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In questo ultimo numero dell’anno, che cade durante le festività, oltre ad augurare a tutti un 
Buon Natale ed un Felice Anno Nuovo ho voluto chiedere l’editoriale ad uno dei tanti 
Nefrologi che oggi si trovano a lavorare in contesti periferici. Colleghi giovani, che spesso 
hanno raggiunto la specializzazione da poco, che hanno la grande responsabilità di lavorare 
sul territorio, spesso in zone molto lontane dai centri di riferimento. Ringrazio la dott.ssa 
Belotti e la dott.ssa Polonioli per aver accettato questo invito e per averci dato uno spaccato 
della Valcamonica e della grande passione e del grande sforzo dei giovani nostri colleghi che 
si prodigano per affrontare le problematiche dei nostri pazienti con un serio e qualificato 
rapporto di prossimità terapeutica. 
                                                            

 
Gaetano La Manna 
Editor in Chief 

 

La sfida del Centro Nefrologico periferico: una storia bresciana 

 
Elena Bellotti  

ABSTRACT  
Nei piccoli Centri nefrologici periferici può essere talvolta difficile ottenere una diagnosi precoce o 
assicurare un trattamento adeguato e, nei casi più complicati, il paziente deve essere necessariamente 
trasferito al Centro Nefrologico di riferimento per recuperare la funzione renale e/o per garantire la 
sopravvivenza. Un’altra sfida, sempre più frequente, è legata al progressivo invecchiamento della 
popolazione e al rapporto con pazienti con problematiche onconefrologiche, spesso erroneamente 
considerati come “terminali”, per i quali sarebbe auspicabile la creazione di ambulatori dedicati. 
I piccoli Centri offrono, tuttavia, anche molti vantaggi, come la possibilità di partecipare a molte iniziative 
di formazione o di gestire meglio il proprio tempo lavorativo, conciliandolo anche con la vita familiare. La 
collaborazione e l’affiatamento con gli altri colleghi medici e con le altre figure professionali, come il 
personale infermieristico, consente di offrire un’ottima assistenza ai pazienti nefropatici che vivono in 
aree lontane dai grandi Centri di riferimento nefrologico. 
Ogni Centro periferico può rappresentare una risorsa per il grande Centro a cui fa riferimento in quanto 
rappresenta il primo punto di incontro con il paziente, filtrando e individuando le situazioni più gravi da 
trasferire e successivamente può proseguire il follow-up in terapia conservativa o sostitutiva. 
 
PAROLE CHIAVE: Centri Nefrologici periferici, Centri di riferimento, follow-up, sfida, risorsa 
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I grandi Centri nefrologici presenti nel nostro Paese rappresentano un forte polo di attrazione per i 
giovani specialisti in quanto hanno a disposizione notevoli risorse umane ed economiche, nonché 
strumenti all’avanguardia in grado di garantire una diagnostica fine e rapida. È dunque naturale 
che l’inziale ambizione di un professionista sia quella di poter lavorare in uno di questi Centri di 
riferimento per poter proseguire la propria crescita professionale e scientifica e seguire il paziente 
in tutto il suo iter, dalla diagnosi al trattamento medico, a quello dialitico sino al trapianto di rene, 
ove possibile. 

Può dunque stupire e sembrare un po’ inusuale la decisione che ho preso poco dopo la mia 
specializzazione, ossia di entrare a far parte dell’Unità Operativa di Nefrologia e Dialisi della ASST 
Valcamonica. Si tratta di un Centro dialitico della provincia di Brescia a cui afferiscono 3 Centri ad 
assistenza limitata (CAL) e che segue principalmente pazienti in trattamento emodialitico cronico e 
in terapia conservativa, con valutazioni ambulatoriali dedicate anche alla malattia renale cronica 
avanzata, alla terapia nutrizionale e all’immissione in lista di trapianto di rene. Al nostro reparto 
fanno riferimento 72 pazienti in trattamento emodialitico. Le dimensioni del centro sono 
sicuramente inferiori a quelle di altre Nefrologie e Dialisi della stessa provincia e di tutto il 
territorio italiano. Tale scelta tuttavia ha rappresentato per me, sin dall’inizio, un’ottima 
opportunità ed una sfida professionale interessante e gratificante; mi ha consentito di conciliare la 
mia vita lavorativa da neo-specializzata con quella di neo-mamma, nonché di affrontare tutti i 
giorni le complessità di pazienti nefropatici con plurime comorbilità. Turni più flessibili consentono 
inoltre di seguire corsi di aggiornamento e progetti di ricerca, e di effettuare tutoraggio e docenza 
per medici di medicina generale ed infermieristica. 

Molte volte, più di quanto ci si potrebbe aspettare, ci imbattiamo in casi clinici interessanti oppure 
in patologie rare che necessitano di una diagnostica precisa e rapida e di una terapia adeguata. La 
disponibilità dei colleghi delle altre unità operative della nostra Azienda Socio-Sanitaria ci permette 
di avere a disposizione posti letto per pazienti con problematiche nefrologiche acute. In tal modo 
possiamo garantire un’assistenza nefrologica ed effettuare una selezione dei casi che richiedono 
indagini più specifiche, tra cui l’agobiopsia renale, senza sovraccaricare i Centri Nefrologici di 
riferimento. In alcune circostanze però non è possibile effettuare in tempi rapidi il riconoscimento 
precoce della patologia e impostare una cura appropriata perché gli esami (ad esempio ANCA, 
anti-PLA2r, podocituria, analisi genetiche, grasso periombelicale in Rosso Congo per la microscopia 
ottica in luce polarizzata, ecc.) devono essere inviati ad altri Centri o perché è necessario attendere 
l’arrivo di consulenti esterni (ad esempio ematologi). A ciò si aggiunge l’impossibilità attuale di 
effettuare in loco l’agobiopsia renale, indispensabile per l’inquadramento diagnostico della 
problematica nefrologica, e di avere a disposizione servizi preziosi come la radiologia 
interventistica. Tutto ciò determina inesorabilmente un ritardo diagnostico non accettabile, 
soprattutto in quelle nefropatie acute o a rapida progressione nelle quali la diagnosi e il 
trattamento precoce incidono non solo sulla salvaguardia della vitalità renale, ma anche sulla 
sopravvivenza. Per ricevere il prima possibile i referti degli accertamenti richiesti ed ottenere una 
diagnosi precisa sono inevitabili solleciti telefonici “solidaristici” e una stretta collaborazione con i 
Centri Nefrologici più grandi della provincia, verso i quali va la mia gratitudine per la disponibilità 
ad accettare i nostri pazienti. 

In un Centro delle nostre dimensioni, i medici e il personale infermieristico e ausiliario non 
costituiscono solo un punto di riferimento per il miglioramento clinico, ma anche un supporto 
psicologico. L’organizzazione lavorativa deve essere precisa per garantire una miglior assistenza 
non solo del paziente critico, ma anche dei nefropatici cronici ambulatoriali e in trattamento 
sostitutivo. Ho riscontrato che la cronicità viene spesso valutata negativamente, sia dai pazienti 
che dai professionisti, ma penso che in realtà offra la possibilità di instaurare un rapporto di fiducia 
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con il malato e con i suoi familiari. Sempre più di frequente, i pazienti stessi preferiscono evitare il 
trasferimento e proseguire invece il follow-up vicino alla propria abitazione e alle persone care. 

Nella nostra realtà valutiamo quotidianamente pazienti “anziani” (75-84 anni) e “grandi vecchi” 
(≥85 anni) [1] fragili e con plurime comorbidità, nonché pazienti oncologici con problematiche 
nefrologiche correlate alla neoplasia stessa o alla tossicità da farmaci. In questi pazienti, la 
decisione in merito all’opportunità di effettuare o evitare approfondimenti diagnostici è sempre 
più difficoltosa; talvolta essi sono lasciati a sé stessi, senza alcuna valutazione nefrologica, perché 
considerati come terminali solo perché neoplastici o “troppo anziani”. In altri casi viene richiesto 
un parere nefrologico quando ormai le condizioni sono drammatiche e gli spazi terapeutici sono 
davvero esigui, se non assenti. Penso quindi che sarebbe necessaria una maggior sensibilizzazione 
e impegno da parte di tutti per ottenere, se non la guarigione o la remissione della patologia di 
base, almeno il miglioramento della qualità di vita. 

Proprio per questo motivo speriamo di poter creare presto un nuovo ambulatorio dedicato ai 
pazienti onconefrologici. I nostri progetti futuri però non si limitano solo a questo. Vorremmo 
infatti approfondire la bucatura eco-assistita delle fistole artero-venose e realizzare un progetto 
per ecocolordoppler “protocollari” per il monitoraggio degli accessi vascolari per emodialisi. 

  

Rivolgo un ringraziamento particolare al mio Responsabile, alle mie colleghe, a tutto il personale 
della Unità Operativa e ai Centri Nefrologici di riferimento che ci supportano. Colgo l’occasione per 
ringraziare il Prof. La Manna per aver dato voce ad una piccola realtà della Provincia di Brescia. 

  

  

[1] Rapporto Osservasalute 2018. Stato di salute e qualità dell’assistenza nelle regioni italiane. 
Osservatorio Nazionale sulla Salute nelle Regioni Italiane.  Istituto di Sanità Pubblica – Sezione di 
Igiene. https://www.osservatoriosullasalute.it/osservasalute/rapporto-osservatorio-2018# 
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Il nefrologo di fronte ai cambiamenti climatici 

 
Bianca Covella  

ABSTRACT  
I cambiamenti climatici determinati dalle azioni dell’uomo sono oggetto, negli ultimi anni, di crescente 
preoccupazione. Tra le specializzazioni mediche, la Nefrologia è quella maggiormente interessata nel 
porre l’attenzione sugli effetti negativi che i cambiamenti climatici possono determinare sulla salute. I 
reni giocano infatti un ruolo cruciale nella regolazione del volume ematico così come dell’osmolarità 
intra- ed extracellulare che consentono lo svolgersi dei fisiologici processi metabolici. Inoltre, il processo 
di concentrazione urinario minimizza la perdita di fluidi assicurando l’escrezione delle scorie azotate. 
L’esposizione al calore può concorrere all’insorgenza di insufficienza renale sia acuta che cronica, di 
alterazioni elettrolitiche, nefrolitiasi, infezioni delle vie urinarie. Il surriscaldamento globale richiede 
dunque maggiore attenzione da parte della comunità mondiale per assicurare una adeguata idratazione 
ed evitare l’ipertermia, in particolare nelle popolazioni più vulnerabili. Se, con le nostre attività, abbiamo 
noi stessi una parte di responsabilità in tali cambiamenti climatici, possiamo ugualmente cogliere 
l’opportunità di avere un ruolo nel cambiare questa situazione, sia come individui che come componenti 
della comunità scientifica. Questa esortazione vuole promuovere una maggiore consapevolezza del 
reciproco rapporto salute-ambiente, la partecipazione a comportamenti ecosostenibili e stimolare la 
nostra comunità nefrologica a partecipare a questo importante dibattito. 
 
PAROLE CHIAVE: insufficienza renale, malattia renale, nefropatia, cambiamenti climatici, riscaldamento 
globale 
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Introduzione 

Negli ultimi decenni il nostro pianeta ha subito importanti cambiamenti climatici, in gran parte 
dovuti alle attività umane che coprono ormai più dell’80% della sua superficie [1]. Gli elevati livelli 
di gas serra causati dall’uso dei combustibili fossili, il conseguente aumento delle temperature, 
l’innalzamento del livello dei mari e le condizioni climatiche estreme, stanno avendo un profondo 
impatto sulla salute dell’uomo [2]. Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), nel 
2012 vi sono stati 12.6 milioni di morti riconducibili a rischi ambientali, molti dei quali influenzati 
da fattori climatici [3]. I mutamenti climatici globali, unitamente alle alterazioni degli ecosistemi, 
minacciano intere popolazioni e richiedono da parte della classe medica una nuova etica, che vada 
ben oltre quella strettamente basata sul rapporto medico, paziente e società [4]. Com’è noto, 
l’interesse della medicina per l’ambiente risale all’antichità. Già Ippocrate, nel V-IV secolo a.C., 
invitava i medici nel suo trattato “Arie Acque Luoghi” a considerare tutti i fattori ambientali, come 
la qualità del suolo, delle acque e dell’aria, che potessero causare l’insorgenza di malattie [4]. Il 
trattato è forse l’archetipo di quella investigazione medica che guarda l’ammalato nel suo contesto 
ambientale e ragiona sulle cause della malattia, stabilendo una relazione tra l’ambiente e la salute 
dell’uomo. Ancora, nel periodo delle grandi esplorazioni, numerosi erano i consigli medici rivolti a 
chi doveva navigare in climi tropicali caldo-umidi e doveva proteggersi dalle possibili fatali 
conseguenze di quei climi [5,6]. Dopo i numerosi allarmi lanciati da esperti del clima, l’accumularsi 
di evidenze e i dibattiti sulle maggiori riviste scientifiche, la classe medica ha finalmente sviluppato 
una nuova consapevolezza sui temi ambientali, oggi più che mai al centro di un ampio dibattito 
politico-economico. Nel 1992 la Conferenza delle Nazioni Unite sull’Ambiente e lo Sviluppo ha 
prodotto un accordo quadro, ulteriormente sviluppato poi nella conferenza di Kyoto e di Parigi, 
con lo scopo di impegnare i paesi firmatari ad adottare efficaci politiche di tutela ambientale ed 
evitare le conseguenze dei cambiamenti climatici [7]. Secondo una stima dell’OMS, più di 100 
milioni di persone potrebbero ritrovarsi in condizioni di estrema povertà entro il 2030 a causa di 
questi fenomeni [8]. Se la temperatura globale è aumentata mediamente di 1° Centigrado, uno 
degli effetti più devastanti dei mutamenti climatici è tuttavia rappresentato dalle cosiddette 
ondate di calore associate ad aumento dell’umidità. Si definisce ondata di calore una variazione 
climatica con temperatura superiore di 5° rispetto alla media delle temperature massime in un 
dato giorno, della durata di almeno cinque giorni [9]. 

  

Il rene e i cambiamenti climatici 

Studi epidemiologici hanno documentato l’associazione tra esposizione al clima caldo-umido e 
incremento della mortalità, ospedalizzazioni e accessi al dipartimento di emergenza per malattie 
collegate all’eccessivo aumento delle temperature [10,11]. 

La nefrologia è tra le specialità più interessate agli effetti dei cambiamenti climatici sulla salute. Il 
rene ha un ruolo centrale nella regolazione dei volumi, della pressione arteriosa, dell’equilibrio 
acido-base e dell’osmolalità intra- ed extracellulare. Il meccanismo di concentrazione delle urine è 
essenziale per limitare la perdita di fluidi ed assicurare l’eliminazione dei cataboliti azotati. Il rene 
svolge una funzione essenziale per la protezione dell’organismo rispetto ai danni provocati dal 
calore e dalla disidratazione [12]. Mantenere una corretta idratazione è importante 
soprattutto  per le persone più vulnerabili, come anziani, bambini, persone malnutrite, quelle con 
malattie croniche e multiple comorbidità. Un’ulteriore fonte di preoccupazione è la scarsa 
disponibilità di acqua, che riguarda attualmente circa il 10% della popolazione mondiale [13]. Vi 
sono prove crescenti che le ripetute esposizioni al calore possono causare quotidianamente lesioni 
renali acute subcliniche. L’aumento della temperatura ambientale si associa ad un ampio range di 
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disordini renali, quali l’insufficienza renale acuta (AKI), la malattia renale cronica (CKD), la calcolosi 
renale e le infezioni delle vie urinarie [14]. Disturbi elettrolitici e quadri di AKI sono stati descritti in 
lavoratori esposti ad elevate temperature o in soggetti con colpo di calore e ipertermia. Si tratta di 
forme secondarie a danno tubulare acuto da rabdomiolisi o di patologie tubulointerstiziali 
secondarie a condizioni di ischemia e stress ossidativo [12,15,16]. Sperimentalmente è stato 
dimostrato che la disidratazione e lo stress da calore inducono nei topi una infiammazione cronica 
e un danno tubulare [15]. Ancora, lo stress da calore e disidratazione producono una riduzione del 
volume urinario e l’aumento della concentrazione di soluti, predisponendo così alla calcolosi 
urinaria. I calcoli sono in prevalenza formati da acido urico liberato in seguito al danno muscolare e 
la cui precipitazione è favorita dall’acidificazione urinaria [17]. Negli ultimi anni, specie nelle 
comunità agricole di regioni caldo-umide del pianeta, si è registrato un aumento di mortalità per 
una nuova forma di malattia renale cronica di origine sconosciuta (CKDu). Individuata prima in 
Centro America, e in particolare a El Salvador negli anni ’90, la CKDu ha tuttavia una diffusione 
potenzialmente globale; quadri simili sono stati infatti osservati in Nord America, Sud America, 
Africa e India. In America Centrale la CKD, costituita prevalentemente da CKDu, rappresenta la 
prima causa di ospedalizzazione e di morte ma l’esatta entità del fenomeno è sconosciuta, in 
quanto la malattia colpisce aree in via di sviluppo, con scarse infrastrutture sanitarie e difficoltà 
nella segnalazione dei casi di malattia [10]. Dopo quasi tre decadi, la causa della CKDu rimane 
enigmatica. Quello che sappiamo è che essa si associa all’esposizione al calore, all’umidità e alla 
disidratazione, sebbene possano contribuire anche l’esposizione a fitofarmaci, metalli pesanti, 
agenti infettivi, fattori genetici e fattori di rischio legati alla povertà e alla malnutrizione. Biopsie 
renali in lavoratori del Centro America affetti da CKDu hanno messo in evidenza un danno 
interstiziale cronico, atrofia tubulare, infiammazione e fibrosi interstiziale [18]. Alcuni dati 
evidenziano come lo sviluppo della CKD risulti dai ripetuti episodi subclinici di AKI richiamati in 
precedenza. In alcuni casi si tratta di fenomeni asintomatici, mentre in altri può essere presente 
febbre, leucocitosi e leucocituria. L’eccessiva esposizione al calore e la disidratazione determinano 
anche la produzione di urine acide e concentrate, che possono portare alla cristallizzazione 
dell’acido urico con conseguente danno tubulare [19,20] e, con frequenza maggiore, alla 
formazione di calcoli renali [21]. 

Come già proposto da alcuni autori, si potrebbe dunque delineare una nuova entità nosologica, un 
tipo di Nefropatia da Stress Termico (Heat Stress Nephropathy), accelerata dal surriscaldamento 
ambientale [15]. 

I temi ambientali e la necessità di una transizione verso un modello più ecosostenibile ha coinvolto 
anche il mondo della dialisi. Numerose sono le iniziative che le società scientifiche e i 
diversi stakeholders hanno messo in campo per incoraggiare l’uso di pratiche più sostenibili 
nell’ambito dei trattamenti dialitici. Tali iniziative, che rientrano in quella che oggi definiamo green 
dialysis, hanno individuato tre aree tematiche di intervento: a) l’uso di energia da fonti rinnovabili, 
evitando il consumo di combustibili fossili e limitando le emissioni di gas serra; b) strategie per 
limitare il consumo di acqua; c) nuovi sistemi di gestione dei rifiuti con programmi di riciclaggio, 
minimizzando così l’impatto ambientale [22,23]. Un Global meeting sulla Green Nephrology è stato 
organizzato nell’ambito del congresso della Società Americana di Nefrologia del 2018, con il 
supporto della Società Internazionale di Nefrologia. Il meeting ha avuto lo scopo di impegnare la 
nefrologia mondiale su questi argomenti e di formulare una proposta per inserire la Green 
Nephrology tra i principali argomenti di discussione del Congresso Mondiale di Nefrologia del 2020 
[24]. 
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A call to action 

Son passati quasi 30 anni dalla convocazione della conferenza internazionale ‘Earth Summit’ in cui, 
per la prima volta, c’è stata una presa di coscienza dell’impatto dei cambiamenti climatici sul 
nostro futuro [25]. Tuttavia, i propositi di programmazione, di intesa e di azione hanno ceduto il 
passo a egoismi nazionali ed a interessi economici. Così, dopo varie iniziative quali l’Enciclica di 
Papa Francesco ‘Laudato si’ [26], esponenti di diverse religioni hanno dato vita nel 2016 al forum 
‘Interfaith Climate Change Statement’ per tentare di mantenere viva l’attenzione sul problema e 
rivolgere ai leader politici mondiali proposte concrete [27], affermando così un principio 
fondamentale: proteggere il creato per proteggere l’uomo stesso [26]. 

La Scienza oggi afferma che i mutamenti climatici rappresentano la più grande minaccia per la 
salute dell’uomo in questo secolo e che i danni provocati dal clima, senza adeguati e tempestivi 
interventi, sono destinati a peggiorare nei prossimi anni. I cambiamenti climatici e il riscaldamento 
globale hanno già prodotto effetti devastanti sui sistemi sociali, economici e distributivi nei paesi in 
via di sviluppo; la ridotta disponibilità di cibo e acqua, l’aumento della denutrizione, la 
recrudescenza di malattie infettive e i conflitti politici hanno aumentato i fenomeni migratori di 
popolazioni alla ricerca di migliori condizioni di vita. Per cercare possibili soluzioni a questo 
complesso scenario, The Lancet ha lanciato un’importante iniziativa, The Lancet Countdown. Si 
tratta di una ricerca internazionale e multidisciplinare che coinvolge istituzioni accademiche e 
professionisti di tutto il mondo con lo scopo di monitorare le conseguenze dei cambiamenti 
climatici, fornire una valutazione indipendente dell’impatto sulla salute e indicare le azioni da 
intraprendere per mitigarne gli effetti. Nell’articolo si afferma tra l’altro che “La professione 
sanitaria ha non solo la capacità, ma la responsabilità di agire come difensore della salute pubblica, 
comunicando pericoli e opportunità alla popolazione, ai responsabili politici e garantendo che i 
cambiamenti climatici siano considerati centrali nel benessere dell’uomo” [28]. 

Una maggiore consapevolezza culturale rispetto a questi argomenti è auspicabile anche da parte 
dei nefrologi. Le tematiche ambientali e gli effetti sulla salute dei reni dovranno essere oggetto di 
ricerche e approfondimento, per entrare successivamente nei nuovi programmi di formazione e 
preparare le future generazioni a fronteggiare nuove sfide, anche con l’uso delle nuove tecnologie. 
In questo contesto, la CKDu può essere considerata come un esempio paradigmatico, una malattia 
sentinella, nell’era dei cambiamenti climatici. 

I nefrologi devono assumersi questa responsabilità e contribuire attivamente alla trasformazione 
verso sistemi più ecosostenibili e, làddove possibile, adoperarsi per sostenere campagne di 
risanamento ambientale, promuovere e divulgare l’uso di stili di vita più sani e contribuire così a 
prevenire, o almeno a mitigare, i danni renali e ridurre l’insorgenza di nefropatie. Questi aspetti 
esulano solo in apparenza dal campo della pratica clinica quotidiana e rimandano ad un concetto 
più alto di medicina come scienza sociale, di cui la nefrologia è parte integrante.  
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Stress del reticolo endoplasmatico nella malattia renale cronica. Nuovi approcci 
clinico translazionali dal laboratorio al letto del paziente 
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ABSTRACT  
The identification of new biomarkers/pharmacological targets for chronic kidney disease (CKD) is 
required for the development of more effective therapies. Several studies in vitro and in vivo have shown 
the importance of the endoplasmic reticulum (ER) (cellular organelle devolved to protein biosynthesis 
and maturation, and cellular detoxification processes) in the pathophysiology of CKD. 
Hence, the synthesis and development of novel drugs against the different ER intracellular pathways is 
crucial in order to slow down the development and progression of renal diseases. 
This review aims to dissect the role of the different ER branches (PERK, IRE1α, ATF6) and their function in 
CKD, providing potential insights for the development of new treatments. 
 
KEYWORDS: endoplasmic reticulum, chronic kidney disease, unfolded protein response, reticulon 
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Endoplasmic reticulum 

The endoplasmic reticulum (ER) is a continuum of tubules and vesicles morphologically divided in 
“rough” ER (containing ribosomes attached on the cytosolic border that serves as the site of 
biological protein synthesis)[1] and “smooth” ER, lacking ribosomes. 

Lack or presence of ribosome reflects the multi-functional nature of the ER. In eukaryotic cells, the 
rough ER has a pivotal function in protein biosynthesis serving as point for the secretory pathway 
and in the folding and maturation of protein within the cell [2], while the smooth ER is involved in 
carbohydrates metabolism, drugs detoxification and calcium storage [3]. 

Protein folding is required to create a functional protein able to exert its function; the ER is a 
cellular organelle that rectifies abnormal protein folding/function by acting on protein that need to 
be physiologically replaced/restored or have been damaged by external insults; this process is 
defined as “unfolded protein response” (UPR). ER could be considered as a signalling platform that 
responds to stimuli from in and outside the cells with the aim of maintaining cellular functions. 

External perturbations of the ER, such as nutrient excess, oxidative stress, iron imbalance, 
Ca2+ leakage from the ER, viral infections and hypoxia are considered the most important causes of 
ER stress and results in accumulation of unfolded proteins [4], an event that is considered, per se, 
as direct cause of ER stress/dysfunction [5]. 

Activation of the UPR is considered a double-edged sword as it can trigger either pro-survival 
pathways (early activation) or pro-apoptotic ones (sustained activation) [6, 7]. The sustained 
activation of the UPR has been involved, not only in the pathophysiology of CKD [8, 9], but also in 
alteration of innate immunity, dysregulation of metabolism and cell differentiation processes [10]. 

The ER interact with different cellular organelles: the specific interaction of the ER with 
mitochondria is mediated by contact points known as mitochondria-associated membranes (MAM) 
[11]. MAM are important in cellular homeostasis because they regulate lipids and Ca2+ movements 
between the ER and the mitochondria. Recent evidences suggest that ER-MAM alterations could 
participate to the pathophysiology of insulin resistance [11], a known determinant implicated in 
CKD in diabetes [12]. 

ER-mitochondria interaction plays a key role in regulating cell‐death signalling through 
sequestration of intracellular calcium [13]. Non-sustained ER stress/UPR activation induces ER and 
mitochondria coupling and calcium transfer as increased Ca2+ uptake by the mitochondria 
stimulates bioenergetics and adenosine triphosphate (ATP) production as an adaptative response. 

Severe ER stress (with sustained IRE1 and PERK activation/UPR response) results in activation of 
pro-apoptotic pathways that leads to mitochondrial Ca2+ overload, mitochondrial dysfunction and 
release of pro-apoptotic factors [14]. 

Alterations in the ability of the ER membrane-resident sarco-endoplasmic reticulum Ca2+/ATPase 
pump and inositol 1,4,5‐triphosphate receptors, essential processes for efficient mitochondrial 
respiration and maintenance of normal cell bioenergetics, have been proposed to cause ER stress 
and cell apoptosis [15]. 

Mitochondria dysfunction has been linked with oxidative stress and CKD in podocyte [16] and 
Szeto et al. have shown important changes in mitochondrial structure in glomerular cells and 
proximal tubular epithelial cells in an experimental mouse model of 28-weeks high-fat diet induced 
glomerulopathy [17]. Further, studies conducted on renal biopsies from patients with focal 
segmental glomerulosclerosis exhibited an increased mitochondrial damage [16]. 
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The interplay between the ER and mitochondria is crucial to understand the pathophysiology of 
CKD. 

Interestingly, it has been suggested that Nogo-B, an ER protein, regulates the distance between 
the ER and mitochondria [18]. Low levels of Nogo-B may increase the ER-mitochondria interaction 
and, secondarily, the susceptibility to apoptosis under sustained stress conditions. Conversely, the 
presence of Nogo-B during ER stress could reduce the mitochondria-ER interaction and protect 
cells from apoptosis [18]. 

  

The Unfolded protein response 

RNA-like ER kinase (PERK), inositol-requiring protein1 (IRE1) and activating transcription factor 6 
(ATF6) are ER transmembrane proteins that contain an ER luminal stress-sensing domain and a 
cytoplasmic enzymatic one. These proteins constitute the three UPR branches: they regulate the 
transcription factors eIF2α/ATF4, XBP1 respectively and promote chaperones activation [10]. 

Activation of PERK through Bip (an ATP-dependent chaperone) promotes a pro-survival signal that 
represses protein synthesis and prevents further influx of client proteins (protein that need to be 
processed to reach complete maturation) in the ER [19]. 

Eif2a/ATF4 is a regulator pathway controlling the transcription of essential genes for adaptative 
functions involved in amino acid metabolism, cell differentiation processes and angiogenesis [20]. 

ATF4 is also an important regulator of autophagy, a mechanism that removes unnecessary or 
dysfunctional cellular components [19]. As an example, ATF4 regulates autophagy-mediated gene 
transcriptional program in response to amino acid starvation and ER stress [21]. 

IRE1 is the most ancient of the UPR sensors, being conserved from yeast to humans. When ER 
demand and capacity of protein folding is balanced in non-disease conditions IRE1 is present in a 
non-phosphorylated non active oligomer while, in condition of ER stress, IRE1 autophosphorylates 
and oligomerizes into multimers. During the initial phase of ER stress (adaptive response) IRE1, in 
its phosphorylated oligomeric state, determines splicing of the transcript of XBP-1 transcription 
factor allowing the translation of an activated form of XBP-1 transcription factor, which, in turn, 
promotes the expression of chaperones favouring cell survival [22, 23]; this process is common in 
both mammals and plants [24]. Conditions of chronic ER stress and sustained IRE1 activation result 
in reduced XBP-1 splicing and IRE1 becomes an important executor of apoptosis [24, 25]. 

The third UPR response, driven by ATF6, results in the activation of the chaperone system that 
stimulates structural components of the ER including sarcoplasmic ER Ca2+-ATPase2, cellular 
processes that promote protein-folding capacity [26]. 

The “transient activation” of these transcription factors (UPR response) repristinates the balance 
between misfolded and folded protein in favour of the former [27]; the activation of the UPR can 
therefore be considered a cellular protective response to an external insult causing ER stress. 
Conversely, the chronic presence of ER stress results in a “sustained activation” of the UPR 
response that in turn promotes the activation of pro-apoptotic signals and becomes noxious for 
the cell trough the activation of the PERK-eIF2α-CHOP-Caspase 3/7 pro-apoptotic cascade [28]. 
(Fig. 1) 
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Fig. 1: Schematic representation of ER and UPR under stress condition and putative current therapeutic approaches 
Diagram representing the ER and UPR in condition of ER stress within the cell. ER stress-mediated accumulation of 
misfolded proteins triggers the activation of the PERK, IRE1α and ATF6 stress sensor through the molecular chaperone 
Bip. Prolonged insults, secondary ER stress and the sustained UPR activation result in cellular apoptosis. Mitochondria-
ER interaction modulates the Ca2+ content in the mitochondria and secondary activation of autophagy/apoptosis 
processes. Putative treatment strategies modulating ER/UPR pathways towards cell survival are mapped: compounds 

1 and 2 interfere with the PERK-Eif2 axis, while compounds 3 and 4 interfere with chaperones functions. 

 

Chronic kidney disease and ER/UPR response 

CKD, mainly represented by hypertensive and diabetic nephropathies, is a growing pathology that 
is reaching epidemic proportion in Europe and worldwide [29, 30]. The CARHES (Cardiovascular 
risk in renal patients of the health examination survey) study, led by the Italian Society of 
Nephrology in partnership with the Italian Society of Cardiologists, published a detailed analysis of 
the prevalence of CKD and associated cardiovascular risk in Italy. Among 9000 patients studied, 40-
50% were affected by CKD, while its prevalence was found to increase with age and to be similar 
across genders [31, 32]. 

Diabetic nephropathy (DN) affects about one-third of patients with diabetes mellitus and is ranked 
as the first cause of end-stage renal disease in the world [33]. DN and other CKD are silent 
pathologies linked by a progressive decline in renal function and parallel increase in cardiovascular 
morbidity and mortality [34]. 

Furthermore, CKD has an important impact on the national health service, especially if we consider 
the health-related costs attached to renal replacement therapy and the costs to society (e.g. loss 
of working hours) [35]. CKD patients are characterized by a wide spectrum of kidney pathologic 
lesions such as glomerular sclerosis, tubular atrophy, and interstitial fibrosis. Renal biopsy in CKD 
patients can be classified into three main groups: classical diabetic nephropathy (DN), non-diabetic 
renal disease (NDRD) and DN plus NDRD (mixed forms) [36]. 
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In CKD, chronic perturbations such as hyperglycaemia, dyslipidaemias and haemodynamic insults 
(elevated systemic-hypertension and intraglomerular pressure) result in ER stress [37] and are 
important factors driving renal function decline and progression towards end stage renal failure 
[38]. 

The renal damage seen in CKD might be the result of direct injury (disease mediated fibrosis) or a 
manifestation of wound repair in response to injury, where the response against the disease 
exceeds the potential for restoration [39, 40]. 

The structural tissue-related damage is driven by perturbations (e.g. metabolic, haemodynamic) 
that lead to ER stress and sustained UPR-mediated cell death, chronic inflammation and fibrosis 
[41, 42]. Unresolved chronic sustained inflammation driven by ER stress, as seen in CKD, is a 
promoter for uncontrolled healing, fibrosis and tissue damage [43, 44]. 

Sustained activation of the UPR, such as IRE1α, results in the activation of tumor necrosis factor 
receptor associated factor and of the proinflammatory transcription factor AP‐1, which, in turn, 
have been shown to promote the activation of pro‐inflammatory pathways such as NF‐kβ, NOD1/2 
and RIP‐dependent cascades [10]. Similarly, PERK activation and eIF2α phosphorylation increases 
NF‐kβ stability. ER stress in macrophages supports polarization towards a proinflammatory 
phenotype driven by NF‐kβ [45]. ER stress is also characterised by an increase in pro-inflammatory 
cytokines, such as IL1β and IL18; deletion of IRE1α in macrophages promotes their polarization 
towards a non-inflammatory phenotype [46–48]. 

Epithelial cells exposed to ER stress lose their characteristics and undergo an epithelial‐to‐
mesenchymal transition which in turns participates to the fibrotic process (deposition of 
extracellular matrix, and secretion of profibrotic mediators) upon tissue injury [49–51]. 
Transforming growth factor‐β (TGF‐β)-1 is a prosclerotic cytokine that plays a crucial role in ER 
stress induced fibrosis, and the UPR activation has been shown to play a role in the wound repair 
and tissue remodelling process [42, 52]. In cultured renal tubular cells, TGF‐β1 induces the 
expression of ER stress markers and profibrotic factors, which can be reduced by inhibitors of UPR 
such as chemical chaperones [53, 54]; further, sXBP1 appears to be required for extracellular 
matrix production and secretion, through ER enlargement [55, 56]. 

Clinical and experimental studies have suggested that proteinuria is an active player in the 
progression of CKD and a cause of tubular interstitial fibrosis and inflammation [57]. Indeed, 
chronic proteinuria has a toxic effect on tubular cells and, by activating ER stress, results in the 
sustained activation of the UPR that in turn drives the tubulointerstitial disease [58–60]. 

Studies have shown UPR activation in tubular cells exposed to albumin [61, 62]; more specifically, 
albumin-mediated activation of PERK‐ATF4 pathway, through the expression of lipocalin 2, appears 
to play a role in tubular apoptosis and renal lesions: the inhibition of this pathway by chemical 
chaperones slows renal deterioration in proteinuric mice [58]. 

It is very clear that the ER and UPR are important for cell and tissue homeostasis both in 
physiology and diseases; dissecting the mechanism of ER/UPR activation could provide important 
information for the development of new drugs. 

  

Interventions modulating the ER/UPR response 

Several molecules/putative drugs have been shown to modulate the function and the crosstalk 
among the different branches of the UPR in kidney disease. 
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Glucagon like peptide (GLP)-1 receptor agonists 

Protein kinase-A signalling elicited by GLP-1 receptor agonists differentially modulates the UPR 
PERK/eIF2a arm, transcription factor ATF4, XBP1 splicing and CHOP, promoting β-cell survival 
[63, 64]. Similar mechanisms could be postulated for the renoprotective effect of GLP-1 analogues 
in diabetic kidney disease [65, 66] but more studies are warranted. 

  

Chemical chaperones 

Inhibition of ER stress/UPR activation using chaperones has been shown to improve the 
progression of CKD. Specifically, the chemical chaperone 4-phenylbutyric acid (4-PBA) [67] seems 
to have a direct protective effect on renal tubular cells in vitro through the modulation of 
aristolochic acid-induced ER stress/UPR response and related inflammatory cascade response [68]. 
It has also been demonstrated that 4-PBA protects human glomerular mesangial cells in vitro from 
lipid-mediated injury by modulating PERK-eIF2α pathway [69] and ameliorates renal function in 
models of focal segmental glomerulosclerosis [70]. 

Further, 4-PBA seems to be able to reduce resistant artery contractility and increase nitric oxide-
mediated endothelial vasodilation through a chaperone/UPR-mediated mechanism, resulting in 
correction of haemodynamic perturbations and kidney protection [71]. In vivo, 4-PBA limits the 
progression of chronic kidney disease in Dahl salt-sensitive rats [72] and is renoprotective in the 
angiotensin II/deoxycorticosterone acetate/salt murine model of CKD [73]. 

Ursodeoxycholic acid (UDCA), another chemical chaperone that is known to inhibit ER stress and 
UPR response [74], has demonstrated a protective role on kidneys and eyes in experimental animal 
models of diabetes [75, 76]. 

Indeed, the two chemical chaperones UDCA and 4-PBA, in combination, have been proposed as 
potential novel therapeutic approach for the treatment of diabetic nephropathy [74]. 

  

Modulation of ER proteins 

The ER protein, RTN1, correlates inversely with renal function in patients with diabetic 
nephropathy: RTN1 overexpression in renal cells induces an increase in ER stress and apoptosis, 
whereas RTN1 knockdown attenuates hyperglycaemia-induced ER stress and apoptosis [77]. 

RTN1A acts by interacting with PERK through its N-terminal and C-terminal domains. The sustained 
RTN1A-PERK interaction promotes PERK-mediated apoptosis; knockdown of RTN1A expression in 
vivo inhibits the interaction/sustained activation of PERK and attenuates ER stress and renal 
fibrosis in mice model of unilateral ureteral obstruction and diabetic nephropathy, suggesting that 
RTN1A contributes to the progression of kidney disease by inducing ER stress [77]. 

Similarly, downregulation of the ER protein Nogo-B has been implicated in sustained stimulation of 
the PERK/ATF4/ATF6 pathway in norepinephrine-mediated cardiomyocyte hypertrophy and TGF-
β1-induced cardiac fibroblast activation [78]. 

We recently demonstrated that overexpression of sNogo-B (the N-terminus fragment of the ER 
protein Nogo-B) in the circulation, prevents diabetes mediated Nogo-B downregulation and 
ameliorates diabetic kidney disease by reducing albuminuria, hyperfiltration, abnormal 
angiogenesis and protecting glomerular capillary structure [79]. Systemic sNogo-B overexpression 
in diabetic mice is associated with inhibition of diabetes-mediated upregulation of VEGF-A 
signalling and eNOS, AKT and GSK3β phosphorylation [79]. Collectively, these studies provide the 

14

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28554128
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17084712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30701906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30110568
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26181488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22445861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26890338
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29873512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30848678
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28069662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28148966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26999661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27193377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28127564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26999661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26227493
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26227493
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29772440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31217174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31217174


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 6 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 

  

7 

first evidence that modulation of the ER protein Nogo-B could protect the vasculature in diabetes 
and may represent a novel therapeutic target for diabetic vascular complications [79]. Ongoing 
studies are exploring whether sNogo-B could inhibit/modulate sustained diabetes-mediated 
PERK/ATF4/ATF6 pathway activation. 

  

Flavonoids 

Chrysin (5,7-dihydroxyflavone) is a natural flavonoid found in propolis and mushrooms that has 
anti-inflammatory, antioxidant and anticancer properties. In in vitro and in vivo experimental 
model of diabetes, chrysin treatment blocked high glucose/diabetes-mediated ER stress/UPR 
responses and podocyte apoptosis via inhibition of PERK-eIF2α-ATF4-CHOP activation [80]. 

  

Conclusions 

Multi-target approaches are required to delay the progression of CKD. Discovery of new ER 
biomarkers/molecules implicated in the regulation of molecular mechanisms regulating ER stress 
mediated sustained UPR response in CKD may lead to the development of new therapies for this 
devastating disease. 
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Posizionare un catetere venoso centrale e prevenire le contestazioni medico-legali 
 

 
Fulvio Fiorini  

ABSTRACT  
Il cateterismo venoso centrale è una procedura di frequente riscontro nella pratica clinica quotidiana. 
L’introduzione degli ultrasuoni nel posizionamento del catetere venoso centrale ha significativamente 
ridotto il numero delle complicanze. Tuttavia, se da un lato l’outcome della procedura è migliorato 
significativamente, dall’altro è aumentato il numero dei contenziosi medico legali. Malgrado la normativa 
attuale abbia più volte sottolineato l’importanza di raccogliere adeguatamente il consenso informato, a 
tutt’oggi numerose sono le sentenze che evidenziano come tale procedura sia superficialmente eseguita. 
L’obiettivo del presente lavoro è quello di analizzare le varie fasi che sottendono il cateterismo venoso 
centrale con lo scopo ultimo di fornire suggerimenti utili ad evitare potenziali problemi medico legali. 
 
PAROLE CHIAVE: catetere venoso centrale, prevenzione, responsabilità medica, problematiche medico-
legali 
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Introduzione 

Negli ultimi anni si è assistito ad un progressivo aumento dei procedimenti penali e civili nei 
confronti dei medici, nonché delle richieste di risarcimento; tutto ciò nonostante i continui 
progressi della scienza medica e l’introduzione di nuove e più sicure tecniche operatorie, 
procedure e linee guida che avrebbero dovuto invece portare ad una riduzione del numero dei 
contenziosi. Questa tendenza è determinata dalla maggiore consapevolezza da parte dei pazienti[ 
dei propri diritti e dalla sensibilizzazione operata sia dalle associazioni di difesa dei diritti del 
malato che da un certo numero di avvocati. Tutto ciò ha portato ad un inasprimento del rapporto 
tra medico e paziente, con le ben note aggressioni ai camici bianchi e, soprattutto, con l’aumento 
del numero dei contenziosi. Nei tribunali italiani sono 300˙000 le cause pendenti contro medici e 
strutture sanitarie pubbliche e private, mentre ogni anno le nuove azioni legali sono 35˙000. Le 
denunce vengono presentate principalmente al Sud e nelle isole (44,5%), mentre la percentuale 
scende al 32,2% al Nord e si ferma al 23,2% al Centro. Le aree maggiormente a rischio contenzioso 
sono quella chirurgica (45,1% dei casi), materno-infantile (13,8%) e medica (12,1%) [1]. Il vero 
problema, tuttavia, è che il 95% dei procedimenti per lesioni personali colpose si conclude con il 
proscioglimento del medico [2,3]: in altri termini il medico è diventato la “seconda vittima” 
dell’errore, o meglio del “mancato errore” medico. 

Il 78,2% dei medici ritiene di correre un maggiore rischio di denuncia rispetto al passato, il 68,9% 
pensa di avere 3 probabilità su 10 di subirne, mentre il 65,4% avverte una pressione indebita nella 
pratica quotidiana [1]. In tale clima di sfiducia, il medico tende a prescrivere un maggior numero di 
analisi e accertamenti diagnostici; è la cosiddetta “medicina difensiva”, che costa dagli 8 ai 12 
miliardi l’anno. Considerando i suddetti costi per il Sistema Sanitario Nazionale, occorre iniziare a 
pensare alla possibilità che un medico accusato ingiustamente venga opportunamente risarcito. 

È chiaro che in ogni attività sanitaria esiste un momento di rischio professionale: la verifica del 
rapporto di causalità tra l’azione o l’omissione del medico e il danno verificatosi è condizione 
indispensabile per il giudizio sulla responsabilità professionale; l’errore può infatti derivare da 
omissioni o azioni improprie e può dipendere da negligenza, imprudenza o imperizia (Tabella I) [4].  
 

 

  Tabella I: Negligenza, imprudenza e imperizia: definizioni 

In caso di responsabilità penale del medico, questa può essere dolosa, nel caso di trasgressioni 
volontarie e coscienti, o colposa, in caso di negligenza, imprudenza o imperizia che cagioni, senza 
volerlo, la morte o la lesione personale del paziente [4]. Da ciò deriva che qualsiasi manovra 
sanitaria invasiva deve essere effettuata in condizioni di massima sicurezza: prevedere e prevenire 
ogni possibile situazione di pericolo è essenziale nella gestione del rischio clinico. 
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Nel caso relativamente semplice del posizionamento di un catetere venoso centrale (CVC) le 
condizioni da ottemperare sono fondamentalmente le seguenti [5]: 

1. “conditio sine qua-non” per effettuare una qualsiasi procedura è l’idonea preparazione 
dell’operatore medico. Tale formazione dovrebbe essere effettuata durante il corso di 
Laurea e di Specializzazione, nonché con altri corsi accreditati dalle Società Scientifiche. 
Indispensabile anche la pratica clinica quotidiana, al fine di costituire un’idonea e 
consistente casistica personale; 

2. informazione corretta al paziente circa la procedura, con rilascio del consenso scritto da 
parte del paziente; 

3. scelta di un ambiente idoneo al posizionamento del CVC; 

4. monitoraggio dinamico ECG durante e immediatamente dopo la procedura; 

5. disponibilità di un carrello di emergenza e di un defibrillatore; 

6. valutazione ecografica pre-intervento dei vasi del collo; 

7. idoneo campo sterile; 

8. utilizzo dell’ecoguida (meglio se real time) durante tutte le fasi di puntura; 

9. utilizzo della fluoroscopia in caso di incannulamento della VGI sx o in caso di pazienti 
complicati, già sottoposti a pregressi plurimi cateterismi venosi centrali o con 
problematiche trombotiche/stenotiche conosciute o possibili; 

10. valutazione immediata del corretto posizionamento della punta del CVC tramite ECG 
endocavitaria e successiva valutazione RX torace in due proiezioni (AP e LL). 

  

L’informazione e il consenso 

Il primo obbligo del medico nei confronti del paziente, per qualsiasi atto medico, è quello di 
informarlo in modo chiaro ed esauriente sulla natura e sui rischi del procedimento a cui verrà 
sottoposto, utilizzando un linguaggio consono al livello di comprensione del paziente stesso [6]. La 
necessità pregiudiziale di acquisire l’assenso del soggetto interessato prima di procedere a 
qualsivoglia intervento diagnostico, terapeutico o sperimentale risponde ad un principio etico 
consolidato e codificato sia in norme costituzionali e disposizioni legislative sia in trattati e 
documenti internazionali. Il consenso informato è la sintesi di tre diritti fondamentali della persona 
sanciti dalla Costituzione Italiana: l’autodeterminazione, prevista dall’articolo 2, l’inviolabilità della 
persona umana come “libertà della persona di disporre del proprio corpo”, prevista dall’articolo 
13, e il diritto alla salute, previsto dall’articolo 32. I fondamenti giuridici dell’obbligo di informare il 
paziente sono due: gli art. 13 e 32 della Costituzione. Qualora il paziente non sia adeguatamente 
informato, viene violato da un lato il suo diritto all’autodeterminazione e, dall’altro, il suo diritto a 
non essere sottoposto a trattamenti sanitari contro la sua volontà [8]. 

La finalità dell’obbligo di informazione è quello di mettere il paziente in condizione di valutare 
consapevolmente l’opportunità di sottoporsi o meno al trattamento proposto. Tenuto conto di ciò, 
l’informazione deve comprendere secondo lo stato dell’arte: 

1. la natura e la portata dell’intervento; 

2. i rischi che comporta, anche se ridotti; 

3. le teoriche possibilità di successo; 
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4. la possibilità di conseguire il medesimo risultato attraverso altri interventi e i rischi di questi 
ultimi [9]. 

Nel caso in cui il medico non informi adeguatamente il paziente sui rischi e sulle possibilità di 
successo dell’intervento che si appresta a compiere è responsabile nei confronti del paziente nel 
caso in cui dall’intervento derivino lesioni personali. In questi casi è irrilevante che l’intervento sia 
stato eseguito con perizia e senza colpa. Il consenso deve essere espresso personalmente dal 
soggetto titolare del diritto alla salute salvo per due eccezioni, determinate dalla non capacità di 
intendere e di volere, e cioè nel caso di un paziente minore o incapace. Al di fuori di queste ipotesi, 
regolamentate a livello giuridico in maniera inequivocabile, l’intervento su un soggetto maturo e 
responsabile potrà realizzarsi solo con il suo consenso, salvo il caso in cui questo versi in stato di 
incoscienza e sia presente uno stato di necessità o urgenza, in cui il rinvio dell’intervento potrebbe 
comportare un grave rischio per il paziente. 

La Legge Gelli-Bianco [10] prevede che “Il consenso informato, acquisito nei modi e con gli 
strumenti più consoni alle condizioni del paziente, è documentato in forma scritta o attraverso 
videoregistrazioni o per la persona con disabilità, attraverso dispositivi che le consentano di 
comunicare…”. Dunque, la forma scritta non è più solo consigliabile come prova certa di avvenuto 
consenso, ma è divenuta una previsione di legge. In ogni caso, il consenso andrebbe richiesto e 
riformulato per ogni singolo atto terapeutico o diagnostico. Un consenso prestato sulla base di 
un’informazione carente o scorretta è un consenso viziato e perciò inefficace [9]. 

Il modulo di consenso informato deve essere letto dal paziente dopo che il medico ha spiegato il 
tipo di intervento, la procedura dello stesso, le complicanze possibili, le alternative terapeutiche, 
etc. e solo dopo che il medico si sia sincerato che il paziente abbia compreso compiutamente 
quanto proposto in modo tale che possieda una effettiva possibilità di scelta. Solo a questo punto il 
modulo può essere datato e firmato da entrambi. Il consenso scritto deve essere quindi sempre 
preceduto da adeguata informazione, per garantire la piena consapevolezza del paziente e la sua 
reale partecipazione al processo terapeutico. Esso rappresenta, pertanto, l’atto conclusivo del 
processo di alleanza terapeutica medico-paziente [9]. 

  

La scelta della logistica e i presidi necessari 

In caso di posizionamento in elezione di un CVC occorre scegliere un locale il più possibile spazioso 
(al fine di permettere il facile movimento degli operatori), riservato (al fine di garantire un’idonea 
privacy e la non interruzione della procedura una volta iniziata), dotato di ecografo, di carrello 
delle emergenze e defibrillatore, con la possibilità di registrazione continua dell’ECG e di 
segnalazione acustica del battito cardiaco al fine di una pronta rilevazione di eventuali aritmie 
elicitate dal filo guida; utile anche la presenza di un’ eventuale  scialitica. Tutto il materiale 
occorrente deve essere presente nel locale in quantità almeno doppia rispetto al necessario, al fine 
di poter prontamente sopperire ad una eventuale rottura, ad una uscita di presidi dal campo 
operatorio sterile, etc. 

  

La scelta della sede di venipuntura 

La scelta della sede di venipuntura va effettuata sulla base delle Linee Guida [11], ma soprattutto 
sulla base dell’anatomia del paziente. Uno studio ecoDoppler pre-intervento dei vasi del collo, dei 
vasi inguinali e dei vasi succlavi permette un’oggettiva valutazione della situazione vascolare del 
paziente con una scelta ragionata e motivata del sito di venipuntura. Possono in tal modo essere 
facilmente identificati i vasi, le eventuali anomalie di decorso, le ipoplasie degli stessi, la presenza 
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di trombosi e di pregressi ematomi, complicanze di pregresse venipunture (es. pseudoaneurismi, 
fistole arterovenose, etc.) [12,13] (Figura 1). 
 

 
 

Fig. 1: Scansioni ecografiche longitudinale e trasversale (destra) del collo che dimostrano trombosi pressoché 
completa della vena giugulare interna 

 

La preparazione del campo operatorio 

Se in condizioni di emergenza la venipuntura di un vaso venoso centrale può essere ammessa 
anche “alla cieca” e con un campo operatorio “approssimativo”, in condizioni di elezione 
l’ecoguida è obbligatoria, così come la preparazione di un idoneo campo operatorio sterile che 
permetta di prevenire tutte le possibili complicanze infettive in pazienti spesso defedati. Anche gli 
operatori devono indossare i dispositivi di protezione individuale in maniera completa e corretta 
[14] e utilizzare tutte le manovre antisettiche che la tecnica richiede. 

  

L’ecoguida e la fluoroscopia 

L’ecoguida in real-time risulta ormai tassativa in tutti i casi di interventistica ecoguidata, vista 
anche la presenza pressoché costante di apparati ecografici in ogni presidio ospedaliero, se non in 
ogni reparto. Solo l’utilizzo in tempo reale degli ultrasuoni è in grado di minimizzare le complicanze 
dovute anche solo ad un repentino movimento del paziente, ad una valutazione ecografica 
antecedente o ad una non precisa valutazione dei reperi da parte dell’operatore [11]. L’utilizzo 
della fluoroscopia è raccomandato in tutti i casi complessi: pregressi cateterismi, pregressa storia 
di trombosi venosa centrale e di venipuntura della vena giugulare interna sinistra, vista l’elevata 
presenza di vie venose collaterali [15,16]. 

  

La valutazione della punta 

Il corretto posizionamento della punta del CVC è previsto dalle linee guida KDOKI che 
raccomandano la vena cava superiore, nel caso dei CVC temporanei, e la giunzione atrio-cavale, 
per quelli permanenti [11]. È consigliabile, già in sede di posizionamento, la valutazione della 
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localizzazione della punta tramite ECG endocavitario, così da evitare successive manovre di 
riposizionamento del CVC e dei punti di sutura [13,17]. 

Attualmente è ancora consigliabile la valutazione radiologica tramite RX torace al fine di 
documentare visivamente l’esatta posizione della “tip” [18]. 

  

Conclusioni 

In breve, la prevenzione delle possibili contestazioni medico-legali conseguenti all’atto medico 
passa attraverso due azioni indispensabili. Da un lato, è necessario informare tempestivamente ed 
in maniera esaustiva il paziente circa le procedure che si andranno ad intraprendere e quanto ne 
potrà conseguire. Dall’altro, è indispensabile che il medico esecutore della metodica abbia 
un’idonea preparazione teorica e pratica, ed un’idonea strumentazione, così da poter gestire tutte 
le procedure necessarie ad eseguire tale manovra in modo corretto, minimizzando, se non 
annullando, le possibilità di incorrere in complicanze o “errori” eventualmente perseguibili sia in 
sede penale che civile, con richiesta di risarcimento danni. 
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Valutazione della qualità di vita nei pazienti con accesso vascolare 

 
Carla Colturi 

ABSTRACT  
I pazienti sottoposti a trattamento emodialitico hanno una minore qualità di vita rispetto alla 
popolazione generale a causa di molteplici fattori. La qualità di vita può essere rilevata attraverso una 
valutazione clinica o attraverso la percezione soggettiva del paziente: la qualità di vita salute-correlata 
(HRQoL) percepita è un indice misurato attraverso la prospettiva del paziente stesso. In quest’ottica, un 
buon funzionamento dell’accesso vascolare (AV) e l’assenza di complicanze sono certamente associati a 
un miglior stato di salute dei pazienti in dialisi; purtroppo però la tematica della HRQoL legata all’AV è 
stata finora oggetto di scarso interesse in letteratura, là dove la scelta dell’accesso più appropriato nel 
singolo paziente è oggi più articolata e difficile. Le informazioni sulla percezione soggettiva della salute 
sono raccolte in genere attraverso questionari generici e questionari specifici. Essi presentano un 
requisito di riproducibilità e i più utilizzati sono SF-36, EuroQoL5D, SONG-HD, WHOQoL-BREF, VAQ; non 
tutti sono stati però utilizzati per una valutazione mirata degli aspetti che legano la HRQoL e l’AV. Questa 
review conferma come attualmente il questionario VAQ rappresenta lo strumento più semplice e 
attendibile, in grado di valutare la soddisfazione del paziente per il proprio AV. 
 
PAROLE CHIAVE: qualità di vita salute correlata (HRQoL), questionari, accesso vascolare. 
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Introduzione 

In linea generale la qualità di vita di un paziente può essere valutata in due modi: 1) una 
valutazione clinica dello stato di salute che tenga conto del benessere psichico e fisico, della 
disabilità e dell’efficienza lavorativa; 2) una valutazione basata sulla percezione soggettiva che lo 
stesso paziente riferisce della propria qualità di vita (QoL). La qualità di vita salute-correlata 
(HRQoL) percepita è un indice misurato attraverso la prospettiva del paziente stesso e correla 
strettamente al numero di ospedalizzazioni e alla mortalità [1]. Le informazioni su questa 
percezione soggettiva della salute, raccolte in genere attraverso dei questionari, possono fornire al 
clinico dati fondamentali sul paziente e il suo vissuto e guidare alla scelta assistenziale più 
appropriata. Gli strumenti utilizzati a questo scopo vengono suddivisi in questionari generici e 
questionari specifici. I questionari generici sono indirizzati a misurare il benessere e la funzionalità 
complessiva del soggetto senza riferimento ad una specifica malattia. Questi strumenti offrono il 
vantaggio di poter essere utilizzati in diversi contesti, con popolazioni diverse, sia in persone 
affette da malattia che in soggetti sani, ma, per la loro genericità, non riescono a cogliere 
cambiamenti nella QoL in particolari patologie. I questionari specifici prevedono invece domande 
specifiche orientate alla patologia di cui il soggetto è affetto e dunque sono più accurati e sensibili 
nella misura della QoL in rapporto alla situazione contingente. 

  

Qualità di vita nei pazienti emodializzati e accesso vascolare 

I pazienti sottoposti a trattamento emodialitico hanno una minore HRQoL rispetto alla popolazione 
generale. I fattori che concorrono al peggioramento della HRQoL sono molteplici: effetti della 
malattia e sintomi associati, compreso il dolore, peggioramento del supporto sociale, depressione 
e disagio psicologico, declino funzionale, costi associati alla malattia, perdita di capacità lavorativa, 
effetti collaterali dei farmaci e dello stesso trattamento depurativo. I pochi studi effettuati hanno 
dato tuttavia risultati contrastanti e un confronto dei lavori dell’ultimo ventennio non ha mostrato 
miglioramenti significativi nella HRQoL dei pazienti in dialisi [2]. 

Per questo motivo è stato auspicato un maggiore impegno nel considerare le problematiche della 
HRQoL. Poiché un buon funzionamento dell’accesso vascolare (AV) e l’assenza di complicanze sono 
notoriamente associati ad un miglior stato di salute dei pazienti in dialisi, diventano fondamentali 
la sua corretta pianificazione, allestimento e manutenzione. L’accesso vascolare (che sia fistola 
nativa-FAV, protesi o CVC) è un invasore del corpo che modifica l’aspetto fisico e l’integrità 
corporea, causa dolore con l’infissione di aghi, rievoca costantemente la presenza della malattia, 
causa complicanze nonché stress e ansia, sia attuale che in prospettiva. 

Taylor ha messo a fuoco queste problematiche identificando 5 elementi di maggior importanza in 
merito alle ripercussioni psicologiche indotte dall’AV sul paziente [3]. La letteratura relativa agli AV 
è molto vasta, ma la tematica della HRQoL è stata oggetto finora di scarso interesse. In una review 
di Viecelli [4], ad esempio, venivano considerati 23 parametri: 15 clinici (funzione dell’AV [81%], 
infezioni [38%], maturazione [18%]), 4 surrogati e solo 4 riportati dai pazienti. Questi ultimi 
riguardavano la presenza di dolore (11%), la HRQoL (3%), il grado di soddisfazione relativo all’AV 
(2%) e la paura degli aghi (1%). Perché vi è una così scarsa considerazione della HRQoL dei 
pazienti? Vi sono difficoltà nel porre attenzione al paziente da parte del clinico o è un problema di 
difficoltà di misurazione? Cercheremo ora di definire i metodi di misura disponibili e quali meglio si 
prestano alla correlazione HRQoL-AV. 
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Metodi di misura 

I metodi di misura disponibili sono questionari che rispondono ad un requisito di riproducibilità. I 
più utilizzati sono: SF-36, EuroQoL5D, SONG-HD, WHOQoL-BREF, VAQ. Li  analizzeremo uno ad uno 
qui di seguito. 

  

SF-36 

È uno dei questionari multidimensionali derivato dal MOS (Medical Outcome Study) [5]. SF-36 
(Short Form-36) è lo strumento di misura della HRQoL più conosciuto ed utilizzato nella letteratura 
internazionale negli ultimi 10 anni e non contiene soltanto scale di misura dello “star male” 
(distress), ma anche misure di salute positiva. Si chiama Short Form perché le 36 domande che lo 
compongono sono state estratte dalla versione estesa del MOS, composta di 149 domande. Può 
essere diviso in due parti, una generica e una specifica. La parte generica è divisa in 8 domini 
riassunti in due score primari: score fisico (PCS = Physical Component Score) e score mentale (MCS 
= Mental Component Score). La parte specifica consente di ottenere uno score da 0 a 100, laddove 
uno score elevato testimonia un alto grado di soddisfazione. 

Il lavoro di Wasse del 2007 utilizza per primo questo metodo, prendendo in considerazione una 
popolazione di pazienti con CVC e FAV native: i pazienti con una FAV ben funzionante presentano 
un miglior stato di salute, assetto nutrizionale, funzione sociale e fisica e un minor numero di 
episodi infettivi e mortalità per tutte le cause rispetto ai portatori di CVC. I pazienti che iniziano la 
dialisi con il CVC e sono successivamente convertiti a FAV percepiscono di avere una minore QoL. 
Questo studio, in cui il questionario veniva compilato dal paziente al domicilio, seppur con 
numerose limitazioni dovute a fattori confondenti, aveva il pregio di tentare di fare luce su un 
argomento relativamente nuovo [6]. Successivamente, Afsar ha studiato la correlazione QoL-AV 
(FAV, Graft, CVC) e depressione. La differenza nella percezione della QoL dei pazienti con FAV 
nativa è nettamente superiore rispetto ai pazienti portatori di CVC. Non sono invece emerse 
differenze significative tra i pazienti con graft e quelli con FAV o CVC [7]. Moura, più recentemente, 
ha valutato la percezione della QoL correlata al tipo e alla sede dell’AV. I portatori di CVC erano più 
anziani, di sesso femminile, ipertesi, diabetici, di minore età dialitica e con albuminemia ed 
emoglobinemia inferiori alla media. Questi pazienti risultavano avere uno score inferiore rispetto 
ai portatori di FAV nei domini relativi a funzione fisica, benessere emotivo-emozionale e fatica. 
Anche la funzione cognitiva e la qualità di interazione sociale risultavano più compromessi nei 
pazienti con CVC. La stratificazione in diabetici e non diabetici ha evidenziato una performance 
lavorativa ed una funzione fisica migliore nei non diabetici con FAV e una maggior compromissione 
della QoL, con un minor supporto sociale, nei diabetici con CVC. In riferimento alla sede 
dell’accesso vascolare nativo, i pazienti con FAV su arto non dominante presentano una QoL 
migliore (pazienti meno compromessi, primo accesso vascolare, non vasculopatici) [8]. Le 
conclusioni tratte dai lavori dove è stato utilizzato l’SF-36 mostrano che la valutazione 
multidimensionale è di tipo generico. 

  

EuroQoL5D 

L’EuroQoL5D (EQ-5D) è un questionario standardizzato per la misurazione della HRQoL 
(https://euroqol.org/) [9]. È uno strumento generico particolarmente semplice, di rapida 
somministrazione, molto utilizzato in letteratura e in grado di coprire una vasta gamma di 
patologie. È stato costruito e validato grazie alla collaborazione di ricercatori provenienti da 
Finlandia, Olanda, Regno Unito e Svezia che, dal 1990, hanno lavorato sul progetto “European 
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Quality of Life”. In un lavoro del 2017 Jardine [10] utilizza questo strumento per la valutazione del 
rapporto QoL e durata della dialisi ma purtroppo non fa nessun riferimento all’AV. 

  

WHOQoL-BREF 

È un questionario multidimensionale  generico che costituisce la versione abbreviata del WHOQoL-
100, redatto dall’Organizzazione Mondiale della Sanità. I domini correlati alla QoL considerati sono 
4: salute fisica, salute psicologica, relazioni sociali, condizioni ambientali [11–12]. Non vi è in 
letteratura alcuna applicazione del questionario in merito agli AV. 

  

SONG-HD 

Lo Standardized Outcomes in Nephrology (SONG) nasce da un’iniziativa indipendente e globale che 
unisce pazienti, caregivers e operatori sanitari con il fine di stabilire dei tipi di outcomes, in termini 
di QoL, e la loro misurazione nelle malattie renali attraverso studi clinici o altre forme di ricerca 
(https://songinitiative.org) [13]. Vi sono tre livelli di outcomes e gli accessi vascolari sono inseriti 
nel secondo livello. Nella appendice 3b vi è una descrizione degli elementi prioritari relativi ai 
risultati ottenuti nell’indagine degli accessi vascolari: funzionalità e infezione. Viecelli ha proposto 
un progetto per stabilire una “outcome measure” per gli accessi vascolari per emodialisi [14] che 
ha poi realizzato nel lavoro pubblicato su Nephrology Dialysis Transplantation nel 2019 [15] 

Il sondaggio coinvolge vari stakeholders (224 pazienti/caregivers e 649 figure professionali 
sanitarie) di 58 diversi paesi. I 12 outcomes identificati riguardano: funzionalità dell’AV, infezioni, 
formazione di aneurismi e pseudoaneurismi, problemi di incanulazione, ospedalizzazioni, sindrome 
da furto, edema, maturazione, sanguinamento, dolore, interferenza dell’AV con la normale attività 
quotidiana e modificazione dell’aspetto fisico. La scala di valutazione utilizzata è una Likert a 9 
punti (7-9 molto importante; 4-6 importante; 1-3 importanza limitata). 

I risultati riportano quali problemi più importanti e temibili (score 9-8) sono il mancato 
funzionamento dell’accesso e le infezioni. Il dolore, il sanguinamento e la compromissione 
dell’aspetto fisico non sembrano invece rappresentare outcomes di particolare rilievo nella 
popolazione di pazienti e caregivers in questa indagine. Nella valutazione grafica del BWS score è 
evidente come i diversi outcomes rivestano una maggiore importanza per il personale sanitario 
(HP) che per i pazienti/caregivers (salvo che per gli aneurismi). I dati dello studio sono riportati 
in Tabella I. 

 

Tabella I: SONG-HD: sommario per importanza degli scores testati. Popolazioni testate: Pazienti/cargivers, personale 
sanitario (PS) 
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VAQ 

Il Vascular Access Questionnaire (VAQ) è Il primo questionario che si propone di conoscere il punto 
di vista e la soddisfazione del paziente emodializzato nei confronti del proprio AV [16]. Nel 2015 
Kosa ha elaborato una versione breve del VAQ comprendente 13 items divisi in quattro domini: 
soddisfazione globale, sintomi fisici, funzione/vita sociale, complicanze. Viene qui utilizzata la scala 
bipolare di Likert a 7 punti [17]. I 132 pazienti della casistica (83 CVC, 35 fistole e 14 protesi come 
primo AV) riferivano un discreto grado di soddisfazione: tra i sintomi fisici la maggiore 
insoddisfazione è legata al dolore, mentre la vita sociale si situa al di sopra di 4 per tutte e tre le 
popolazioni, anche se la popolazione portatrice di CVC ha una maggior difficoltà nel prendersi cura 
della propria persona (lavarsi/fare il bagno). I pazienti meno soddisfatti erano i portatori di protesi, 
seguiti dai portatori di CVC, a causa delle complicanze e della maggior compromissione della vita 
sociale rispetto ai pazienti con FAV. Nel 2016 Kosa propone una nuova versione del VAQ con scala 
di Likert a 5 punti e una divisione del questionario in tre parti, per ogni tipo di accesso vascolare. I 
risultati sui 140 pazienti sottolineavano che le conseguenze fisiche di FAV e protesi erano 
soprattutto dettate dal posizionamento degli aghi [18]. 

Il questionario VAQ validato è stato utilizzato in seguito nello studio protocollo di Sridharan nel 
2018 [19]. La scala utilizzata è la Likert a 7 punti, scala simmetrica con uguale numero di entità 
positive e negative in cui i punteggi più alti corrispondono ad un minor livello di soddisfazione. Il 
questionario viene somministrato all’inizio della seduta emodialitica e per compilarlo si impiegano 
10 minuti. Ai 77 pazienti partecipanti allo studio (FAV 62,3%, CVC 23,4%, protesi 14,3%) era 
somministrato sia il questionario VAQ che l’SF-36. Nella valutazione dei dati VAQ, il più alto grado 
di soddisfazione (ovvero con uno score più basso) si registrava nei pazienti con FAV seguite dai CVC 
e dalle protesi, anche se le differenze non risultano statisticamente significative. L’ulteriore analisi 
con modelli di regressione multivariata mostrava che i fattori identificati predittivi di 
insoddisfazione includevano un’età dialitica inferiore a un anno, un più elevato numero di accessi 
ospedalieri nell’ultimo anno e la presenza di protesi o CVC. Esaminando separatamente i diversi 
domini si evidenzia che i CVC hanno un minor carico di sintomi fisici ma una maggiore 
compromissione della funzione sociale (igiene: doccia e bagno) e maggiori complicanze dialitiche 
per malfunzionamento e ospedalizzazioni. Le FAV presentano un maggior rischio di 
sanguinamento, ematomi e dolore da punzione, per cui nel dominio dei sintomi fisici si registra 
una maggiore insoddisfazione rispetto ai CVC, ma non alle protesi. I pazienti portatori di protesi 
hanno una compromissione della vita sociale superiore anche ai CVC, nonostante un outcome 
migliore. Il portatore di protesi vascolare infatti giunge spesso a questo tipo di accesso dopo una 
serie di fallimenti degli accessi vascolari nativi; l’accesso protesico ha necessità di un monitoraggio 
frequente, angioplastiche, disostruzioni e rifacimenti che compromettono l’attività lavorativa, 
l’aspetto fisico e la libertà del paziente. Il paziente con protesi è in genere anagraficamente più 
giovane e la percezione della QoLHR è sicuramente peggiore rispetto ad un paziente anziano che 
ha una ridotta speranza di vita e ridotte esigenze. I risultati del VAQ sono riportati nella Tabella II.  
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Tabella II: Questionario VAQ con Likert score mediana e Likert media e deviazione standard per i diversi tipi di accesso 

L’analisi eseguita con il questionario SF-36 non mostra differenze statisticamente significative tra i 
tre gruppi di pazienti, sia per lo score fisico che mentale. 

Field ha testato 749 pazienti con il VAQ raccogliendo anche dati demografici, comorbidità, storia 
dell’AV, numero degli interventi e soddisfazione al trattamento. Sono state incluse anche tre 
domande relative alle informazioni ricevute in merito all’AV prima dell’inizio della dialisi, alla 
motivazione della scelta di un CVC anziché di un FAV, ai problemi insorti in caso di FAV su arto 
dominante [20]. Dall’elaborazione di tutti i dati è risultato che i pazienti più soddisfatti sono gli 
anziani (>75 y) maschi asiatici senza patologia vascolare e con fistola nativa duratura, senza 
pregressi CVC o interventi radiologici ripetuti. Non vi sono differenze significative per presenza di 
cardiopatia, diabete o età dialitica, e neppure nella percezione del dolore a seconda del tipo di FAV 
(distale, prossimalizzata, prossimale o su arto dominante). Da segnalare le considerevoli differenze 
di soddisfazione del paziente nelle diverse unità operative valutate e i benefici del counseling pre-
dialisi. Il questionario VAQ risulta pertanto semplice, attendibile e in grado di valutare la 
soddisfazione del paziente per il proprio AV. Un importante predittore (potenzialmente 
modificabile) della QoL del paziente dializzato è quindi la soddisfazione per l’accesso vascolare, che 
è responsabile di più del 25% delle componenti determinanti la QoL. Lo studio di Field ha 
sicuramente indicato una nuova strada da percorrere con questo strumento di indagine. Di tutti i 
questionari disponibili il VAQ è al momento l’unico strumento semplice ed attendibile per valutare 
la HRQoL legata all’AV. 
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Conclusioni 

Una ricerca mirata alla migliore HRQoL del paziente dializzato è fondamentale: il paziente 
soddisfatto ha una maggior compliance dietetica, terapeutica ed al regime dialitico, da cui deriva 
una riduzione delle ospedalizzazioni, della morbilità e mortalità. Le problematiche che insorgono 
dopo l’allestimento di un AV e che compromettono la QoL dei pazienti dializzati sono numerose; 
esse coinvolgono la sfera della salute, la sfera psicologica ed emotiva, la sfera economica e 
familiare, la vita sociale. Esistono diversi questionari utilizzati per valutare la QoL, ma una revisione 
della letteratura mostra che il questionario VAQ è al momento il più indicato, in quanto mirato e 
maggiormente incentrato sugli aspetti clinici e sulle complicanze percepiti dal paziente. Il 
questionario viene somministrato all’inizio della seduta emodialitica e ciò consente di aiutare i 
pazienti con bassa scolarità o i pazienti anziani a capire le domande e di evitare che le complicanze 
della seduta emodialitica, che si verificano soprattutto nelle ore successive, possano inficiare la 
validità delle risposte. Altre modalità di somministrazione possono essere discutibili e di non certa 
attendibilità; numerose pubblicazioni, inoltre, non specificano il momento della compilazione. 

Il lavoro di Viecelli sul SONG, sicuramente significativo per la numerosità dei partecipanti, non 
giunge alle stesse conclusioni del VAQ e i punti messi a fuoco sono numerosi ma legati per lo più 
all’aspetto clinico-funzionale e alle complicanze dell’AV, piuttosto che al vissuto del paziente e alla 
complicata e faticosa interferenza dell’accesso nella sua vita quotidiana. Potremmo dire che 
risponde più alla consapevolezza degli operatori sanitari dei rischi e complicanze cliniche dell’AV 
che alle problematiche di vita dei pazienti, come testimonia peraltro la numerosità delle due 
categorie: 649 operatori e 224 caregivers/pazienti. 

Qualunque sia il metodo utilizzato per la quantificazione della QoL del paziente in dialisi in 
relazione al suo AV, spetta a noi medici avere una visione più articolata e completa della vita dei 
nostri pazienti e seguirli nel percorso della loro malattia, ponendo attenzione non soltanto alla 
scelta clinica e tecnica dell’AV ma alla QoL che ne deriverebbe su quel singolo paziente. Non va 
dimenticato infine che la popolazione dialitica è oggi composta in gran parte da anziani e che in 
questi pazienti le difficoltà si acuiscono, la scelta dell’AV è più complessa e la visione della vita si 
modifica. Non potremo mai risolvere tutti i problemi dei nostri pazienti, ma è nostro dovere tenere 
in debita considerazione le loro difficoltà e prestare ascolto ai loro bisogni. 
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Terapia dell’ADPKD: Tolvaptan e Octreotide 

 
Marco Galliani  

ABSTRACT  
Il Rene Policistico Autosomico Dominante dell’Adulto (ADPKD) è la malattia ereditaria monogenica più 
frequente e più nota in ambito nefrologico. Recentemente sono stati autorizzati due farmaci in grado di 
rallentare la progressione della malattia: Tolvaptan (antagonista recettoriale della vasopressina) e 
Octreotide-LAR (analogo della somatostatina a lunga durata d’azione), entrambi in grado di ridurre 
l’attività dell’AMP ciclico e quindi dotati di effetti antiproliferativi e antisecretivi. Questa review analizza i 
principali trials pubblicati fino ad oggi che dimostrano l’effetto sulla progressione della malattia nei 
pazienti affetti da ADPKD e illustra le indicazioni all’individuazione dei soggetti eleggibili alla terapia. 
 
PAROLE CHIAVE: ADPKD, Tolvaptan, Octreotide 
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Introduzione 

Il Rene Policistico Autosomico Dominante dell’Adulto (ADPKD) è la principale malattia renale 
ereditaria e rappresenta la quarta causa di insufficienza renale terminale (End Stage Kidney 
Disease, ESKD) nell’adulto [1]. Si stima che in Europa la prevalenza della malattia sia intorno a 4 
casi ogni 10.000 abitanti [2]. È caratterizzata da una progressiva crescita delle cisti renali che si 
accompagna a molteplici manifestazioni renali (dal difetto di concentrazione delle urine nelle fasi 
iniziali fino al dolore da compressione e ingombro nelle fasi più avanzate). La macroematuria, 
l’ipertensione arteriosa e l’insufficienza renale sono le principali complicanze della malattia e 
possono comparire tra la terza e quarta decade della vita, anche se talvolta possono manifestarsi 
nei soggetti più giovani [3]. All’età di 60 anni oltre il 50% dei soggetti può manifestare ESKD [4]. La 
malattia è dovuta alle mutazioni di due geni PKD1 e PKD2 (localizzati rispettivamente sul 
cromosoma 16 e sul cromosoma 4) che codificano due proteine, le policistine 1 e 2, implicate nella 
regolazione delle funzioni del cilio primario presente sulle cellule del tubulo. La trasmissione della 
malattia è autosomica dominante a penetranza completa ma con espressività variabile. Le 
mutazioni del PKD1 sono responsabili di circa l’85% dei casi di rene policistico mentre il rimanente 
15% dei casi è dovuto a mutazioni del gene PKD2 [5]. 

Ormai è constatato che queste alterazioni genetiche provocano una modificazione del flusso di ioni 
calcio all’interno della cellula tubulare con conseguente risposta anormale dell’adenosina 
monofosfato ciclico (cAMP) che, a sua volta, insieme all’attivazione di numerosi recettori, attiva la 
proliferazione dell’epitelio. Inoltre, si determina un’alterazione della normale polarità della cellula 
tubulare con conseguente variazione della normale direzione di crescita e sviluppo di cisti ed una 
variazione fenotipica con aumentata secrezione di cloro e acqua all’interno di esse. A questa 
progressiva crescita delle cisti si associa la formazione di fibrosi nel parenchima residuo del rene 
policistico. Recenti studi hanno dimostrato il ruolo fondamentale dei macrofagi presenti 
nell’infiltrato infiammatorio e delle molecole proinfiammatorie coinvolte nel loro richiamo e 
attivazione [6]. 

Il ruolo delle mutazioni genetiche nella progressione della malattia è tuttora oggetto di studio, 
dato che ancora poco si conosce sulle correlazioni genotipo-fenotipo. Cornec-Le Gall e colleghi 
dell’Università di Brest hanno condotto il trial Genkyst [4] e hanno pubblicato i dati di 741 pazienti. 
Hanno confermato che la sopravvivenza renale associata al genotipo PKD2 era mediamente 20 
anni più lunga (ESKD a 79 anni) rispetto ai pazienti con genotipo PKD1. In particolare, se 
quest’ultimi presentavano la mutazione troncante, giungevano all’ESKD a 55 anni rispetto ai 
pazienti con mutazione non troncante in cui l’ESKD si manifestava a circa 67 anni. 

Il principale fattore di progressione rilevato nella malattia policistica, e che ha ricevuto la massima 
attenzione nella letteratura scientifica, è il volume renale. Grantham [7] ha evidenziato nei 243 
pazienti dello studio CRISP (Consortium of Radiologic Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease), 
tutti sottoposti alla misurazione del volume renale mediante RMN, una stretta correlazione inversa 
tra volume renale e GFR (clearance dello iotalamato). L’incremento del volume era intorno al 5,3% 
l’anno e una volta raggiunto un volume superiore a 1500 ml, il GFR si riduceva di circa 4,3 
ml/min/1,73m2/anno. Nei 185 pazienti in cui era stata determinata la mutazione genetica si 
assisteva, nell’arco dei tre anni di osservazione, ad una velocità di crescita del volume renale 
maggiore nei pazienti con genotipo PKD1 rispetto al PKD2. Anche la riduzione del filtrato 
glomerulare, misurato con lo iotalamato, era maggiore nel tipo 1, ma non raggiungeva la 
significatività statistica. 

Secondo lo studio CRISP, la misurazione del volume renale, misurato con tecniche 
ultrasonografiche, radiologiche o con la RMN (senza l’utilizzo del gadolinio), sarebbe in grado di 
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predire l’evoluzione della malattia e anche la comparsa dell’insufficienza renale. Nel lavoro di 
Chapman [8], dopo un follow-up medio di 8 anni, oltre il 30% dei pazienti raggiungeva il 3°stadio 
CKD. Il principale predittore era un volume renale basale corretto per l’altezza (ht/TKV) ≥600 ml/m. 
Anche le principali complicanze legate al rene policistico sono correlate al volume renale. 
Grantham [9] ha dimostrato infatti che, oltre alla riduzione progressiva del GFR, l’ipertensione, la 
proteinuria e gli episodi di macroematuria sono maggiormente presenti nei soggetti con volume 
renale elevato. 

Non sono disponibili in letteratura sufficienti prove scientifiche in grado di indicare che i 
trattamenti convenzionali (controllo della pressione arteriosa, restrizione di sale 
nell’alimentazione, aumento dell’introito di acqua, dieta a basso contenuto proteico e controllo del 
BMI, utilizzo di statine) abbiano modificato l’incidenza dell’inizio del trattamento dialitico nei 
pazienti con ADPKD [10]. I dati del registro di dialisi in Europa evidenziano che l’incidenza del 
trattamento emodialitico nei pazienti con ADPKD è passato dal 7,6% all’8,3% pmp negli ultimi 20 
anni (+9.3%), con un aumento dell’età media al momento dell’ingresso in dialisi da 56,6 a 58 anni. 
Questo non sarebbe però un effetto della nefroprotezione, ma piuttosto la conseguenza del fatto 
che più pazienti entrerebbero in dialisi in età più avanzata. Infatti, l’incidenza dei pazienti che 
iniziano la dialisi a 50 anni è rimasta invariata. 

Negli ultimi anni sono stati effettuati diversi trials che hanno valutato l’efficacia di farmaci in grado 
di ridurre la crescita delle cisti attraverso la riduzione della secrezione intra-cistica di liquidi o della 
replicazione cellulare. Il principale mediatore intracellulare di questi effetti è il cAMP. Nel 2017 e 
nel 2018 sono stati autorizzati dall’AIFA due farmaci: il Tolvaptan e l’Octreotide che hanno 
l’obiettivo di rallentare la progressione della malattia. Ambedue i farmaci agiscono sul cAMP 
attraverso due recettori distinti: recettore V2 della vasopressina e recettori SSTRs 1-5 della 
somatostatina. È stato dimostrato che l’attivazione del cAMP nelle cellule dell’epitelio cistico è in 
grado di aumentare la secrezione intracistica di elettroliti, di stimolare la proliferazione cellulare e 
l’infiammazione interstiziale macrofago-mediata [11]. 

  

Tolvaptan 

Il Tolvaptan è un antagonista del recettore V2 della vasopressina in grado di ridurre i livelli di cAMP 
all’interno delle cellule del tubulo collettore e del nefrone distale, principali siti dove si sviluppano 
le cisti nell’ADPKD. Nel 2015 è stata approvata dall’EMA l’immissione in commercio del farmaco, 
con l’indicazione al rallentamento della progressione dello sviluppo delle cisti e dell’insufficienza 
renale in adulti con ADPKD e stadio CKD 1-3 all’inizio del trattamento e con evidenza di malattia a 
rapida progressione [12]. Nel 2018 il farmaco è stato approvato dall’FDA con l’indicazione a 
rallentare il declino della funzione renale in adulti con ADPKD a rischio di rapida progressione [13]. 

Tutti i trial fino ad oggi pubblicati presentano un follow-up limitato nel tempo. Il rene policistico è 
una malattia caratterizzata da un lento decorso clinico e quindi risulta difficile valutare l’effetto 
terapeutico di farmaci sulla progressione della malattia (valutato con il raggiungimento dell’ESKD o 
del raddoppio della creatinina) nell’arco di pochi anni. Per tale motivo è stato necessario 
identificare un marcatore in grado di predire la progressione della malattia. Tale marcatore è stato 
identificato nel volume renale (Total Kidney Volume, TKV) sulla base dello studio condotto dal 
Polycystic Kidney Disease Outcomes Consortium (PKDOC), un’analisi effettuata su 2355 pazienti 
provenienti dagli studi CRISP 1 [9] e 2 [8] e da registri dell’università di Colorado, Mayo Clinic ed 
Emory [14]. Gli autori, infatti, fornivano una chiara evidenza scientifica che il TKV è in grado di 
predire un declino del 30% dell’eGFR, limite associato all’incidenza di ESKD. Questo studio ha 
permesso l’approvazione, prima da parte dell’EMA e poi dall’FDA, del TKV come biomarker in 

36

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22344503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24827775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24335972
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-jinarc_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/204441Orig1s000Approv.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22344503
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29142971


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia – Anno 36 Volume 6 n˚6 
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 

  

4 

grado di identificare, in combinazione con l’età ed il GFR, i pazienti a rischio di progressione e di 
valutare l’effetto delle terapie. 

Nel 2012 sono stati pubblicati i risultati dello studio TEMPO 3:4 [15]. È uno studio di fase 3, 
multicentrico, in doppio cieco, controllato con placebo, effettuato su 1445 pazienti. Al 
reclutamento i pazienti presentavano un GFR stimato uguale o superiore a 60 
ml/min/1,73m2 (Cockroft), età compresa tra 18 e 50 anni, volume renale totale superiore a 750 ml. 
I pazienti in trattamento con Tolvaptan (961 pazienti) ricevevano la dose più alta tollerata di 3 
diversi regimi di farmaco (60 mg; 90 mg; 120 mg), divisi in due somministrazioni giornaliere. Nello 
studio, durato tre anni, l’aumento del TKV è risultato significativamente inferiore nei pazienti 
trattati con Tolvaptan rispetto a quelli trattati con placebo: rispettivamente del 2,80% vs 5,51% 
l’anno (p<0.001), pari ad una riduzione del 49,2%. Inoltre, il trattamento con Tolvaptan era 
associato ad un più lento declino della funzione renale stimata (CKD-EPI) di -0,98 
ml/min/1,73m2/anno (-2,72 ml/min/1,73m2 vs -3,70 ml/min/1,73m2), pari ad una riduzione del 
26% l’anno (p<0,001). 

Per comprendere meglio l’entità del risultato ottenuto con lo studio TEMPO 3:4 sul rallentamento 
della progressione della malattia renale si può confrontare il risultato con quello ottenuto nei 
principali trials in cui sono stati utilizzati gli ACE-inibitori ed i sartani nel rallentamento del declino 
della funzione renale nel paziente diabetico con malattia renale cronica (IDNT, RENAAL, Captopril), 
in cui la riduzione variava dal 15 al 35% l’anno [16] [17] [18]. 

Nel 2017 è stata pubblicata un’analisi secondaria “post hoc” dello studio TEMPO 3:4 [19] che ha 
valutato l’effetto del Tolvaptan sull’osmolarità urinaria. Nell’81% dei pazienti trattati si otteneva 
una Uosm <300 mOsm/Kg. La risposta acquaretica risultava strettamente correlata al GFR basale 
ed al dosaggio di Tolvaptan impiegato. La Uosm basale era di 504±177 mOsm/Kg, correlava 
negativamente con l’età (con essa si riduce il numero di recettori V2 nel nefrone distale) e con il 
TKV, positivamente con il GFR. La riduzione della Uosm rispetto al valore basale correlava con la 
riduzione degli eventi di progressione clinica (declino GFR e dolore) senza nessun ulteriore 
beneficio quando si raggiungeva una Uosm inferiore a 250 mOsm/Kg. Questi dati hanno suggerito 
all’autorità regolatoria canadese (Health Canada) di utilizzare come target terapeutico della terapia 
con Tolvaptan il raggiungimento di un’osmolarità inferiore a 300 mOsm/kg. 

Un’analisi secondaria dello studio TEMPO 3:4 [20] ha dimostrato che i pazienti in trattamento con 
Tolvaptan presentavano un’incidenza inferiore degli episodi di dolore renale acuto (legato ad 
episodi di calcolosi renale, infezione delle vie urinarie, emorragia intracistica, rottura delle cisti ed 
ematuria) pari al 10,1% vs 16,8% del gruppo placebo, ossia una riduzione del 36% (p<0,001). Lo 
studio non dimostra che la riduzione degli episodi di dolore sia correlata direttamente alla 
riduzione della crescita delle cisti (vi è mancanza di associazione tra crescita del TKV ed episodi di 
dolore); probabilmente l’aumento dell’acquaresi potrebbe spiegare, almeno in parte, questi 
effetti. 

Un’ulteriore analisi post-hoc dello studio TEMPO 3:4 [23] ha valutato l’effetto del Tolvaptan a 
seconda dei diversi stadi CKD considerati (CKD 1-3). I risultati hanno dimostrato che la terapia 
riduceva la crescita del TKV all’1,99%, al 3,12% ed al 2,61% per anno, rispettivamente nello stadio 
CKD 1, 2 e 3 (p<0,001) e riduceva il declino dell’eGFR di 0,40, 1,13, 1,66 ml/min/1,73m2/anno 
rispettivamente negli stadi CKD 1, 2 e 3 (p<0,001). Gli eventi avversi legati all’acquaresi (più 
frequenti nel gruppo Tolvaptan) e quelli legati all’ADPKD (più frequenti nel gruppo placebo) non 
correlavano in maniera statisticamente significativa con gli stadi CKD, eccetto l’ipernatremia, più 
frequente nei soggetti in stadio CKD3. Anche il riscontro di aumento delle transaminasi (più 
elevato nel gruppo Tolvaptan) non differiva nei diversi stadi CKD considerati. 
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Dei 961 pazienti dello studio TEMPO 3:4 trattati con Tolvaptan, il 10% interrompeva il trattamento 
per sintomi acquaretici (mediana dopo circa 96 giorni dall’inizio): poliuria (36%), pollachiuria (21%), 
nicturia (13%), sete (8%), polidipsia (3%). Di questi il 31% assumeva il dosaggio 45/15 mg, il 22% il 
dosaggio 60/30 mg ed il 47% il dosaggio 90/30 mg. I soggetti che abbandonavano la terapia erano 
in maggioranza più giovani, di sesso maschile, con una funzione renale stimata mediante eGFR 
migliore e presentavano un’osmolarità urinaria basale più elevata. Comunque, al temine dello 
studio, il 75% dei pazienti del gruppo Tolvaptan dichiarava che avrebbe potuto proseguire la 
terapia per il resto della vita. Dei 961 pazienti trattati con Tolvaptan il 14% abbandonava la terapia 
per sintomi non acquaretici [21]. In Tabella I sono riportati i principali effetti collaterali riscontrati 
nello studio [15]. 

 

 

                          Tabella I: i principali effetti collaterali del Tolvaptan riscontrati nello studio TEMPO 3:4 

 

Le complicanze più temibili in corso di terapia con Tolvaptan risultano quelle a carico della 
funzione epatica. Il 4,4% dei pazienti trattati hanno presentato un aumento delle ALT >3 volte il 
limite superiore della norma (Upper Limit Normal, ULN) insieme ad un aumento della bilirubina 
totale inferiore a due volte il limite superiore. Due pazienti in terapia con Tolvaptan hanno 
presentato il cosiddetto Hy’s Law (ALT >3 x ULN e bilirubina totale >2 x ULN). Tuttavia, in tutti i 
casi, dopo la sospensione del farmaco si è assistito alla normalizzazione completa dei parametri. 
Non è stata dimostrata una stretta associazione dose/effetto anche se i casi di epatotossicità si 
sono verificati con i dosaggi più elevati. È da tenere presente che tutti i casi di epatotossicità si 
sono manifestati entro i primi 18 mesi di terapia [22]. 

  

Nel 2017 è stato pubblicato lo studio TEMPO 4:4 [24]. Lo studio è un’estensione open-label dello 
studio TEMPO 3:4, della durata di due anni, che ha incluso 871 pazienti che avevano completato lo 
studio precedente. Il trial ha valutato gli effetti del Tolvaptan sulla sicurezza, sulla crescita del TKV 
e sulla riduzione dell’eGFR in soggetti già in terapia (e che quindi arrivavano a 5 anni di 
trattamento complessivo) rispetto a pazienti che erano precedentemente nel gruppo placebo e 
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che passavano al trattamento attivo per la durata di due anni. Alla fine dello studio non si sono 
osservate differenze significative tra i due gruppi per quanto riguarda la riduzione della crescita del 
TKV. La crescita era rallentata in entrambi i gruppi in terapia rispetto a quella osservata nel gruppo 
placebo. La riduzione del declino dell’eGFR era simile nei due gruppi (-3,26 vs -3,14 
ml/min/1,73m2) e il beneficio complessivo sull’eGFR a due anni (3,15 ml/min/1,73m2) era 
sovrapponibile a quello dello studio TEMPO 3:4 alla fine dei 3 anni (3,34 ml/min/1,73m2). Invece, 
rispetto alla riduzione della crescita del TKV, lo studio TEMPO 4:4 non è stato in grado di 
dimostrare la non inferiorità rispetto allo studio TEMPO 3:4. Per quanto riguarda la sicurezza, 
anche nel gruppo con il follow-up maggiore (5 anni) non si è registrato una frequenza maggiore di 
eventi avversi rispetto a quella riscontrata nello studio Tempo 3:4 (aumento >3 volte delle 
transaminasi: 2,5% nel gruppo che ha assunto il farmaco per 5 anni e 3,8% nell’altro gruppo). Solo 
un paziente del gruppo con assunzione del farmaco per due anni ha presentato un aumento 
contemporaneo delle transaminasi e della bilirubina (Hy’s law). 

  

Nel 2017 sono stati pubblicati i risultati del trial REPRISE (Replicating Evidence of Preserved Renal 
Function: an Investigation of Tolvaptan Safety and Efficacy in ADPKD) [25], effettuato per 
rispondere alla richiesta della FDA di valutare l’efficacia e la sicurezza anche su pazienti con 
malattia renale più avanzata rispetto allo studio Tempo 3:4. Dopo un periodo di 8 settimane di pre-
randomizzazione, durante il quale venivano individuati pazienti in grado di tollerare la terapia con 
minimi effetti collaterali, sono stati osservati per 12 mesi 1370 pazienti; essi erano di età compresa 
tra 18 e 55 anni ed eGFR compreso tra 25 e 65 ml/min/1,73m2, e con età compresa tra 56 e 65 
anni ed eGFR tra 25 e 44 ml/min/1,73m2 ed erano stati randomizzati (rapporto 1:1) a ricevere 
Tolvaptan o placebo (683 pazienti in terapia vs 687 pazienti in placebo). 

I risultati hanno confermato che nei pazienti in terapia con Tolvaptan il declino del GFR stimato si 
manteneva significativamente inferiore rispetto al gruppo placebo (-2,34 vs -3,61 
ml/min/1,73m2/anno; pari a -1,27 ml/min/1,73m2; p<0,001). Gli autori dello studio hanno stimato 
il beneficio della terapia in un rallentamento della progressione verso lo stadio CKD 5 di circa 3 
anni (da 6,2 a 9 anni). Per quanto riguarda gli effetti collaterali, si è osservato un aumento delle 
transaminasi >3 volte nel 5,6% di pazienti del gruppo Tolvaptan rispetto all’1,2% del gruppo 
placebo. In nessun paziente veniva riscontrato un aumento della bilirubina. È opportuno 
sottolineare che queste manifestazioni, in un regime di controllo mensile degli enzimi epatici, 
comparivano dopo il terzo mese di terapia e che erano reversibili alla sospensione del Tolvaptan. Il 
9,5% dei soggetti in terapia con Tolvaptan interrompeva l’assunzione del farmaco per gli effetti 
collaterali (il 2,1% per gli effetti acquaretici). 

  

È stato pubblicato recentemente uno studio retrospettivo in cui sono stati osservati i pazienti che 
avevano partecipato ai diversi trials e seguiti presso il centro della Mayo Clinic [26]. 97 pazienti 
presentavano un follow-up medio di 4,6 ± 2,8 anni (1,1-11,2 anni). La progressione della malattia di 
questi pazienti è stata confrontata con quella dei pazienti dello studio osservazionale CRISP [9] e 
dello studio HALT [27]. I risultati hanno confermato che il declino dell’eGFR nel gruppo trattato 
(calcolato al baseline e ad un mese dall’inizio del trattamento) era significativamente più lento 
rispetto al gruppo di controllo (-2,20/-1,97 vs -3,5 ml/min/1,73m2/anno) e che il rischio di riduzione 
del 33% del GFR nel gruppo in trattamento era inferiore rispetto al gruppo di controllo. 

L’analisi di questi risultati osservati, confrontati con quelli attesi (utilizzando un’equazione validata 
nello studio di Irazabal del 2015 [28]) ha permesso di stimare, nei soggetti che presentavano 7,6 
anni di follow-up, un beneficio nel GFR pari a 1.09 ml/min/1,73m2/anno, comparabile a quello 
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osservato negli studi TEMPO 3:4 e REPRISE. Questi risultati suggeriscono che gli effetti del 
Tolvaptan sul declino del GFR si mantengono nel tempo. Nello stesso tempo la somministrazione 
del farmaco è risultata ben tollerata e con effetti collaterali contenuti. 
In Tabella II sono riportati i risultati degli studi fin qui esposti. 

 

 

  Tabella II: Riepilogo degli studi sul Tolvaptan 

  

Identificazione dei soggetti a rischio progressione di malattia e indicazioni alla terapia 

Il gruppo della Mayo Clinic ha proposto un modello per identificare i pazienti a rischio di rapida 
progressione basato sulla misurazione del TKV ottenuto con la RMN o la TC. Il TKV si ricava 
dall’equazione ellissoide e poi viene corretto per l’altezza del paziente mentre il GFR è stimato con 
la formula CKD-EPI. Nello studio di Irazabal [28] sono stati utilizzati pazienti dello studio CRISP (f-up 
medio 9 anni) e pazienti della Mayo Clinic (f-up medio 6 anni). La familiarità era intorno all’80% in 
entrambi i gruppi. Sulla base delle correlazioni tra volume renale in rapporto all’età del paziente 
sono state individuate 5 sottoclassi di pazienti: 1A: <1,5% di crescita di volume renale annuale; 1B: 
1,5-3%; 1C: 3-4,5%; 1D: 4,5-6%; 1E: >6%. Inoltre, è stato possibile stimare la perdita annua del 
filtrato a seconda della classe di appartenenza (da -0,23 a -4,78 ml/min/1,73m2/anno nei maschi, 
da -0,03 a -4,58 nelle femmine, dalla classe 1A alla 1E). 

Un secondo modello predittivo è stato ricavato dall’analisi dei dati di 1341 pazienti dello studio 
Genkyst [29]. L’analisi multivariata ha individuato 4 variabili indipendenti: sesso, ipertensione 
prima dei 35 anni, evento urologico prima dei 35 anni, genetica. Ad ogni variabile individuata è 
stato assegnato un valore numerico: sesso M=1 F=0; Ipertensione <35 anni NO=0, SI=2; Evento 
urologico <35 anni: NO=0, SI=2; Mutazione PKD2=0; PKD1 non troncante=2; PKD2 troncante=4. 
Sono stati identificati tre livelli di rischio di progressione: basso (score 0-3), medio (score 4-6) e alto 
(score 7-9), con la corrispondente età mediana di ESKD rispettivamente a 70.6, 56.9 e 49 anni. La 
mediana del declino del GFR (stimato con la formula MDRD) corrispondeva a 2 

40

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24904092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26150605


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia – Anno 36 Volume 6 n˚6 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

8 

ml/min/1,73m2/anno nel primo gruppo, 3,4 ml/min/anno nel gruppo intermedio e di 4,4 
ml/min/anno nel gruppo ad alto rischio. È ovvio che tale score è applicabile solo a pazienti con età 
superiore a 35 anni. In caso contrario ed in assenza di eventi urologici o ipertensione si può 
ricorrere solo al test genetico. 

Nel 2016 il Working Group dell’ERA-EDTA ha stilato le raccomandazioni per l’uso del Tolvaptan 
nell’ADPKD [30]. Secondo queste indicazioni la prescrizione del farmaco andrebbe riservata a 
pazienti adulti con diagnosi certa di ADPKD con età compresa tra 18 e 50 anni, e con stadio della 
CKD compresa tra 1e 3a, con evidenti segni di malattia a rapida progressione. Gli autori 
sconsigliano la terapia nei cosidetti “slow progressors”, soggetti tra 40-50 anni con eGFR >60 
ml/min/1,73m2 e tra 30-40 anni con eGFR >90 ml/min/1,73m2. Da tenere presente che molti di 
questi pazienti potrebbero comunque avere volumi renali elevati a fronte di un eGFR ancora 
conservato e quindi tale approccio potrebbe indurre a non trattare o trattare tardivamente questi 
pazienti. Recentemente è stata pubblicata un’analisi secondaria dello studio TEMPO 3:4 [31] 
effettuata su 749 pazienti con mutazione genetica nota. Il 61,3% presentava la mutazione PKD1 
troncante, il 26.3% PKD1 non troncante ed il 12,4% una mutazione PKD2 (in 21 pazienti non era 
stata riscontrata nessuna mutazione nota). In questi soggetti è stato applicato il PROPKD score: 
132 presentavano uno score basso, 344 quello medio e 273 uno score alto. L’effetto del Tolvaptan 
sulla crescita del volume renale risultava sovrapponibile in tutti e tre i gruppi di rischio considerati 
mentre, per quanto riguardava il declino del GFR, l’effetto del Tolvaptan era significativamente 
superiore rispetto al placebo nei gruppi medio e alto ma non nel gruppo a basso score. Gli autori 
suggeriscono che l’utilizzo aggiuntivo di questo modello predittivo permetterebbe di individuare in 
modo più efficace i soggetti a rapida progressione e quindi utilizzare al meglio le terapie 
disponibili. 

Chebib ha recentemente pubblicato una review in cui viene descritto un approccio pratico alla 
terapia con Tolvaptan nei pazienti affetti da ADPKD a rapida progressione [32]. Dopo la conferma 
della diagnosi di ADPKD (morfologica e/o genetica), l’autore consiglia di identificare i soggetti a 
rapida progressione mediante la classificazione Mayo [28] (classi 1C, 1D, 1E), con eGFR ≥25 
ml/min/1,73m2 ed età compresa tra 18 e 55 anni, ed escludere controindicazioni (ostruzioni 
urinarie, uso concomitante di farmaci inibitori CYP 3A o succo di pompelmo, etc). L’autore 
suggerisce poi di iniziare la terapia con il dosaggio 45+15 mg, con la massima dose assunta al 
mattino a digiuno e la seconda ad otto ore di distanza. Successivamente si potrà aumentare il 
dosaggio (60+30 o 90+30 mg) fino a raggiungere quello massimo tollerato o comunque quello in 
grado di ridurre l’osmolarità urinaria ≤280 mOsm/L. I controlli periodici avranno l’obiettivo di 
monitorare la comparsa di eventuali effetti collaterali (aumento delle transaminasi o della 
bilirubina, aumento o riduzione della natriemia, uricemia, glicemia), di controllare la funzione 
renale e le variazioni del volume renale nel tempo. Inoltre, l’autore raccomanda di informare i 
pazienti sui corretti stili di vita (astensione dal fumo, dieta normocalorica e iposodica, attività fisica 
e mantenimento del normale BMI) nonché del controllo dei valori pressori e della normale 
colesterolemia, al fine di ottenere una ottimale gestione della malattia. 

In Italia, l’AIFA ha regolamentato la rimborsabilità del Tolvaptan sulla base dei seguenti criteri, 
pubblicati sulla Gazzetta Ufficiale [33]: 

1. all’inizio del trattamento, i pazienti devono essere di età compresa fra 18 e 50 anni e avere 
una diagnosi certa di malattia, sulla base della presenza di familiarità o sulla base di un test 
genetico; 

2. devono presentare uno stadio 2-3 CKD (45-89 ml/min) misurato mediante impiego di m-
GFR o e-GFR (equazione CKD-EPI); una nefromegalia alla RMN/TAC: TKV >750 ml oppure ht-
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TKV >600 cc/m, oppure lunghezza dei reni >16,7 cm, oppure, all’ecografia, >16,8 cm. A 
tutt’oggi non è ancora stata approvata in Italia la rimborsabilità per lo stadio 4 della CKD; 

3. devono presentare una malattia renale a rapida progressione definita secondo uno dei 
seguenti parametri: 

 perdita di GFR (m-GFR o e-GFR, CKD-EPI) >5 ml/min/1,73m2 all’anno nell’arco di 12 
mesi, oppure 

 perdita di eGFR ≥2,5ml/min/1,73m2 per anno nell’arco di un periodo di tempo di 5 
anni, oppure 

 aumento TKV ≥5% all’anno misurato da ripetute scansioni con RMN o TC, oppure 

 ht-TKV (TC o RM) classificabile in base alla Mayo Imaging Classification nella classe 1C-
1E, oppure 

 mutazione troncante del gene PKD1 ed esordio precoce (<35 anni di età) di sintomi clinici 
(ipertensione e manifestazioni urologiche, quali dolore renale, macro-ematuria, infezione 
delle cisti) in grado di determinare un punteggio PRO-PKD >6. 

  

Approvazione del Tolvaptan 

Approvato prima in Giappone (2014) ed in Canada (2015) l’utilizzo del Tolvaptan si è ora diffuso 
anche in Europa. Nel 2015 l’EMA (European Medicines Agency) ha approvato l’utilizzo del 
Tolvaptan nel rallentamento della progressione della malattia in adulti con malattia renale cronica 
stadio 1-3 all’inizio del trattamento, con evidenza di malattia in rapida progressione [12]. 

Il 5 settembre 2017 è stata pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale la determina AIFA di rimborsabilità 
del farmaco Jinarc (Tolvaptan), per pazienti con diagnosi di ADPKD, età compresa tra i 18 e i 50 
anni, stadio malattia renale 2-3a ed evidente rapida progressione della malattia [33]. 

Negli Stati Uniti, la Food and Drug Administration (FDA) ha approvato nel 2018 l’utilizzo del 
Tolvaptan per rallentare il declino della funzione renale in adulti con ADPKD a rischio di rapida 
progressione [13]. 

Il 28 giugno 2018 la Commissione per i Prodotti Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’EMA ha 
ampliato l’utilizzo del Tolvaptan anche a pazienti adulti con malattia renale cronica CKD 4 [34]. 

  

Octreotide 

La somatostatina agisce sui recettori SSTRs 1-5. Il legame con questi recettori è in grado di inibire 
la proliferazione cellulare, la secrezione di diversi ormoni come l’ormone della crescita, l’insulina, il 
glucagone, la colecistochinina, il peptide vasoattivo intestinale, la secretina, l’ormone stimolante la 
tiroide, l’ormone adrenocorticotropo e la secrezione di fattori di crescita (IGF-I, fattore di crescita 
vascolare endoteliale). I recettori SSTR 1 e 2 sono espressi sui colangiociti e sull’epitelio tubulare 
renale [35]. L’utilizzo di analoghi della somatostatina, in particolare quelli a lungo rilascio 
(Lanreotide, Octreotide, etc.), nei pazienti affetti da ADPKD avrebbe come risultato finale quello di 
una riduzione della crescita delle cisti renali ed epatiche attraverso l’inibizione del cAMP [36]. 

Negli ultimi anni sono stati pubblicati diversi lavori [37, 38, 39, 40, 41] in cui sono stati utilizzati 
analoghi della somatostatina a lungo rilascio (Octreotide e Lanreotide). A fronte di risultati non 
omogenei per quanto riguarda il rallentamento della crescita del volume renale o della perdita di 
funzione renale, in tutti questi studi si sono ottenuti risultati statisticamente significativi sulla 
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riduzione del volume epatico. Nella maggior parte di questi studi i pazienti presentavano 
all’arruolamento un GFR superiore a 30 ml/min/1,73m2 (nello studio di Ruggenenti il GFR era tra 
24 e 95 ml/min/1,73m2). 

A dimostrazione dell’effetto sul volume epatico, Hogan nel 2015 ha pubblicato lo studio di 
estensione (24 mesi) del precedente trial del 2010 della durata di un anno, più un anno aggiuntivo 
di terapia open-label. I risultati su 25 pazienti con grave PLD (volume epatico >4000 ml o 
sintomatici per l’effetto massa), trattati complessivamente per 4 anni con Octreotide a lungo 
rilascio (40 mg al mese), hanno confermato la significativa riduzione del volume epatico, associata 
ad un miglioramento complessivo della qualità di vita [42]. I limiti dei lavori finora descritti 
risiedono nella scarsa numerosità dei campioni e nei brevi periodi di follow-up, che ne limitano la 
potenza statistica e giustificano la non omogeneità dei risultati. 

Nel 2013 è stato pubblicato il primo studio RCT ALADIN (A Long-Acting somatostatin on DIsease 
progression in Nephropathy due to autosomal dominant polycystic kidney disease) [40], con 
follow-up di 3 anni, che ha confrontato 38 pazienti in terapia con Octreotide 40 mg intramuscolare 
ogni 28 giorni vs 37 pazienti in placebo. Il GFR basale dei pazienti arruolati era mediamente >40 
ml/min/1,73m2, calcolato con la formula MDRD. Al termine dei 3 anni, il TKV dei pazienti trattati 
risultava in termini assoluti inferiore rispetto al gruppo placebo, anche se la differenza non 
raggiungeva la significatività statistica (220 vs 454 ml, p=0,25), mentre lo slope annuale 
(76,6 vs 152) risultava significativo (p<0,009) e la crescita percentuale del TKV era inferiore di circa 
il 50% nel gruppo trattato. Per quanto riguardava il declino della funzione renale alla fine dello 
studio (misurata con la clearance dello ioexolo), questo risultava minore nel gruppo trattato ma 
non si riscontrava una differenza significativa. Se invece si considerano il 2° e 3° anno di 
trattamento, si riscontrava un declino di quasi il 50% inferiore nel gruppo trattato (-2,28 vs -4,32 
ml/min/1,73m2/anno). Secondo gli autori, questo sarebbe dovuto all’effetto renoprotettivo 
dell’Octreotide, secondario all’effetto antiproliferativo e alla riduzione dell’iperfiltrazione 
compensatoria (dovuto all’inibizione della secrezione e dell’azione dell’ormone della crescita da 
parte dell’Octreotide) 

Nel 2016 è stato pubblicato uno studio di estensione dello studio ALADIN [43] su 39 pazienti affetti 
da rene e fegato policistico, tutti seguiti presso un unico centro, che hanno proseguito per ulteriori 
due anni il trial. Al termine dei 5 anni di osservazione, il gruppo in terapia con Octreotide 
presentava un volume epatico significativamente inferiore rispetto al gruppo placebo (TLV 
322,1±604,9 ml inferiore vs placebo). Il trattamento risultava ben tollerato: un solo paziente 
presentava una colelitiasi asintomatica ed un altro paziente una colecistite acuta che regrediva con 
terapia farmacologica. 

  

Nel 2018 è stato pubblicato il trial DIPAK 1 (Developing Interventions to Halt Progression of ADPKD 
1) [44] in cui sono stati arruolati 309 pazienti con GFR compreso tra 30 e 60 ml/min/1,73m2 (CKD-
EPI) sottoposti in maniera random a terapia con Lanreotide (follow-up 2,5 anni) 120 mg 
sottocutanea ogni 28 giorni. Nel gruppo trattato, composto da 154 pazienti, non si è osservato un 
effetto significativo sul rallentamento del declino del GFR: -3,53 vs -3,46 ml/min/1,73m2. Si 
osservava invece un effetto significativo sulla crescita annua del volume renale (espresso come Ht-
TKV): 4,15% vs 5,56% p=0,002, che corrisponde ad una riduzione di crescita annua del volume del 
24% nel gruppo trattato. Gli eventi avversi riscontrati sono stati principalmente diarrea 
(91% vs 6,6%), malessere addominale (79% vs 20%), infezioni delle cisti epatiche (5,2% vs 0) e 
aumento dell’Hb glicata (5,2 vs 0,7%). La maggior parte dei sintomi gastrointestinali compariva 
entro il primo mese di terapia e si risolveva spontaneamente. Gli autori hanno dichiarato che 
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questi risultati non supportano l’utilizzo della Lanreotide nel trattamento dello stadio avanzato 
dell’ADPKD. 

Recentemente sono stati pubblicati i risultati del trial ALADIN 2 [45] che ha coinvolto 100 pazienti 
per 3 anni di follow-up, 37 con stadio della malattia CKD 3b e 63 pazienti con CKD 4. Tra i 
partecipanti allo studio, 51 sono stati sottoposti a terapia con Octreotide (2 iniezioni 
intramuscolare di 20 mg ciascuna ogni 28 giorni). Si è osservato un effetto positivo sulla crescita 
del volume renale (5,2 vs 8,8 % ad 1 anno, p=0,036; 29,9 vs 37% a 3 anni p=0,091) ma non si è visto 
un risultato altrettanto significativo sul rallentamento del declino del GFR, misurato con la 
clearance dello ioexolo. A fronte della mancanza di un effetto positivo nell’intera popolazione dello 
studio, nel sottogruppo dei 63 pazienti con stadio CKD 4 si sono osservati i seguenti risultati al 
termine dello studio: 6 dei 31 pazienti trattati con Octreotide vs 18 dei 32 in placebo progredivano 
verso l’endpoint composito (raddoppio creatinina o ESKD) (p=0,023). In particolare, raggiungevano 
l’ESKD 3 dei 31 pazienti in terapia vs 8 dei 32 in placebo (p=0,036). Un ulteriore risultato positivo è 
stato il riscontro di un peggioramento della proteinuria nel gruppo placebo rispetto al gruppo 
Octreotide, in cui invece la proteinuria non si modificava in maniera significativa. 

Effetti collaterali frequenti nel gruppo Octreotide erano diarrea (che regrediva entro il primo mese 
di terapia), sabbia biliare e colelitiasi, trattati con beneficio con acido ursodesossicolico. Infezioni e 
rottura di cisti renali risultavano più frequenti nel gruppo placebo (3/49, 6,1% vs 1/51 2%). Nel 
gruppo Octreotide si evidenziava anche un aumento dei livelli della glicemia, senza peraltro che si 
verificassero casi di esordio di diabete. Questo studio non ha ancora reso pubblici i risultati 
concernenti gli effetti sul fegato. In Tabella III sono riportati gli effetti collaterali gravi riscontrati 
nello studio ALADIN 2 [45]. 

 

 

Tabella III: effetti collaterali gravi dell’Octreotide riscontrati nello studio ALADIN 2 
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Gli autori hanno ipotizzato che la terapia con Octreotide sarebbe in grado di rallentare la 
progressione della malattia attraverso un meccanismo di nefroprotezione mediato dal blocco 
dell’iperfiltrazione glomerulare compensatoria e dalla riduzione della proteinuria (effetti mediati 
dall’inibizione dell’ormone della crescita). I limiti dello studio sono nel numero limitato dei soggetti 
arruolati. 
In Tabella IV sono riportati i risultati degli studi fin qui esposti. 

 

 

   Tabella IV: riepilogo degli studi sull’Octreotide (*Studio di estensione a 5 anni su 39 pazienti [43]) 

  

Indicazioni alla terapia 

Le indicazioni terapeutiche previste dall’AIFA [46] riguardano il rallentamento della progressione 
dell’insufficienza renale, associata alla malattia del rene policistico autosomico dominante 
(ADPKD), in adulti con CKD di stadio 4 e aumentato rischio di rapida progressione verso l’uremia 
terminale e terapia dialitica sostitutiva. 
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Criteri di inclusione sono età >18 anni, diagnosi clinica e strumentale di ADPKD, GFR stimato (con 
formula MDRD4) ≥15 ml/min/1,73m2 e <30 ml/min/1,73m2. Criteri di esclusione sono gravidanza e 
allattamento, nonché inadeguata contraccezione in donne in età fertile. Il piano terapeutico 
prevede l’iniezione intramuscolare profonda in sede glutea per lato di una fiala di 20 mg di 
Octreotide a lunga durata di azione ogni 28 giorni, per una dose totale di 40 mg ogni 28 giorni. 

Una volta acquisito il consenso informato, si dovranno effettuare gli esami basali con particolare 
attenzione alla funzione epatica, alla glicemia, ai livelli di vitamina B12, alla funzione tiroidea; si 
dovranno inoltre effettuare esami ecografici per valutare la presenza di litiasi biliare, oltre al 
controllo dei comuni parametri (PA, FC, diuresi). Successivamente, si dovrà monitorare il paziente 
per evidenziare precocemente l’eventuale insorgenza di effetti collaterali. Disturbi comuni come 
dispepsia, nausea, diarrea o stipsi, meteorismo e dolori addominali solitamente si risolvono 
nell’arco del primo mese di trattamento (in caso contrario, considerare altre possibili cause). In 
caso di febbre e/o dolore lombare o in ipocondrio considerare la possibilità di infezioni di cisti 
renali od epatiche. 

  

Approvazione dell’Octreotide 

Nel 2018 l’AIFA ha inserito il farmaco Octreotide a lunga durata d’azione nell’elenco dei medicinali 
erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale, ai sensi della legge 23 dicembre 1996, 
n.648 (Determina n. 1264/2018 3 agosto 2018) pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale anno 159, 
numero 197, 25 agosto 2018 [46]. 

  

Conclusioni 

La terapia attuale del rene policistico si avvale oggi di farmaci in grado di rallentare la progressione 
della malattia in maniera significativa. Tuttavia, i diversi trials pubblicati sono caratterizzati da 
follow-up di pochi anni, a fronte di una malattia che si manifesta in corso di decenni. Entrambi i 
farmaci attualmente prescrivibili non sono esenti da effetti collaterali anche importanti e questo è 
il motivo per cui le autorità regolatorie ne concedono l’utilizzo previo uno stretto e costante 
controllo, sia clinico che di laboratorio. Altresì è ancora discusso in ambito nefrologico il metodo di 
rilevazione della progressione della malattia, attraverso la misurazione del volume renale o epatico 
oppurre della funzione renale mediante formule stimate o misurazioni dirette. Non è di minore 
importanza la compliance del paziente che deve partecipare attivamente e consapevolmente alla 
terapia. Per dimostrare gli effetti di tali terapie sul lungo termine sarà necessario attendere i 
risultati derivanti dalla pratica clinica e del relativo follow-up post marketing. In attesa di disporre 
di tali dati, il nefrologo dovrà considerare l’opportunità di intraprendere una terapia nel singolo 
paziente e la necessità di monitorare attentamente l’andamento della malattia. 
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Insufficienza renale acuta secondaria a sindrome DRESS 

 
       Elnaz Rahbari  

ABSTRACT  
Il caso clinico tratta di un uomo di 63 anni, con recente diagnosi di artrite reumatoide, che a circa 20 
giorni dopo l’inizio della terapia con Salazopirina (SSZ) comincia ad accusare febbre, stanchezza, diarrea 
ed eritema del tronco e del volto che regrediscono solo parzialmente e temporaneamente con la precoce 
sospensione del farmaco. La successiva introduzione della mesalazina nel trattamento della colite acuta, 
dopo circa 48 ore, determina una severa ripresa della sintomatologia, caratterizzata da febbre elevata, 
malessere generale e rash morbilliforme diffuso al tronco, al volto ed agli arti, con coinvolgimento 
viscerale (insufficienza renale acuta, epatopatia acuta). A questo punto la diagnosi di “Drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms”, o DRESS, viene posta nel rispetto dei criteri “Regiscar”. La 
mesalazina viene sospesa ed il paziente viene sottoposto a terapia steroidea che consente una lenta ma 
completa remissione della malattia nell’arco di due mesi. 
 
PAROLE CHIAVE: rash, eosinofilia, linfadenopatia, salazopirina, mesalazina, insufficienza renale acuta 
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Caso clinico 

Un uomo di 63 anni con recente diagnosi di artrite reumatoide (RA) sieropositiva (Reumatest 
positivo), in terapia da circa 20 giorni con salazopirina su indicazione del reumatologo, accusa in 
forma rapidamente progressiva astenia, malessere generale, iperpiressia con puntate di 39-40°C e, 
successivamente, diarrea e modesto eritema diffuso al tronco ed al viso con lieve edema del volto. 
Su indicazione del medico curante sospende salazopirina ed assume paracetamolo al bisogno. Per 
il persistere della sintomatologia si reca in pronto soccorso, dove viene sottoposto ad esami di 
laboratorio che evidenziano tra l’altro un aumento della creatininemia, delle transaminasi, e 
alterazioni dell’emocromo. Esegue TC addome senza mezzo di contrasto che mette in evidenza un 
ispessimento delle pareti dell’ultima ansa ileale e del ceco, distensione delle anse del colon e 
presenza di multipli linfonodi megalici, fino a 25 mm, in sede pericecale, ispessimento ed edema 
delle pareti del duodeno con linfoadenomegalie celiaco-mesenteriali. Viene pertanto ricoverato 
nel reparto di gastroenterologia, dove è sottoposto a gastroscopia e colonscopia con relative 
biopsie. Qui viene iniziata terapia con metilprednisolone a basso dosaggio e mesalazina al dosaggio 
di 800 mg tre volte giorno. Dopo due giorni di apparente miglioramento, fanno ricomparsa 
iperpiressia, rash cutaneo di tipo morbilliforme diffuso agli arti e più marcatamente al tronco ed al 
volto, con peggioramento dell’edema del viso. Viene quindi trasferito in reparto di medicina 
interna per l’interessamento multiorgano caratterizzato da insufficienza renale acuta (Scr: 2.8 
mg/dl con proteinuria: circa 1500 mg 24 ore e modesta leucocituria), ipertrasaminasemia (AST: 
320 e ALT 690 U/L, LDH 1369 UI/L), ipereosinofilia 16.8% con valore assoluto 1300/ul, 
piastrinopenia. Qui viene immediatamente sospesa la mesalasina ed è sottoposto a terapia con 
boli di metilprednisolone e.v. con netto e rapido miglioramento clinico (remissione del quadro 
cutaneo e della febbre), con ripristino della funzionalità renale e completa remissione 
dell’ipereosinofilia e delle altre alterazioni bioumorali (ritorno alla norma di transaminasi, indici di 
colestasi, protidosintesi epatica, LDH, ferritinemia, IgE) nell’arco di circa due mesi (Tabella I). 

 

 

                                              Tabella I. Criteri Regiscar score finale 5 definitiva 
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Inoltre, viene eseguita ecografia addominale che dimostra steatosi epatica di grado 
moderato/severo in assenza di lesioni focali del parenchima. Vena porta, via biliare principale e vie 
biliari intraepatiche risultano di calibro regolare, con nulla di rilevante a livello di colecisti, pancreas 
e reni. I risultati della biopsia gastrica riportano mucosa del corpo edematoso iperemica con 
intensa flogosi cronica attiva, HP positiva. Quelli della biopsia del colon mostrano una mucosa 
colica ulcerata con riduzione della quota ghiandolare, lieve-moderata riduzione dell’attività 
mucipara, focale distorsione ghiandolare ed intenso infiltrato infiammatorio linfo-plasmo-
granulocitario, con formazione di ascessi criptici (quadro compatibile con diagnosi di rettocolite 
ulcerosa in fase attiva). Entrambi questi esami saranno però disponibili solo a quadro 
clinico/bioumorale pressoché risolto. 

Successivamente a remissione ormai completa, e a terapia steroidea ormai sospesa, il paziente 
accusa un’eruzione cutanea dolorosa con vescicole ed eritema nella regione della spalla destra, da 
riattivazione di VZV, trattata con successo con famciclovir; ciò a conferma della capacità della 
sindrome di accompagnarsi a riattivazione di malattie virali latenti (HHV, HIV, ecc.). Durante la fase 
acuta della sindrome sono stati inoltre eseguiti esami ematochimici atti ad escludere ulteriori 
possibili cause di sofferenza multiorgano: markers HBV, anti HCV, anti HAV, anti HIV, anti CMV ed 
EBV, anti-morbillo, Emocoltura, anti TPO, anti tireo globulina, anti Herpes, Sierodiagnosi di WW e 
WF, Anti transglutamasi IgA, Anti endomisio, ANA, anti ds-DNA, ENA, ANCA, anti fosfolipidi: 
negativi. C3 e C4 lievemente e transitoriamente ridotti, RA test positivo con ACPA negativi. 

  

Introduzione 

La sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) è una rara e 
potenzialmente letale reazione a farmaci con eosinofilia e sintomi sistemici. È una sindrome da 
ipersensibilità associata a febbre, rash, disturbi ematologici (eosinofilia, linfocitosi atipica), 
linfoadenopatia e coinvolgimento degli organi interni [1–2]. La sintomatologia si instaura di solito 
con una latenza di 2-8 settimane dall’esposizione al farmaco. Accade più frequentemente dopo 
l’assunzione di farmaci antiepilettici, tipo carbamazepina, fenitoina e lamotrigina, in questi casi 
l’incidenza potrebbe salire fino a 1 su 300 [3–4]. Con una certa frequenza sono stati riportati casi di 
DRESS indotti da allopurinolo, febuxostat, dapsone, olanzapina, sulfasalazina, minociclina, 
vancomicina, imatinib, sorafenib [5–6–7]. Inoltre, è stata riportata associazione fra DRESS, HLA-
B*58:01 e allopurinolo, HLA-A*31:01 e carbamazepina, HLA-B 13:01 e Dapsone e HLA-B 13:01 e 
salazopirina [8]. Durante la fase acuta è stata dimostrata frequentemente la riattivazione di una 
pregressa infezione virale, come herpes virus umano 6 e 7, Epstein Barr virus, cytomegalovirus. 
Questo duplice coinvolgimento potrebbe suffragare l’ipotesi che la DRESS possa essere causata 
inizialmente da una riattivazione virale, che induce espansione di T-cell e quindi successivamente 
condiziona una cross-reaction fra farmaco e antigeni virali [9–10]. 

Gli organi frequentemente coinvolti sono: 

 Fegato: Secondo uno studio taiwanese eseguito su 72 casi di DRESS nel 2015 [11], il danno 
epatico è presente in circa l’86% dei casi (62 pazienti); di questi 44% presentavano un 
danno di tipo colestatico, il 32% misto e il 24% epatocellulare. Le alterazioni a livello 
epatico sono di solito lievi e transitorie, ma il danno può essere severo ed arrivare fino 
all’insufficienza epatica acuta. 

 Rene: Il danno renale, si presenta come nefrite interstiziale che si verifica nel 10-30% dei 
casi di DRESS, prevalentemente in quelli indotti dall’assunzione di allopurinolo [12]. 
Malattia renale di base ed età avanzata sono i fattori predisponenti al danno renale. Il 
coinvolgimento renale si manifesta con moderato aumento di creatinina, lieve proteinuria e 
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anormalità in sedimento urinario, con occasionale presenza di eosinofili nel sedimento 
urinario [13]. 

 Polmone: sintomi non specifici come tosse, dispnea, ipossiemia, tachipnea possono essere 
presenti. Alla TC toracica si evidenzia pneumonite interstiziale e versamento pleurico. 

  

  

Diagnosi 

Esistono tre gruppi di criteri diagnostici: 

1. Regiscar score (European Register of Severe Cutaneus Adverse Reactions): tale score 
contiene 7 caratteristiche cliniche che possono definire la diagnosi di malattia come 
probabile, possibile e definitiva (Tabella II). 

 

 

              Tabella II. Andamento degli esami ematochimici e dosaggio terapia steroidea 

2. Criteri di Bocquet: richiedente la presenza di 3 criteri: 1) eruzione cutanea; 2) eosinofilia 
(>1.5×103/µL o presenza di linfociti atipici); 3) coinvolgimento degli organi interni, inclusi: 
linfoadenopatia di diametro >2 cm, epatopatia con aumento di transaminasi maggiore di 
due volte la norma, nefrite interstiziale e polmonite interstiziale o cardite. 
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3. Japanese groups criteria comprende le seguenti caratteristiche: 1) eruzioni maculopapulari 
sviluppate >3 settimane dopo assunzione del farmaco; 2) prolungamento dei sintomi clinici 
fino a 2 settimane dalla sospensione del farmaco; 3) febbre (>38℃); 4) aumento dell’alanin 
aminotranferasi >100 U/L o coinvolgimento di altri organi; 5) leucocitosi (>11×103/µL), 
linfociti atipici (>5%) o eosinofilia (>1.5×103/µL 6), linfoadenopatia; 7) riattivazione di HHV-
6. La presenza di tutti 7 criteri permette di concludere per una DRESS tipica. 

                

Gestione e terapia 

L’identificazione e la sospensione precoce del farmaco sospetto è la terapia essenziale di questa 
sindrome, anche in caso di coinvolgimento del fegato, del polmone o del rene. Mentre la terapia 
sistemica con steroidi nei casi di epatopatia indotta da farmaci non ha dimostrato alcun beneficio, 
tale terapia è consigliata nei casi di coinvolgimento del polmone o del rene (creatinina >150% dei 
valori basali o in caso di proteinuria o ematuria). La terapia potrebbe essere iniziata con 0.5-2 
mg/kg di prednisone o equivalenti. Tale terapia dovrebbe esser continuata fino al raggiungimento 
del miglioramento clinico e alla normalizzazione dei paramenti laboratoristici, per poi scalare entro 
8-12 settimane fino alla sospensione della terapia. 

Nonostante che ci siano limitate evidenze per l’uso della ciclosporina, tale farmaco si considera 
come seconda linea per il trattamento dei pazienti affetti da DRESS che non rispondono a terapia 
steroidea sistemica [14–15]. 

  

Discussione e conclusioni 

La salicilazosulfopiridina o salazopirina (sulfasalazina, SSZ) è un farmaco antireumatico 
(convenzionale o tradizionale, non biologico) modificante la malattia (DMARD), originariamente 
proposto come trattamento per l’artrite reumatoide a causa delle sue attività antinfiammatorie e 
antimicrobiche. Viene anche usata in altri disturbi infiammatori delle articolazioni e nelle malattie 
infiammatorie croniche intestinali (IBD) come rettocolite ulcerosa e malattia di Crohn. La 
salazopirina, molecola composta dal legame fra un sulfamidico (sulfapiridina) ed un salicilato 
(acido 5 amino-salicilico o mesalazina) è impiegata per le sue attività antibatteriche (sulfapiridina) 
ed antinfiammatorie (mesalazina o 5-ASA). Nel nostro caso, dopo circa 20 giorni dall’assunzione di 
tale farmaco, il paziente comincia ad accusare febbre, stanchezza, diarrea ed eritema del tronco e 
del volto, che regrediscono solo parzialmente e temporaneamente con la precoce sospensione del 
farmaco e la somministrazione di steroidi a basso dosaggio. La successiva introduzione della 
mesalazina nel trattamento empirico (es. istologico in corso) della colite acuta, dopo circa 48 ore, 
si accompagna ad una severa ripresa della sintomatologia, caratterizzata da febbre elevata, 
malessere generale e rash cutaneo diffuso al volto, al tronco ed agli arti, recrudescenza del 
coinvolgimento viscerale con insufficienza renale acuta ed epatopatia acuta. A questo punto, la 
diagnosi di DRESS viene posta nel rispetto dei criteri Regiscar, con uno score pari a 6, attribuendo 
l’etiologia della sindrome all’assunzione di SSZ e la riattivazione della sindrome alla 
somministrazione della sua frazione attiva 5-ASA. 

Vi sono alcune peculiarità in questo caso clinico: 

1. L’individuazione della responsabilità della DRESS nella componente salicilica della SSZ (ac. 5 
amino salicilico) piuttosto che in quella sulfamidica (sulfapiridina), in contrasto con la 
letteratura che vede la sindrome più frequentemente collegata all’assunzione di 
sulfamidici. 
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2. La diarrea comparsa in concomitanza con l’insorgenza della sindrome, con quadro 
colonscopico ed istologico deponente per colite ulcerosa, pur in assenza di sanguinamento 
intestinale ed anemizzazione; il riscontro gastroscopico di severa gastrite, caratterizzata 
istologicamente da edema ed infiltrazione infiammatoria HP+ e l’ispessimento della parete 
delle anse intestinali di diversi settori del tubo digerente visualizzabile alla TC, possono tutti 
essere attribuiti ad interessamento d’organo (tratto gastrointestinale) in corso di DRESS 
[16]. 

3. Infine, sia l’artrite reumatoide che la colite ulcerosa, malattie a carattere 
immunopatologico che hanno indotto all’impiego della SSZ prima e del 5-ASA dopo, 
potrebbero avere una relazione con la DRESS, sulla base di meccanismi ancora non chiari. 
L’artrite reumatoide, diagnosticata circa due mesi prima, ed il coinvolgimento intestinale 
(di tipo flogistico) nella fase clinica della DRESS potrebbero essere legati al fatto che, come 
alcuni studi evidenziano, soprattutto a guarigione già avvenuta e in particolare nei pazienti 
non trattati con steroidi, è piuttosto frequente l’insorgenza di malattie autoimmuni [17–
18]. In questo caso, entrambe le patologie vanno peraltro in remissione completa e 
persistente anche a distanza di mesi dalla sospensione della terapia steroidea, come a voler 
dimostrare uno stretto legame, verosimilmente su base genetica (HLA?), fra DRESS e 
malattie autoimmuni. 
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Impatto economico correlato alla gestione di pazienti nefropatici con diagnosi di 
sepsi in ambiente ospedaliero 
 

 
Yuri Battaglia 

ABSTRACT  
Introduzione: La sepsi è diventata negli ultimi decenni una vera emergenza medica, associata ad una 
mortalità elevata; necessita spesso di ricovero in ambito ospedaliero intensivistico, determinando elevati 
costi di gestione dei pazienti. A causa di una serie di fattori clinici (utilizzo di cateteri, terapie 
immunosoppressive, comorbilità, etc.) un numero sempre maggiore di pazienti nefropatici contraggono 
una sepsi e vengono trattati all’interno di degenze nefrologiche e ciò compromette la capacità del 
meccanismo di rimborso da tariffario nazionale dei Diagnosis Related Groups (DRG) di remunerare gli 
inevitabili costi aggiuntivi. Lo scopo principale di questo studio è quello di valutare i costi della sepsi nel 
caso di una singola Unità Operativa di Nefrologia e, secondariamente, rilevare il tasso di mortalità dei 
pazienti settici in ambito nefrologico. 
Metodi: È stato condotto uno studio retrospettivo con riferimento alla coorte dei pazienti ricoverati in 
una degenza nefrologica nel 2017. I pazienti sono stati divisi in due gruppi: quelli che hanno contratto la 
sepsi e quelli che invece non l’hanno contratta, questi ultimi considerati come gruppo controllo. Sono 
stati raccolti dati anagrafici, ematochimici, clinici e terapeutici del campione mediante la scheda 
aziendale “Sepsi”. I pazienti settici sono stati rilevati utilizzando le Schede di Dimissione Ospedaliera 
(SDO). Il costo relativo ad un ricovero per sepsi è stato ottenuto dalla somma di: (1) il costo medio di una 
giornata di degenza moltiplicato per il numero complessivo di giornate di degenza consumate; (2) il costo 
specifico del trattamento antibiotico eseguito in corso di degenza, rilevato direttamente dalla 
documentazione clinica. 
Risultati: Su 408 pazienti arruolati, 61 sono risultati con sepsi. Il costo medio complessivo pro-capite del 
ricovero di un paziente con sepsi in Nefrologia ammontava a 23.087,57 €; esso era costituito dal costo 
medio totale del ricovero per questa tipologia di paziente (19.364,98 €) e dal costo medio totale 
ponderato pro-capite della antibiotico terapia (3.722,60 €). Il tasso di mortalità è risultato pari al 41,7%, 
con una mortalità addizionale del 312%. 
Conclusioni: Un paziente nefropatico con sepsi aveva un costo totale di 23.087,57 €, pari quasi al triplo di 
un analogo paziente senza sepsi (9.290,79 €) ricoverato in Nefrologia. Le cause principali di questo 
discostamento erano dovute alla degenza media più lunga di 8,7 giorni e ai costi medi giornalieri pro-
capite elevati della terapia antibiotica (221,24 €). Sono necessari ulteriori studi multicentrici nazionali per 
un’analisi più ampia dei costi aggiuntivi e per favorire l’adeguamento del corrispettivo tariffario di 
rimborso DRG della sepsi, attualmente applicabile principalmente in ambito intensivistico. 
 
PAROLE CHIAVE: sepsi, costi, insufficienza renale, scheda dimissione ospedaliera 
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Introduzione 

La sepsi rappresenta una condizione clinica frequente di difficile gestione.  È associata a una 
mortalità molto elevata quando si accompagna a insufficienza d’organo (20-25%) o a uno stato di 
shock settico (40-70%), ed è pertanto definita un’emergenza medica [1]. 

La Consensus Conference della Society of Critical Care Medicine (SCCM) nel 2003, ha elaborato le 
definizioni di sepsi, sepsi grave e shock settico con lo scopo di rendere omogenea la terminologia 
utilizzata in questo ambito [2,3]. Recentemente, nuove definizioni sono state messe a punto nella 
Terza Consensus Conference della SCCM nel 2016 [4], che non hanno modificato nessun aspetto 
nell’identificazione e nel trattamento di questa patologia, ma hanno reso ridondante il termine 
“sepsi grave” che è stato sostituito da “sepsi” (Fig.1). 
 

 

Fig. 1: La definizione di sepsi della Consensus Conference della Society of Critical Care Medicine. Immagine adattata da 
Singer M, Deutschman CS, Warren Seymour C et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic 
Shock (Sepsis-3). JAMA 2016. 

Gli studi epidemiologici riguardo la sepsi, attualmente disponibili, sono estremamente eterogenei 
e comprendono valutazioni retrospettive, incentrate sulle diagnosi di dimissione ospedaliera, e 
valutazioni prospettiche, basate su indagini osservazionali [5,6]. 

Le proiezioni sul territorio nazionale delle diagnosi di dimissione ospedaliera negli USA hanno 
evidenziato nel 2014 che il 6% dei pazienti era ricoverato per sepsi, dato che riconduceva ad un 
trend stabile (0.5 %) nel tempo (2009-2014). Per il 54.7% dei pazienti settici (94. 956) era stato 
necessario un ricovero in ambito intensivistico [7]. 

La frequenza di shock settico, diagnosticato all’ingresso in un’Unità di Terapia Intensiva (UTI), 
risulta molto variabile negli USA (2,5%-23.4 %) ma in media è inferiore rispetto a quella rilevata 
nelle UTI in Europa (6% v.s. 11.4%) [8]. 

Nello studio multicentrico SOAP, che ha coinvolto le UTI di 24 paesi europei, l’incidenza della sepsi 
è risultata pari al 37.4 % [9]. Le differenze di incidenza di sepsi riscontrate tra i diversi paesi europei 
(12.6% in Francia vs. 27.1% in Inghilterra) è stata attribuita non solo alla differente gravità dei 
pazienti, ma anche al numero di posti letto disponibili nelle diverse UTI (38.4/100.000 in Francia vs. 
8.6/100.000 in Inghilterra) [10]. 

Uno studio italiano effettuato nella regione Piemonte ha mostrato che l’incidenza della sepsi in ICU 
(11,4%) era sovrapponibile a quella di altri paesi europei, con un’incidenza di 25 casi ogni 100.000 
abitanti per anno [11]. Queste stime, applicate alla popolazione dell’Emilia-Romagna, fanno 
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ipotizzare che ogni anno si verifichino da 6.000 a 10.000 casi di sepsi (assumendo un’incidenza fra 
1,5/1.000 e 2,4/1.000) e da 2.000 a 4.000 casi di sepsi grave (assumendo un’incidenza fra 
0,5/1.000 e 0,95/1.000). 

La mortalità globale per sepsi è di oltre 5 milioni di decessi ogni anno e, solo negli USA, è di circa 
200.000 soggetti in un anno, con oltre 700.000 ospedalizzazioni. Sebbene il tasso di mortalità per 
paziente ospedalizzato con sepsi si sia ridotto dal 24.1% (2010) al 14.8% (2015), nel 50% dei casi è 
dovuto a sepsi acquisite in ambito ospedaliero, che costituiscono la causa di morte più frequente 
nelle UTI [12]. La mortalità appare correlata all’età maggiore di 70 anni [13] nonché alla gravità del 
quadro settico: essa varia infatti dal 7 al 17% nella sepsi, mentre arriva ben al 60% nel caso di 
shock settico. Simili proporzioni si stimano anche nei paesi dell’Unione Europea con circa 1,4 
milioni di casi di sepsi all’anno ed una mortalità variabile fra il 28% e il 50% [14]. 

Negli USA, il trattamento di un paziente con sepsi può costare fino a $50.000, determinando un 
onere economico annuo della sepsi su base nazionale tra $16 e $25 miliardi [15]. Assumendo 
l’incidenza di 100.000 nuovi casi/anno, il servizio Sanitario Nazionale Britannico (UK’s National 
Health Service) ha invece stimato il costo annuale della sepsi in £2.5 miliardi [16]. 

Alcuni studi europei hanno stimato che un solo caso di sepsi ospedaliera porta ad un 
prolungamento medio della degenza di circa 15 giorni, con aumento della spesa correlata stimato 
in un range da 5.000 € a 50.000 € [17]. Infatti, una infezione contratta durante la degenza in 
ospedale porta ad un incremento notevole dei costi di ricovero per prolungamento della degenza, 
ad un maggiore utilizzo di farmaci e antibiotici, ad un aumento del carico di lavoro del personale e 
ad un maggiore ricorso ad esami di laboratorio, con conseguenze in termini di prognosi del 
paziente e rischio di mortalità [17]. 

Alla luce di questo quadro di sintesi, la sepsi si presenta ormai come una malattia con evidenti ed 
elevati costi per le strutture sanitarie. In ambito nefrologico, non sono attualmente disponibili in 
letteratura dati sui costi della gestione di un paziente nefropatico settico, anche se le maggiori 
comorbilità dei pazienti, la carenza dei posti letto in UTI, l’incremento dell’utilizzo di terapie 
immunosoppressive, l’utilizzo di device permanenti e temporanei e l’età avanzata stanno 
determinando una crescita nel numero di pazienti nefropatici settici trattati nelle unità operative 
di nefrologia. 

Il presente lavoro si propone di valutare i costi della sepsi in termini addizionali – individuando cioè 
la misura in cui un paziente con sepsi possa presentare costi aggiuntivi rispetto ad un paziente 
senza – prendendo in considerazione i costi diretti dell’Unità Operativa Complessa di Nefrologia 
(UOCn) presso l’Azienda Ospedaliero-Universitaria (AOU) di Ferrara. I dati di mortalità associati alle 
sepsi vengono altresì considerati quali misure delle conseguenze delle sepsi nella prospettiva 
sociale. 

 

Metodi 

La coorte dei pazienti 

Avendo disegnato uno studio di tipo retrospettivo, l’estrazione dei dati dei pazienti ricoverati nel 
2017 presso l’UOCn oggetto di studio è stata effettuata utilizzando il database pazienti trasmesso 
alla Regione Emilia-Romagna; l’estrazione è stata effettuata dal Responsabile del Nucleo Aziendale 
dei Controlli (NRC), in collaborazione con il Servizio di Statistica Sanitaria. 

È stato applicato l’algoritmo regionale definito dal NRC, impostando la ricerca sulla diagnosi 
principale e su tutte le diagnosi secondarie, con lo scopo di rilevare tutti i casi di sepsi, compresi 
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quelli a minore impatto economico e assistenziale, non meritevoli di essere registrati in posizione 
di diagnosi principale. 

Per l’identificazione dei pazienti settici sono stati selezionati tutti i casi contenenti almeno una 
delle diagnosi elencate nella Tabella I, in qualsiasi posizione; ad ogni record selezionato è stato 
successivamente assegnato il valore “1” o il valore “2”, in relazione al tipo di codice rilevato: i 
codici del primo raggruppamento (tipologia 1), infatti, descrivono condizioni esclusive di 
sepsi/setticemia mentre i codici del secondo (tipologia 2) descrivono condizioni generiche, 
comprese anche situazioni di setticemia mal definite o scarsamente specifiche (Tabella I). 

 

 Tabella I: Elenco delle diagnosi di sepsi divise in base alla tipologia 
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La coorte totale dei pazienti è stata divisa in due gruppi: i pazienti con sepsi e i pazienti senza sepsi. 
Quest’ultimo è stato utilizzato come gruppo di controllo, rispetto al quale poter misurare i costi 
aggiuntivi generati dal trattamento del gruppo dei pazienti con sepsi. 

Vista la diversa composizione dei due gruppi, è stata condotta un’analisi della confrontabilità per 
accertare che la differenza nei costi fosse attribuibile soltanto alla sepsi e non all’incidenza di altre 
variabili (età, compromissione clinica, ecc.) definitorie della composizione dei gruppi stessi. 
Pertanto, è stata condotta un’analisi e confronto della frequenza percentuale dei pazienti presenti 
nei due gruppi secondo i vari attributi recensiti e valutandone il grado di diversità. 

 

La scheda di rilevazione 

Per ciascun paziente del campione sono stati raccolti dati anagrafici, ematochimici, clinici e 
terapeutici direttamente dall’analisi delle cartelle cliniche. Alcuni dati anagrafici ed amministrativi 
quali età, sesso, tipo di dimissione, eventuale decesso, durata complessiva della degenza e numero 
di giorni di permanenza in UOCn, invece, sono stati ricavati direttamente dagli appositi flussi 
informativi. 

Per la registrazione dei dati è stata utilizzata la scheda aziendale “SEPSI” validata dal Servizio di 
Malattie Infettive dell’AOU e modificata con i dati inerenti alla dialisi e le sue relative modalità. In 
sintesi, i dati riguardavano: 

 la diagnosi di ammissione o motivo di ingresso, cioè la causa del ricovero; 

 la diagnosi principale di dimissione registrata sulla SDO; 

 la valutazione all’ingresso; 

 la rivalutazione alla dimissione; 

 i fattori di rischio; 

 diagnosi secondarie registrate sulla SDO; 

 intervento chirurgico o posizionamento del catetere; 

 gestione dialisi; 

 dati correlati all’intervento chirurgico o posizionamento del catetere. 

Nel presente lavoro, per conformità con le attività di rilevazione condotte dal NRC, la definizione di 
sepsi si riferisce ai pazienti classificati con sepsi, sepsi grave o shock settico. È stata effettuata una 
doppia valutazione del paziente, all’ingresso e alla dimissione, per identificare l’esito del processo 
infettivo. 

  

I costi unitari 

Al fine di stimare i dati di costo dei pazienti con sepsi e dei pazienti senza è stato preso a 
riferimento il costo medio giornaliero di una giornata di degenza presso l’UOCn, dato disponibile 
presso la struttura di controllo di gestione dell’AOU (Tabella II). 

 

Per calcolare il costo del trattamento antibiotico è stato utilizzato il dato rilevato attraverso 
l’analisi puntuale della documentazione clinica: i costi di acquisto del farmaco stesso, il numero di 
somministrazioni giornaliere previste dal piano terapeutico e la durata del trattamento. 
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Per stimare il costo relativo ad un ricovero per sepsi, sono stati dunque sommati: 

 il costo medio della giornata di degenza calcolato nell’anno 2017 (sottratto il costo della 
terapia antibiotica), moltiplicato per il numero complessivo di giornate di degenza 
consumate; 

 i costi specifici, emersi dalla lettura puntuale dei piani terapeutici, correlati al trattamento 
antibiotico eseguito in corso di degenza. 

Infine, per quanto riguarda la mortalità, essa è stata espressa come percentuale di decessi 
all’interno del gruppo di pazienti osservato; la mortalità addizionale è stata calcolata come 
differenza relativa tra la mortalità nei pazienti settici e nel gruppo di controllo. 

 

 

 Tabella II: Costi diretti/indiretti del reparto di Nefrologia 
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Risultati 

I dati relativi al numero dei dimessi per anno dell’ UOCn sono descritti nella Tabella III, distinti per 
tipologia di codice rilevato (tipologia “1” e “2”); per ciascun anno e ciascun raggruppamento di 
codici è descritto il numero di casi per i quali si registra dimissione per decesso del paziente. 

 

 

Tabella III: Dati relativi al numero dei pazienti dimessi e deceduti divisi in base alla tipologia di sepsi 
dell’Unità Operativa Complessa di Nefrologia (UOCn) di Nefrologia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 
di Ferrara 

Il costo medio di un caso di sepsi 

Le principali caratteristiche cliniche della popolazione sono riassunte nella Tabella IV. 

Nel corso dell’anno 2017, l’UOCn ha erogato 5.757 giorni complessivi di degenza. Il sistema di 
determinazione dei costi in AOU, con riferimento all’UOCn, ha imputato nell’anno 2017 costi 
diretti pari a 6.095.086,79 € nonché una quota di costi indiretti/comuni pari a 784.243,89 € (di 
questi ultimi 153.329,10 € rappresentano la quota parte di costi di Terapia Intensiva indotti dalle 
azioni dell’UOCn). Complessivamente, i costi indiretti sono risultati pari all’11,5% del totale quando 
l’oggetto di costo è stato individuato nella UOCn. 

Rapportando i costi complessivi, ad esclusione della quota parte di costi della terapia intensiva, al 
numero complessivo di giornate di degenza consumate, si ottiene un costo medio di una giornata 
di degenza pari a 1.168,31 €. Sottraendo solo il costo totale degli antibiotici utilizzati in degenza nel 
2017, pari a 59.874 €, ai costi totali di degenza il valore del costo medio di una giornata di degenza 
corrispondeva a 1.159,58 €. 
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Questo valore appare fortemente influenzato dal costo relativo al personale, calcolato a 
3.638.426,06 € e pari al 59.7% dei costi diretti. Esso includeva un elevato costo del personale del 
comparto (2.613.513,16 € di costi fissi e 16.231,04 € di costi variabili), condizionato dalle 
peculiarità del servizio, dall’organizzazione del lavoro e dalla tipologia di servizi richiesti dai 
pazienti nefropatici (in particolare i servizi di emodialisi). 

Nel 2017, la durata media della degenza di un paziente con sepsi dimesso dalla UOCn era di 16,7 
giorni, risultando mediamente più lunga di 8,7 giorni rispetto al controllo. Attribuendo a ciascuna 
giornata il costo medio di 1.159,58 €, si è ottenuto un costo complessivo medio pro capite di 
19.364,98 €. 

 

 

Tabella IV: Caratteristiche cliniche del campione 

Il costo medio totale pro-capite della terapia antibiotica nei controlli, pari ad 14,15 € (DS 18,74), 
era notevolmente inferiore ad una monoterapia (29.1%) in corso di sepsi, pari a 499,10 € (DS 
647,36). I costi della antibiotico terapia pro-capite incrementavano ulteriormente nel gruppo con 
sepsi considerando che il 54,2% e 16,7 % effettuava rispettivamente una duplice [769,76 € (DS 
1.136,19)] o triplice terapia [1.497,37 € (DS 1.942,1)]. Effettuando una media pesata in base al 
numero di antibiotici somministrati, il costo medio giornaliero pro capite di terapia antibiotica nei 
pazienti con sepsi risultava pari ad 222,91 €. Sommando il costo medio totale ponderato della 
antibiotico terapia per paziente con sepsi (pari a 3.722,60 €) al costo medio totale di una degenza 
per sepsi in UOCn, il costo medio complessivo di questa tipologia di pazienti ammontava a 
23.087,57 € (Tabella V). 
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Tabella V: Confronto dei costi di un paziente con sepsi rispetto al controllo nell’Unità Operativa di Nefrologia 

L’analisi dei costi totali giornalieri della terapia antibiotica in base alle caratteristiche dei pazienti 
non è risultata statisticamente significativa, tranne per una leggera tendenza dei maschi ad avere 
costi maggiori rispetto alle femmine (874,03 € vs 305,45 €, p=0.09). 

  

Il rischio di morte nel paziente con sepsi 

Quasi la metà dei pazienti affetti da sepsi morivano durante il ricovero: la mortalità, infatti, era pari 
al 41,7%. La mortalità addizionale era invece del 312%: per ogni paziente non settico deceduto 
nell’UOCn, ne morivano quasi 4 in più con sepsi. 

Mediamente, il rischio di morte in un paziente con sepsi era quasi il quadruplo rispetto ai controlli 
(10,5%, p<0.01). Tenendo anche conto della consistenza della casistica, non vi era una maggior 
mortalità addizionale nei pazienti con sepsi in base alle loro caratteristiche. 

  

Discussione 

Questo studio analizza per la prima volta l’impatto economico della gestione della sepsi in un 
paziente nefropatico ricoverato in un UOCn mediante l’analisi dei costi “reali”. Nella realtà 
esaminata il problema ha assunto particolare rilevanza in relazione all’elevata percentuale di casi 
di sepsi sul totale dei dimessi; nell’anno 2017, la percentuale complessiva di pazienti con sepsi 
dimessi dalla UOCn rappresentava il 15% della casistica trattata nel periodo, a fronte di un dato 
dell’AOU del 5,5% (Tabella Supplementare I). La quasi totalità delle diagnosi di sepsi erano 
altamente specifiche e ad elevata severità clinica poiché riportate in diagnosi principale con i codici 
della tipologia 1. 

Il numero di pazienti ai quali è stata fatta diagnosi di sepsi è risultato in tendenziale incremento nel 
tempo (6,6 % del 2003 vs 15% del 2017) con due picchi in corrispondenza degli anni 2009 e 2014 
che non hanno un corrispettivo nel dato dell’AOU (Tabella Supplementare I). I fenomeni che 
guidano questo comportamento potrebbero essere i più vari: si può ipotizzare una maggiore 
sensibilità dei clinici che, nel tempo, sono portati a segnalare con maggiore frequenza i casi di 
sepsi/setticemia; una variazione dei criteri clinici che permettono di formulare una diagnosi di 
sepsi (l’adozione di criteri sempre meno restrittivi potrebbe giustificare il progressivo incremento); 
una modificazione della casistica trattata, nel senso di una popolazione sempre più anziana, affetta 
da comorbidità di rilievo e tendenzialmente destinate ad un progressivo aggravamento nel tempo; 
un problema di tipo sociale, rappresentato dalla ospedalizzazione del congiunto nella fase 
terminale della malattia (il desiderio di non far morire a casa propria il paziente, a differenza di 
quanto si registra in altri ambiti sociali); una problematica di tipo assistenziale, correlata alle 
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conoscenze degli operatori e/o all’organizzazione del lavoro. 

I costi unitari adottati per la valorizzazione delle risorse ospedaliere derivano dalla rilevazione dei 
fattori produttivi consumati dal paziente e dalla conseguente valorizzazione monetaria, dunque 
rappresentativi del reale peso economico delle risorse utilizzate. 

Dallo studio è risultato che il costo medio aggiuntivo di un caso di sepsi in ambito ospedaliero 
nefrologico (13.796,78 €) era notevolmente elevato rispetto al controllo (Tabella V). Se 
confrontiamo i costi calcolati con la valorizzazione correlata ai DRG prodotti, otteniamo un saldo 
tendenzialmente negativo. Infatti, per i casi classificati nel DRG 575-Setticemia con ventilazione 
meccanica ≥96 ore ed età >17, è riconosciuta una tariffa regionale pari a 22.843,01 € (per un 
ricovero di durata compresa tra 2 e 65 giorni); per il DRG 576-Setticemia con ventilazione 
meccanica <96 ore ed età >17, è riconosciuta una tariffa pari a 5.877,32 € (per un ricovero di 
durata compresa tra 2 e 31 giorni); al superamento del valore massimo di giorni specificato per 
ciascun DRG 575-576 è riconosciuta una tariffa aggiuntiva pari a 227,68 €. Al DRG 316-Insufficienza 
Renale (quello tipico per la Nefrologia), invece, è riconosciuta una tariffa pari a 3.995,87 € per un 
ricovero di durata compresa tra 2 e 20 giorni. 

 

Tabella Supplementare I: Dati relativi al numero dei pazienti dimessi e deceduti divisi in base alla tipologia di sepsi 

dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria (AOU) di Ferrara  

Agli aspetti appena considerati inerenti la dimensione finanziaria dei casi oggetto di studio, inoltre, 
si aggiunge un ulteriore aspetto che deprime l’impatto finanziario dell’attivià dell’UOCn in analisi. 
Ad intervenire, infatti, è la modalità di valorizzazione della produzione negli accordi tra l’AOU 
(setting dello studio) e la locale azienda territoriale committente; la produzione effettiva non è 
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valorizzata poiché l’accordo tra le due aziende si fonda sulla definizione di un valore economico 
complessivo annuale concordato che, nel breve periodo, non è suscettibile di variazioni né, 
conseguentemente, risulta sensibile a variazioni di costi sostenuti, correlati alla tipologia di 
casistica trattata od ai protocolli adottati. Pertanto, nella prospettiva aziendale, l’incremento 
dell’insorgenza di sepsi determina un ulteriore disequilibrio finanziario associabile all’attività 
nefrologica. 

Altro importante aspetto del presente studio è stato la percentuale di decessi ospedalieri nei 
pazienti con sepsi, che è risultata particolarmente elevata, attestandosi attorno al 30%. Pur 
rilevando una certa stabilità nell’andamento dei valori percentuali calcolati, e in alcuni casi 
addirittura una riduzione, dai nostri dati emergeva comunque con prepotenza la rilevanza della 
problematica in esame: per le condizioni raggruppate all’interno della prima tipologia di codici, il 
numero di decessi/anno registrato nell’anno 2017 è più che raddoppiato in 10 anni. Inoltre, anche 
se il dato di mortalità da sepsi in rapporto al totale dei pazienti dell’UOCn affetti (32,8%) era 
sovrapponibile a quello dell’AOU (32,7%) nel 2017 (Tabella supplementare I), era invece quasi il 
triplo (10,5%, p <0,001) rispetto al gruppo controllo. 

 

Conclusioni 

Secondo la nostra esperienza, il costo ospedaliero totale di un paziente nefrologico con sepsi 
(23.087,57 €) è pari quasi al triplo di quello di un analogo paziente senza sepsi (9.290,79 €) per via 
di una degenza media più lunga di 8,7 gg e dei costi medi giornalieri elevati della terapia antibiotica 
(221,24 €), che si avvale spesso (70,1%) di più farmaci. Inoltre, per un paziente con sepsi, il rischio 
di morire durante il ricovero è il quadruplo di quello di un paziente senza sepsi. 

Studi multicentrici regionali e nazionali sono necessari per confermare i nostri dati preliminari e 
favorire l’allocazione delle necessarie risorse in termini di diagnosi, terapia e prevenzione della 
sepsi, patologia sempre più diffusa anche in ambito nefrologico. 

Lo studio condotto presenta alcuni limiti insiti nelle scelte metodologiche: il campione di pazienti 
analizzato è rappresentativo solo del centro oggetto di studio; il periodo osservato (12 mesi) è di 
breve ampiezza temporale; vi è disequilibrio tra la numerosità del gruppo di controllo e quello dei 
pazienti con sepsi, nonostante una discreta dimensione campionaria complessiva e la buona 
confrontabilità clinica tra i due gruppi. Inoltre, il sistema di rilevazione dei costi in uso presso 
l’Azienda, e tipico delle aziende sanitarie pubbliche, pur distinguendo le diverse tipologie di costi, 
rende impossibile la distinzione tra costi specifici e costi generali sostenuti per la gestione di una 
sottopopolazione di pazienti al livello di unità operativa. Pertanto, la determinazione dei costi ha 
fatto ampio riferimento alla giornata della degenza e alle principali componenti di costi 
direttamente riferibili al paziente e oggettivamente rilevabili. 

I risultati dello studio conducono comunque ad alcune importanti riflessioni: 

 è necessario un attento controllo della problematica infettiva a vantaggio del paziente, 
primo obiettivo delle nostre attività assistenziali, ma anche per ridurre i costi di gestione e, 
nel caso specifico, il deficit negativo correlato alla condizione in esame; 

 è opportuno lavorare per ottimizzare l’assistenza e ridurre la durata della degenza in caso 
di paziente settico; 

 è opportuno attivare idonei percorsi formativi per sviluppare la capacità dei componenti 
dell’equipe di riconoscere tempestivamente segni e sintomi caratteristici del quadro clinico 
di sepsi, al fine di avviare tempestivamente gli interventi terapeutici.   
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Un nuovo prototipo di registro degli accessi vascolari per emodialisi 
 

 
Maria Luisa Lefons  

ABSTRACT  
Allo scopo di migliorare il management degli Accessi Vascolari (AV) abbiamo sviluppato un nuovo sistema 
di registrazione degli AV dei pazienti della nostra ASL. Abbiamo registrato tutti gli AV dei pazienti 
prevalenti al 31/12/2017. Degli AV erano registrati tipologia, sede, vasi coinvolti, numero di accessi avuti 
dal paziente e tipo di anastomosi. Dei CVC, oltre la sede e le caratteristiche, era registrata la motivazione 
del posizionamento. 
Risultati: I pazienti erano 726 (63% maschi), con età media 66+15 anni. Le fistole artero-venose con vasi 
nativi (FAV) erano 609 (84%), di cui il 65% localizzate al 1/3 distale dell’avambraccio (DF), il 10% al 1/3 
medio (MF), il 5% al 1/3 prossimale dell’avambraccio (PF) e il 4% al braccio (AM). Le fistole protesiche 
(AVG) erano 12 (1.7%). I CVC erano invece 105 (14.5%). Nelle donne vi era un maggior numero di CVC 
(p<0.005) e di FAV al braccio (p<0.05). Gli over 75 avevano meno FAV al braccio (p<0.05) e Graft (P<0.05). 
I diabetici avevano un maggior numero di CVC (p<0.05) ma erano più vecchi rispetto al resto della 
popolazione (p<0.003). I pazienti rientrati in dialisi per perdita del trapianto renale avevano più FAV al 
braccio (p<0.001) e Graft (p<0.001) e meno FAV al DF (p<0.001). Il confronto dei dati tra il 2013 e il 2017 
dimostra una stazionarietà della prevalenza degli AV. 
Conclusioni: Il nuovo sistema di registrazione degli accessi vascolari ci ha permesso di evidenziare 
numerose informazioni rilevanti sia dal punto di vista clinico che epidemiologico. 
 
PAROLE CHIAVE: accessi vascolari, registro, sede delle FAV, emodialisi 
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Introduzione 

Le linee guida internazionali sono concordi nell’indicare nella fistola con vasi nativi (FAV) l’accesso 
vascolare da perseguire nella maggior parte dei pazienti [1]. La FAV, infatti, è preferita rispetto a 
Graft e CVC perché garantisce una sopravvivenza migliore, sia del paziente che dell’accesso 
vascolare, e solitamente causa minori complicanze [1–4]. Le principali linee guida concordano 
anche nell’indicare la FAV distale radio-cefalica come accesso vascolare da preferire e suggeriscono 
di dare, comunque, preferenza a tutte le opzioni possibili di confezionamento di una fistola con 
vasi nativi [1,5,6,7]. Recenti osservazioni, tuttavia, rilevano che in tutto il mondo, escluso il 
Giappone, vi è un aumento delle FAV al braccio rispetto a quelle all’avambraccio; ciò viene 
considerato un indice negativo, in quanto le FAV con l’arteria brachiale sono spesso causa di steal 
syndrome, sindromi da iperafflusso, degenerazione aneurismatica delle vene efferenti e stenosi 
venose centrali [1,4,8–12]. Emerge pertanto l’esigenza di conoscere non solo la natura di un AV, se 
si tratta di una FAV, un Graft o un CVC, ma anche la sua sede. A questo proposito, registrare se una 
FAV è localizzata all’avambraccio piuttosto che al braccio è importante ma, a nostro avviso, non 
sufficiente, perché riteniamo utile conoscere anche se la FAV è distale, middle-arm o se è 
localizzata al 1/3 prossimale dell’avambraccio. Inoltre, un altro interessante dato clinico è il 
numero di interventi subiti da ogni paziente. Come suggerito dal Gruppo di Studio degli Accessi 
Vascolari (AV) della Società Italiana di Nefrologia [13], abbiamo messo a punto un sistema di 
raccolta e archiviazione dati, gran parte dei quali obbligatoriamente registrati alla fine di un 
intervento chirurgico di allestimento di un AV, che possa poi permettere importanti analisi cliniche 
ed epidemiologiche e consentire un miglior management degli AV. In questo lavoro ripotiamo i 
dati ricavati con questo nuovo sistema di registrazione. 

  

Materiali e metodi 

Sono stati registrati tutti gli accessi vascolari dei pazienti prevalenti della ASL di Lecce, la cui 
popolazione è di circa 800.000 abitanti, in trattamento dialitico al 31 dicembre 2017. Tali pazienti 
afferivano a 5 centri pubblici, 3 centri privati ed 1 centro ecclesiastico. 

Di ciascun accesso vascolare venivano registrati i seguenti dati: 

FAV: 
 sede della FAV: 1/3 distale (DF), 1/3 medio (MF) e prossimale (PF) dell’avambraccio, braccio 

(AM) o arto inferiore (DW); 
 arto dominante / non dominante; 
 vasi interessati; 
 tipo di anastomosi; 
 numero di interventi subiti dal paziente compreso l’ultimo. 

 
Graft: 

 sede dell’anastomosi arteriosa; 
 ponte protesico; 
 arto dominante / non dominante; 
 materiale utilizzato (PTFE, PTFE Propaten, PTFE a rapido utilizzo, PTFE Viaban, Biologica, 

altro). 
 

CVC: 
 tipologia (tunnellizzato o per acuti); 
 caratteristiche del CVC (monolume, bilume, doppio catetere); 
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 materiale del CVC (poliuretano, silicone, altro); 
 motivazione della scelta (cioè se prima scelta, ultima scelta, in attesa di maturazione della 

FAV, per trombosi della FAV o altro); 
 vena interessata (vena femorale, giugulare interna, giugulare esterna, succlavia, altro vaso); 
 lato (destro o sinistro). 

Di ciascun paziente, oltre ai dati anagrafici, sono state registrate l’anzianità dialitica e le 
comorbidità. Per ciascun paziente è stato acquisito il consenso informato. Come informazione 
accessoria si è poi indicato chi avesse eseguito l’accesso, se il nefrologo, il chirurgo, il rianimatore, 
il radiologo interventista o un’equipe mista. Per l’archiviazione dei dati abbiamo utilizzato il 
software (Gev@) fornito dal Guppo di Studio degli AV della SIN. Il software è basato su una 
SCHEDA INTERVENTO compilata per ciascun paziente, e il database contiene tutti gli AV di ciascun 
centro. Per l’analisi statistica dei dati abbiamo utilizzato il test del Chi quadrato ed i t di Student. 
  

Risultati 

In totale sono stati registrati 726 pazienti, 457 maschi (63%) e 269 femmine (37%), la cui età media 
era di 66+15 anni. In Tabella I sono riportati i risultati.  

Le FAV erano 610 e rappresentavano l’84% del totale. Le FAV al DF erano 472 (65%) (77.5% di tutte 
le FAV); le FAV al MF erano 72 (9.9%) (11.8% di tutte le FAV); le FAV al PF erano 37 (5.1%) (6% di 
tutte le FAV); le FAV al braccio erano 28 (3.9%) (4.6% di tutte le FAV). I Graft erano 12 (1,7%). I CVC 
erano 105, con una prevalenza del 14,5%. Dal confronto dei dati al 31/12/2017 con quelli al 
31/12/2013 (Tabella II) non emerge alcuna variazione statisticamente significativa della prevalenza 
degli AV nei due periodi. 

 

 Tabella I: FAV, Graft e CVC dei 726 pazienti della ASL LE in trattamento dialitico al 31/12/2017 

 

 

Tabella II: FAV, Graft e CVC dei 726 pazienti della ASL LE in trattamento dialitico al 31/12/2013 ed al 31/12/2017 
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L’analisi del numero di interventi di FAV subiti da ciascun paziente (Tabella III) ha permesso di 
evidenziare che per 399 pazienti (64%) l’intervento registrato era il primo, per 134 (22%) era il 
secondo, per 44 (7%) il terzo, per 31 (5%) il quarto (o più). Analizzando poi i pazienti con un solo 
intervento alle spalle, in 372 casi la sede della FAV era il DF, in 15 il MF, in 7 il PF, in 2 il braccio; per 
3 pazienti il primo intervento era stato un Graft (Tabella III). Nell’84% dei casi è stato utilizzato 
l’arto non dominante come primo accesso per la FAV. 

 

 

 Tabella III: Tipologia di FAV in base al numero di interventi subiti da ciascun paziente 

Riguardo il tipo di anastomosi allestite nelle FAV, 500 erano latero-laterali terminalizzate, 50 
latero-terminali, 47 latero-laterali, 12 termino-terminale e 3 termino-laterale (Fig. 5). La vena 
maggiormente utilizzata era la vena cefalica (560 pazienti); 14 erano le FAV con la vena basilica del 
braccio, 9 con la vena mediana dell’avambraccio e 5 con la vena perforante. L’arteria coinvolta 
nella maggior parte dei casi era la radiale, in soli 29 casi l’arteria brachiale. 

Abbiamo analizzato gli accessi vascolari prevalenti in base al sesso, alla presenza o meno di 
diabete, all’età maggiore o minore di 75 anni ed alla perdita del trapianto renale come causa di 
avviamento al trattamento dialitico (Fig. 1). Nelle donne c’è un maggior numero di CVC (p<0.005) 
ed un maggior numero di FAV al braccio (p<0.05). Nei 276 pazienti con età ≥75 anni vi è un minor 
numero di FAV al braccio (P<0.05) e di Graft (P<0.05). Nei 99 pazienti diabetici, che avevano un’età 
media tre anni più elevata rispetto al resto della popolazione (p<0.003), vi è un maggior numero di 
CVC (p<0.05). I 61 pazienti rientrati in dialisi cronica a seguito della perdita di funzione del 
trapianto renale avevano un minor numero di FAV al DF (p<0.001), un maggior numero di FAV al 
braccio (p<0.001) ed un maggior numero di Graft (p<0.001) (Fig. 1). 

Per quanto riguarda i CVC, la vena maggiormente utilizzata era la giugulare interna destra (90%); 
solo in una piccola minoranza di pazienti veniva utilizzata la vena giugulare interna sinistra e la 
vena femorale. Riguardo i CVC tunnellizzati, nella maggior parte dei casi veniva scelto il catetere 
bilume (Fig. 2) di cui è significativamente aumentato il numero rispetto al doppio catetere (p<0.01) 
nel confronto tra il 2013 ed il 2017. Sono state valutate poi le motivazioni nella scelta del CVC 
tunnellizzato: nella survey del 2017 è aumentato il numero di cateteri come ultima scelta (p<0.05) 
(Fig. 3). In Figura 4, infine, sono riportati gli operatori che hanno effettuato i vari tipi interventi: è 
evidente che la maggior parte sono effettuati dai nefrologi. 
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Fig. 1: Distribuzione deli vari tipi di AV in base al sesso (A), all’età < o ≥ di 75 anni (B), al rientro in dialisi da 
trapianto  o meno (C) e alla coesistenza o meno di Diabete (D) 

 

 

      Fig. 2: Vari tipi di cateteri al 31/12/2013 ed al 31/12/2017   Fig. 3: Motivazione posizionamento del CVC 

 
 

      
       Fig. 4: Operatori dei vari tipi di AV                                           Fig. 5: Tipo di anastomosi allestite 
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Discussione 

Dall’analisi di tutti i dati della nostra ASL, emerge che la prevalenza dei CVC è pari al 14.5%, un 
valore da ritenere accettabile considerando il trend italiano in forte aumento. La prevalenza delle 
FAV (84%) si colloca sopra la media italiana dell’ultimo Dialysis Outcomes and Practice Patterns 
Study (DOPPS) (68%) ma è lontana dal 92% e 91% della Russia e del Giappone rispettivamente [14]. 
Bassa è la prevalenza dei Graft: solo 1.5% rispetto all’8% dei dati nazionali [14]. L’analisi della sede 
delle FAV pone i nostri dati tra i migliori, mostrando una prevalenza di FAV all’avambraccio pari al 
95.2%, percentuale sovrapponibile ai dati giapponesi [4]. Questo valore assume maggior rilevanza 
se si considera che delle 580 FAV all’avambraccio l’80% è localizzata al DF. Anche se non vi sono 
dati che dimostrino una miglior sopravvivenza dei pazienti in base alla sede dell’avambraccio in cui 
è allocata la FAV, appare evidente che avere una FAV al 1/3 distale dell’avambraccio, piuttosto che 
al 1/3 prossimale, implica ulteriori possibilità di creare accessi distali in caso di fallimento. Questa 
osservazione è suffragata dall’analisi inerente il numero di interventi subiti, da cui emerge che la 
FAV al DF è la più utilizzata sia in prima istanza che come secondo intervento (Tabella III); ciò 
dimostra che è consolidata la tecnica del riabbocco a pochi centimetri dalla prima FAV in caso di 
fallimento, atteggiamento particolarmente utile ai fini del risparmio del patrimonio vascolare. A tal 
proposito, nell’esperienza della nostra ASL, il MF ed PF sono raramente prescelti come sede per 
confezionare il primo accesso, ad esclusione di un centro che invece presentava un numero 
elevato di FAV in queste sedi. Non avrebbe preso piede, pertanto, la tendenza ad eseguire come 
prima scelta una fistola middle-arm [15], e ciò non solo nella popolazione generale, ma anche negli 
anziani e nei diabetici (Fig. 1). 

Riteniamo che l’analisi del numero di interventi subiti da ciascun paziente sia particolarmente 
importante per identificare i pazienti a rischio da tenere sotto maggiore sorveglianza. È emerso che 
il 64% dei pazienti ha subito un solo intervento, il 21% ne ha subiti due, il 7% tre ed il 7% quattro o 
più interventi (Tabella III). Quest’ultimo 7% è sicuramente da considerare a rischio, ma così anche i 
9 pazienti che hanno ricevuto direttamente come primo o secondo intervento un Graft o una FAV 
al braccio. Un altro dato potenzialmente allarmante è l’utilizzo dell’arto dominante come primo 
accesso: nella nostra casistica sono 44 i pazienti in cui l’arto dominante è la sede del primo 
accesso. 

I pazienti over 75 hanno un minor numero di FAV al braccio (p<0.05) e di Graft (p<0.05) ed un 
maggior numero di CVC, anche se il dato non è significativo (Fig. 1). Per contro, hanno la stessa 
percentuale di FAV al DF dei pazienti più giovani. Si potrebbe interpretare il dato come una 
tendenza ad allestire delle fistole nei soggetti anziani solo se possibili al DF, ricorrendo raramente a 
sedi più prossimali, che sono potenzialmente meno tollerate dall’anziano per eventuali sindromi da 
overflow con sovraccarico cardiorespiratorio o steal sindrome. Negli over-75 quindi non 
sembrerebbe esserci una politica orientata verso le FAV o i CVC, ma piuttosto una differenziata in 
base alla complessità clinica del singolo paziente, in accordo con una “position statement” del GdS 
degli AV della SIN [16]. Nelle donne è più elevata la prevalenza dei CVC (p<0.01) e delle fistole al 
braccio (p<0.05) (Fig. 1), in accordo con vari studi che evidenziano come sia più complessa la 
gestione dell’accesso vascolare nel sesso femminile [17–20]. 

Un dato interessante riguarda i pazienti rientrati in emodialisi dopo il fallimento di un trapianto 
renale: questi pazienti hanno un maggior numero di FAV al braccio (p<0.001), un maggior numero 
di Graft (p<0.01) ed un minor numero di FAV al DF (p<0.001)(Fig. 1). Appare pertanto evidente che 
questo gruppo presenta i dati peggiori, nonostante la giovane età (54+12 anni). È verosimile che 
l’effetto della terapia steroidea ed immunosoppressiva, il potenziale sfruttamento dei vasi per 
prelievi e venipunture, la trombosi spontanea o indotta mediante legatura della vecchia FAV, siano 
tutti fattori responsabili. Si impongono, pertanto, delle riflessioni sulla tendenza a chiudere le FAV 
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dopo il trapianto; d’altro canto, una recente survey statunitense non ha evidenziato alcuna 
riduzione della mortalità per tutte le cause dopo la legatura dell’AV [21], concludendo con il 
suggerimento di selezionare i trapiantati cui chiudere le FAV [21]. 

Per quanto riguarda i CVC, è interessante il confronto con i dati del 2013: c’è un netto aumento dei 
CVC bilume ed una corrispondente riduzione dei due cateteri (P<0.01). Questo dato non 
sembrerebbe espressione di migliori risultati in letteratura dei CVC bilume, quanto probabilmente 
di una scelta degli operatori, che preferiscono incannulare una sola volta la vena giugulare, inserire 
un solo CVC e creare un solo tunnel. Per quanto riguarda le vene, la sede più frequentemente 
prescelta è la giugulare interna destra, mentre vi sono solo 6 CVC in vena giugulare interna sinistra, 
6 femorali, 3 in vena succlavia destra ed 1 solo catetere in vena giugulare esterna sinistra 
(verosimilmente l’ultimo accesso di questo paziente). 

Riguardo il confronto con i dati del 2013 (Tabella II) è da considerare soddisfacente la stazionarietà 
della prevalenza dei vari tipi di acceso. Ci sembra che questo dato sia positivo, data la generale 
tendenza mondiale all’aumento della prevalenza sia dei CVC che delle FAV al braccio, tranne 
naturalmente alcune eccezioni [4,14]. 

Sono doverose alcune considerazioni di carattere generale sulle modalità di registrazione suggerite 
in questo lavoro. In diversi studi epidemiologici e nei vari studi DOPPS, compreso l’ultimo del 2015 
[14], tutte le analisi erano state effettuate classificando gli accessi vascolari in CVC, Graft e FAV e 
senza specificare nulla delle FAV, nemmeno se fossero distali o prossimali. In un articolo pubblicato 
sul GIN [13], il GdS degli AV della SIN aveva criticato questa impostazione, ritenendo fosse utile 
conoscere almeno la sede della FAV. Non sappiamo se gli autori del DOPPS abbiano letto la critica 
del GdS; di fatto, nel 2018 è stata pubblicata una sub-analisi degli studi DOPPS 1-5 in cui viene 
riportata la sede delle FAV native [4]. Si è, pertanto, potuto scoprire che delle numerose FAV che 
sono state allestite negli ultimi anni negli Stati Uniti, ben il 68% era localizzata al braccio e solo per 
il 32% all’avambraccio. Come conseguenza, sono stati ridimensionati i toni trionfalistici con cui il 
DOPPS 5 [14] segnalava il progressivo aumento delle FAV native in USA grazie all’iniziativa Fistula 
First. Infatti, è emersa una grande preoccupazione degli operatori sanitari, che sollevano 
interrogativi sulle implicazioni a lungo termine per i pazienti relativamente giovani con FAV al 
braccio, in particolare il rischio di overflow syndrome, steal syndrome e degenerazione 
aneurismatica dei vasi efferenti [4]. Si è inoltre rilevata l’ottima performance dei giapponesi, che 
vantavano una prevalenza del 5% delle FAV al braccio [4]. Nel gruppo che comprendeva l’Italia, si è 
rilevata una prevalenza delle FAV al braccio pari al 34%. È evidente che tutte queste 
considerazioni, clinicamente rilevanti, sono emerse solo quando si è potuta analizzare la sede delle 
FAV. 
 

Conclusioni 

Dall’analisi dei nostri dati emerge che le informazioni raccolte sembrano particolarmente rilevanti 
sia dal punto di vista clinico che epidemiologico. Il progetto varato dal GdS per instituire un 
registro degli accessi vascolari più articolato rispetto alla classica suddivisione in FAV, Graft, CVC 
appare meritevole di essere approfondito. Essendo obbligatorio registrare a fine intervento i dati 
relativi su un registro operatorio, sarebbe sufficiente interfacciare la sala operatoria con un 
software di archiviazione per facilitare la raccolta dei dati. Due analisi sugli AV dello studio DOPPS, 
condotte sugli stessi pazienti [4,14], hanno evidenziato che aggiungendo un solo dato in più, ossia 
appunto la sede delle FAV, si può attribuire agli stessi dati una diversa implicazione clinica. Queste 
osservazioni avvalorano i nostri intendimenti e ci spingono a continuare in questo percorso, mirato 
ad un nuovo modello di registro degli AV. Se, infatti, registrare certi tipi di dati è determinante per 
la nostra pratica clinica, raccogliere dei dati incompleti può in alcuni casi essere fuorviante. 
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Le famiglie dei donatori di organi dovrebbero essere libere, in condizioni 
controllate, di incontrare i loro riceventi se entrambe lo vogliono, dice il Comitato 
Nazionale di Bioetica* 

 
Reginald Green 

ABSTRACT  
Il 27 Settembre 2018 il Comitato Nazionale di Bioetica (CNB) ha emesso un parere sulla possibilità di 
creare un’eccezione all’obbligo dell’anonimato qualora entrambe le parti si dicano d’accordo e abbiano 
firmato un appropriato modulo di consenso informato. Secondo il CNB, qualsiasi contatto tra famiglia del 
donatore e ricevente deve essere mediato da un organismo esterno, facente riferimento al Servizio 
Sanitario Nazionale, creato per garantire un rigoroso controllo sulle manifestazioni del consenso al fine di 
evitare qualsiasi rischio di comportamento inappropriato. 
L’articolo ripercorre come Reg e Maggie Green, originari della California e in vacanza in Italia, donarono 
gli organi del loro figlio di sette anni, Nicholas, a sette Italiani, dopo che il bambino fu colpito da un 
proiettile durante un tentativo di rapina in auto lungo l’autostrada Salerno-Reggio Calabria nel 1994. 
Riluttante, in quanto straniero, a proporre un cambiamento della legge italiana che di fatto impedisce 
alle due parti di contattarsi, Reg Green ha aspettato 22 anni fino a che, all’età di 87 anni, ha iniziato una 
campagna pubblica per dar voce alla sua preoccupazione che la legge stesse facendo del male alle 
famiglie coinvolte nei trapianti, piuttosto che aiutarle. 
 
PAROLE CHIAVE: etica, legislazione sanitaria, donazione di organi, trapianto d’organi 

76

https://doi.org/10.4415/ANN_19_01_03
mailto:rfdgreen@gmail.com


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia – Anno 36 Volume 6 n° 10 
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 

L’articolo 18 della legge 91, 1 Aprile 1999, [1] stabilisce gli “Obblighi del personale impegnato in 
attività di prelievo e di trapianto”. La sottosezione 2 dello stesso articolo afferma che “Il personale 
sanitario ed amministrativo impegnato nelle attività di prelievo e di trapianto è tenuto a garantire 
l’anonimato dei dati relativi al donatore ed al ricevente.” Quindi la legislazione attuale in Italia 
richiede l’anonimato assoluto tra la famiglia del donatore deceduto e il/i ricevente/i. 

Il Centro Nazionale Trapianti dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS) ha chiesto al Comitato Nazionale 
per la Bioetica (CNB) la sua opinione riguardo la possibilità di eccepire all’obbligo dell’anonimato 
“qualora entrambe le parti siano d’accordo e abbiano firmato un appropriato modulo di consenso 
informato”. Il 27 Settembre 2018 il CNB ha emesso un parere su “Anonimato dei donatori di organi 
e dei riceventi (richiesto dal Centro Nazionale Trapianti)” [2]. 

Il CNB ha analizzato i vari argomenti a favore dell’anonimato e dell’identificabilità, facendo una 
distinzione fra prima e dopo il trapianto. Il CNB ha concluso che l’identificazione può essere 
possibile qualora entrambe le parti abbiano espresso l’intenzione di mettersi in contatto con la 
controparte. Secondo il CNB, l’anonimato è essenziale durante la fase iniziale della donazione degli 
organi per garantire l’equità, preservare stringenti criteri clinici, rispettare la priorità delle liste 
d’attesa, ed impedire un possibile traffico di organi. Tuttavia il CNB crede che, dopo un idoneo 
periodo, sia ammissibile da un punto di vista etico e a seguito di un’esplicita dichiarazione di 
consenso, permettere ad ogni parte di essere informata sull’identità dell’altra, al fine di consentire 
loro di contattarsi ed incontrarsi. Ciò richiede una nuova legge che soddisfi questa possibilità, 
sempre garantendo l’osservanza dei principi guida del trapianto d’organi (riservatezza, gratuità, 
giustizia, solidarietà e beneficialità). 

Secondo il CNB, qualsiasi contatto fra la famiglia del donatore ed i riceventi deve essere mediato 
da un organismo terzo nell’ambito del Servizio Sanitario Nazionale, deputato a garantire un 
rigoroso controllo sulle manifestazioni del consenso e al fine di evitare qualsiasi rischio di 
comportamento inappropriato. Il CNB suggerisce anche che l’Istituto Superiore di Sanità rediga un 
documento-modello per il consenso, valido sull’intero territorio nazionale. L’informazione data alle 
due parti deve includere, in primo luogo, il fatto che essere informati dell’identità del donatore 
non è un diritto ma una possibilità, eticamente giustifica a determinate condizioni che devono 
essere rigidamente stabilite e confermate. 

Nei paragrafi successivi, il Sig. Reginald Green, padre di Nicholas, narra la sua esperienza ed il suo 
impegno. La storia che si è sviluppata dalla tragedia di Nicholas è illuminante riguardo al possibile 
impatto del nuovo approccio suggerito dal CNB. 

  

Una campagna solitaria porta dei frutti 

Sono il padre di Nicholas Green, il bambino americano di sette anni che venne colpito da un 
proiettile durante un tentativo di rapina in auto, lungo l’autostrada Salerno-Reggio Calabria nel 
1994, e i cui organi furono donati a sette persone molto malate, quattro delle quali adolescenti, 
due quasi in punto di morte. 

Nicholas era una creaturina magica che cercava il meglio in tutti e nulla è più stato lo stesso da 
quando è morto. Ma mia moglie Maggie ed io non abbiamo mai avuto un istante di ripensamento 
sulla nostra decisione e, se mai avessimo avuto qualche dubbio, sarebbe stato scacciato dal vedere 
i suoi riceventi la prima volta, quattro mesi dopo il loro trapianto, durante una cerimonia 
organizzata dalla Fondazione Bonino-Pulejo a Messina. Si è trattato di una delle esperienze più 
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appaganti delle nostre vite. 

Quando i riceventi entrarono nella sala in gruppo, con solo i loro parenti stretti, furono come una 
piccola armata – alcuni sorridenti, altri in lacrime, alcuni esuberanti, altri timidi. Un corpicino ha 
fatto tutto questo? mi domandai. Per la prima volta compresi il potere del trapianto. 

Solo poco tempo prima, i corpi in salute che vedevamo in quel momento erano state scarne, 
spaventate ombre che si trascinavano nel dolore come persone anziane, dentro e fuori gli ospedali, 
non sapendo mai se la sera, andando a dormire, si sarebbero risvegliate la mattina successiva. 

Per citarne una, Maria Pedalà, 19 anni all’epoca, era in coma terminale per una malattia epatica il 
giorno che Nicholas morì. “Avevamo perso tutte le speranze per lei”, ci ha raccontato in seguito il 
suo dottore. Ma invece di morire, si è svegliata con un nuovo fegato, è ritornata velocemente in 
buona salute, ha sposato il suo fidanzato di lunga data e quattro anni dopo il trapianto ha dato alla 
luce un bambino – un maschio che ha chiamato Nicholas. Dopo tutto questo tempo, la sua 
devozione al nostro Nicholas fa ancora affiorare lacrime nei miei occhi. Maria Pia oggi è una 
vigorosa donna nei suoi quarant’anni e una forte sostenitrice della donazione degli organi; il suo 
Nicholas, in una famiglia con una storia di problemi epatici debilitanti, è talmente idoneo da essere 
stato arruolato per l’addestramento alla scuola sottufficiali della Marina Militare Italiana. 

Al giorno d’oggi, nessuna di queste relazioni sarebbe possibile perché una legge emanata nel 1999 
proibisce al personale sanitario di divulgare qualsiasi informazione sulle famiglie coinvolte in un 
trapianto e di fatto impedisce alle famiglie dei donatori di sapere qualcosa, se non le informazioni 
basilari sulla controparte – età, sesso, se il trapianto ha avuto successo. Con il passare del tempo, 
la famiglia del donatore non sa nemmeno se i riceventi siano ancora vivi. 

Per molte famiglie questo non è un problema: vogliono mettersi il trapianto alle spalle ed andare 
avanti con le loro vite. Ma per molte altre è un opprimente sentimento di incompletezza, un punto 
importante che manca nelle loro esistenze, e per alcuni rappresenta un cronico stato di angoscia, 
come certi ben conosciuti casi che hanno mostrato delle famiglie fare appelli pubblici nella loro 
disperata ricerca dei riceventi. Anche molti trapiantati – direi la maggioranza – sentono che c’è 
qualcosa che manca loro: sono profondamente grati alle persone che gli hanno salvato la vita e 
desiderano dir loro grazie. 

Negli Stati Uniti, dove vivo, le comunicazioni fra le parti non solo sono permesse ma sono anche 
fortemente incoraggiate perché nella stragrande maggioranza dei casi, nelle migliaia e migliaia di 
contatti avvenuti in più di venticinque anni, i risultati sono stati terapeutici per entrambe le parti. 
Avevo conoscenza di tutto questo, ma sentivo che sarebbe stato fuori luogo che io proponessi dei 
cambiamenti ad una legge di un Paese straniero. Avevo provato a sollevare la questione durante 
delle conversazioni private con medici e amministratori sanitari ma nessuno pensava che 
un’abrogazione fosse fattibile, mentre la maggior parte considerava che non fosse neanche 
auspicabile e quelli che invece erano d’accordo preferivano non farsi coinvolgere in una materia 
così controversa. 

Nel 2016, comunque, mi sono reso conto che a 87 anni avrei potuto non avere molte altre 
opportunità di portare la questione allo scoperto e così, dopo più di vent’anni in cui avevo 
mantenuto il silenzio a riguardo, ho preso un respiro profondo e ho iniziato a contattare i media 
per provare ad aprire un dibattito pubblico. Sono rimasto sorpreso e gratificato dalla risposta. 
Essendo io stesso un giornalista, mi sono sentito orgoglioso della mia professione quando ho 
scoperto che i media avevano compreso istintivamente i profondi sentimenti delle persone 
coinvolte nelle situazioni di un trapianto. 

Ho avuto solo un partner in questo, Andrea Scarabelli, di Roma, che quando era uno studente 
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universitario di 21 anni fu uno delle molte centinaia di Italiani che ci scrissero quando Nicholas 
morì. Andrea è diventato un amico, oggi è nei suoi quarant’anni ed è stato per me un’inestimabile 
guida nel condurmi attraverso le complessità di una nazione che amo ma in cui sono ancora uno 
straniero. Un punto di svolta è giunto quando una rivista di larghe vedute, Il Giornale Italiano di 
Nefrologia, ha accettato di pubblicare un mio scritto [3,4,5]. Da quel momento in poi, gli argomenti 
a favore di un’attenuazione della legge non sono stati visti più come le idee di un dilettante che 
non comprendeva gli usi italiani, ma come un problema che meritava una seria considerazione. 
Quotidiani, settimanali e canali televisivi di primo piano hanno pertanto cominciato a dare risalto a 
dei reportage che si chiedevano quale fosse esattamente la giustificazione per tenere separate le 
due parti. 

La campagna ha iniziato così ad ottenere anche il sostegno del pubblico, il più rilevante dei quali è 
venuto da Marco Galbiati, un uomo determinato, intelligente ed ingegnoso di Lecco che nel 
Gennaio 2017 è rimasto coinvolto in uno di quegli schiaccianti ed imprevedibili sviluppi che 
contraddistinguono la morte cerebrale. Mentre sciava col figlio 15enne Riccardo, si accorse alla 
fine della pista che Riccardo non era arrivato insieme a lui. Il ragazzo venne trovato privo di sensi 
lungo il tracciato e portato di corsa all’ospedale di Bergamo dove però morì due giorni dopo. 
Devastati, i genitori donarono i suoi organi e dopo solo poche settimane Marco, come mi ha 
raccontato, in una notte durante la quale il desiderio di “sapere chi fossero i riceventi era 
particolarmente forte”, decise di promuovere una petizione per cambiare la legge. (Posso 
figurarmi quella notte insonne, anche voi?). Quasi da solo e senza alcun aiuto finanziario esterno, 
ha finora raccolto 46.000 firme, davvero tante per un “problema di cui a nessuno importa”. Oggi 
Marco continua, dedito come sempre, a lavorare con chiunque voglia cooperare con lui per 
assicurarsi che la nuova legge sia giusta ed efficace. Tre eminenti chirurghi italiani dei trapianti che 
lavorano in Centri Trapianti di primo livello negli Stati Uniti – i Professori Ignazio Marino, Cataldo 
Doria e Cristiano Quintini – hanno poi parlato apertamente e fortemente a favore del permettere i 
contatti. 

Ma in Italia l’establishment medico all’epoca è rimasto scettico e mi sono sentito come una voce 
nel deserto. O, piuttosto, come Don Chisciotte e Sancho Panza. Cosa succede se le due parti si 
incontrano e non si piacciono? ci venne chiesto. Cosa succede se una parte vuole una relazione 
molto più intensa dell’altra? E se la famiglia di un donatore dicesse ai riceventi che ha bisogno di 
denaro e si aspettasse che qualcuno a cui ha salvato la vita gli desse una mano? E nel caso il 
ricevente morisse poco dopo il trapianto? 

Tutti questi scenari da incubo sono possibili, ovviamente. Ma la realtà è nelle statistiche: nelle 
decine di migliaia di casi dove le due parti hanno comunicato fra loro negli Stati Uniti, solo una 
piccola minoranza è andata male. E anche in questi casi il problema è stato normalmente gestito 
ragionevolmente presto. In parte questo accade perché le famiglie coinvolte in un trapianto hanno 
dovuto occuparsi di problemi molto più difficili di questi. Il pensare che siano indifesi davanti al 
dover gestire situazioni potenzialmente imbarazzanti significa seriamente sottostimare queste 
famiglie. E, in aggiunta, un formidabile assortimento di regole è stato elaborato basandosi su 
decenni di esperienza. 

In primo luogo, nessuna comunicazione è permessa a meno che entrambe le parti esprimano il 
desiderio di farlo. Se lo fanno, la procedura standard prevede che una delle famiglie scriva una 
lettera anonima all’altra con delle informazioni su se stessa. Quella lettera viene esaminata 
dall’ospedale per assicurarsi che non contenga nulla di anomalo. Solo allora viene trasmessa 
all’altra famiglia. Se questa non vuole iniziare un rapporto, il processo finisce lì. 

Se però la seconda famiglia vuole realmente rispondere, lo fa, anche in questo caso in forma 
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anonima, e sempre attraverso l’ospedale. Le due parti possono continuare la corrispondenza 
anonima quanto a lungo vogliono oppure possono rivelare la propria identità. A volte c’è un 
frequente scambio di lettere, a volte solo in rare occasioni – nell’anniversario del trapianto, per 
esempio. Le lettere anonime possono suonare un po’ fredde, ma immaginate l’eccitazione di 
riceverne una da un ragazzo che vi racconta come prima del trapianto per camminare fino alla 
porta del suo appartamento doveva per forza fermarsi a riprendere fiato e doveva ricevere 
trasfusioni di sangue due volte a settimana, mentre adesso ha un lavoro e gioca anche a calcio. 
Non si tratta di un recupero immaginario. Conosco qualcuno che ha fatto esattamente questo. 

Con tempo le parti possono decidere di volersi incontrare, e i loro cuori battono sempre più forte 
con l’avvicinarsi di quel giorno. A volte, come dicono i critici, le differenze fra le parti sono troppo 
marcate perché vogliano continuare, ma più spesso, molto più spesso, le due parti invece 
sembrano sciogliersi l’una nelle braccia dell’altra. Perché no? Da un lato c’è chi sta incontrando dei 
riceventi che hanno al loro interno una parte del corpo di qualcuno che amavano, dall’altra c’è chi 
sta incontrando delle persone che, nonostante tutte le tentazioni di ritrarsi nel dolore e 
nell’amarezza, hanno avuto la generosità della comprensione umana di aiutare un completo 
sconosciuto quando nessun altro poteva farlo. Nella maggior parte dei casi è un abbinamento 
naturale. 

Le persone che decidono di incontrarsi a tu per tu sono solo una piccola porzione di quelli che si 
scrivono – dopo tutto è un passo nel buio – ma alcuni diventano migliori amici, si incontrano per il 
pranzo della domenica, si danno forza l’un l’altro nei momenti di difficoltà. 

Ma la prova conclusiva viene dalle abbondanti statistiche, raccolte dalle Organ Procurement 
Organizations (OPOs) che sono responsabili di fronte al Dipartimento per la Salute degli Stati Uniti 
della cura delle famiglie coinvolte nei trapianti della loro area. Esse lavorano mano nella mano con 
gli ospedali locali, dalle piccole istituzioni rurali fino ad alcuni dei centri trapianti più conosciuti al 
mondo; ce ne sono 58, ed ognuna promuove le comunicazioni fra le due parti. Questo è quello che 
dicono alcuni dei direttori delle maggiori organizzazioni per la gestione delle donazioni negli Stati 
Uniti: 

 Nel New England, con una popolazione totale di 14 milioni di abitanti, “circa il 52% delle 
famiglie dei donatori crea un contatto con un ricevente entro due anni dalla donazione 
della persona amata”. Alexandra Glazier, Presidente e CEO, New England Donor Services; 

 “Avere la possibilità di scambiare lettere tra le famiglie dei donatori ed i riceventi è 
profondamente curativo e terapeutico per entrambe le parti”, Kevin O’Connor, Chief 
Executive Office della Life Center Northwest; 

 La nostra esperienza con la comunicazione fra famiglia del donatore e ricevente è stata “in 
grandissima maggioranza positiva per tutti quelli coinvolti”, Kathleen Lilly, Vice-Presidente 
Esecutivo della LifeLink Foundation in Florida; 

 “Le famiglie dei donatori hanno un’unica richiesta ed è quella che noi salviamo quante più 
vite possiamo con il loro dono. Quelli che incontrano i riceventi hanno la possibilità di 
vedere realizzata quella promessa”, Kevin Cmunt, CEO of Gift of Hope, la cui area include 
Chicago, dove vivono duecentomila persone le cui famiglie di origine provenivano 
dall’Italia; 

 “Negli ultimi vent’anni in un’area che include 20 milioni di persone e 200 ospedali nel sud 
California, nessuna famiglia che ha incontrato la controparte se n’è rammaricata”, Tom 
Mone, CEO, OneLegacy. 
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Anche il volume di queste comunicazioni dovrebbe infine far accantonare qualsiasi idea che le 
famiglie non sono interessate a contattarsi: nel 2017, un sondaggio effettuato su 35 delle 58 OPOs 
ha registrato quasi 13.000 lettere scambiate fra le famiglie. 

È vero che le condizioni sono differenti fra gli Stati Uniti e l’Italia e che molte pratiche che negli 
Stati Uniti funzionano bene potrebbero dover essere modificate, ma mi rifiuto di credere che il 
dolore italiano sia così diverso da quello americano e che delle norme che funzionano così bene in 
un Paese possano essere del tutto inefficaci nell’altro. Così, sono stato contentissimo di sapere che 
il Comitato Nazionale di Bioetica si è detto d’accordo con le argomentazioni principali al fine di 
permettere che i contatti avvengano sotto condizioni controllate. Spero che potremo guardare 
avanti quanto prima ad un cambiamento della legge e alla consolazione che potrà portare a 
persone che hanno già sofferto più di quanto la maggior parte di noi possa immaginare. 

  

  

Carlo Petrini è componente del Comitato Nazionale per la Bioetica. 
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Anonymity of organ donors under discussion 
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ABSTRACT  
The World Health Organization declares in its Guiding Principles on Human Cell, Tissue and Organ 
Transplantation that organizations must ensure that the personal anonymity and privacy of donors and 
recipients are always protected. Hence, most of the European transplantation programs forbid any form 
of direct contact between the family of the deceased donor and the transplant recipient. The anonymity 
is guarded to protect both parties against potential abuse, manipulation or financial pressure. 
However, legislation on anonymity of organ donation has come under discussion in the last few years, 
especially in Italy where the National Committee for Bioethics has recently positioned in favor of allowing 
organs donor families and transplant recipients to meet, if both parties wish to. Most donor families 
need to “complete” the biography of the deceased and make peace with their decision to consent to the 
donation; on the other hand, a considerable proportion of recipients wish to acknowledge the role that 
the donor and their family played in saving their lives and make peace with having a part of the donor 
sustaining their life, while not feeling guilty. Thus, a resilient model built on confidentiality, autonomy 
and freedom to make informed choice should be considered in those countries where a change in the 
transplantation law is currently debated. 
 
KEYWORDS: transplant laws, anonymity, organ donor families, transplant recipients 
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Introduction 

The World Health Organization declares in its Guiding Principles on Human Cell, Tissue and Organ 
Transplantation [1] that organizations must ensure that the personal anonymity and privacy of 
donors and recipients are always protected. Hence, most of the European transplantation 
programs forbid every form of direct contact between the family of the deceased donor and the 
transplant recipient. The anonymity is guarded to protect both the donor family and the recipient 
against potential abuse, manipulation or financial pressure. 

However, as society evolves, priorities and demands are completely different from what they were 
only a few years ago. Thus, organizations should adapt to the changes experienced by society and 
try to meet its demands. 

According to some studies, up to 90% of organ donors’ families express a wish to get some 
information about recipients [2,3,4]. When talking about recipients, results are not equally 
consistent, indicating that a portion of them wants direct contact, while others prefer anonymity 
[3,4]. In many European countries transplant coordinators send a letter to donor families to thank 
them for the act of donation and to share the transplant outcome of the patient or patients who 
received an organ from their beloved one, but without including any information on identity. In 
some other European countries, contact between transplant recipients and the donors’ families is 
possible only indirectly, by means of anonymous letters of appreciation. Only in the United States 
and Israel transplant recipients and donors’ families can get to know each other, with organ 
procurement organizations acting as an intermediary. 

In Europe, the current practice seemed sufficiently satisfying for both the transplant recipients and 
the donor families. However, in the last few years, the legislation on anonymity of organ donation 
has come under discussion, especially in Italy where the National Committee for Bioethics has 
recently positioned in favor of allowing organs donor families and transplant recipients to meet, if 
both parties wish to [5] 

  

Analysis 

In addition to wanting to help others, donors’ families have their own needs, which include 
wanting a positive outcome, having hopes for the future, and receiving confirmation that their 
decision made a difference and was appreciated. This helps them to make sense of what they 
experienced and to engage in new tasks, roles, and responsibilities, while rebuilding their lives 
without the deceased. The family post-death relationship with the deceased, and their ongoing 
narrative, are entwined with the knowledge that parts of their loved one are still “alive”. In this 
sense, their bereavement may include a sense of attachment to the organs or to the recipients, 
who embody the significance of their decision. A desire to honor their loved one and ensure that 
they are remembered as a person may contribute to a need to share information about the donor. 
Information about transplant outcomes and recipient progress is also valued and families 
appreciate opportunities to correspond with or meet recipients, exchanging information that 
contributes to their narrative [2]. 

In contrast, there are also donors’ families that do not want any contact with their transplant 
recipients, arguing that their identity is not important to them and that they do not want to relive 
such a painful experience. 

But what happens when the expectations of those who want information are not met? 
Researchers feel that exaggerated expectations can sometimes contribute to the risk of 
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disappointment and may influence the two parties’ ability to cope when contact is made and 
either of them does not meet the expectations of the other [6,7]. For example, donors’ relatives 
may imagine the recipients to be of a similar age and gender as the donor, with some parents 
saying that they consented to donation so that other parents would not have to suffer what they 
lived. What they may not know is that, while heart donors are often males aged between 18 and 
27, a big proportion of heart transplant recipients are males in their 50s or 60s. In the case of liver 
transplant, more than half of the recipients experience early acute rejection, while 20% to 30% of 
them experience late acute or chronic rejection, which may require re-transplantation if untreated 
[8]. Also, reported rates of overall alcohol recidivism following liver transplant ranged from 3% to 
95%, and recipients classified as excessive or heavy drinkers ranged from 10% to 21% [8,9]. Based 
on these findings, in the cases in which contact is considered, obtaining preliminary information 
about the other party could contribute to realistic expectations and reduce the risk of 
disappointment, which can be difficult to cope with. 

If we explore the point of view of the recipients, we find that a portion of them want direct 
contact, while the others prefer anonymity. The main reasons given for wanting to make contact 
are being able to learn more about the donor and thanking the donor’s family in person [3,4,10]. In 
the study conducted by Annema et al. [3] in the Netherlands, 53% of liver recipients agreed or 
strongly agreed with the principle of anonymity of organ donation and 35% indicated that they did 
not wish to have any information about their donor. Although almost 30% of the respondents felt 
that contact with the donor family should be possible, only 19% of the respondents actually 
favored direct contact with their donor’s family. In Belgium, 70% of liver transplant recipients were 
satisfied with the laws protecting anonymity and were concerned that relaxing them would 
contribute to anxiety, to a feeling of being obliged to do something in return for the donated 
organ, and a feeling of guilt [4]. 

A study from Israel, one of the only two countries all over the world that permits contact between 
donors’ families and recipients, showed that 29% of the transplant recipients made contact with 
the donor’s family; of these, 89% reported benefitting from the contact and 49% reported negative 
experiences [11]. 

Most of the donors’ families and recipients who wish to obtain information about each other are 
satisfied with anonymous correspondence as a way of communicating, even when the option of 
direct contact is available [3,12]. Researchers have found that even when both donors’ relatives 
and recipients wish to communicate, many do not make contact themselves and are hesitant to do 
so until receiving correspondence from the other [13, 14]. MacKay [15] also notes that only about 
14% of donor families who received a letter wrote back. 

However, many others, including those who do not wish to make contact themselves, feel that 
anonymity should not be enforced by law and believe that individuals should have the autonomy 
to decide for themselves [3]. 

  

Conclusions 

Most donor families wish to “complete” the biography of the deceased and make peace with their 
decision to consent to the donation; also, a considerable proportion of recipients wish to 
acknowledge the role that the donor and their family played in saving their lives and make peace 
with having a part of the donor sustaining their life, while not feeling guilty. But there are also 
donors’ families and transplant recipients that do not want any contact with each other at all. 
Thus, a resilient model built on confidentiality, autonomy and freedom to make informed choice 
should be considered in those countries where a change in transplantation law is debated. Perhaps 
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it could be a model in which donors’ relatives and recipients are represented by third parties that 
serve the interests of the individuals they represent, while also ensuring that the whole 
transplantation system is protected. These third parties could be chosen according to the 
peculiarities of each system. Dicks et al [2] propose a possible model in which donors’ relatives are 
represented by donation agencies and recipients by transplant centers. Families and recipients 
decide the terms of their contact with each other. When there is a party requesting contact, it is 
asked to respect the conditions set by the other. The authors claim that in this way the benefits of 
contact can be maximized. When difficulties arise, the organizations involved try to resolve them 
and, when either party get disappointed, try to assist them or find alternatives to meet their 
needs. 

 

  

86

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30083368


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 6 n° 11 
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 

REFERENCES 

1. World Health Organisation. Guiding Principles on 
human cell, tissue and organ transplantation.  

2. Dicks SG, Northam H, Van Haren FMP, et al. An 
exploration of the relationship between families of 
deceased organ donors and transplant recipients: A 
systematic review and qualitative synthesis. Health 
Psychol Open 2018; 5(1). 

3. Annema C, Op den Dries S, Van den Berg AP, et al. 
Opinions of Dutch liver transplant recipients on 
anonymity of organ donation and direct contact with 
the donors family. Transplantation 2015; 99(4):879-84. 

4. Dobbels F, Van Gelder F, Remans K, et al. Should the 
law on anonymity of organ donation be changed? The 
perception of liver transplant recipients. Clinical 
Transplantation 2009; 23(3):375-81. 

5. Petrini C, Green R. Organ donor families should be free 
to meet their recipients under controlled conditions if 
both sides wish, Italian National Committee for 
Bioethics says. Ann Ist Sanità 2019; 55(1):6-9. 

6. Albert PL. Direct contact between donor families and 
recipients: Crisis or consolation? Journal Transpl Coord 
1998; 8(3):139-44. 

7. Corr CA, Coolican MB, Nile LG, et al. What is the 
rationale for or against contacts between donor 
families and transplant recipients? Crit Care Nurs Clin 
North Am 1994; 6(3):625-32. 

8. Ko D, Muehrer RJ, Bratzke LC, et al. Self-Management 
in Liver Transplant Recipients: A Narrative Review. 
Prog Transplant 2018; 28(2):100-15. 

9. DiMartini A, Day N, Dew MA, et al. Alcohol 
Consumption Patterns and Predictors of Use Following 
Liver Transplantation for Alcoholic Liver Disease. Liver 
Transpl 2006; 12(5):813-20. 

10. Azur P, Tabak N. The transplant team’s role with regard 
to establishing contact between an organ recipient and 
the family of a cadaver organ donor. J Clin Nurs 2012; 
21(5-6):888-96. 

11. Azuri P, Tabak N, Kreitler S. Contact between deceased 
donors’ families and organ recipients. Prog in 
Transplant 2013; 23(4):342-9. 

12. Larson S, Halimi J, Beals H. Supporting donation by 
encouraging correspondence between donor family 
members and transplant recipients. Transplantation 
2017; 101(suppl.8S–2):S44. 

13. Lewino D, Stocks L, Cole G. Interaction of organ donor 
families and recipients. J Transpl Coord 1996; 6(4):191-
5. 

14. Politoski G, Coolican M, Casey K. Perspectives on 
communication issues among transplant and 
procurement professionals, transplant recipients, and 
donor families. J Transpl Coord 1996; 6(2):78-83. 

15. MacKay T. Thank you – How hard is it? Transplant 
Journal of Australasia 2014; 23(1):21-4. 

 

 
 

 

 

 

 

 

87

https://www.who.int/transplantation/Guiding_PrinciplesTransplantation_WHA63.22en.pdf
https://www.who.int/transplantation/Guiding_PrinciplesTransplantation_WHA63.22en.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30083368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30083368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30083368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30083368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30083368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25211521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25211521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25211521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25211521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19210686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19210686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19210686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19210686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30968830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30968830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30968830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30968830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6069040/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6069040/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6069040/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6069040/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6069040/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6069040/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6069040/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6288653/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6288653/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6288653/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16528710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16528710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16528710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16528710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22035277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22035277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22035277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22035277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24311398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24311398
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24311398
https://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2017/08002/Supporting_Donation_by_Encouraging_Correspondence.79.aspx
https://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2017/08002/Supporting_Donation_by_Encouraging_Correspondence.79.aspx
https://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2017/08002/Supporting_Donation_by_Encouraging_Correspondence.79.aspx
https://journals.lww.com/transplantjournal/Abstract/2017/08002/Supporting_Donation_by_Encouraging_Correspondence.79.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9188383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9188383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9188383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9188363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9188363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9188363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9188363


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia – Anno 36 Volume 6 n˚12 
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 

  

1 

 

 

 
 
  
Riscopriamo personalità della Nefrologia 

  

Rosario Maiorca
1
, Giovanni B. Fogazzi

2
 

 

1 Già Direttore della Cattedra e della Scuola di Specializzazione di Nefrologia dell’Università di Brescia 
e Primario della Divisione di Nefrologia, Dialisi e Trapianti degli Spedali Civili di Brescia 
2 U.O.C. di Nefrologia, Dialisi e Trapianto di Rene, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore      
Policlinico, Milano 
 
 
Corrispondenza a: 
Giovanni B. Fogazzi 
U.O.C. di Nefrologia, Dialisi e Trapianto di Rene 
Fondazione IRCCS Ca' Granda Ospedale Maggiore Policlinico 
Milano 
e-mail: giovanni.fogazzi@policlinico.mi.it 
  
 
 
 
 

 
I primi anni della scuola nefrologica di Parma raccontati da uno dei suoi allievi 
 

 
Giovanni B.Fogazzi  

ABSTRACT  
Questo articolo, scritto del Professor Rosario Maiorca, descrive la vita professionale di tutti i giorni 
all’interno dell’Istituto di Clinica Medica e, successivamente, di Patologia Medica dell’Università di Parma 
nella seconda metà degli anni cinquanta e nei primi anni sessanta del secolo scorso. Tali Istituti e 
periodo, che sono stati molto importanti per la nascita della nostra disciplina nel nostro Paese, sono già 
stati descritti dal punto di vista storico nel quarto capitolo del volume “Persone e Fatti della Nefrologia 
Italiana (1957-2007)”. Il presente scritto completa tale capitolo, offrendoci una visione personale di “vita 
vissuta” che porta il lettore nella dimensione della quotidianità di quel periodo, con una viva descrizione 
della vasta e appassionata attività clinica e scientifica dei giovani medici in formazione e della personalità 
e del ruolo fortemente stimolante e altruistico dei loro “Maestri”. 
 
PAROLE CHIAVE: storia della nefrologia, storia della nefrologia italiana, storia della Società Italiana di 
Nefrologia 
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Introduzione 

Questo scritto del Professor Rosario Maiorca descrive la vita professionale all’interno dell’Istituto 
di Clinica Medica e, successivamente, di Patologia Medica dell’Università di Parma nella seconda 
metà degli anni cinquanta e nei primi anni sessanta del secolo scorso. Tali Istituti e tale periodo, 
che sono stati molto importanti per la nascita della nostra disciplina in Italia, sono già stati descritti 
dal punto di vista storico nel quarto capitolo del volume “Persone e Fatti della Nefrologia Italiana 
(1957-2007)” [1]. Il presente scritto completa il capitolo suddetto offrendoci una visione personale 
di “vita vissuta”, che porta il lettore nella dimensione della quotidianità di quel periodo, con una 
viva descrizione della vasta e appassionata attività clinica e scientifica dei giovani medici in 
formazione e della personalità e del ruolo fortemente stimolante e altruistico dei loro “Maestri”. 

Il Professor Maiorca, dopo aver prestato la sua opera per 17 anni a Parma, nel 1970 si è trasferito 
agli “Spedali Civili” di Brescia, dove ha creato e guidato la Cattedra e la Divisione di Nefrologia. Nel 
corso degli anni, quest’ultima è diventata una “scuola nefrologica” di importanza internazionale 
per i numerosi e importanti contributi clinico-scientifici, alcuni dei quali molto influenti [2,3], in 
tutti i settori della nefrologia ed in particolare dell’emodialisi, della dialisi peritoneale, e del 
trapianto di rene [4]. 

  

I primi anni della Scuola Nefrologica di Parma 

Quando, nell’ottobre del 1954, arrivai nella Clinica Medica di Parma come allievo della Scuola di 
Specializzazione in Medicina Generale, della nefrologia come disciplina autonoma non avevo mai 
sentito parlare. Mi ero laureato in quell’anno a Firenze (Figura 1) e, durante il corso di laurea, 
l’attenzione sulla funzione e sulla patologia renali mi era sembrata scarsa. Se qualcuno mi avesse 
detto che in quel settore della medicina avrei speso la mia vita professionale, l’avrei guardato con 
molta incredulità e avrei subito dimenticato quella che mi sarebbe sembrata, più che altro, una 
infelice battuta di spirito. 
 

 
 

Figura 1: Rosario Maiorca (primo da destra in seconda fila) con alcuni suoi compagni all’Università di Firenze nel 1952. 
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Dopo la laurea mi ero reso conto che, pur avendo studiato con impegno, non ero assolutamente in 
grado di fare il medico. Non avevo alcuna pratica clinica, avevo visto solo qualche malato nelle rare 
esercitazioni degli ultimi anni del corso universitario e non ero in grado di visitare un paziente 
adeguatamente e fare un buon ragionamento clinico seguito da una prescrizione terapeutica. 
Avevo perciò deciso di fare una specializzazione e, avendo decisamente escluso la chirurgia, mi ero 
orientato verso la Medicina Interna. Stranamente a quell’epoca non c’era ancora, a Firenze, questa 
scuola di specializzazione, cosicché avevo dovuto cercare un’altra sede. La scelta era caduta su 
Parma perché quell’università mi era stata suggerita da un amico che durante la guerra era stato 
sfollato in una cittadina del parmense e a Parma aveva frequentato i primi anni della facoltà di 
medicina. Mi incoraggiò dicendomi che in quella Clinica Medica insegnava il Prof. Michele Bufano 
(1901-1993), autore di un ottimo trattato di Patologia Medica su cui avevo studiato, e che mi era 
piaciuto [5]. 

Nei primi anni cinquanta del secolo scorso il clima nella Clinica Medica della piccola università di 
Parma era molto familiare. Vi erano tre reparti: il maschile, cui venni assegnato, il femminile 
(ciascuno con un assistente di ruolo e quattro-cinque medici, tutti o quasi tutti volontari o, come 
me, specializzandi) e quello dei paganti, cui accedevano solo il direttore o, in sua assenza, l’aiuto e 
un assistente di ruolo. Una grande famiglia, che di tanto in tanto il direttore riuniva a casa sua per 
una cena informale arricchita da un po’ di musica classica, con Bufano che sfidava tutti a 
riconoscere preludi, sinfonie, concerti, e gli autori. 

Bufano era un Maestro di grande personalità, con una vastissima base dottrinale, un eccezionale 
intuito clinico e una grande severità critica. Allievo del costituzionalista Nicola Pende, era 
interessato particolarmente all’endocrinologia e all’ematologia, ma nessun aspetto della clinica 
medica era da lui trascurato. Luigi Migone (1912–2002) era un Aiuto giovane e brillante i cui 
interessi scientifici erano fin dall’inizio prevalentemente rivolti allo studio delle malattie renali. 
Aveva pubblicato dei lavori sull’angiopatia acuta trombotica necrosante dei reni, sull’insufficienza 
renale in corso di panarterite nodosa, sulla glomerulonefrite rapidamente progressiva, sul lupus 
eritematoso sistemico, da lui denominato eritematoviscerite maligna. A quel tempo andava 
radunando un gruppo di giovani interni, quasi tutti volontari, impegnandoli in due progetti 
sperimentali di studio, la nefrite di Masugi e l’insufficienza renale acuta in corso di crush syndrome. 

In Clinica, la mattina era dedicata ai pazienti. Il direttore visitava un reparto e poi passava ai 
pazienti paganti; l’aiuto andava nell’altro reparto. Al pomeriggio vi era una seconda visita ai malati, 
stavolta del capo-reparto con gli altri medici, nella quale si discuteva liberamente, e spesso 
accanitamente, sui segni clinici, sulle ipotesi diagnostiche, sulla terapia, sempre con grande 
rispetto del malato, che era trattato affettuosamente. Erano visite accurate, con la diagnostica 
basata, secondo tradizione, sull’anamnesi e sulla semeiotica diretta, corredata da pochi esami di 
laboratorio e poche indagini radiologiche. C’era la patologia più varia, ma vi era una particolare 
concentrazione di casi ematologici ed endocrinologici (soprattutto morbo di Basedow). Non 
ricordo la presenza, in quel periodo, di molti nefropatici, forse  perché le possibilità di cura per le 
malattie renali erano allora drammaticamente inesistenti, cosicché i pazienti con insufficienza 
renale morivano a casa o nei piccoli ospedali di zona. 

Noi giovani ci accanivamo ad ascoltare un soffio cardiaco per rilevarne i caratteri che poi, 
raramente, cercavamo di confermare con un fonocardiogramma, o a interpretare un’anomalia 
elettrocardiografica. Si faceva della piccola chirurgia: toracentesi, rachicentesi, incisione di ascessi, 
puntati sternali. Con questi ultimi allestivamo vetrini che poi ci precipitavamo a colorare in 
laboratorio e a leggere, impegnandoci in discussioni serrate sulle singole cellule per distinguere 
un’emopatia da un’altra. A quei tempi la terapia aveva pochi farmaci validi: ricordo che i 
cardiopatici venivano curati con strofantina o digitale, e gli unici diuretici disponibili erano i 
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mercuriali. Spesso, durante la visita, Bufano chiedeva un ago e una siringa ed eseguiva una puntura 
esplorativa per confermare un versamento, una cisti, un’ipertensione liquorale; spesso, a fine 
visita, scendevamo al piano terra, in “sala raggi”, per guardare in scopia polmoni e cuore di un 
paziente problematico. Il campo era la medicina generale, non si parlava affatto di specialità. Le 
uniche esistenti allora nell’Ospedale Maggiore di Parma erano, se ricordo bene, la dermatologia, 
l’ortopedia, l’ostetricia e ginecologia, la neuropsichiatria, l’oculistica, l’otorinolaringoiatria. 

In Clinica Medica vi era molta attività didattica e di ricerca. Bufano dedicava il suo tempo alla 
trattatistica e, in quel periodo, ad alcuni studi ematologici; Migone seguiva il suo filone 
nefrologico; il capo del reparto femminile, Pierfrancesco Ottaviani, si occupava di coagulazione; il 
capo del reparto maschile, Tullio Chiarioni, si occupava di elettroforesi, inizialmente in fase liquida 
con un apparecchio che prendeva nome dal suo ideatore, Tiselius, successivamente su carta. Un 
gruppo a parte, a metà servizio tra la Patologia Generale e la Clinica Medica, era costituito da 
Giorgio Avezzù, Vincenzo Ferioli, e Vito Milillo, e lavorava su emopatie e cardiopatie sperimentali. 
Avezzù (Figura 2), nato a Rovigo nel 1925, era un giovane di grande intelligenza e grande interesse 
per la ricerca1, che tuttavia ebbe una carriera molto travagliata e malgrado la sua forte personalità 
scientifica finì primario di un piccolo paese della provincia di Rovigo. 

 

 

Figura 2: Rosario Maiorca (al centro) con Giogio Avezzù (primo da destra), Vito Milillo (secondo da sinistra) e due 
specializzandi a Parma, alla fine degli anni cinquanta. 

Nei primi due anni pensavo solo alla pratica medica e non ero affatto interessato alla ricerca anche 
se dovevo, come tutti gli altri, svolgere anche un’attività di laboratorio. Fui incaricato di dosare la 
proteinemia e le sue frazioni con il metodo della salatura di Cohn per l’intera Clinica; poi fui 
addestrato a eseguire l’elettroforesi in fase liquida. Poco tempo dopo passai alla neonata 
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elettroforesi su carta, che avrebbe, in qualche modo, influenzato il mio futuro [4]. 

Negli anni cinquanta cominciò a delinearsi la necessità di approfondire le competenze su singoli 
settori della Medicina Interna che, con il moltiplicarsi delle indagini e dei mezzi diagnostici, 
diventava sempre più estesa e più difficile da dominare. Si accreditavano singoli medici di 
competenze specialistiche, ma non vi era alcun desiderio di staccare i settori specialistici dal 
grande corpo della Clinica Medica. Già la separazione della Patologia Medica e della Semeiotica 
Medica, in atto da anni, era stata traumatica, frutto più che altro della necessità di avere più 
cattedre da offrire ai collaboratori. Tuttavia, società scientifiche specialistiche erano già state 
fondate in altri paesi, e questa necessità cominciò a essere sentita anche in Italia. 

Fu così che nel 1957 Bufano, sollecitato da Migone (a sua volta d’accordo con Enrico Malizia, a quel 
tempo assistente dell’Istituto di Patologia Medica della “Sapienza” di Roma [6]), decise di dar vita 
alla Società Italiana di Nefrologia. A tale scopo, il 28 aprile dello stesso anno, fu organizzato a 
Parma “Il primo Simposio de Nefropatologia”, interamente dedicato alla “fisiopatologia del 
glomerulo” [7]. Al simposio, che fu poi considerato il primo congresso della Società Italiana di 
Nefrologia (SIN), il pubblico era costituito da 50-60 persone, non di più, e tra queste c’eravamo 
anche noi interni della Clinica Medica di Parma. Cominciammo allora a prendere contatto con altri 
giovani medici che operavano in altre sedi e che sarebbero diventati famosi nefrologi (Sergio 
Giovannetti, Alberto Amerio, Antonio Vercellone, Vittorio Bonomini, Quirino Maggiore, ed altri). 
Ho un ricordo molto vivo della piccola aula in cui si svolse il simposio, un evento per me del tutto 
nuovo. A conclusione dell’evento fu fondata la SIN, di cui fu nominato il consiglio direttivo con 
presidente lo stesso Bufano e segretari Migone e Malizia. 

Nello stesso anno, Bufano lasciò la Clinica Medica e il Rettorato dell’Università di Parma per 
concludere la sua carriera a Roma. Mi propose di seguirlo all’istituto di Semeiotica Medica della 
“Sapienza” ma io, che ero all’ultimo anno di specializzazione e pensavo ancora di tornare a fare il 
medico a Marsala, la mia città, decisi di restare. Bufano aveva apprezzato i lavori miei e di Lionello 
Scarpioni sulla proteinuria nel mieloma, anche se ci aveva ammonito che la diagnosi di 
quell’emopatia andava fatta sulla citologia midollare, e solo su quella. Così, quando, nel 1973 
diresse una tavola rotonda sul mieloma alla Società Italiana di Medicina Interna, la massima assise 
della medicina a quel tempo, volle me, allora piccolo primario di provincia, a discuterne insieme a 
lui e a personaggi del calibro di Renato di Guglielmo, Luigi Marmont, Fernando Marcolongo, 
Domenico Mazzei. Fu per me un grande onore, che mi riempì d’orgoglio e, soprattutto, di 
gratitudine per un Maestro che sapeva dimostrare il suo apprezzamento per il lavoro dei suoi 
allievi. 

Partito Bufano, fu chiamato alla Clinica Medica il suo primo allievo, Carlo Bianchi, che lasciò 
l’Istituto di Patologia Medica di cui divenne direttore Migone, che aveva appena vinto il concorso a 
cattedra. 

Uno dei primi cambiamenti operati da Migone “direttore” fu quello della cartella clinica. Può 
sembrare un fatto minore, ma non è così: la nuova cartella da lui voluta aveva dei fogli “a 
fisarmonica” che permettevano di vedere per tutta la durata del decorso clinico i dati  essenziali e 
la terapia. Con uno sguardo vedevi l’andamento nel tempo della curva termica, della pressione 
arteriosa e di altri parametri, variabili a seconda della patologia nei singoli casi, e la terapia. 
Naturalmente non si trascuravano l’anamnesi, molto dettagliata e precisa, e il diario clinico. In una 
tasca si raccoglievano i referti che non potevano essere rappresentati nei grafici. Con questa 
cartella non si perdeva mai la visione d’insieme che, specie nelle situazioni infettive, era di 
notevole aiuto. Fu anche questo un importante insegnamento clinico. 

Migone era un capo intelligente, acuto, comprensivo ma al tempo stesso severo. Rispetto al suo 
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Maestro aveva un approccio clinico e scientifico più moderno. Ricordo che quando vennero 
introdotti gli ipoglicemizzanti orali Bufano era molto diffidente; considerava l’insulina la terapia 
principe, perché fisiologica, mentre pensava che sostituirla con quei nuovi farmaci esponesse a 
rischi, con il solo vantaggio della somministrazione orale. Al contrario, Migone ne era incuriosito e 
cercava, quando il direttore si distraeva o era assente, di provarli. Inoltre, cercava di spostare la 
ricerca sua e dei suoi collaboratori su un piano metabolico, mentre Bufano prediligeva la ricerca 
clinica e morfologica. Ho già raccontato altrove [4] di come e perché iniziai la mia attività di ricerca. 
Quando fui incluso nel gruppo di lavoro di Migone lui era già in cattedra e studiava, come ho 
accennato sopra, il metabolismo glicidico nel rene con nefrite sperimentale o con insufficienza 
renale acuta da crush-syndrome. Si trattava di uno studio metabolico, e per rinforzare il gruppo in 
questo campo era stato reclutato Germano Missale, che si occupava del ciclo dei pentosi ed era 
allievo del biochimico di Genova, Arturo Bonsignore. Lionello Scarpioni, Sergio Ambrosoli, Giuliano 
Azzolini ed io studiavamo la glicolisi anaerobia, dosando attività enzimatica e metaboliti. Alberico 
Borghetti, Almerico Novarini e Giuseppe La Greca, il ciclo di Krebs. 

Fu allora che divenni il compagno di lavoro fisso di Lionello Scarpioni (1926-2014), Lello per noi 
colleghi, che nel tempo diventò un amico carissimo. Il nostro rapporto era veramente fraterno e 
lavoravamo insieme in perfetta armonia (Figura 3).  
 

 
 

Figura 3. Rosario Maiorca (al centro) con Lionello Scarpioni (a destra) e Germano Missale durante una pausa del primo 
Congresso Internazionale di Nefrologia che si tenne a Ginevra e Evian dall’1 al 4 settembre del 1960. 
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Lui era un grande lavoratore e non mollava mai mentre io, più pigro e bisognoso dei suoi stimoli, 
avevo forse un pizzico in più di immaginazione. 

Dalla nostra collaborazione sarebbero nati i nostri studi sui diversi aspetti fisiologici e 
fisiopatologici delle proteinurie, i cui risultati pubblicammo in una monografia [8] e che mi 
avrebbero aiutato a ottenere, tra l’altro, il titolo di “aiuto” (mentre Scarpioni era già primario di 
Medicina Interna a Piacenza). 

Le nostre sedute lavorative avevano una cadenza settimanale, cominciavano nel pomeriggio e 
andavano avanti sino a notte inoltrata. Al mattino dopo era duro essere in reparto alle otto in 
punto, ma Migone non transigeva: arrivava puntuale per la visita, e se noi non eravamo presenti lui 
cominciava e procedeva veloce. Così, quando noi giovani assistenti, richiamati da un’infermiera 
affannata, ci precipitavamo in reparto, lui era già arrivato a metà visita e continuava, trascurando 
la nostra presenza e rivolgendosi soltanto alla caposala. Non ci rimproverava ma ci dimostrava in 
maniera lampante che il nostro dovere nei riguardi dei malati non poteva conoscere attenuanti di 
sorta. 

Nei nostri resoconti clinici Migone non accettava facili etichette, voleva diagnosi precise e 
soprattutto documentate. Se ti azzardavi a dire “potrebbe essere un caso di…” ti liquidava dicendo: 
“Sì, tutto può essere”, con chiaro fastidio, e passava ad altro. Se durante la visita uno di noi 
accennava ad una novità diagnostica o terapeutica  che aveva letto su una rivista medica , lui 
semplicemente cambiava argomento. Questa era una sua precisa impostazione, non accettava che 
mostrassimo ai pazienti di sapere qualcosa che lui non conosceva. Ricordo che una volta, avendo io 
letto un articolo sull’identificazione delle IgG, IgA e IgM, allora una novità assoluta, ne accennai 
con entusiasmo durante la visita. Migone non mi prestò apparentemente alcuna attenzione, ma 
qualche giorno dopo, sempre in visita, ci disse che eravamo ignoranti perché non sapevamo che 
erano state identificate le tre immunoglobuline, una scoperta molto importante che avrebbe avuto 
grandi sviluppi. Avevo stimolato il suo interesse ma non aveva voluto dimostrarlo. 

Questo era Migone: i suoi metodi possono sembrare strani , ma vi assicuro che erano molto 
efficaci. Noi giovani rimanevamo sempre modesti mentre imparavamo, tutti i giorni, da lui che era 
molto colto e proiettato verso il futuro, e tra noi non si formavano antagonismi. Era di certo 
ambizioso, per sé ma soprattutto per i suoi allievi. Li stimolava, li spingeva oltre gli ostacoli, anche 
con durezza. Un giorno, negli anni sessanta, mi disse di presentare un mio lavoro, che gli era 
piaciuto, alla Società Francese di Nefrologia. Con Scarpioni avevo dimostrato, mediante dosaggio 
immunochimico, che l’aumento della frazione elettroforetica alfa2 che si osserva nel siero dei 
pazienti con sindrome nefrosica era dovuto all’alfa2 macroglobulina che, avendo un peso 
molecolare di 920.000 dalton, ben più alto di quello dell’albumina, della transferrina, e dell’IgG, 
aveva scarsissima clearance glomerulare e dunque aumentava percentualmente nel tracciato 
elettroforetico. Il congresso francese non prevedeva partecipazione straniera, e non vi erano stati 
inviti, che io sapessi, a noi o ad altri italiani. Spaventato, dissi a Migone che non sapevo il francese, 
che l’avevo studiato a scuola per meno di un anno, interrotto dalla guerra, e poi non lo avevo mai 
più ripreso. Non ascoltò ragioni, mi disse che avevo un mese per prepararmi e che potevo leggere 
la presentazione, e mi liquidò. Dovetti cercarmi rapidamente un insegnante, e cercare di 
richiamare alla mente le principali nozioni della lingua, preparare un testo, imparare la pronuncia. 
Ricordo che non riuscivo a leggere la “u” francese, continuavo a pronunciarla “iu”, facendo 
spazientire l’insegnante. Contemporaneamente mi tuffai in romanzi in lingua francese. Al 
congresso, i francesi mi accolsero bene, ascoltarono con benevolenza la mia comunicazione, mi 
applaudirono poi mi fecero sedere tra il pubblico in prima fila. Nelle discussioni che seguivano le 
altre presentazioni, ogni tanto il Presidente mi chiedeva se volessi intervenire e io, terrorizzato, mi 
affrettavo a ringraziare e a dire di no. Quando tornai a casa riferii a Migone, che 
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semplicemente  mi disse: “Hai fatto il tuo dovere”. 

Ma l’idea di proiettare la sua scuola all’estero ebbe, in seguito, altri più significativi esempi. Nel 
tempo, mandò con borse di studio da lui ottenute, Vincenzo Ferioli (1933-1969) a Lione a imparare 
l’emodialisi, Vittorio Andreucci a Dallas, da Donald Seldin, per la micropuntura del rene, e Vincenzo 
Cambi a Seattle, da Belding Scribner, il centro allora più avanzato nel campo dell’emodialisi 
periodica. Inoltre, a partire dal 1967 e fino al 1973, ci furono incontri triangolari con Jules Traeger 
(Lione) e con François Reubi (Berna) e i loro gruppi, cambiando ogni volta sede [9]. Io vi partecipai 
fino al 1970 (con due relazioni, quell’anno), quando lasciai Parma. Ricordo con piacere il clima 
amichevole di quegli incontri. In quello del 1970 Reubi ci portò in una sua casa sui monti svizzeri e 
ci preparò, lui stesso, la famosa raclette. 

Nel 1964 divenni assistente ordinario, dopo sette anni passati come assistente di ruolo volontario 
prima, e  assistente straordinario in Patologia Medica e in Clinica Medica poi. Ero stato a lungo 
capo-reparto e avevo avuto con me i giovani Vittorio Andreucci e Vincenzo Cambi, poi diventati 
notissimi nefrologi. Cambi all’inizio della sua carriera, prima di recarsi negli Stati Uniti, aveva 
lavorato con me e Scarpioni sull’immunoelettroforesi delle proteine sieriche e urinarie. Con 
Vittorio Andreucci, che fin dall’inizio si dimostrò assolutamente autonomo nella ricerca sulla 
morfologia renale, e successivamente sulla fisiologia renale con la micropuntura del rene, avevo un 
rapporto particolarmente affettuoso. 

Nel 1969, al ritorno dal mio primo viaggio in Argentina, ove ero stato invitato a tenere un Corso 
sulle Proteinurie dall’Ospedale Italiano e dall’Università di Buenos Aires, andai a trovare entrambi, 
Vittorio e Vincenzo, negli Stati Uniti. A Dallas, dov’era Andreucci, mi fu chiesto di tenere un 
seminario sulle proteinurie. In quei giorni il direttore Donald Seldin era assente, c’era però il suo 
aiuto, Floyd Rector, futuro Presidente della Società Internazionale di Nefrologia. Tenni un 
seminario anche a Seattle, dove si trovava da alcuni mesi Cambi, alla presenza del grande Belding 
Scribner. Alla fine della mia presentazione, Henry Tenckhoff, che nel 1964 aveva raggiunto Fred 
Boen nel gruppo di Scribner ed era già famoso per il suo catetere in sylastic come accesso 
addominale permanente per la dialisi peritoneale, mi avvicinò e mi chiese cosa potesse fare per 
me, in cambio di quanto gli avevo insegnato sulle proteinurie. Gli chiesi, anche su suggerimento di 
Cambi, di parlarmi della dialisi peritoneale, e mi portò a vedere in un magazzino i suoi contenitori 
da 400 litri di soluzione di dialisi, sterilizzati, che venivano mandati a casa dei pazienti (pochi, 
immagino) sottoposti a dialisi peritoneale periodica. Non ne ero a conoscenza e rimasi sorpreso: 
Tenckhoff stava realizzando la prima vera dialisi peritoneale intermittente, antagonista 
dell’emodialisi. In quell’occasione appresi che con la dialisi peritoneale avevano ottenuto risultati 
migliori rispetto all’emodialisi per quanto riguardava il controllo dell’anemia e, soprattutto, della 
neuropatia uremica. Nella patogenesi dell’uremia stava nascendo l’ipotesi del ruolo delle “medie 
molecole”, che venivano rimosse meglio dalla dialisi peritoneale, ipotesi che portò anche a 
importanti variazioni nei filtri e nei flussi in emodialisi, fino alla introduzione delle “dialisi brevi” di 
Vincenzo Cambi. 

In quel viaggio nacque per me l’interesse per la dialisi peritoneale periodica (che rimase però nel 
mio subcosciente), e feci anche altre importanti scoperte. In visita ad un Veteran Administration 
Hospital, scoprii i “reni artificiali singoli”, che adottai poi a Brescia in quanto consentivano una 
personalizzazione della terapia dialitica e annullavano allo stesso tempo i rischi di incidenti dialitici 
collettivi. Scoprii anche qualcosa che riguardava il trapianto di rene, poiché Migone mi aveva 
chiesto di fermarmi a Boston per  visitare il centro trapianti di John Merrill. A Parma vi era già la 
prospettiva di iniziare i trapianti di rene e il primo problema da risolvere era quello delle “camere 
sterili”, che erano rigorosamente richieste dalle disposizioni sanitarie. Per questo motivo, chiesi 
all’aiuto di Merril che mi stava guidando nella visita al reparto di mostrarmi le loro camere sterili. 
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Aprì la porta di una delle stanze, mostrandomi una comunissima camera d’ospedale, senza alcun 
filtro. Di fronte alla mia sorpresa affermò che i rischi infettivi per i trapiantati non venivano 
dall’esterno ma dall’interno del paziente, cosa che oggi può sembrare banale, ma allora non lo era, 
almeno per me. Anche di questo feci tesoro, in seguito, nella mia esperienza con i pazienti 
trapiantati a Brescia. 

Nel tempo, Migone studiò i diuretici, le nefropatie glomerulari, la fisiopatologia e la clinica 
dell’insufficienza renale, organizzò congressi nazionali e internazionali e ricoprì ruoli di prestigio in 
organismi internazionali [1]. Successivamente, lasciando spazio ai suoi collaboratori, creò (a questa 
parola mi avrebbe interrotto: “Solo Dio crea” mi disse una volta!) gruppi di studio cardiologici, di 
genetica medica, di medicina del lavoro. Migone fu un grande nefrologo ma non rinunciò mai ai 
suoi doveri di clinico medico, e la Scuola da lui formata comprese nefrologi ma anche cattedratici e 
primari di varie discipline della Medicina Interna2 (Figura 4).  

 

 

Figura 4. Rosario Maiorca (primo da destra) con alcuni colleghi delle “Scuola di Parma” in occasione della nomina di 
Luigi Migone a Presidente Onorario della SIN nel 1997. Da sinistra: Almerico Novarini, Lionello Scarpioini, Giuseppe La 
Greca, Luigi Migone, Alberico Borghetti, Innocente Franchini. 

Per quanto riguarda la Nefrologia, tra gli allievi della Scuola di Migone si annoverano i cattedratici 
Vittorio Andreucci (Napoli), Vincenzo Cambi e Landino Allegri (Parma), Antonio Dal Canton (Pavia), 
il sottoscritto (Brescia) e i primari Giuseppe La Greca (Vicenza), Egidio Rossi (Parma) e Franco 
Pecchini (Cremona). 

Due allievi tra i più cari al Maestro, Giuliano Azzolini e Vincenzo Ferioli, sono purtroppo scomparsi 
prematuramente.  
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1
 Devo il mio primo articolo scientifico proprio ad Avezzù, che mi costrinse a partecipare a un suo studio di citochimica 

ematologica. Fece quasi tutto da solo, insegnandomi però allo stesso tempo come si impostava e si scriveva un articolo 
scientifico. 

2 
Per la Medicina Interna, i cattedratici: Alberico Borghetti, Loris Borghi, Innocente Franchini, Antonio Muzzi, Almerico 

Novarini; i primari: Sergio Ambrosoli (Fidenza-PR), Gianni Baronio (Misurina-Belluno), Rodolfo Canaletti (Piacenza), 
Giancarlo Carrara (Castel San Giovanni-PC), Giorgio Cocconi (Parma), Franco Fiaccadori (Parma), Germano Missale (Parma), 
Gianni Prati (Colorno-PR), Mario Regolisti (Fiorenzuola), Ermanno Rossi (Reggio Emilia), Lionello Scarpioni (Piacenza). 
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