefrite tubulo-interstiziale. È possibile affermare che i 
pazienti con leptospirosi grave sperimentano una tempesta di citochine, caratterizzata da alti livelli 
di IL-6, IL-10 TNFα. In particolare, elevati livelli di IL-6 e IL-10 sono predittori indipendenti di morte 
per l’effetto inibitorio sulla risposta linfocitaria Th1 [15]. Altri fattori riscontrati nella patologia 
come l'iperbilirubinemia, la rabdomiolisi e l'ipovolemia, partecipano al danno renale acuto e 
possono essere responsabili di forme oligo-anuriche. 

La genesi della patologia prevede l’accesso al lume tubulare da parte delle leptospire e la 
colonizzazione del brush border del tubulo prossimale, spesso con persistenza del batterio per 
lunghi periodi. In seguito, si realizza un esteso danno tubulare con iponatremia secondaria al 
danno diretto verso i sistemi di riassorbimento prossimali. Taluni sottotipi batterici, oltre al danno 
prossimale, determinano un’inibizione del cotrasportatore Na+, K+, 2Cl- del tratto ascendente 
dell’ansa Henle, con conseguente ipopotassiemia associata al depauperamento del sodio. Il 
meccanismo alla base dell’iponatriemia non è del tutto chiarito. Gli eventi fisiopatologici proposti, 
oltre al danno diretto, includono natriuresi e SIADH. Recenti studi molecolari hanno dimostrato la 
riduzione di NHE3 e dell’aquaporina 1 in sede prossimale, associata all’incremento dell’aquaporina 
2 a livello del dotto collettore [16]. La poliuria sembra essere secondaria alla ridotta espressione 
dello scambiatore di Na+/H+ e al conseguente diminuito riassorbimento di sodio e acqua da parte 
del tubulo prossimale. La CKD (Chronic Kidney disease) rappresenta, in circa il 10% dei casi, la 
conseguenza diretta della nefrite tubulo-interstiziale secondaria all’infezione leptospirale [17, 18]; 
nella maggior parte dei casi si assiste al recupero pressoché completo della funzione renale, anche 
se spesso, durante la fase acuta della patologia, è necessario il ricorso alla terapia sostitutiva 
dialitica [19]. 

  

Caso clinico 

Descriviamo il caso clinico di un ragazzo di trent’anni di origine asiatica che si presentava presso il 
Pronto Soccorso della fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli lamentando forti dolori 
addominali, mialgie diffuse, ematuria, febbricola e vomito. 

Dall’anamnesi lavorativa si apprendeva che il paziente era impiegato come bracciante agricolo in 
una serra per la raccolta di verdure, che talvolta consumava direttamente senza alcun tipo di 
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lavaggio. Inoltre, veniva segnalata all’attenzione dei sanitari la presenza di ratti sul luogo di lavoro. 
Riferiva inoltre scarso introito idrico, spesso inferiore al litro, durante l’attività lavorativa, che 
sovente si protraeva per l’intera giornata. Il paziente era un saltuario consumatore di oppiacei ed 
assumeva con regolarità dei farmaci con proprietà analgesiche, acquistati all’estero, dalla 
composizione chimica non meglio precisata. 

I parametri vitali raccolti all’ingresso del pronto soccorso erano i seguenti: PA 135/90mmHg, FC 90 
bpm, SpO2 99%, Tc 37,1 C°. Le principali obiettività risultavano nella norma. In regime di urgenza, 
si eseguiva un RX torace in due proiezioni, negativo per addensamenti parenchimali, impegno 
interstiziale e versamento pleurico. Agli esami ematochimici (Tabella 1) era evidente un quadro di 
insufficienza renale associato a rabdomiolisi (Creatinchinasi 1300 UI/l), ed erano inoltre presenti 
lieve iponatriemia ed ipocalcemia; ai limiti della norma la potassiemia. L’esame delle urine 
documentava emoglobinuria, albuminuria(2g/dl) e mioglobinuria (18831ng/ml), mentre non si 
evidenziavano segni di infezione delle vie urinarie (negativa sia la ricerca delle esterasi leucocitarie 
che dei nitriti). Si documentava infine positività urinaria per oppiacei. 

 

Tabella 1: esami ematochimici eseguiti all’ingresso in Pronto Soccorso 

 Ad un’ecografia completa dell’addome non si osservavano alterazioni, ad eccezione di un fegato 
con ecostruttura più riflettente che di norma; i reni apparivano nei limiti per dimensioni ed 
ecostruttura e non si evidenziava dilatazione delle cavità calico-pieliche. 

In considerazione del quadro clinico, compatibile con un danno renale acuto, e per la contrazione 
della diuresi (<200 cc di urine in 24h), si provvedeva ad impostare terapia idratante cui si associava 
antibiotico-terapia empirica con ciprofloxacina. Per il mancato miglioramento degli indici di 
funzionalità renale e di depurazione, oltre che per la persistente oliguria, si rendeva necessario il 
trasferimento presso l’unità di rianimazione dove, previo posizionamento di catetere venoso 
centrale nella vena femorale destra, si iniziava un trattamento emodialitico continuo (CRRT) con 
anticoagulazione regionale con citrato per 48h. Durante la degenza in rianimazione si eseguivano 
ricerche sierologiche per Coxiella, Coxackie, Echovirus, Mycoplasma e ricerca degli antigeni urinari 
per Legionella e Micoplasma, tutti risultati negativi. Venivano inoltre eseguite sia una consulenza 
Neurologica, che attribuiva il quadro di rabdomiolisi alle condizioni di lavoro intenso e a possibili 
cause tossinfettive, sia una consulenza tossicologica, risultata non dirimente a causa 
dell’impossibilità di risalire con certezza ai farmaci assunti dal paziente. 

Due giorni dopo l’accesso in pronto soccorso, il paziente veniva trasferito presso il reparto di 
medicina interna. All’ingresso in reparto lamentava persistenti mialgie diffuse. L’obiettività 
addominale evidenziava addome globoso, non dolente; all’obiettività toracica si repertavano 

53



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 5 n° 7 
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 

crepitii basali bilaterali, mentre non si segnalava nulla a carico dell’obiettività cardiaca. Nella prima 
settimana di ricovero in reparto, si proseguiva il trattamento emodialitico con frequenza 
trisettimanale, ottenendo un miglioramento degli indici di funzionalità renale e di controllo 
volemico tali da consentire la sospensione del trattamento sostitutivo. In seguito, per il peggiorare 
degli indici di depurazione e per una nuova contrazione della diuresi, associata a marcato 
incremento ponderale (circa 20kg), pur in presenza di terapia diuretica (furosemide 20mg 1fl x3 
die), si rendeva necessaria la programmazione di nuove sedute emodialitiche con frequenza 
giornaliera con rimozione media di circa 4 litri di acqua plasmatica per seduta tramite l’uso 
sequenziale di metodiche ultrafiltrative e della bicarbonato-dialisi. In una settimana veniva 
nuovamente raggiunto il peso ideale con possibilità di tornare ad un programma di trattamento 
dialitico trisettimanale. 

A causa della comparsa di anemia (Hb 9,7 g/dl), si impostava terapia con ESA (Epoetina Alfa 2000 
UI x 3 a settimana) associata a supplementazione marziale (sodio ferrigluconato 1fl x 3 a 
settimana). Veniva inoltre eseguita una nuova ecografia renale per valutare l’andamento clinico e 
morfologico dell’organo. All’esame strumentale si documentavano reni bilateralmente di 
dimensioni aumentate (diametro longitudinale del rene destro 12,5 cm, rene sinistro 13,2 cm) ad 
ecostruttura iperecogena, con arterie renali intraparenchimali a normale pattern flussimetrico ed 
indici di resistenza aumentati (RI 0,76 a destra); il quadro risultava compatibile con un danno 
renale acuto. In considerazione della storia clinica del paziente e dell’anamnesi lavorativa, appariva 
utile eseguire il dosaggio degli anticorpi specifici per leptospirosi che risultavano positivi sia per la 
classe delle IgM che per quella delle IgG (Tabella 2). Venivano inoltre dosati gli anticorpi antinucleo 
(ANA) e gli anticorpi anti ENA SSA/ro, risultati entrambi negativi. I fattori del complemento (C3c 
106 mg/dl; C4 23,4 mg/dl) erano nella norma. A seguito dell’identificazione dell’agente patogeno, 
si impostava terapia specifica con ceftriaxone 2g die fino alla risoluzione del quadro e 
normalizzazione degli indici di flogosi. Dopo circa quattro settimane dall’inizio del ricovero, si 
assisteva ad una sostanziale ripresa della diuresi con poliuria (6L/die), normalizzazione della 
creatininemia e ripresa della funzione renale (Tabella 3). Era quindi possibile la sospensione del 
trattamento emodialitico con dimissione del paziente in buone condizioni fisiche ed indicazione 
all’esecuzione di controlli infettivologici e nefrologici nei mesi successivi. 

 

 

Tabella 2: pannello anticorpale leptospirosi 

 

Tabella 3: Esami eseguiti alla dimissione 
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 Discussione 

Il caso clinico da noi proposto rispecchia abbastanza fedelmente quelle che sono le manifestazioni 
classiche della leptospirosi. Il paziente infatti rientrava nel novero delle categorie definite a rischio 
di contagio che, una volta avvenuto, ha determinato delle manifestazioni cliniche particolarmente 
gravi sia a livello epatico (durante il ricovero AST:1985 UI/l, ALT:479 mg/dl), che renale, come 
evidenziato dall’andamento della creatininemia (Figura 1). La coesistenza di un interessamento 
epatico e renale definisce il morbo di Weil, una complicanza grave della leptospirosi 
prevalentemente imputabile a leptospira icterohemorragica che, oltre al danno epatico e renale, si 
associa spesso a compromissione del sensorio fino al coma, bradicardia riflessa, alveolite 
emorragica e sindrome da distress respiratorio. 

 

Fig. 1: Andamento della creatininemia durante il ricovero 

La diagnosi si fonda sul sospetto clinico e vanno indagate sia le abitudini lavorative che ricreative 
proprie del paziente. La conferma si ottiene tramite dati di laboratorio per mezzo della ricerca 
degli anticorpi specifici, del test microscopico di agglutinazione (MAT) e dell’esame colturale. La 
ricerca anticorpale è il test più utilizzato, sia per la rapidità di esecuzione che per i bassi costi, ma 
deve essere effettuata non prima del 5-7 giorno di malattia [20]. Il MAT test non si presta ad una 
rapida esecuzione a causa delle difficoltà tecniche insite nella metodica, per la necessità di 
numerosi antigeni necessari al funzionamento del pannello di agglutinazione (circa 23 antigeni) e 
per gli alti costi che lo rendono disponibile solo in pochi centri. Anche la coltura batterica, sebbene 
dirimente, non è adatta alla diagnosi precoce poiché la leptospira impiega dalle due settimane ai 
quattro mesi per il suo sviluppo. Recentemente si è resa disponibile l’estrazione e l’amplificazione 
del DNA batterico tramite PCR che dimostra la presenza dell'agente causale nei primi 5 giorni di 
malattia [21]. L'urina rappresenta un buon campione diagnostico non invasivo tuttavia, sebbene la 
diagnosi tramite reazione antigene-anticorpo sia possibile [22], le leptospire vengono eliminate in 
modo affidabile solo durante la fase acuta tardiva rendendo preferibile l’impiego di test più precoci 
per la determinazione del patogeno. 

Il trattamento della leptospirosi prevede l’uso di antibiotico-terapia ad alte dosi. Gli schemi 
terapeutici attualmente impiegati prevedono l’impiego di numerosi farmaci come la penicillina (1,5 
milioni di unità endovenose [IV] ogni sei ore), doxiciclina (100 mg EV due volte al giorno), 
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ceftriaxone (da 1 a 2 g EV una volta al giorno) o cefotaxime (1 g IV ogni sei ore). La durata del 
trattamento è in genere di sette giorni. La penicillina e le cefalosporine, tuttavia, mancano di 
attività nei confronti delle rickettsiae e quindi dovrebbero essere evitate in circostanze in cui non è 
possibile una chiara esclusione di una eventuale co-infezione con questo agente patogeno [23]. 
Diversi studi hanno mostrato un aumentata mortalità in presenza di AKI da leptospirosi, specie se 
associata ad elevati score nei criteri KDIGO [24], AKIN o RIFLE [25], in presenza di oliguria 
scarsamente responsiva al diuretico, o se si rende necessario l’impiego di una terapia sostitutiva. 

Alcuni autori hanno proposto l’uso della plasmaferesi o dell’ECMO per il trattamento delle forme 
particolarmente aggressive, specie se associate ad emorragia alveolare o al distress respiratorio, al 
fine di eliminare gli auto anticorpi circolanti ed ottenere la remissione clinica [26]. Al momento, 
nonostante vi siano alcuni case report che documentano una guarigione clinica, non è ancora 
possibile includere la plasmaferesi e l’ECMO nel trattamento di routine della leptospirosi per la 
mancanza di solide prove cliniche; il trattamento suggerito rimane quindi prevalentemente 
fondato sull’antibiotico-terapia ed eventuale terapia cortico-steroidea [27]. 

  

Conclusioni 

L’aspetto che maggiormente sottolineiamo di questo caso clinico è rappresentato dall’importanza 
dell’anamnesi che ha consentito un corretto inquadramento diagnostico di una così insolita 
patologia. Il paziente infatti si è presentato alla nostra attenzione lamentando dei sintomi del tutto 
aspecifici. La presenza di rabdomiolisi e mioglobinuria poteva essere un ulteriore fattore di 
confondimento soprattutto alla luce dell’attività lavorativa intensa cui era soggetto il paziente. La 
raccolta anamnestica è stata fondamentale per inquadrare il paziente, orientando verso una 
genesi infettiva della patologia in atto e consentendo l’esecuzione degli esami laboratoristici e di 
ricerca anticorpale adatti per formulare la diagnosi corretta di una patologia poco presente nel 
nostro paese [28]. 
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Multifaceted approach to a rare clinical case of calciphylaxis in a renal transplant recipient 

 
Carlo Massimetti 

ABSTRACT  
Calcific uremic arteriolopathy (CUA) is a highly morbid condition usually found in ESRD patients that has 
rarely been reported after renal transplantation and renal function restoration. Furthermore, little is 
known about the optimal management of CUA in this setting. Herein, we report on the clinical case of 
AB, a 70-year-old woman who developed CUA after renal transplantation and renal function restoration. 
However, other risk factors for CUA such as diabetes and warfarin treatment, due to mechanical aortic 
valve implantation, were present. Thirty-eight months after renal transplantation she developed 
erythema and livedo reticularis in both legs and a gradually enlarging skin ulcer in the right leg. A skin 
biopsy of the ulcer showed features compatible with the CUA, such as sub-intimal calcification and 
luminal obstruction of the small dermal arterioles, tissue ischemia and signs of adipocytes degeneration. 
A multidisciplinary approach was adopted, including medical and non-medical treatments such as 
surgical debridement and vacuum-assisted closure therapy. Medical treatments included a five weeks 
course of once a week intravenous infusion of pamidronate and intravenous sodium thiosulfate (STS) at 
increasing doses. Four months after beginning the therapy with STS, a complete healing of the ulcer on 
the right leg and the disappearance of the livedo reticularis on the left leg was noted. In conclusion, 
although rare CUA may develop also in renal transplanted patients, a timely and combined therapeutic 
approach is essential for its resolutive treatment. Sodium thiosulfate therapy has proven to be effective 
and tolerated. 
 
Key words: calcific uremic arteriolopathy, calciphylaxis, renal transplantation, sodium thiosulfate 
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Introduction 

Calcific uremic arteriolopathy (CUA) or calciphylaxis is a rare and highly morbid condition that is 
found mainly in patients whit end-stage renal disease (ESRD) [1] and it has been reported only in a 
few clinical cases of renal transplant patients. Though largely unknown, CUA etiology is 
multifactorial and several elements such as hyperphosphatemia, secondary hyperparathyroidism 
(SHPT), use of vitamin K antagonists, diabetes mellitus, chronic inflammatory states, and female 
gender are thought to portend high risk of CUA [1–3]. The clinical presentation of CUA is usually 
characterized by skin lesions, preceded by intense pain and livedo reticularis that tend to progress 
to ischemic/necrotic ulcers [2]. Some histological features can be identified at skin biopsy, such as 
dermal arteriolar calcification, intimal hyperplasia, thrombotic occlusion and tissue necrosis [2]. At 
present, there is no established care of CUA aside of risk management and a multifaceted 
approach, rather than a single agent or treatment, is usually advocated [1, 2]. Many treatments for 
CUA have been proposed and, while no blinded randomized studies have taken place for any of 
these treatments, sodium thiosulfate (STS), either by injection or intravenous administration, is 
one of the most commonly utilized treatments, along with stringent wound care regimens. 

In the last ten years, STS has received considerable attention and it is currently the most 
commonly used therapy for CUA. The beneficial effects of STS are thought to be due to its ability to 
promote the solubility and mobilization of calcium crystals from soft tissue calcifications [4, 5]. 
Furthermore, STS is known to be a powerful antioxidant agent [5]. Other lines of evidence suggest 
that STS may improve vascular endothelial function and promote vasodilation, reduce vascular 
smooth muscle cells proliferation and restore proper hepatic synthesis of albumin and fetuin-A; all 
these factors can contribute to reduce vascular calcification [3, 5] and may also explain the rapid 
improvement of pain, commonly reported by patients after initiation of STS infusion [3, 5]. Other 
drugs that have been used in CUA are bisphosphonate and cinacalcet, while a novel compound 
SNF-472 is currently under investigation [6, 7]. Although some promising results have been 
reported, the use of these compounds in CUA is based on case reports or case series and no 
randomized clinical trial (RCT) has been conducted in this domain. Several questions about the use, 
schedule, dosage and administration of these drugs in different patients remain unresolved, 
especially in renal transplant patients, in which CUA is an extremely rare condition. 

  

Case report 

In March 2012, a 70-year-old woman received renal transplantation and started taking prednisone, 
everolimus, and cyclosporine as immunosuppressive regimen. Nine months after renal 
transplantation, she underwent percutaneous mechanical aortic valve implantation and was 
started on warfarin. In June 2014 she developed diabetes mellitus. In January 2016, she developed 
extensive erythema and livedo reticularis with palpable subcutaneous painful nodules in both legs 
and, few weeks later, she also developed a skin ulcer in her right leg that gradually expanded 
(Figure 1). The ulcer was initially treated with surgical debridement and vacuum-assisted closure 
(VAC) therapy. At this time, the main laboratory tests showed an estimated glomerular filtration 
rate (eGFR; CKD-EPI) of 28 mL/min per 1.73 m2, serum PTH levels 329 pg/mL, corrected serum 
calcium levels 10.4 mg/dL, serum phosphate 3.8 mg/dL, and C-reactive protein levels 110.6 mg/L 
(reference range, <5 mg/L). To shed light on the nature of the skin lesion, a skin biopsy was 
performed in March 2016, showing features compatible with CUA, such as sub-intimal calcification 
and luminal obstruction of the small dermal arterioles, tissue ischemia and signs of adipocytes 
degeneration (Figure 2). Because anti-vitamin K agents, such as warfarin, have been associated 
with CUA [3], the case was discussed with the cardiac surgeon and the hypothesis to replace 

59

https://doi.org/10.1681/ASN.2015091065
https://doi.org/10.1681/ASN.2015091065
https://doi.org/10.1097/MNH.0000000000000175
https://doi.org/10.4161/oxim.3.2.11354
https://doi.org/10.4161/oxim.3.2.11354
https://doi.org/10.1681/ASN.2015091065
https://doi.org/10.4161/oxim.3.2.11354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3886226
https://doi.org/10.1111/j.1525-139X.2010.00738.x
https://doi.org/10.1111/j.1525-139X.2010.00738.x
https://doi.org/10.1097/MNH.0000000000000175
https://doi.org/10.1111/j.1525-139X.2010.00738.x
https://doi.org/10.1097/MNH.0000000000000175
https://doi.org/10.1111/j.1525-139X.2010.00738.x
https://doi.org/10.1007/s40620-018-0471-9
https://doi.org/10.1111/bcp.13752
https://doi.org/10.1097/MNH.0000000000000175


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 5 n° 8 
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 

  

3 

warfarin with direct oral anticoagulants, such as dabigatran or low-molecular weight heparin 
(LMWH), was evaluated. However, she was continued on warfarin because of a study conducted 
on patients carrying mechanical valves, showing that patients treated with dabigatran have an 
excess of thromboembolic and bleeding events, compared with the warfarin group [8]. Another 
reason was the lack of data on the chronic use of LMWH in patients with prosthetic valves, with 
indications for short-term anticoagulation therapy only (generally for bridging while vitamin K 
antagonists therapy is being initiated or temporarily discontinued) [9]. 

 

 

Fig. 1: Progressive ulceration of the skin and underlying sub-dermal layers 

 

Fig. 2: H&E 100 X. Subcutaneous tissue with signs of ischemic regression. In the center a small vessel with sub-
intimal calcification, partial obliteration of the lumen, and thinning of the tunica media. On the upper part 
adipocytes with signs of degeneration. H&E, hematoxylin-eosin 
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Because of the unavailability of STS at that time (off-label indication) and in consideration of the 
secondary hyperparathyroidism (SHPT), it was decided to start treatment with oral cinacalcet (30 
mg/day) and intravenous pamidronate (Aredia® 30 mg a week for five weeks), according to what 
reported by the scheme of Monney et al. [10] and Floege et al. [11]. However, cinacalcet was soon 
discontinued due to the appearance of nausea and vomiting (common side effects of cinacalcet 
therapy), while treatment with pamidronate only partially reduced the pain and the extent of the 
ulcer. Then, in July 2016, intravenous STS treatment was started at a dose of 12.5 g two times a 
week, monitoring arterial blood gas and blood pressure [3]. One month after starting therapy with 
STS a significant reduction in pain was subjectively reported by the patient. Hence, the 
administration of STS was increased from two to three times a week. Four months after the 
beginning of the therapy with STS, a complete healing of the ulcer was documented (Figure 3). 

 

Figure 3: Complete healing of the ulceration four months later after starting treatment with STS 

Notable side effects of STS were nausea, vomiting, metabolic acidosis, hypotension, 
hypocalcaemia, QT prolongation, and volume overload [3]. During STS treatment the main clinical 
and biochemical parameters did not change; in particular, the acid-base balance remained 
unchanged, while there was a significant reduction in both C-reactive protein levels (from 110.6 to 
3.5 mg/L) and white blood cell count (from 13,600 to 7,530 per mm3) (Table 1). During treatment 
with STS, blood glucose and glycated hemoglobin levels did not require special changes in the 
diabetes mellitus therapy. In fact, fasting plasma glucose levels were always <130 mg/dl (v. n. 60-
110 mg/dl) and those of glycated hemoglobin ranged from 38-57 mmol/mol (v. n. 20-42 
mmol/mol). The treatment for diabetes mellitus was based on the use of a mixture of insulin lispro 
solution, a rapid-acting blood glucose-lowering agent, and insulin lispro protamine suspension, an 
intermediate-acting blood glucose-lowering agent (Humalog® Mix 50/50™). Also, no significant 
electrocardiographic changes were noticed during STS therapy. Although the patient reported 
nausea and vomiting during the first two months of therapy, these side effects were never 
considered by her or by the attending physicians so severe to require STS suspension and were 
easily controlled with the use of antiemetics. Currently, the patient has no clinical signs of disease 
activity. 
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Table 1: Main biochemical and clinical parameters during sodium thiosulfate therapy 

Discussion 

Although typically associated with ESRD, the diagnosis of calciphylaxis must be considered even 
when treating renal transplant recipient. The early detection of CUA enabled us to treat the 
problem in the best possible way, including the removal of risk factors for the CUA, multimodal 
treatment with wound care, VAC therapy, pamidronate, and STS. In the treatment of CUA, one of 
the main steps is to try to correct its potential risk factors. 

In our clinical case, SHPT and warfarin therapy were the 2 identified modifiable risk factor 
associated with CUA [3, 5]. In order to correct the SHPT without increasing the calcium and 
phosphate balance, we tried administering cinacalcet, that in Italy can be prescribed in renal 
transplanted patients with SHPT and hypercalcemia. Although CUA has been more commonly 
associated adynamic rather than high bone turnover disease [12], we decided to start cinacalcet 
therapy because, according to K/DOQI guidelines [13], our patient had markedly elevated serum 
parathyroid hormone and calcium, a condition that contraindicated the use of vitamin D or vitamin 
D analogues (which increase the risk of hypercalcemia), and because their use has been associated 
by some authors with CUA [3, 5]. In contrast, in a recently published post hoc analysis of the 
EVOLVE trial, treatment of SHPT with cinacalcet was associated with a 69-75% reduction in the risk 
of CUA [11]. Unfortunately, cinacalcet was stopped after a few days of treatment due to the onset 
of nausea and vomiting. The other modifiable factor in our patient was represented by warfarin 
therapy [3]. Knowing the strong association between warfarin and CUA, we investigated the 
hypothesis of replacing warfarin with a new oral anticoagulant such as dabigatran or low-
molecular weight heparin (LMWH). However, the cardiac surgeon advised against its use because a 
study conducted on patients carrying mechanical valves showed that patients treated with 
dabigatran have an excess of thromboembolic and bleeding events as compared with the warfarin 
group [8]. Similarly, the replacement of warfarin with LMWH was excluded as these are only 
indicated in patients with prosthetic valves for short-term therapy, generally for bridging while 
vitamin K antagonists therapy is being initiated or temporarily discontinued [9]. 
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Medical treatment that can be administered in cases of CUA are biphosphates and sodium 
thiosulphate (STS) [3, 5]. We used pamidronate as first line agent because STS was not available 
when the diagnosis was made. Pamidronate seems to inhibit some factors involved in vascular 
calcifications deposition, osteoclast activity as well as the secretion of proinflammatory cytokines 
by macrophages [14]. Although pamidronate has been shown to be effective in the treatment of 
CUA, data in the literature are scanty [10]. To date, the use of STS represents the most important 
advance in the treatment of CUA and its he beneficial effects are thought to be due in part to its 
ability to enhance solubility and mobilization of calcium crystals from the soft tissue calcifications 
[1, 5]. Furthermore, STS is also a powerful antioxidant agent, further corroborating the hypothesis 
that may exert a positive effect on vasculature [5]. Although based on case reports, data suggest 
that STS has a number of positive effects including improvement of vascular endothelial function 
and vasodilation, reduction of vascular smooth muscle cells proliferation as well as restoration of 
hepatic synthesis of albumin and fetuin-A [5]. Although some authors suggest a therapeutic 
algorithm for CUA treatment, it is still not clear what is the optimal dose of STS [3]. The dosage 
regimens most widely adopted in dialysis patients ranges from 20 to 25 grams three to five times 
per week [3] but almost no data exists on the use of STS in patients with eGFR <60 mL/min/1.73 
m2. However, as 20 to 50% of the administered dose of STS is eliminated unchanged in the urine, it 
seems reasonable to start therapy with a lower dose compared to dialysis patients. Hence, a 
reasonable approach is to start with a dose of 12.5 grams twice a week and titrate the dosage 
according to side effects and CUA evolution. In any case, it is preferable not to exceed 25 grams of 
STS three times per week in patients with eGFR <60mL/min/1.73 m2 [3, 5]. While there is some 
consensus on the need to start STS as early as possible, normally at the appearance of skin 
ulceration [5], the optimal duration of treatment with STS is currently unknown and it seems 
reasonable to continue the treatment until the complete resolution of ulcerative lesions, which 
can take up to several months [5]. 

Finally, Non-medical therapy is also part of CUA management: surgical or non-surgical 
debridement, VAC therapy, antibiotic treatment guided by microbiological results of wound swabs, 
as well as pain treatment with oral opioid, are commonly employed and should be considered on 
case by case. 

  

Conclusions 

This clinical case demonstrates that a diagnosis of calcific uremic arteriolopathy must be 
considered even in renal transplant patients presenting an ulcer of unknown etiology; early 
diagnosis and a prompt multimodal treatment approach, in fact, may allow for the complete 
healing of this rare disease. 

Although STS is now the most common agent used to treat CUA, there is a great need for 
randomized controlled trials that help determine the optimum dosage of STS and the duration of 
treatment. Similarly, in light of the poor prognosis of CUA, data on the safety and efficacy of novel 
compound currently being tested, such as SNF-472 [6], are much awaited. 
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L’accuratezza delle schede di dimissione ospedaliera nell’identificazione della 
malattia renale cronica e dei suoi stadi evolutivi 

 
Dino Gibertoni 

ABSTRACT  
I flussi dei dati amministrativi sanitari regionali possono costituire una fonte preziosa per intercettare patologie di 
interesse. In particolare, dalle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) si potrebbero intercettare i pazienti con 
Malattia Renale Cronica (MRC) mediante l’uso della sottocategoria (codice a 4 cifre) del codice 585 della 
classificazione ICD9-CM. Con il presente studio abbiamo fornito una valutazione sulla qualità della codifica della 
MRC nelle SDO della regione Emilia-Romagna, usando come gold standard il database del progetto PIRP, che 
raccoglie dati di circa 30.000 pazienti con diagnosi accertata di MRC in fase conservativa e in cui la definizione dello 
stadio di malattia è basata sui valori degli esami di laboratorio. 
Sono stati selezionati tutti i ricoveri ospedalieri dei pazienti in MRC partecipanti al progetto PIRP effettuati nel 
periodo 1.1.2009-31.12.2017. La valutazione di qualità delle SDO si è basata su di una classificazione delle schede in 
quattro categorie esaustive in base al match con esami PIRP eseguiti entro 15 gg. (±) dal ricovero: a) MRC assente: 
le SDO in cui non era stato riportato in nessuna posizione della diagnosi un codice ICD9-CM di malattia renale 
cronica 585.x (Malattia renale cronica) o 586 (Insufficienza renale, non specificata); b) MRC non specificata: quando 
la MRC era stata riportata con i codici 585.9 (Malattia renale cronica, non specificata) oppure 586; c) MRC errata: le 
SDO in cui la quarta cifra del codice ICD9-CM etichettava uno stadio di MRC diverso da quello dell’esame PIRP e 
d) MRC corretta: quelle in cui i due stadi corrispondevano. 
Nelle 4.168 SDO selezionate, 1.848 (44.3%) non includevano alcun codice di MRC; le SDO con MRC non specificata 
erano 446 (10.7%); con MRC errata erano 833 (20.0%) e con MRC corretta erano 1.041 (25.0%). Il trend temporale 
delle MRC corrette appare in decremento dopo un iniziale miglioramento (22.3% nel 2017), mentre al contrario è 
cresciuta dal 32.9% del 2009 al 56.6% del 2017 la quota di MRC assenti. Tra le discipline di dimissione, Nefrologia 
aveva la più alta percentuale di MRC corrette (69.1%), e solamente Geriatria superava il 20% tra le altre discipline 
con almeno 50 schede di dimissione. 
La bassa qualità della codifica SDO per la MRC tra i ricoveri eseguiti in reparti diversi dalla Nefrologia preclude 
sostanzialmente la possibilità di utilizzare le SDO come fonte per identificare pazienti con MRC non noti ai nefrologi. 
Inoltre, la MRC non compare nella lettera di dimissione dal ricovero se non viene inclusa nelle SDO, e così il medico 
di famiglia perde un’informazione che con ogni probabilità lo avrebbe motivato ad inviare il paziente presso gli 
specialisti nefrologi. Occorre pertanto intensificare la formazione degli addetti alla compilazione delle SDO, 
sensibilizzandoli all’utilizzo della quarta cifra, nonché “rivisitare” il significato delle SDO, che hanno molte 
potenzialità per la ricerca epidemiologica. La qualità della codifica SDO potrebbe inoltre migliorare sensibilmente se 
l’input del valore della creatinina venisse reso obbligatorio per tutte le discipline. 
 
PAROLE CHIAVE: malattia renale cronica, schede di dimissione ospedaliera, SDO, flussi amministrativi sanitari, 
stadio CKD, identificazione della malattia renale cronica 
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Introduzione 

I flussi dei dati amministrativi sanitari regionali, che vengono rilevati sistematicamente per ogni 
utilizzo delle prestazioni del Servizio Sanitario Nazionale con criteri omogenei o molto simili nelle 
diverse regioni italiane, possono costituire una fonte preziosa per intercettare patologie di 
interesse. In particolare, i dati delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) potrebbero 
contribuire ad intercettare i pazienti con Malattia Renale Cronica (MRC). A partire dal 2009, la 
classificazione delle malattie ICD9-CM usata nelle SDO consente inoltre di specificare lo stadio 
della MRC mediante l’uso di una sottocategoria (codice a 4 cifre). La stadiazione della MRC 
potrebbe quindi essere utilizzata sia per fini epidemiologici, sia di programmazione sanitaria. 

Il requisito fondamentale e necessario affinché i dati delle SDO possano essere utilizzati per 
l’identificazione e la stadiazione dei pazienti con MRC è rappresentato dal fatto che la diagnosi 
riportata nelle SDO sia stata formulata e codificata correttamente. Inoltre, anche gli esiti misurati 
da Piano Nazionale Esiti (PNE) si basano su algoritmi derivati dalle SDO. Alla luce di queste 
considerazioni, una buona qualità della codifica delle SDO diviene un obiettivo importante. 

In letteratura esistono diversi studi internazionali che hanno esaminato la qualità della codifica 
della MRC nelle schede di dimissione ospedaliera. Un’ampia review condotta su 16 coorti 
prevalentemente nordamericane [1] ha mostrato che la sensibilità della classificazione MRC delle 
schede di dimissione ospedaliera era generalmente insufficiente (mediana 41%, range 3-88%), 
mentre i risultati erano migliori per il valore predittivo positivo (VPP) (mediana 78%, range 29-
100%) e per la specificità (mediana 98%). Risultati analoghi sono stati ottenuti in Scozia nel 2013 
[2] confrontando i codici di oltre 70.000 ricoveri con i corrispondenti dati degli esami di 
laboratorio, ottenendo valori di sensibilità inferiori al 10% e specificità >97%. Anche in Italia un 
recente studio [3], volto a verificare la validità di algoritmi disegnati per identificare quattro 
diverse patologie croniche (diabete, ipertensione, BPCO e ipotiroidismo) usando database 
amministrativi sanitari, ha mostrato una specificità prossima al 100% per tutte le condizioni 
studiate, ma una sensibilità particolarmente bassa quando la fonte ufficiale utilizzata erano le SDO 
dei ricoveri. 

Per valutare la bontà della codifica occorre disporre di indicatori esterni che abbiano una accertata 
veridicità e che costituiscano il gold standard di confronto. Il database del progetto PIRP [4] può 
essere utilizzato come standard per verificare l’affidabilità dei dati presenti nelle SDO poiché 
raccoglie i dati di circa 30.000 pazienti con diagnosi accertata di MRC in fase conservativa, in cui la 
definizione dello stadio di malattia è basata sui valori degli esami di laboratorio verificati in più 
visite ambulatoriali presso i centri nefrologici di riferimento [5]. Tutti i pazienti presenti nel registro 
PIRP sono rintracciabili mediante codice anonimo individuale nei database sanitari della Regione 
Emilia-Romagna, perciò per ognuno di essi è possibile ottenere l’elenco dei ricoveri ospedalieri 
registrati nel database regionale SDO. 

Obiettivo di questo studio è quindi quello di fornire una valutazione riguardo la qualità della 
codifica della MRC nelle SDO della regione Emilia-Romagna. In particolare, si è verificato se nelle 
SDO generate dalla dimissione ospedaliera di pazienti già presenti nel Registro PIRP la diagnosi di 
MRC fosse presente, se fosse specificato lo stadio della malattia e se lo stadio di MRC della SDO 
corrispondesse allo stadio di MRC presente nel Registro PIRP (usato come gold standard). 

  

Materiali e metodi 

Sono stati selezionati tutti i ricoveri ospedalieri dei pazienti in MRC in fase conservativa 
partecipanti al progetto PIRP effettuati tra il 1.1.2009 e il 31.12.2017. Da questa selezione iniziale 
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di 131.402 ricoveri (Figura 1) sono stati esclusi quelli con dimissione dai reparti di Day Hospital e 
Day Surgery (n=1.381), quelli effettuati presso ospedali di altre regioni (n=3.036), quelli con 
diagnosi di insufficienza renale acuta (IRA, n=9.577), quelli nelle cui SDO era presente un codice 
relativo a una delle patologie renali 403.x (nefropatia ipertensiva cronica), 404.x (cardionefropatia 
ipertensiva), 581.x (sindrome nefrosica), 582.x (glomerulonefrite cronica), 583.x (nefrite e 
nefropatia, non specificate come acute o croniche), 590.0 (pielonefrite cronica), 590.80 
(pielonefrite, non specificata) e 753.1 (malattia cistica del rene) privi di una contestuale indicazione 
di MRC (n=2.132). Questi ultimi ricoveri non sono classificabili rispetto ad uno stadio di MRC, né 
possono essere classificati come MRC assente o non specificata. Successivamente, sono stati 
esclusi i ricoveri in cui era stato riportato più di un codice 585.x (n=37) e quelli in cui era stato 
riportato il codice 585.6 (malattia renale cronica che necessita di dialisi cronica, n=8.317). Dei 
rimanenti 106.922 ricoveri sono stati mantenuti solo quelli (n=4.177) che si potevano appaiare ad 
un esame di laboratorio eseguito in prossimità del ricovero (±15 gg). Infine, sono stati esclusi i 
ricoveri durante i quali i pazienti avevano iniziato il trattamento dialitico (n=9), ottenendo un 
dataset finale di 4.168 ricoveri relativi a 3.225 pazienti. 

 

Fig. 1: Criteri di inclusione ed esclusione per lo studio 

Le strutture erogatrici dei ricoveri esaminati nel presente studio sono 19 Aziende Sanitarie Locali e 
Ospedaliere della Regione Emilia-Romagna e, con un numero limitato di ricoveri, l’Istituto 
Ortopedico Rizzoli. Le Aziende emiliano-romagnole di Ravenna, Forlì, Cesena e Rimini hanno avuto 
autonomia funzionale come aziende singole fino al 1.1.2014, mentre a partire da tale data hanno 
costituito l’ASL Romagna. Nei territori di Parma, Reggio Emilia, Modena, Bologna e Ferrara vi è la 
co-presenza delle Aziende ospedaliere e delle Aziende sanitarie locali. 
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La valutazione di qualità delle SDO si è basata su di una classificazione delle schede in quattro 
categorie univoche ed esaustive: 

 ‘MRC assente’: non era stato riportato un codice ICD9-CM di malattia renale cronica 585.x 
(malattia renale cronica) o 586 (insufficienza renale, non specificata) in nessuna posizione 
della diagnosi; 

 ‘MRC non specificata’: la MRC era stata riportata con i codici 585.9 (malattia renale 
cronica, non specificata) oppure 586; 

 ‘MRC errata’: la quarta cifra del codice ICD9-CM etichettava uno stadio di MRC differente 
da quello registrato nel database PIRP dopo l’esame svolto in prossimità del ricovero; 

 ‘MRC corretta’: i due stadi corrispondevano. 

Per ognuna delle quattro categorie si sono calcolate, oltre alla loro percentuale sul totale delle SDO 
esaminate, la distribuzione per disciplina di dimissione e per azienda sanitaria in cui è stato 
effettuato il ricovero, nonché lo stadio di malattia renale cronica secondo la classificazione KDIGO 
[6], in base alla stima del VFG calcolato con formula CKD-EPI, e il trend annuale dal 2009 al 2017 
della qualità della codifica. Si è inoltre valutato se la qualità della codifica SDO della MRC era 
diversa tra le Aziende Sanitarie Locali e le Aziende Ospedaliere, considerando separatamente le AS 
nei territori dove coesisteva una AOSP/AOSPU. La valutazione della concordanza tra lo stadio 
dichiarato nelle SDO e il gold standard ricavato dal PIRP è stata eseguita calcolando il kappa di 
Cohen, limitatamente alle SDO classificate come MRC errata ed MRC corretta, e confrontando 
discipline di dimissione e Aziende. Questo indicatore misura la concordanza tra due valutazioni con 
una scala 0-1, dove 0 corrisponde alla concordanza che si può osservare in modo del tutto casuale 
e 1 alla perfetta concordanza. L’interpretazione del kappa di Cohen si è basata sulle indicazioni 
contenute in Landis e Koch [7]. Si sono infine calcolate, per ogni singolo stadio di MRC codificato 
nelle SDO: sensibilità (proporzione dei veri positivi), specificità (proporzione dei veri negativi), 
valore predittivo positivo (VPP, probabilità che lo stadio SDO sia corretto) e valore predittivo 
negativo (VPN). 

  

Risultati 

Descrizione della popolazione studiata 

La popolazione studiata è descritta in Tabella 1, e comprende 4168 ricoveri di pazienti con età 
media 72,9 anni, in maggioranza maschi (68.1%), e con stadi di malattia dal 3a al 5, suddivisi come 
segue: CKD 4 (38.2%), 3a-3b (33.3%) e 5 (25.9%). I pazienti in stadio CKD 1 e 2 sommati 
ammontano solo al 2.6%, in linea con la loro prevalenza nella coorte del PIRP. Per la maggioranza 
dei pazienti, la patologia di base è la nefropatia ipertensiva (53.0%). I ricoveri selezionati hanno 
come discipline di dimissione preminenti le unità operative di Nefrologia, Medicina Generale e 
Cardiologia che, nell’insieme, comprendono oltre il 56% dei casi. La distribuzione dei ricoveri è 
molto equilibrata rispetto all’anno di dimissione, essendo ognuno dei nove anni di osservazione 
rappresentato da una percentuale di casi compresa tra il 9.7% e il 12.7%. 
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Tabella 1: Descrizione della popolazione studiata 

Qualità della codifica delle SDO per la MRC 

MRC assente (SDO in cui non era riportato alcun codice diagnosi 585.x o 586): nelle 4.168 SDO 
selezionate, 1.848 (44.3%) non includevano alcun codice di MRC. Questa proporzione era inferiore 
tra i ricoveri di pazienti che nel registro PIRP risultavano in stadio 5 (20.5%) rispetto ai pazienti in 
stadio 3a-3b (61.3%) e in stadio 4 (44.4%). La mancata codifica di MRC si rilevava nell’1.6% delle 
SDO provenienti da una UO di Nefrologia; questa percentuale era molto più alta nelle altre 
principali discipline di dimissione, in particolare la mancata codifica risultava dell’81.1% in 
Urologia, del 79.9% in Chirurgia Generale, del 60.3% in Cardiologia, del 38.0% in Medicina 
generale. Rispetto alle Aziende Sanitarie, l’assenza della diagnosi di MRC variava dal 18.3% dell’ASL 
di Cesena e 29.2% dell’ASL di Piacenza fino al 63.1% dell’ASL di Bologna e 70.4% dell’ASL di Imola. 
La percentuale di SDO con MRC assente è sensibilmente cresciuta nel tempo, passando dal 32.9% 
del 2009 al 56.6% del 2017. Questo incremento si riscontra in modo uniforme nelle diverse 
Aziende Sanitarie e in ogni stadio CKD. Di particolare interesse l’incremento di MRC assente 
verificatosi per i pazienti in stadio 5, la cui percentuale è cresciuta dal 11.1% del 2009 al 34.2% del 
2017 e la proporzione di MRC assente tra i ricoveri del 2017 di pazienti in stadio 3a-3b, risultata 
pari al 74.3%. 
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MRC non specificata (SDO in cui era riportato un codice diagnosi 585.9 o 586): le SDO con MRC 
non specificata erano 446, pari al 10.7% del totale e con proporzioni simili negli stadi dal 3a al 5. 
Secondo la disciplina di dimissione, le percentuali maggiori di MRC non specificata si sono trovate 
in Medicina d’Urgenza (20.9%), mentre nelle Unità Operative di Nefrologia queste SDO 
costituivano l’1.1% del totale. Riguardo alle Aziende Sanitarie, la percentuale più alta di MRC non 
specificate è stata dell’AOSPU di Ferrara (24.2%), e la percentuale inferiore dell’ASL di Bologna 
(3.9%). Un dato positivo è che il trend temporale delle MRC non specificate è marcatamente 
decrescente, essendo la percentuale passata dal 14.8% del 2009 al 7.5% del 2017. 

MRC errata (SDO in cui lo stadio MRC era specificato, ma non coincidente con quello riportato 
nell’esame del Registro PIRP fatto in prossimità del ricovero): le SDO con MRC errata erano 833, il 
20.0% del totale. Tra tutti i pazienti con codice 585.5 questa proporzione era del 8.5% (n=42), e 
rappresentava un errore per sovrastima dello stadio di MRC; infatti dal registro PIRP per questi 
pazienti si ricavava uno stadio CKD di gravità inferiore rispetto a quello registrato in SDO (Tabella 
2). Nei ricoveri che avevano indicazione 585.4 le MRC errate ammontavano al 46.5% (n=277); tra di 
esse, l’89.2% riguardava pazienti con stadio 5 e il rimanente 10.8% pazienti con stadio 3a-3b. Tra i 
pazienti codificati come 585.3 le MRC errate erano il 54.8% (n=298), relative in grandissima parte 
(97.3%) a pazienti che in realtà si trovavano in stadio CKD 4 o 5. La quota di MRC errate era ancora 
più elevata tra le SDO con codifica 585.1 e 585.2, chiaramente trattandosi quasi esclusivamente di 
casi di sottostima dello stadio reale di MRC. 

 

Tabella 2: Confronto tra codifica dello stadio MRC riportata nelle SDO e stadio CKD-EPI delle corrispondenti 
visite PIRP – SDO con specifica dello stadio MRC (n=1.874) 

Nelle dimissioni dalle Nefrologie, le SDO con MRC errate erano il 28.2% (n=269). Le altre discipline 
con percentuali rilevanti di MRC errate erano Geriatria (37.3%) e Lungodegenza (35.2%). Tra le 
MRC errate provenienti da dimissione dalle Nefrologie, l’84.4% riguardava nefropatie codificate 
con uno stadio inferiore a quello del corrispondente esame ambulatoriale PIRP. Tra tutte le SDO 
con MRC errata, la percentuale di SDO che sottostimava lo stadio reale di MRC era superiore al 
90% in tutte le principali discipline di dimissione, tranne che per Nefrologia e Cardiologia. L’ASL di 
Imola ha avuto la minore proporzione di MRC errate (12.3%), mentre superavano invece 
percentuali del 30% le ASL di Forlì (42.2%), Modena (34.6%) e Rimini (33.3%). Il trend temporale ha 
visto la percentuale di MRC errate scendere dal 26.9% del 2009 al 13.6% del 2017 e ha riguardato 
in particolare gli stadi CKD 3a-3b e 4. 

MRC corretta (SDO in cui lo stadio MRC specificato coincideva con quello del corrispondente 
esame PIRP): le SDO con MRC corretta erano 1.041, il 25.0% del totale. La precisione ottenuta, 
calcolata rispetto alle sole SDO in cui uno stadio MRC era stato specificato (MRC corretta + MRC 
errata, n=1874), è stata pari al 55.5% ed era crescente con lo stadio, passando dall’8.3% dei codici 
585.1 al 91.5% dei codici 585.5 (Tabella 2). La percentuale di MRC corrette calcolata sul totale dei 
ricoveri selezionati (inclusi quelli con MRC assente e non specificata) passava dal 17.7% per i codici 
585.3 al 41.7% per i codici 585.5. 
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La Figura 2 consente di apprezzare la maggiore precisione tra le SDO in cui sono stati riportati gli 
stadi avanzati della malattia, e di verificare che l’imprecisione generalmente riguarda la codifica di 
uno stadio di malattia inferiore a quello reale. Le SDO in cui era stata riportata una MRC non 
specificata, oppure in cui la MRC era assente, includevano pazienti con condizioni di malattia 
renale maggiormente diversificate; tuttavia, la maggior parte di essi si trovava in uno stadio 
piuttosto avanzato di malattia, coerentemente alla distribuzione per severità dei pazienti della 
coorte PIRP. 

 

Fig. 2: Distribuzione del GFR PIRP entro le categorie della codifica SDO della MRC 

 

Tra le discipline di dimissione, Nefrologia aveva nettamente il miglior agreement (69.1%); tra le 
altre discipline con almeno 50 schede di dimissione, solamente Geriatria superava il 20%, mentre 
Urologia, Oculistica, Oncologia, Dermatologia, e Ortopedia e Traumatologia avevano una quota 
inferiore al 3% di SDO con l’indicazione corretta dello stadio CKD (Figura 3). Relativamente alle 
Aziende, sono state 4 quelle con MRC corrette superiori al 30% del totale (ASL Cesena e ASL 
Piacenza hanno raggiunto rispettivamente il 52.8% e il 44.5%) e sono state 3 quelle che al contrario 
non hanno superato il 10% di concordanza. Il trend temporale delle MRC corrette appare in 
decremento dopo un iniziale miglioramento: nel 2017 la percentuale è stata del 22.3%, di circa 3 
punti inferiore al valore medio complessivo (Figura 4). 

La qualità della codifica della MRC è generalmente migliore nelle ASL dei territori in cui non è 
compresente una AOSP (Tabella 3): queste ASL hanno la più alta percentuale di MRC corrette 
(29.6%) e la minore percentuale di MRC assenti (41.4%) e non specificate (8.5%). All’estremo 
opposto stanno le altre ASL, quelle sul cui territorio opera anche una AOSP: nel nostro studio, i 
ricoveri presso queste ASL sono stati meno della metà di quelli delle AOSP, e hanno mostrato la 
minore percentuale di MRC corrette (13.5%) e le più alte percentuali di MRC assenti (53.4%) ed 
errate (23.9%). 

Il kappa di Cohen calcolato su tutti i ricoveri in cui era specificato lo stadio di MRC è risultato pari a 
0.50, indicativo di agreement moderato. Questo dato complessivo è influenzato dal valore più alto 
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ottenuto da Nefrologia (kappa=0.69, agreement sostanziale), mentre tutte le altre principali 
discipline hanno mostrato una minore concordanza (valori non superiori a 0.37, agreement lieve o 
discreto). Nel tempo, la concordanza è migliorata passando da kappa=0.41 nel 2009 a kappa=0.53 
nel 2017. 

 

Fig. 3: Qualità della codifica SDO della MRC per disciplina di dimissione 

 

Fig. 4: Trend annuale della qualità della codifica SDO della MRC 

La sensibilità è risultata elevata solamente per lo stadio 5 (91.5%), e peggiorava con il diminuire 
dello stadio, limitandosi a valori attorno al 50% per gli stadi 3 e 4 (Tabella 4); il VPP ha mostrato 
valori attorno al 60% per gli stadi 1, 3 e 5 e inferiori al 50% per lo stadio 4. I ricoveri con dimissione 
dalle UUOO di Nefrologia avevano generalmente valori più alti di sensibilità e VPP rispetto ai 
ricoveri con dimissione dalle altre discipline. Specificità e VPN erano invece ovunque elevati tranne 
che per gli stadi 4 e 5, in cui la specificità è stata rispettivamente del 72.3% e 77.8%. L’area sotto la 
curva (AUC) superava l’80% solamente per i ricoveri dei pazienti in stadio 5. 
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Tabella 3: Qualità della codifica SDO della MRC per tipologia di Azienda Sanitaria 

 

 

Tabella 4: Performance della codifica SDO in relazione allo stadio CKD 

Discussione 

Il flusso informativo delle Schede di Dimissione Ospedaliera (flusso SDO) è lo strumento di raccolta 
delle informazioni relative a tutti gli episodi di ricovero erogati nelle strutture ospedaliere 
pubbliche e private presenti in tutto il territorio nazionale. 

Le SDO nascono negli Stati Uniti per finalità di carattere prettamente amministrativo del setting 
ospedaliero, ma grazie alla ricchezza di informazioni in esse contenute sono divenute un 
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irrinunciabile strumento per un’ampia gamma di analisi ed elaborazioni. Tali informazioni 
comprendono caratteristiche del ricovero (come istituto e disciplina di dimissione, regime di 
ricovero, modalità di dimissione, data di prenotazione, classe di priorità del ricovero), 
caratteristiche anagrafiche (fra cui età, sesso, residenza, livello di istruzione), e caratteristiche 
cliniche del paziente (ad esempio diagnosi principale, diagnosi concomitanti, procedure 
diagnostiche o terapeutiche). Le informazioni contenute nelle SDO possono essere utilizzate in 
ambiti che spaziano dal supporto dell’attività di programmazione sanitaria fino al monitoraggio 
dell’erogazione dell’assistenza ospedaliera e dei Livelli Essenziali di Assistenza, nonché all’impiego 
per analisi proxy degli altri livelli di assistenza. Inoltre, le SDO possono essere utilizzate per analisi 
di carattere più propriamente clinico-epidemiologico e di esito. A tal proposito, la banca dati SDO è 
un elemento fondamentale del Programma Nazionale Esiti (PNE). In particolare, per i ricoveri di 
carattere nefrologico l’introduzione della quarta cifra nel codice 585 permette di definire lo stadio 
di MRC, informazione estremamente preziosa perché ogni stadio è ben caratterizzato da una serie 
di alterazioni biochimiche e metaboliche che richiedono specifiche modalità di diagnosi e di 
trattamenti terapeutici [8, 9]. 

Purtroppo, la Scheda di Dimissione Ospedaliera, pur avendo un ricchissimo contenuto informativo 
ed una copertura pressoché totale delle strutture ospedaliere italiane, presenta dei limiti e delle 
criticità nell’utilizzo a fini epidemiologici e di ricerca, in particolare problemi di omogeneità della 
compilazione, di completezza ed accuratezza per alcune informazioni, dovuti anche alle variazioni 
dei sistemi di classificazione che sono stati introdotti nel corso degli anni. Un’indagine svolta 
recentemente in Sardegna tra medici dirigenti e medici in formazione specialistica [10] ha rivelato 
come la mancanza di formazione e la mancanza di motivazione, in particolare riguardo alle 
potenzialità della SDO per fini epidemiologici, siano percepite tra i principali ostacoli per la sua 
completa e corretta compilazione. 

Noi abbiamo voluto valutare la reale affidabilità della classificazione della MRC disponibile nelle 
SDO utilizzando i dati raccolti in una singola regione, l’Emilia-Romagna, a cui viene riconosciuto a 
livello nazionale un ottimo sistema di codifica e raccolta dati, confermato anche nel più recente 
Rapporto Annuale sull’attività di ricovero ospedaliero. Secondo questo rapporto l’Emilia-Romagna 
è la quinta regione in Italia per correttezza di compilazione delle SDO [11]. Per quanto riguarda la 
MRC, dai nostri dati emerge che il VPP delle SDO dell’Emilia-Romagna è basso in ogni stadio di 
MRC, con la sola eccezione degli stadi 2 e 3 e limitatamente ai ricoveri con dimissioni da 
Nefrologia. La bassa capacità predittiva della codifica SDO per la MRC per i ricoveri eseguiti in 
reparti diversi dalla Nefrologia preclude sostanzialmente la possibilità di utilizzare le SDO come 
fonte dati per identificare pazienti con MRC non ancora noti ai nefrologi. I nostri risultati sono 
peraltro in linea con quelli di altri studi, eseguiti sia in ambito nefrologico [1, 2] che in ambiti 
similari sul territorio italiano [3] e che hanno trovato valori insufficienti di sensibilità e VPP. 

Un elemento di preoccupazione è la rilevante percentuale di SDO in cui non è stata riportata 
l’indicazione della MRC. Tuttavia, va anche detto che ragioni pratiche e non cattiva volontà o 
preparazione potrebbero essere alla base di errori o mancanza di classificazione nelle SDO. 

Una di queste è la raccomandazione dell’Agenzia Sanitaria Regionale dell’Emilia-Romagna di 
adottare, come è nello spirito delle attuali SDO, una visione prettamente amministrativa, cioè di 
privilegiare quelle diagnosi e processi patologici che hanno determinato il maggior assorbimento di 
risorse durante il ricovero. È intuitivo che, con un’ottica di compilazione prettamente 
amministrativa, si perdano le informazioni di carattere epidemiologico. Inoltre, vi possono essere 
anche serie ricadute in termini di sorveglianza, perché se la condizione MRC non viene inclusa nelle 
SDO, non compare nella lettera di dimissione dal ricovero, e il medico di famiglia viene a perdere 
un’informazione necessaria, che con ogni probabilità lo avrebbe motivato a considerare la MRC ed 
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eventualmente ad inviare il paziente presso gli specialisti nefrologi. Fornire strumenti per la 
vigilanza della progressione della MRC è infatti di vitale importanza per limitare il numero di 
pazienti late referral [12]. 

Alla mancata codifica di MRC nelle SDO si deve aggiungere che, anche quando lo stadio è stato 
compilato, questo era generalmente sottostimato: oltre il 50% dei pazienti codificati in stadio 3 e 
più del 40% di quelli codificati in stadio 4 erano in realtà in uno stadio più avanzato di malattia. Si 
potrebbe ipotizzare che questo errore dipenda dalla scelta casuale di uno stadio intermedio di 
malattia nelle situazioni in cui lo stadio di MRC non era noto nel momento della compilazione della 
scheda. Infatti, mentre ormai nella maggior parte dei referti di laboratori analisi per esterni, 
accanto al valore della creatinina, è riportato il valore del VFG stimato, questa informazione può 
mancare nei referti degli esami eseguiti in regime di ricovero; ove compare solamente il valore 
della creatinina, si rende necessario il calcolo della VFG e quindi l’assegnazione dello stadio. 

Il nostro studio presenta alcuni limiti, in particolare la percentuale molto ridotta di pazienti in 
stadio 1 e 2 nella coorte del progetto PIRP, che non consente di estendere le nostre valutazioni agli 
stadi iniziali della malattia. Altro limite dello studio potrebbe essere la discrepanza temporale tra la 
data di dimissione del ricovero e la data dell’esame di laboratorio presente nel registro PIRP: 
seppur limitato a 15 giorni al massimo, questo periodo potrebbe in alcuni casi aver coinciso con 
una modificazione della funzione renale, determinando un effettivo cambio di stadio. 
 

Conclusioni 

Pur con i limiti sopra esposti, la precisione della codifica della diagnosi SDO risulta attualmente 
insufficiente per l’identificazione dei pazienti affetti da MRC anche in una regione come l’Emilia-
Romagna, da sempre attenta all’affidabilità dei dati sanitari amministrativi. Il trend di 
miglioramento di qualità nel tempo va rafforzato e vanno ricercate le cause degli errori di codifica 
o della mancanza di classificazione. Occorre intensificare la formazione degli addetti alla 
compilazione delle SDO, sensibilizzandoli all’utilizzo della quarta cifra. Inoltre, potrebbe essere 
utile una “rivisitazione” del significato delle SDO, che non rappresentano solo un arido strumento 
di rendicontazione, ma hanno molte potenzialità per la ricerca epidemiologica. 

Sul versante tecnologico, potrebbe essere di grande aiuto realizzare strumenti informatici di 
supporto agli operatori che prelevino dai collettori dei dati ospedalieri le informazioni utili alla 
corretta formulazione dello stadio di MRC. In particolare, crediamo che si potrebbe migliorare 
sensibilmente la qualità della codifica SDO se l’input del valore della creatinina attualmente 
previsto nel tracciato delle SDO, reso obbligatorio solo per i ricoveri con diagnosi di frattura del 
femore e infarto miocardico acuto, venisse reso obbligatorio per tutte le discipline. In questo 
modo, i dati del VFG stimato e dello stadio CKD sarebbero calcolabili in modo automatico e 
certamente più accurato. 

Il messaggio finale del nostro lavoro vuole essere un invito al continuo miglioramento nella 
raccolta dei dati sanitari. Essi rappresentano una fonte inestimabile per la medicina del futuro, 
essendo i big data la base per sviluppare una medicina di iniziativa che è l’arma per la realizzazione 
di terapie di precisione. 
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Survey degli accessi vascolari nel Triveneto: analisi dei dati relativi all’anno 2017 

 
Patrizia Veniero 

ABSTRACT  
Nel 2017 la Società Italiana di Nefrologia del Triveneto ha voluto indagare, mediante un questionario 
distribuito ai vari centri nefrologici, se nelle regioni del Friuli Venezia Giulia, Trentino Alto Adige e Veneto 
vi fossero differenze nei modelli organizzativi, nella scelta dialitica e nella modalità di allestimento e 
gestione degli accessi vascolari. Viene qui presentato ciò che è emerso dall’analisi dei dati raccolti. 
 
PAROLE CHIAVE: questionario, Triveneto, accessi vascolari, analisi dati 
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Introduzione 

Un accesso vascolare ben funzionante, affidabile nel tempo e che non presenti complicanze è 
essenziale per il corretto svolgimento della terapia dialitica. La scelta dell’accesso vascolare, così 
come del tipo di dialisi, dipende da numerosi aspetti: innanzitutto l’età e le caratteristiche cliniche 
del paziente (comorbilità, malattia di base), poi il time referral del paziente al nefrologo, 
l’esperienza e competenza dell’equipe chirurgica del centro a cui si rivolge il paziente, le 
preferenze dello staff del centro di dialisi e, naturalmente, la scelta del paziente. 

Le complicanze a carico degli accessi vascolari rimangono una delle cause maggiori di morbilità 
nella popolazione dialitica nonché degli elevati costi nella gestione di questi pazienti. L’aumento 
nell’utilizzo dei Cateteri Venosi Centrali (CVC) che si può osservare ultimamente, è risultato essere 
correlato ad una maggior mortalità, anche dopo aggiustamento dei dati per età, sesso e 
comorbidità, e connesso anche con aumentato rischio di ospedalizzazione ed eventi infettivi [1]. 

Già dal 2006 le linee guida KDOQI (K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Vascular 
Access) raccomandano di limitare l’utilizzo dei CVC per emodialisi (ED) a meno del 10% dei pazienti 
prevalenti in emodialisi, e di utilizzare invece una Fistola Artero Venosa (FAV) in più del 65% dei 
casi [2]. Tali indicazioni sono state inoltre confermate da tutte le linee guida internazionali. 

La FAV è largamente riconosciuta come l’accesso vascolare di prima scelta nei pazienti in 
emodialisi in quanto garantisce i migliori outcomes complessivi rispetto alle FAV Protesiche (Graft) 
e ai CVC [3–6]. Nonostante le raccomandazioni delle linee guida, l’aumento dell’età della 
popolazione dialitica, il diabete e la prevalenza della malattia cardiovascolare rendono sempre più 
complessa la selezione e la preparazione dei pazienti per la dialisi; per tali motivi l’utilizzo dei CVC 
per emodialisi sta progressivamente aumentando. 

La Società Italiana di Nefrologia del Triveneto ha realizzato un questionario per censire i centri di 
nefrologia e dialisi di Veneto, Friuli Venezia Giulia e Trentino Alto Adige, con lo scopo di create un 
database riguardante tutti gli aspetti organizzativi e di operatività dei diversi centri nefrologici 
riguardo la scelta dialitica e gli accessi vascolari e per descrivere le eventuali differenze tra le tre 
regioni, in un’area relativamente omogenea dal punto di vista socio-economico, ma comunque 
diversa per fattori culturali, organizzativi e di politiche sanitarie. 

  

Materiali e metodi 

Il censimento riguarda le attività e l’operatività dei centri di nefrologia e dialisi di Veneto, Trentino 
Alto Adige e Friuli Venezia Giulia per l’anno 2017. A tale scopo, un questionario è stato distribuito a 
tutti i centri di nefrologia e dialisi delle tre regioni. I centri di riferimento hanno provveduto anche 
alla raccolta dei dati dei loro centri satellite. 

Il questionario prevedeva di monitorare: 

 le caratteristiche del centro: attività, dimensioni come numero di medici, numero di 
pazienti cronici in ED, numero di pazienti cronici in DP, tipo di acceso dialitico nei pazienti 
prevalenti al 31.12.2017 e tipo di accesso dialitico nei pazienti incidenti in dialisi nel 2017; 

 l’operatività del centro: il tipo di interventi eseguiti e il tipo di operatore che li esegue. 

Non sono stati invece considerati nel questionario i dati riguardanti l’età dei pazienti, la patologia 
di base e le comorbilità, né il time referral o il tasso di re-interventi per accessi vascolari. 
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Risultati 

Al questionario hanno risposto 35 centri di nefrologia e dialisi distribuiti fra le tre regioni. A questi 
35 centri, risultano accorpati altri 29 centri ospedalieri. Inoltre, nell’ambito delle tre regioni, sono 
presenti 23 Centri ad Assistenza Limitata (CAL). In 26 dei 35 centri risulta presente un reparto di 
degenza. In 33 centri esiste un ambulatorio nefrologico. In 29 su 35 centri si esegue la dialisi 
peritoneale. Tra le strutture complesse, quelle che, oltre alla nefrologia e dialisi, comprendono 
anche il trapianto sono 4 nel Veneto e 1 nel Friuli Venezia Giulia, mentre non esistono centri 
trapianto in Trentino Alto Adige (Tabella I). 

 

Tabella I: I centri coinvolti nel questionario 

  

Caratteristiche dei centri 

La popolazione totale per le tre regioni è di circa 7.200.000 abitanti. Il Veneto risulta avere 5 volte 
la popolazione del Trentino Alto Adige e 3 volte quella del Friuli Venezia Giulia. Il numero dei 
medici in servizio nelle nefrologie delle 3 regioni è 225, con una media di 32/per milione di 
popolazione (pmp); essa è più bassa della media dell’ultimo censimento italiano, di 45 nefrologi 
pmp [7]. 

I pazienti cronici in dialisi al 31.12.2017 sono risultati 4.198 (di cui 2.740 in Veneto, 974 in Friuli 
Venezia Giulia e 484 in Trentino Alto Adige), con una prevalenza di 580 pmp; questo dato è più 
basso della prevalenza italiana media del 2016 che, secondo i dati Registro Italiano di Dialisi e 
Trapianto (RIDT), risultava essere di 753 pmp [8] (Tabella II). 

 

Tabella II: Dimensioni dei centri coinvolti 

Dei 4.198 pazienti prevalenti, 3.467 sono in emodialisi (ED) e 731 in dialisi peritoneale (DP). 
Pertanto, il 17,5% dei dializzati delle tre regioni risulta in dialisi peritoneale, percentuale più alta 
della media italiana riportata dall’ultimo registro di dialisi e trapianto (DP <10%) [8] (Figura 1). 

La percentuale più alta di pazienti in dialisi peritoneale tra le tre regioni risulta quella del Veneto, 
con il 20% di pazienti in DP (535 pazienti al 31.12.2017) (Tabella II). 

 Escludendo poi i pazienti che eseguono la dialisi peritoneale, allo scopo di valutare che tipo di 
acceso vascolare è presente negli emodializzati al 31.12.2017, si evidenzia che tra i pazienti 
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prevalenti il 63% possiede un FAV con vasi nativi, il 4% una FAV protesica, il 30% un CVC definitivo 
e il 3% un CVC temporaneo; questi dati sono lievemente discordanti dai dati dell’ultimo DOPPS 
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) per l’aumento della percentuale di CVC e la 
diminuzione delle FAV nei pazienti prevalenti (Tabella III–Tabella IV). 

 

Fig.1: Percentuale DP/ED in triveneto 

 

Tabella III: Tipo accesso dialitico, pazienti prevalenti al 31.12.17 

 

Tabella IV: Tipo accesso vascolare, emodializzati prevalenti al 31.12.17 

Nel 2017, i pazienti incidenti nelle tre regioni sono 1.172, di cui 771 in Veneto, 258 in Friuli Venezia 
Giulia, 143 in Trentino Alto Adige. L’incidenza per milione di popolazione risulta di 162, in linea con 
i dati italiani (159 pmp nel RIDT 2016). Il dato più alto tra le tre regioni riguarda il Friuli Venezia 
Giulia, che ha un’incidenza di 212 pmp; da segnalare che in questa regione si osserva un aumento 
progressivo di pazienti incidenti negli ultimi anni [8]. 

Tra i pazienti incidenti nel 2017 c’è una considerevole quota che inizia la dialisi con un catetere 
peritoneale (20%). Per quanto riguarda gli emodializzati, tra i pazienti incidenti nel 2017 vi è una 
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maggior quota di CVC (58%), di cui 21% CVC temporanei, rispetto ai pazienti prevalenti (58% vs 
32%) e una minor quota di FAV con vasi nativi (39% vs 64%), con 3% di FAV protesiche. La quota 
dei CVC nei pazienti incidenti nel 2017 è simile per le tre regioni. 

Considerando però anche la peritoneale, la quota degli accessi definitivi nei pazienti incidenti è del 
71% in Friuli, del 77% in Veneto e del 87% in Trentino (Tabella V–Tabella VI). 

 

Tabella V: Tipo di accesso dialitico, pazienti incidenti nel 2017 

 

Tabella VI: Tipo di accesso vascolare emodializzati incidenti nel 2017 

   

Operatività dei centri 

Per quanto riguarda l’operatività dei centri nefrologici, alla domanda su chi esegua l’allestimento 
della FAV, solo 8 dei 35 centri che hanno risposto al questionario riferivano che tale accesso 
vascolare veniva confezionato dal nefrologo. In 12 casi era allestito in alternativa dal nefrologo o 
dal chirurgo vascolare e in 15 casi esclusivamente dal chirurgo vascolare. 

Per capire se la tendenza ad un maggior numero di CVC fosse dovuto al tipo di operatore 
(nefrologo/chirurgo vascolare), abbiamo valutato il numero di FAV e di CVC presenti nei centri 
dove opera solo il nefrologo, nei centri dove opera solo il chirurgo vascolare e nei centri dove 
operano in alternativa nefrologo e il chirurgo vascolare, senza trovare differenze statisticamente 
significative. Pertanto, la quota di CVC rispetto alle FAV non sembra dipendere dal tipo di 
operatore ma da altre variabili non considerate nel nostro questionario (età del paziente, malattia 
di base, comorbilità, time referral). 

È stato chiesto inoltre di specificare, nel caso in cui l’operatore sia il nefrologo, quale tipo di 
intervento (FAV distale, FAV prossimale, FAV prossimalizzata, superficializzazione della basilica) 
fosse in grado di gestire. Solo in 4 centri il nefrologo risultava in grado di eseguire tutti e 4 gli 
interventi specificati. Anche per quanto riguarda le FAV protesiche, il numero dei nefrologi in 
grado di effettuare l’intervento è basso: solo 3 nefrologi nelle 3 regioni. 

Il posizionamento del CVC temporaneo viene eseguito esclusivamente dal nefrologo solo in 6 
centri; in 11 casi viene eseguito dal nefrologo o dall’anestesista, e in 17 casi solo dall’anestesista. Il 
posizionamento del CVC permanente viene eseguito solo dal nefrologo in appena 10 centri, 
mentre nei rimanenti centri lo effettua più frequentemente l’anestesista o, in pochi casi, il 
radiologo. L’intervento di posizionamento del catetere peritoneale è appannaggio del nefrologo in 
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soli 6 centri, mentre nella maggior parte dei centri il nefrologo collabora con il chirurgo, o 
l’intervento viene eseguito esclusivamente dal chirurgo. 

Per la metà dei centri, il setting in cui opera il nefrologo è la sala operatoria dell’ospedale, mentre 
nei centri dove sono i nefrologi a eseguire la maggior parte degli interventi esiste un ambulatorio 
di classe A dove l’anestesista viene chiamato per le emergenze. 

L’ultima domanda del questionario riguardava gli interventi endovascolari atti a migliorare la 
sopravvivenza secondaria delle protesi vascolari, allo scopo di intervenire con modalità non 
chirurgica. In genere è il radiologo interventista che esegue la procedura (in 21 centri su 35), 
spesso con la collaborazione del nefrologo, mentre in 5 casi lo esegue l’emodinamista. 

  

Conclusioni 

La Società Triveneta di Nefrologia ha realizzato un semplice questionario, fornito a tutte le 
strutture nefrologiche delle tre regioni, allo scopo di comprendere se ci fossero differenze 
nell’ambito della scelta dialitica e degli accessi vascolari, nei modelli organizzativi e di assistenza al 
nefropatico nelle tre regioni del nord-est d’Italia, un’area omogenea dal punto di vista economico 
ma con evidenti differenze di politiche sanitarie e di dimensione della popolazione. 

In realtà, nonostante queste differenze tra le tre regioni, abbiamo riscontrato una distribuzione 
omogenea dei dati dei pazienti dializzati per quanto riguarda la percentuale di DP ed ED e il 
confronto tra pazienti prevalenti al 31.12.2017 e pazienti incidenti nel 2017 per numero di FAV, 
CVC e FAV protesiche. 

Nonostante la FAV con vasi nativi sia l’accesso vascolare per emodialisi raccomandato, per la più 
bassa morbidità e mortalità, per una minore necessità di re-intervento e migliore pervietà a lungo 
termine, Il numero delle FAV come accesso vascolare iniziale nei pazienti avviati all’ED sta 
diminuendo in modo uniforme nelle tre regioni. 

La presente analisi risulta comunque limitata dalla mancata raccolta dei dati riguardanti l’età del 
paziente, la malattia di base, le comorbilità e il time referral o il tasso di fallimenti/re-interventi 
dell’accesso vascolare. 

Resta sicuramente importante, visto l’aumento dell’età media dei pazienti incidenti in dialisi, 
determinare il miglior accesso per ciascun paziente e il timing di confezionamento dell’accesso nel 
decorso della malattia renale cronica. 

Tra i paesi che partecipano al DOPPS esiste una grande variabilità per quanto riguarda il tipo di 
operatore che allestisce gli accessi vascolari. Solitamente nei paesi DOPPS l’allestimento è affidato 
ai chirurghi vascolari, ma in Giappone e in Italia l’accesso vascolare è allestito dai nefrologi, 
rispettivamente nel 25 % e 85 % dei casi, secondo una casistica del 2008 [9]. Negli ultimi anni 
anche in Italia c’è stata un’inversione di tendenza, con la rinuncia da parte dei nefrologi in alcune 
realtà a questo tipo di specificità, probabilmente per la mancanza di personale o per la rinuncia a 
una pratica che richiede esperienza e formazione specifica. 

Con questa premessa abbiamo cercato di comprendere attraverso questi nostri dati se “affidare” 
ai chirurghi vascolari la parte interventistica della nefrologia sia uno dei motivi del numero sempre 
più alto dei CVC allestiti come accesso definitivo rispetto alle FAV. Non abbiamo però riscontrato 
nessuna differenza significativa, nei dati relativi al Triveneto, nel numero di FAV e CVC nei centri 
dove opera solo il nefrologo rispetto ai centri dove opera il chirurgo vascolare. 

Il dato sicuramente evidente è che i nefrologi in queste tre regioni, come anche nel resto d’Italia, 
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gestiscono sempre meno in prima persona gli accessi vascolari. Bisognerebbe implementare 
programmi di training interventistico per giovani nefrologi e garantire reti di collaborazione tra 
centri nefrologici di primo livello, con autonomia per procedure interventistiche di base, e centri di 
secondo livello o di riferimento, per numero e complessità di procedure eseguite, organizzazione 
ed outcomes. Sarebbe inoltre utile istituire un referente per gli accessi vascolari per ogni centro 
dialisi/nefrologia, con finalità di coordinamento tra i vari operatori (il chirurgo vascolare, il 
radiologo, l’anestesista). 
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