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I progressi della dialisi nella nefrologia italiana dall’origine ai nostri giorni 

 
Antonio Santoro  

ABSTRACT  
In Italia, negli ultimi cinquanta anni, la dialisi è stata il motore trainante della nefrologia e ha portato, 
attraverso la sua continua evoluzione, allo sviluppo anche della nefrologia clinica e dell’attività di 
trapianto. I nefrologi italiani sono stati gli ispiratori di molti dei progressi della dialisi nel mondo ed hanno 
costruito le basi di innumerevoli nuove tecniche dialitiche, realizzando una altissima qualità nell’offerta 
della terapia dialitica. Il giudizio unanime dei nostri colleghi esteri ci riconosce il merito di aver guardato 
per primi all’eterogeneità dei pazienti in dialisi, alla complessità della terapia dialitica ed ad una visione a 
largo spettro dell’adeguatezza dialitica. Questo ci ha permesso di porre l’attenzione ad un approccio 
olistico volto alla fusione degli aspetti clinici con l’innovazione tecnologica, al fine di realizzare una “dialisi 
di precisione” tutta basata sulla centralità del paziente. 
 
PAROLE CHIAVE: : emodialisi, dialisi peritoneale, nefrologia italiana, sviluppo delle tecniche di filtrazione, 
il progresso in dialisi 
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In Italia, negli ultimi cinquanta anni, la dialisi è stata il motore trainante della nefrologia e ha 
portato, attraverso la sua continua evoluzione, allo sviluppo anche della nefrologia clinica e 
dell’attività di trapianto. I nefrologi italiani sono stati gli ispiratori di molti dei progressi della dialisi 
nel mondo ed hanno costruito le basi di innumerevoli nuove tecniche dialitiche, realizzando una 
altissima qualità nell’offerta della terapia dialitica. Merito questo che ci viene riconosciuto 
universalmente.  

Negli anni sessanta, per preparare la soluzione elettrolitica necessaria a depurare il sangue, si 
ricorreva a vasche da 180-200 litri che venivano continuamente riempite con acqua deionizzata e 
sali. Si iniziava alle sette del mattino e si finiva con lo stesso paziente alle sette di sera. Durante 
quelle dodici ore di dialisi il malato presentava spesso problemi clinici sconosciuti, drammatici, a 
cui non si riusciva a dare una spiegazione fisiopatologica. Ci si rendeva conto che si stava 
verificando qualcosa di grave, ma non si sapeva quale fosse la causa della tragedia incombente e 
quindi la terapia era molto “approssimativa”. 

Negli anni ‘60-‘70 nascevano nelle varie città italiane i centri per il trattamento dialitico dei pazienti 
con severa insufficienza renale e si sviluppava contemporaneamente la cultura nefrologica: 
crescevano i centri di eccellenza che, a loro volta, articolavano il loro sapere non solo in senso 
dialitico, ma verso lo studio delle malattie renali e delle pratiche trapiantologiche. 

L’innovazione in dialisi è stata favorita, oltre che dalle capacità di coloro che ci si sono dedicati, 
dalla nascita in contemporanea di un polo tecnologico nel territorio di Mirandola (MO) che, grazie 
alla lungimiranza di un tecnico come Mario Veronesi, ha visto sorgere e poi svilupparsi le maggiori 
aziende specializzate in prodotti dialitici in campo mondiale.  

Non citerò i singoli personaggi che hanno partecipato agli sviluppi della dialisi in Italia ma mi 
limiterò a tracciare a grandi linee quello che ha contraddistinto la loro ricerca, lo sviluppo e la 
evoluzione della dialisi in Italia. Solo citando i nomi di chi ha contribuito allo sviluppo della dialisi 
extra-corporea occuperei tutto lo spazio editoriale che mi è stato concesso per questa breve nota 
e rischierei di dimenticare figure rilevanti che hanno preso parte a questa bellissima avventura. 
D’altronde, tenendo conto che l’Italia è stata fautrice di progressi sostanziali non solo per quel che 
riguarda l’emodialisi ma anche in campo di dialisi peritoneale e organizzazione della terapia 
dialitica, l’elenco sarebbe davvero lunghissimo.  

Sono idee italiane quelle che segnano il passaggio, nel 1970, dalla tradizionale dialisi con rene di 
Kill ad un nuovo assetto, la cosidetta “dialisi breve”: (i) la diffusione della fistola artero-venosa 
come accesso vascolare; (ii) l’aumento del flusso sangue a 250 ml/min; (iii) l’incremento della 
concentrazione di sodio nel bagno di dialisi; (iv) l’utilizzo di una membrana in cuprophan di un 
metro quadro. A seguire il sodio ed il bicarbonato, due elettroliti contenuti nel bagno di dialisi ed 
essenziali per il benessere del paziente in dialisi, sono stati oggetto dell’attenzione dei nefrologi 
italiani. Il sodio, rilevante nel suo bilancio per la stabilità emodinamica e per la regolazione 
pressoria, è stato valutato e personalizzato attraverso vari modelli, sia in emodialisi convenzionale 
che nelle tecniche dialitiche alternative come l’emofiltrazione e l’emodiafiltrazione. Negli anni ’80 
il bicarbonato, fondamentale nella correzione della acidosi uremica, è andato a sostituire l’acetato 
come tampone fondamentale del bagno di dialisi e delle soluzioni di reinfusione.  

Così come proprio in Italia si è sviluppata la dialisi con bicarbonato, hanno avuto una matrice tutta 
italiana tecniche alternative come la Biofiltrazione e l’Acetate-free Biofiltration (AFB) che sono 
state prodromiche allo sviluppo dell’emodiafiltrazione. Alternative geniali alla classica 
emodiafiltrazione sono state la Paired Filtration Dialysis (PFD) e la Emodiafiltrazione con 
reinfusione endogena (HFR). Attraverso la conoscenza e diffusione di queste tecniche è stato 
possibile comprendere meglio i bilanci di sodio, la rimozione dei fluidi e l’utilizzo delle tecniche 
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assorbitive in alternativa ai due classici principi fisici della dialisi, la convezione e la diffusione. Sulla 
scorta delle nuove tecniche si sono sviluppate e studiate in Italia le nuove membrane dialitiche e si 
è contribuito a chiarire il grande capitolo della bio-incompatibilità dei materiali utilizzati, a partire 
dal bagno di dialisi per finire con la composizione chimica delle membrane dialitiche e alle tecniche 
di sterilizzazione. 

Ancora, il contributo italiano è stato fondamentale per la conoscenza della fisiopatologia 
dell’infiammazione, che contribuisce allo sviluppo di molte condizioni patologiche che affliggono i 
pazienti in dialisi. Nascono in Italia le idee sulla dialisi precoce e sulla dialisi giornaliera domiciliare. 
Idee queste che hanno dovuto aspettare quasi mezzo secolo prima di essere capite, riprese, e 
trasferite nella pratica clinica. 

Infine, è tutto italiano lo sviluppo del concetto di dialisi personalizzata, tagliata con capacità quasi 
sartoriali sul paziente, sul suo profilo clinico, emodinamico e di intossicazione uremica. Si 
sviluppano così le tecniche di monitoraggio intra-dialitico di parametri chimici come il sodio e 
l’urea ma anche il controllo di parametri emodinamici come la pressione arteriosa, il volume 
ematico, la saturazione d’ossigeno e il bilancio dei fluidi. Ma non ci si è fermati al semplice 
monitoraggio, che prevede interventi off-line in caso di deviazioni dagli stati di benessere. Si è 
intervenuto nei processi di bio-feedback con tecniche ingegneristiche ad “ansa chiusa” che 
presuppongono, oltre alla studio dell’evoluzione dei vari parametri durante la seduta di dialisi, la 
possibilità di un loro condizionamento automatico attraverso la modifica di grandezze gestite della 
macchina da dialisi, come l’ultrafiltrazione, il sodio e la temperatura nel bagno di dialisi. Il fine è 
stabilizzare l’emodinamica intra-dialitica, realizzando una adeguata risposta cardio-vascolare e 
cercando di evitare le ipotensioni intra-dialitiche, che sono un ostacolo importante al benessere e 
alla sopravvivenza del paziente in dialisi.  

A questo punto ci si potrebbe chiedere perché si sia fatto tanto, proprio in Italia, nello sviluppo 
delle tecniche dialitiche, realizzando modelli che sono stati ripresi da tutta la nefrologia 
internazionale. Ritengo che il motivo principale siano state le generazioni di nefrologi che hanno 
dedicato il loro interesse allo studio della fisiopatologia dialitica, alla continua osservazione del 
paziente in dialisi, alla clinica della dialisi. Tutto questo, che può forse sembrare ovvio, ha 
comportato una importante presenza di medici ed infermieri nei settori della dialisi, con una 
continua attenzione giornaliera al paziente ed ai suoi problemi. Questo è un fenomeno che si è 
verificato soltanto in Italia e, solo in misura minore, in qualche altro paese europeo. Nel resto del 
mondo, in particolare negli Stati Uniti, la dialisi è sempre stata vista come una semplice tecnica 
depurativa, standardizzata su canoni univoci in termini di frequenza, durata ed entità di 
depurazione, senza tener conto che la popolazione dei pazienti in dialisi è estremamente 
variegata, con problematiche ed esigenze diverse che richiedono soluzioni diverse. 

Gli stessi principi che hanno contribuito allo sviluppo dell’emodialisi hanno animato chi si è 
dedicato alla dialisi peritoneale (DP). La DP è stata affiancata alla emodialisi nella maggior parte 
delle unità renali ospedaliere sin dai primi anni ’60, ma è stata utilizzata anche in molti ospedali 
privi di specifiche unità renali. La DP veniva effettuata all’inizio con sedute giornaliere 
intermittenti-continue, caricando il liquido di dialisi manualmente da contenitori di vetro (il 
cosiddetto sistema della “bottiglia appesa”), con tempi di permanenza in addome di 
mezz’ora/un’ora, ed intervalli di scarico controllati a vista dal personale infermieristico. Tuttavia, 
poichè la DP a scambio rapido  comportava una gestione infermieristica molto onerosa, si diede il 
via ad una serie di sforzi e di ricerche volte a sviluppare una DP automatizzata. Così, già negli anni 
’60, venivano messi a punto diversi modelli di cycler auto-costruiti che fornirono poi idee ed 
ispirazioni all’industria per lo sviluppo delle attuali macchine per dialisi automatizzata. Restava 
però il problema delle punture reiterate per l’acceso al peritoneo. A partire dal 1979, per i casi di 
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insufficienza renale cronica, furono dunque adottati i cateteri retti permanenti in silicone a due 
cuffie che erano stati inizialmente proposti da Tenchkoff nel 1968. Alla fine degli anni ’70, venne 
proposta come nuova metodica, la dialisi peritoneale ambulatoriale continua, la CAPD.  

Con l’introduzione della CAPD si arrivò alla realizzazione, nell’ambito dell’attività nefrologica, di un 
nuovo “dominio” medico ed infermieristico, con personale esperto dedicato e, talvolta, in 
competizione con le metodiche extra-corporee. Nel 1979 sorse in Italia il Gruppo Cooperativo di 
Studio della Dialisi Peritoneale (Italian Cooperative Peritoneal Dialysis Study Group, ICPDSG) che 
tanto ha contribuito allo sviluppo della DP in Italia e nel mondo. Il gruppo iniziò la sua attività 
proprio con la realizzazione di uno studio comparativo tra diversi tipi di catetere: il catetere retto 
di Tenckhoff, il catetere “Swan Neck” e quello “Self-locating”.  

La fase tardiva della DP intermittente fu aperta da un’estesa revisione della metodica e dallo 
sviluppo dei primi apparecchi automatici, che come dicevo, presero il nome di cyclers e si 
svilupparono grazie ad un consistente contributo italiano. Questo progresso fu affiancato 
dall’adozione dei cateteri permanenti, destinati a restare in uso sino ai nostri giorni, e dei cateteri 
di tipo rigido per i pazienti “acuti” e quelli di tipo “morbido” per i trattamenti periodici. Grazie ai 
progressi della connettivologia, fu possibile dare inizio a programmi di dialisi domiciliare e 
notturna.  

Con l’inizio dell’epoca CAPD, grande enfasi venne posta sul ruolo del catetere. L’adozione 
dell’inserimento chirurgico e la disponibilità di cateteri di grande affidabilità a lungo termine hanno 
permesso di ridurre le complicanze precoci e tardive legate, in qualche modo, all’accesso 
peritoneale. Una complicanza che ha accompagnato costantemente, e spesso in maniera 
drammatica lo sviluppo della dialisi peritoneale, è stata la peritonite. Una innovazione che si è 
rilevata fondamentale per il successo della CAPD è stata la “connessione ad Y”, idea tutta italiana, 
che ha permesso di ridurre sensibilmente il rischio di peritonite esogena.  

Anche in dialisi peritoneale, come in dialisi extra-corporea, l’attenzione dei nefrologi italiani si è 
rivolta agli elettroliti, in particolare all’uso del bicarbonato in sostituzione del lattato. Così come in 
emodialisi, è stato suggerito l’uso di concentrazioni personalizzate di bicarbonato che permettono 
di correggere l’acidosi metabolica nel singolo paziente evitando il rischio di pericolose alcalosi. 
Recentemente l’attenzione si è spostata al sodio, con la dimostrazione che l’Automated Peritoneal 
Dialysis (APD), al contrario della CAPD, rimuove più sodio che acqua. Queste informazioni, tradotte 
nelle pratica clinica, consentono di realizzare bilanci sodici personalizzati che si riflettono sul 
benessere cardio-vascolare del paziente. 

Ritengo si possa essere orgogliosi della vitalità dimostrata nel campo della dialisi dalla nefrologia 
italiana negli ultimi 50-60 anni. Il giudizio unanime dei nostri colleghi esteri ci riconosce il merito di 
aver guardato per primi all’eterogeneità dei pazienti in dialisi, alla complessità della terapia 
dialitica ed ad una visione a largo spettro dell’adeguatezza dialitica. Questo ci ha permesso di porre 
l’attenzione ad un approccio olistico volto alla fusione degli aspetti clinici con l’innovazione 
tecnologica, al fine di realizzare una “dialisi di precisione” tutta basata sulla centralità del paziente.
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La gestione del peso nel paziente in emodialisi: le metodiche strumentali nella 
pratica clinica 

 
Alessandro Puntoni  

ABSTRACT  
Nel paziente in emodialisi, sia la disidratazione che l’iperidratazione favoriscono complicanze intra ed 
extra dialitiche e cardiovascolari sia nel breve che nel lungo termine, ma la stima della volemia e del peso 
secco dei pazienti rappresenta ancora oggi una sfida per il nefrologo. 
Nonostante la comprensibile necessità di una precisa ed obiettiva definizione del peso secco per il 
paziente in dialisi, questo viene determinato essenzialmente sulla base di criteri clinici. Per ottenere una 
maggiore sensibilità, si possono aggiungere altri strumenti come il dosaggio dei peptidi natriuretici, la 
bioimpedenziometria (Bioelectrical Impedance Analysis, BIA) e, più recentemente, l’ecografia polmonare 
(Lung Ultra-Sound, LUS). La BIA permette una stima della composizione corporea del soggetto, in 
particolare dei compartimenti idrici corporei. La presenza di una condizione di iperidratazione 
determinata con la BIA è predittiva per una aumentata mortalità in numerosi studi osservazionali. 
Negli ultimi anni l’ecografia polmonare ha assunto un ruolo sempre più importante nella clinica, non 
soltanto all’interno delle unità di cardiologia e di terapia intensiva, ma anche in ambito nefrologico e in 
particolar modo in dialisi. 
Lo scopo di questo articolo è quello di analizzare i vantaggi ed i limiti delle metodiche ad oggi disponibili 
e  potenzialmente utili nella gestione del peso dei pazienti in trattamento emodialitico. 
 
PAROLE CHIAVE: emodialisi, ecografia polmonare, bio-impendenziometria, iperidratazione, peso secco 
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Introduzione 

Nel paziente in emodialisi, sia la disidratazione che l’iperidratazione favoriscono complicanze intra 
ed extra dialitiche e cardiovascolari sia nel breve che nel lungo termine, ma la stima della volemia e 
del peso secco dei pazienti rappresenta ancora oggi una sfida per il nefrologo [1]. L’iperidratazione 
anche subclinica si associa ad ipertensione arteriosa, incremento della rigidità vascolare, ipertrofia 
ventricolare sinistra e aumentato rischio di eventi e di mortalità cardiovascolare [2].  

Nonostante la comprensibile necessità di una precisa ed obiettiva definizione del peso secco per il 
paziente in dialisi, questo viene a tutt’oggi determinato essenzialmente con criteri clinici come la 
presenza o meno di edema periferico, dispnea, crampi o ipotensione a fine dialisi, o per la 
persistenza di ipotensione o ipertensione arteriosa. Purtroppo tale approccio è poco accurato [3].  

Per una più corretta stima della volemia dei pazienti in dialisi è necessario utilizzare altri elementi 
quali il dosaggio dei peptidi natriuretici, la bioimpedenziometria (Bioelectrical Impedance Analysis, 
BIA) e più recentemente l’ecografia polmonare (Lung Ultra-Sound, LUS) [4]. Tutti questi metodi 
(Figura 1) possono essere impiegati correntemente nella pratica clinica per la loro riproducibilità, 
facilità di esecuzione, basso costo e ripetibilità nel tempo.  

Scopo di questo articolo è quello di analizzare i vantaggi ed i limiti delle metodiche ad oggi 
disponibili e potenzialmente utili nella gestione del peso dei pazienti in trattamento emodialitico. 

 
Fig. 1: Strumenti utilizzabili nella pratica clinica per la definizione dell’iperidratazione e del peso secco nel paziente in 
emodialisi. LUS: Lung ultra-sound (ecografia polmonare); BIA: bioimpedenziometria; BNP: brain natriuretic peptide. 

L’iperidratazione nel paziente in emodialisi 

Nei pazienti in emodialisi l’espansione di volume è una condizione clinica frequente e talvolta 
misconosciuta, alla quale concorrono numerosi fattori come l’assunzione di sale e acqua con la 
dieta, l’entità della diuresi residua, la composizione del dialisato e l’ultrafiltrazione [5]. Utilizzando 
la bioimpedenziometria, una recente analisi condotta su 2000 pazienti in trattamento emodialitico 
cronico in 34 centri dialisi europei ha riportato che il 28,3% dei pazienti risulta iperidratato prima 
dell’inizio della seduta, presentando un eccesso di acqua extracellulare maggiore di 2,5 L rispetto 
ad una teorica condizione di normovolemia [6]. Questo dato testimonia la difficoltà a raggiungere il 
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peso secco in una grande percentuale di pazienti, e predispone al rischio di trattamenti aggiuntivi 
anche in urgenza e di maggiore ospedalizzazione [7]. 

Anche nei pazienti in pre-dialisi, la BIA è in grado di rilevare una elevata percentuale di soggetti 
iperidratati. In uno studio su 338 pazienti affetti da malattia renale cronica in stadio 4-5 ND è 
emerso che circa il 20% risultava iperidratato con un relative fluid overload >7%, nonostante non 
presentassero segni e/o sintomi compatibili con un sovraccarico di volume [8]. 

Nei pazienti in emodialisi, uno stato persistente di iperidratazione si associa ad un aumento della 
mortalità e il sovraccarico di volume provoca alterazioni strutturali a carico del miocardio e dei 
vasi. In particolare, il rimodellamento ventricolare sinistro secondario al sovraccarico di volume e 
di pressione conduce all’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) eccentrica e/o concentrica e quindi 
alla disfunzione sisto-diastolica, fino all’insufficienza cardiaca [5]. L’esposizione all’iperidratazione 
cronica inoltre, contribuisce a incrementare la rigidità vascolare dei pazienti emodializzati 
attraverso un ispessimento medio-intimale delle pareti vascolari. Ciò si traduce nello sviluppo di 
ipertensione sistolica isolata con aumento della differenziale, di ipertrofia ventricolare sinistra e 
ridotta perfusione cardiaca, che contribuiscono ad incrementare il rischio cardiovascolare [9]. 

Recenti studi hanno anche messo in evidenza l’associazione tra ipervolemia e infiammazione. 
Pazienti iperidratati alla BIA presentavano livelli di Proteina C-Reattiva (PCR) e di interleuchina IL-6 
significativamente più elevati rispetto ai pazienti normoidratati. Questo sembrerebbe riconducibile 
alla presenza di edema a livello della mucosa intestinale, con aumento della permeabilità e quindi 
di traslocazione di endotossine batteriche nel circolo ematico; ne deriverebbe uno stimolo pro-
infiammatorio persistente, in grado a sua volta di aumentare il rischio cardiovascolare [10,11]. 

Viceversa, l’infiammazione può associarsi a sovraccarico di volume per le note alterazioni che 
induce sullo stato nutrizionale, cioè uno stato catabolico con progressiva perdita di massa 
muscolare. La naturale conseguenza di questo processo è una riduzione del peso secco effettivo 
che, se non viene adeguatamente aggiustato , espone i pazienti al rischio di uno stato di cronica 
iperidratazione [12].  

In uno studio retrospettivo su circa 35.000 pazienti americani in trattamento emodialitico cronico 
trisettimanale, Kalantar-Zadeh et al. hanno riportato che un elevato incremento ponderale 
interdialitico correlava ad un aumentato rischio di mortalità cardiovascolare e per tutte le cause, 
anche in presenza di un adeguato stato nutrizionale [13]. In particolare, i pazienti con incremento 
ponderale interdialitico superiore a 1,5 Kg mostravano un più elevato rischio di mortalità, 
direttamente proporzionale all’incremento ponderale; tale rischio aumentava di oltre il 25% nel 
gruppo di pazienti con incremento ponderale maggiore di 4 kg [13].  

L’associazione tra sovraccarico idro-salino e sopravvivenza è stata riportata anche da Movilli et al. 
[14]. In oltre il 60% dei trattamenti emodialitici effettuati, i pazienti non riuscivano a raggiungere il 
proprio peso target dopo un follow-up di 3 anni, rimanendo in una condizione di iperidratazione 
residua; questo si associava ad una più elevata mortalità rispetto ai pazienti che raggiungevano il 
peso programmato [14]. Pazienti iperidratati alla valutazione bioimpedenziometrica eseguita 
prima della dialisi, così definiti dalla presenza di un valore percentuale di acqua extracellulare 
>15%, hanno mostrato una minore sopravvivenza rispetto ai pazienti normoidratati [2]. Inoltre, 
l’iperidratazione è un fattore di rischio indipendente di mortalità per tutte le cause (Hazard Ratio: 
2,1), secondo solo alla presenza di diabete mellito (Hazard Ratio: 2,7) [2]. 

Un’ulteriore associazione tra sovraccarico idrico e aumentata mortalità proviene da uno studio 
che, confrontando 50 pazienti normoidratati alla BIA selezionati dal centro dialisi di Tassin con 35 
pazienti iperidratati selezionati da un centro dialisi tedesco (Giessen), ha mostrato in quest’ultimo 
gruppo un incremento significativo del rischio di mortalità, tre volte più elevato rispetto a quello 
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dei pazienti normoidratati [15].  

Ad analoghe conclusioni è giunto uno studio multicentrico osservazionale condotto su una 
popolazione di 35.000 pazienti, in cui sono state effettuate oltre 200.000 misurazioni dello stato 
volemico mediante bioimpedenziometria in 5 anni. È risultato che i pazienti iperidratati, ovvero 
coloro con relative fluid overload >15% (maschi) o >13% (femmine), avevano già al baseline un 
rischio di mortalità aumentato del 26% rispetto ai soggetti normoidratati. Tale rischio, una volta 
stratificato per i valori pressori predialitici, risultava inferiore nei pazienti iperidratati con valori di 
pressione sistolica tra 130 e 160 mmHg e maggiore per valori <130 o >160 mmHg. Gli autori hanno 
poi valutato, restringendo l’analisi ai pazienti sopravvissuti dopo il primo anno di dialisi (n=22.845), 
gli effetti in termini di mortalità di una esposizione cronica all’ipervolemia, calcolata come area 
sotto la curva di tutte le misurazioni bioimpedenziometriche ottenute nei pazienti iperidratati nel 
primo anno di trattamento. È risultato che la presenza di fluid overload cumulativo era correlata ad 
un più elevato rischio di mortalità e che tale rischio era maggiore in pazienti con valori di pressione 
arteriosa pre-dialitica <130 mmHg o >160 mmHg. Inoltre è emerso che i pazienti esposti ad una 
condizione di ipervolemia cumulativa avevano un rischio di mortalità più elevato rispetto ai 
pazienti iperidratati al baseline, suggerendo che l’esposizione cronica all’ipervolemia, più che 
quella episodica, ha un maggior potere predittivo negativo sulla sopravvivenza [16].  

  

La determinazione del peso secco in emodialisi  

Il giusto peso di fine dialisi è un obiettivo importante da individuare, raggiungere e mantenere. 
Esso dovrebbe rappresentare il peso “secco”. Nonostante il metodo con cui stimarlo sia ancora 
fonte di dibattito, il concetto di peso secco risale all’origine della dialisi e la sua definizione si è 
evoluta nel tempo [17].  

Il termine peso secco venne introdotto per la prima volta da Thomson nel 1967 e definito come il 
peso al quale si assisteva ad una riduzione della pressione arteriosa fino all’ipotensione, non 
associata ad altre cause evidenti, durante l’ultrafiltrazione nel corso della seduta dialitica. 
Successivamente, negli anni ’80, è stato definito da Henderson come il peso raggiunto al termine 
del trattamento di dialisi, al di sotto del quale il paziente diventa sintomatico. Con una definizione 
ancora più stringente Charra et al., nel 1996, hanno definito il peso secco come quello al quale il 
paziente è, e rimane, normoteso fino alla dialisi successiva, nonostante l’incremento ponderale 
interdialitico e in assenza di terapia antiipertensiva [18]. Nel 2009, Sinha e Agarwal proposero una 
definizione, ancora oggi valida, in cui il peso secco era inteso come il minor peso post-dialisi 
tollerato, raggiunto gradualmente, con minimi segni o sintomi di ipovolemia [19].  

Nella pratica clinica, per peso secco si intende il peso di fine dialisi più basso che un paziente può 
tollerare senza sintomi intradialitici ed ipotensione; i sintomi intradialitici sono tuttavia influenzati 
anche dalla distribuzione dell’acqua corporea, dall’equilibrio tra ultrafiltrazione e refilling 
plasmatico dall’interstizio, dalla massa magra, dallo stato nutrizionale e dal grado di disfunzione 
cardiaca. Il peso secco viene definito generalmente attraverso vari tentativi ma la sua 
determinazione è essenziale per una corretta impostazione del trattamento emodialitico [17]. 

  

a) Valutazione Clinica 

Nella pratica clinica quotidiana il peso secco di un paziente in dialisi è stimato sulla base della 
comparsa o meno di crampi muscolari o di segni periferici di disidratazione, della misurazione della 
pressione arteriosa e della frequenza cardiaca, e sul riscontro di edemi, di rumori umidi 
all’auscultazione del torace, di turgore giugulare o sulla comparsa di ortopnea o dispnea da sforzo. 
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Tenendo conto esclusivamente di questi segni e sintomi, il rischio di non definire correttamente il 
peso secco risulta elevato, dal momento che esistono numerosi fattori confondenti che rendono 
poco sensibile una valutazione di questo tipo. Ad esempio, una condizione di iperidratazione non 
necessariamente produce segni o sintomi [20]. La presenza di elevati valori di pressione arteriosa 
non riflette necessariamente una condizione di ipervolemia nei pazienti in trattamento 
emodialitico, ed una grande percentuale di pazienti iperidratati risulta normotesa o ipotesa [21]; 
allo stesso modo, un’ipotensione in dialisi non significa necessariamente che sia stato raggiunto il 
peso secco. Inoltre, la normalizzazione dei valori pressori può seguire di settimane o mesi il 
raggiungimento della normo-volemia. Questo fenomeno noto come “lag-time”, complica 
ulteriormente il rapporto tra volemia e pressione arteriosa, suggerendo come la valutazione della 
sola pressione arteriosa sia un surrogato poco affidabile dello stato di idratazione [22]. 

Analogamente, la presenza di edema periferico non costituisce un segno esclusivo, specifico, di 
iperidratazione; essa può dipendere da altre cause, come un’aumentata permeabilità vascolare, 
una stasi venosa e l’uso di farmaci ad azione vasodilatatoria. Allo stesso modo, l’assenza di edema 
periferico non necessariamente sottende una condizione di euvolemia e una elevata percentuale 
di pazienti iperidratati non presenta edema periferico [23,24].  

Anche le variazioni del peso corporeo, almeno nel lungo periodo, non riflettono sempre una 
variazione del volume extracellulare ma possono essere dovute anche a modifiche della 
composizione corporea in termini di massa grassa o massa magra [23]. 

  

b) I peptidi natriuretici 

Il Brain Natriuretic Peptide (BNP) è un neuro-ormone secreto in modo predominante nel ventricolo 
sinistro in risposta ad un sovraccarico di volume e/o pressorio [25]. Ha funzione di ormone contro 
regolatore rispetto all’angiotensina II, norepinefrina ed endotelina e ha effetti diuretici, natriuretici 
e vasodilatatori [26]. Il precursore del BNP è il ProBNP che è scisso da una proteasi in BNP e N-
Terminal-proBNP (NT-proBNP). Quest’ultimo ha una sequenza peptidica più lunga rispetto al BNP. 

Le concentrazioni plasmatiche di BNP e NT-proBNP hanno un ruolo diagnostico nel paziente con 
scompenso cardiaco acuto e prognostico nel paziente con scompenso cardiaco cronico, essendo 
predittori indipendenti di eventi cardiovascolari e di mortalità. Quindi, il dosaggio degli ormoni 
natriuretici ha assunto un ruolo sempre più importante nella comune pratica clinica come 
strumento per guidare la diagnosi e la terapia nei pazienti con scompenso cardiaco, sia nella sua 
fase acuta, sia nella fase cronica [27,28]. In accordo con queste evidenze, tutte le linee guida, sia 
nazionali [29] che internazionali [30,31], raccomandano con il maggior grado di evidenza l’utilizzo 
del dosaggio di BNP e NT-proBNP per la diagnosi e la stratificazione del rischio dei pazienti con 
scompenso cardiaco acuto o cronico. 

Purtroppo nei pazienti con insufficienza renale l’interpretazione dei livelli plasmatici di BNP e NT-
proBNP risulta più difficile: la compromissione della funzione renale causa un incremento della 
concentrazione dei peptidi natriuretici (in particolare del NT-proBNP) a parità di età e genere, 
senza che necessariamente ciò sia espressione di una miocardiopatia sottostante. 

Negli ultimi anni, una crescente attenzione è stata posta sul ruolo di queste molecole come 
potenziali indicatori di fluid overload nei pazienti in trattamento emodialitico. Tuttavia, il loro 
dosaggio può riflettere anche una compromissione della funzione cardiaca, spesso presente nei 
pazienti con malattia renale terminale. Si stima, infatti, che il 75% dei pazienti che iniziano il 
trattamento emodialitico presentino una ipertrofia ventricolare sinistra, con una compromissione 
della funzione ventricolare che compare nel 16% dei casi [32]. 
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Numerosi studi hanno messo a confronto i peptidi natriuretici con altre metodiche strumentali 
usate per stimare lo stato volemico dei pazienti in emodialisi, come la BIA, giungendo a conclusioni 
differenti. Jacobs et al. in uno studio condotto su 44 pazienti in emodialisi seguiti per 6 mesi, 
hanno dimostrato l’esistenza di una stretta correlazione tra i parametri bioimpedenziometrici e i 
livelli di BNP e NT-proBNP misurati, indipendentemente dalla storia cardiologica dei pazienti [33]. 
Analogamente, Antalanger et al. in uno studio comprendente 212 pazienti in emodialisi, hanno 
riportato una corrispondenza tra i livelli plasmatici di NT-proBNP e lo stato volemico valutato 
attraverso la BIA, indipendentemente dallo stato infiammatorio, dai valori di pressione arteriosa e 
dall’incremento ponderale interdialitico [34]. Una ulteriore conferma della corrispondenza tra 
livelli plasmatici di BNP e la presenza di fluid overload valutato alla BIA, proviene da uno studio 
osservazionale condotto su 41 pazienti in dialisi extracorporea. Gli autori hanno dimostrato una 
relazione di tipo esponenziale tra iperidratazione e BNP, identificando un cut-off di 500 pg/ml di 
BNP per discriminare la presenza di fluid overload da una condizione di euvolemia [35]. 

A differenti risultati sono giunti invece Paniagua et al. che, in uno studio su una popolazione più 
ampia di 753 pazienti sia in emodialisi che in dialisi peritoneale, non hanno trovato alcuna 
correlazione tra i livelli di NT-proBNP, BNP e i parametri bioimpedenziometrici indicativi dello stato 
di volume [36]. Altri autori, invece, hanno descritto una relazione statisticamente significativa tra il 
sovraccarico di volume valutato sia clinicamente (presenza di edemi) che con la BIA e i livelli 
plasmatici di  NT-proBNP solo in pazienti con disfunzione diastolica del ventricolo sinistro valutata 
mediante ecocardiogramma [37]. 

Il significato prognostico del BNP ed il suo ruolo come strumento predittivo di eventi 
cardiovascolari è stato valutato su una popolazione di 217 pazienti in emodialisi seguiti per 2 anni 
[38]: aumentati livelli plasmatici di BNP e  NT-proBNP erano associati ad una aumentata mortalità 
cardiaca e ad una elevata insorgenza di eventi cardiovascolari. Sebbene il NT-proBNP si fosse 
dimostrato più accurato nel predire episodi di infarto miocardico e scompenso cardiaco, non è 
risultata alcuna superiorità predittiva in termini mortalità tra i due peptidi [38].  

A conferma di questo è giunto poi uno studio che, confrontando il valore del BNP e del peptide 
natriuretico atriale (ANP) come indicatori dello stato volemico dei pazienti in emodialisi, ha 
osservato una diretta associazione tra i livelli plasmatici di BNP e il rischio di eventi cardiovascolari; 
solo le elevate concentrazioni di BNP erano un fattore di rischio indipendente di mortalità cardiaca 
a 5 anni. Questo suggerisce la superiorità predittiva del BNP rispetto all’ANP, per il quale non è 
stata evidenziata alcuna relazione con la sopravvivenza [39]. 

Infine, un ulteriore aspetto da considerare per interpretare correttamente il dato relativo alla 
concentrazione plasmatica dei peptidi natriuretici nei pazienti in trattamento emodialitico è la loro 
clearance dialitica. Uno studio del 2004 ha dimostrato, misurando i livelli plasmatici prima e dopo 
la dialisi di BNP e di  NT-proBNP e la loro concentrazione nel dialisato, che entrambi questi peptidi 
vengono eliminati durante il trattamento, ma con alcune differenze in base al tipo di membrana. 
Mentre il BNP viene eliminato sia in corso di trattamenti effettuati con membrane ad alta che a 
bassa permeabilità, il NT-proBNP viene significativamente rimosso solo con membrane high flux, 
per il suo maggior peso molecolare [39]. 

Nonostante l’apparente buona relazione tra i livelli plasmatici dei peptidi natriuretici, lo stato 
volemico e la sopravvivenza dei pazienti in trattamento emodialitico, il BNP e  NT-proBNP non 
sembrano essere, ad oggi, indicatori specifici di iperidratazione. Infatti i livelli plasmatici di BNP 
possono aumentare anche in corso di patologia cardiaca ed extracardiaca, come lo stroke 
emorragico ed ischemico [40], la sepsi [41] in presenza di ipertensione polmonare [42] e di altre 
patologie come anemia [43], cirrosi epatica [44] ed ipertensione arteriosa [45]. 
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c) La bioimpendenziometria  

L’utilizzo della bioimpedenziometria in dialisi nasce dalla necessità di poter disporre di una 
metodica non invasiva, rapida, poco costosa e facilmente ripetibile per la stima della composizione 
corporea. Lo BIA permette di stimare l’acqua totale corporea (Total Body Water, TBW), l’acqua 
intracellulare (Intra Cellular Water, ICW), l’acqua extracellulare (Extra Cellular Water, ECW). 
Dall’acqua totale corporea è possibile inoltre stimare, tramite opportune equazioni, la massa 
corporea magra e, per differenza con il peso, la massa grassa. La bioimpedenziometria consiste nel 
passaggio di corrente alternata per via transcutanea attraverso elettrodi di superficie. L’impedenza 
bioelettrica dei tessuti è la forza che interferisce con il flusso di corrente elettrica nei tessuti ed è 
data dalla somma vettoriale di due componenti, la resistenza (Rz) e la reattanza (Xc). La resistenza 
è la componente dell’impedenza corrispondente al flusso di corrente attraverso i fluidi corporei 
mentre la reattanza è la componente dell’impedenza corrispondente al flusso della corrente 
attraverso le membrane cellulari che, per la loro struttura, si comportano come condensatori [46]. 
Sono attualmente disponibili due diverse metodiche bioimpedenziometriche: BIA monofrequenza 
(Single-Frequency Bioimpedance, SF-BIA) e BIA multifrequenza (Multi-Frequency Bioimpedance, 
MF-BIA) [47]. Queste modalità possono essere utilizzate per un’analisi dell’intera superficie 
corporea (Whole-Body) o di distretti (segmenti) selezionati (Segmental-BIA, SG-BIA). 

Tra tutte le metodiche a disposizione, quella che viene applicata maggiormente per ottenere una 
stima dello stato volemico dei pazienti in emodialisi è la bioimpedenza multifrequenza, che, 
analizzando i tessuti ad un intervallo variabile di frequenza (fino a 50 diverse frequenze che variano 
da un minimo di 5 fino a 1000 kHz), è in grado di stimare la distribuzione dei fluidi intra ed 
extracellulari del soggetto studiato. Tale metodica ed i parametri da questa derivati sono stati 
validati comparandoli con le metodiche gold standard per la misurazione della acqua corporea 
totale (TBW) cioè il dueterio, e per la misurazione del volume intracellulare (ICV) cioè il potassio 
marcato [48]. 

La metodica bioimpedenziometrica in multifrequenza è in grado di determinare la resistenza 
elettrica dell’acqua extracellulare e corporea totale al passaggio di corrente alternata in pacchetti 
di diverse frequenze. Mentre correnti alternate a bassa frequenza (<5 Khz) hanno una 
distribuzione prevalentemente extra-cellulare, quelle ad alta frequenza, superiori a 50 Khz, 
attraversano sia il compartimento extracellulare che quello intracellulare. La resistenza R viene, 
pertanto, interpretata come R extracellulare dopo iniezione di impulsi di corrente alternata a bassa 
frequenza (Ro, 1-5 kHz), e come R totale (intra ed extracellulare) dopo iniezione di corrente ad alta 
frequenza (Ro, 100-1000 kHz). Il volume elettrico intracellulare (R intracellulare) viene quindi 
ottenuto dalla differenza dei due volumi elettrici totale ed extracellulare. Dalla misura della 
resistenza, attraverso formule di regressione, applicando il modello di Cole-Cole, è poi possibile 
ottenere una stima in litri del volume di acqua extra-cellulare, intracellulare e corporea totale del 
soggetto esaminato. 

Una volta ottenuti questi parametri (TBW, ICW, ECW) e conoscendo l’altezza ed il peso corporeo 
del soggetto, sfruttando un modello tissutale tri-compartimentale basato su costanti fisiologiche di 
idratazione tissutale (modello di Chamney), il Body Composition Monitor (BCM) permette di 
ricavare [49]: (i) il tessuto magro normo idratato (Lean Tissue Mass, LTM) e (ii) il tessuto grasso 
normo idratato (Fat Tissue Mass, FTM), da cui deriviamo il Lean Tissue Index (LTI) ed il Fat Mass 
Index (FMI) per normalizzazione con il quadrato dell’altezza e l’eccesso di fluidi od over-hydration 
(OH). I soggetti sani normoidratati, non presentando un eccesso di fluidi, possono essere valutati 
con la bioimpendenza in termini di massa magra e grassa, la cui somma definisce il peso corporeo 
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dell’individuo.  

In condizioni patologiche, invece, l’eccesso di fluidi corrisponde solitamente ad un aumento della 
sola quota di acqua extracellulare senza che vi siano variazioni a carico del volume intracellulare. 
L’eccesso di fluidi può presentarsi isolato oppure contestualmente ad un aumento dell’idratazione 
extracellulare dei tessuti magro e grasso al di sopra dei normali valori di riferimento. Dal momento 
che la quota di ECW nei rispettivi tessuti è nota, è possibile calcolare il normale valore atteso di 
ECW di questi tessuti. La differenza tra ECW atteso in condizioni fisiologiche e quello misurato 
definisce l’eccesso di fluidi (OH). 

I valori di riferimento sono disponibili per i seguenti parametri: OH, LTI, FTI e ECW/ICW. Tali valori 
sono stati ottenuti considerando una popolazione di 2071 soggetti sani di età compresa tra 2 e 95 
anni con un Body Mass Index variabile tra 18 e 35 Kg/m2. I valori considerati normali 
corrispondono all’intervallo tra il decimo e il novantesimo percentile della popolazione sana di 
riferimento dello stesso sesso ed età [21]. Dalla comparazione tra i valori dei parametri misurati 
con quelli di riferimento è quindi possibile identificare eventuali alterazioni della composizione 
corporea e dello stato di idratazione del soggetto in esame. Relativamente allo stato volemico, è 
possibile distinguere tra: 

• Absolute fluid overload (AFO) che esprime l’eccesso di fluidi in litri; 

• Relative fluid overload (ROH) che esprime l’eccesso di fluidi in percentuale rispetto al ECW 
del paziente. 

Considerando separatamente questi due parametri è possibile definire come:  

• normoidratato il paziente con AFO misurato prima dell’inizio della dialisi compreso tra -1,1 
e +1,1 litri,  

• moderatamente iperidratato il paziente con AFO compreso tra 1,1 e 2,5 litri, 

• severamente iperidratato il paziente con AFO >2,5 litri.  

Tenendo conto del ROH, misurato prima dell’inizio della dialisi, si considera: 

• normoidratato il paziente con ROH compreso tra -7 e +7%,  

• moderatamente iperidratato quando ROH è compreso tra +7 e +15%, 

• severamente iperidratato quando ROH >15% [47].  

Nei soggetti in trattamento dialitico, l’obiettivo è quello mantenere un eccesso di fluidi in termini 
di ROH al di sotto del 15% prima dell’inizio della dialisi, raggiungendo quando è possibile una 
idratazione compresa tra -7 e +7% alla fine della seduta dialitica [50]. 

L’utilità della bioimpedenza non si esaurisce solo nella stima dello stato volemico del paziente ma, 
fornendo informazioni sulla sua composizione corporea in termini di massa magra e grassa, è di 
fondamentale importanza per identificare variazioni della composizione corporea nel breve e 
lungo periodo, che a sua volta richiedono una modulazione del peso secco [49]. Da questo punto di 
vista la bio-impedenziometria monofrequenza sembra essere la più affidabile. 

Raggiungere uno stato di normo-idratazione resta un obiettivo primario della dialisi, dal momento 
che il sovraccarico di volume costituisce la causa principale di ipertensione arteriosa, che a sua 
volta rappresenta il più importante fattore di rischio di eventi cardiovascolari e mortalità nei 
pazienti in emodialisi [20]. La presenza di una condizione di iperidratazione all’esame 
bioimpedenziometrico è predittiva di una aumentata mortalità, di eventi cardiovascolari e di una 
maggiore ospedalizzazione in numerosi studi osservazionali [2,15,51,52]. 
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Wizemann et al. hanno osservato come, su una popolazione di 269 pazienti in emodialisi cronica, 
la presenza di uno stato di iperidratazione alla BIA effettuata prima dell’inizio della seduta dialitica, 
e definito come un eccesso di 2,5 litri di acqua extracellulare rispetto ad una condizione ideale di 
normovolemia (corrispondente ad un ROH >15%), costituisca un importante fattore di rischio 
indipendente di mortalità per tutte le cause, secondario solo alla presenza di diabete [2]. 

L’associazione tra iperidratazione e aumentato rischio di mortalità nei pazienti in emodialisi è stata 
confermata da Onofriescu et al. che hanno osservato come tale relazione era mantenuta 
indipendentemente dalla funzione cardiaca all’ecocardiogramma [51]. Il valore prognostico 
dell’iperidratazione è stato valutato anche da Chazot et al. che, nel corso di uno studio 
osservazionale, hanno confrontato 50 pazienti normoidratati alla BIA, selezionati dal centro dialisi 
francese di Tassin, con 158 pazienti selezionati dal centro tedesco di Giessen. I secondi sono stati 
poi divisi in normoidratati o in iperidratati in base alla BIA. Dopo un follow-up di 6.5 anni è risultato 
che la mortalità per tutte le cause fosse significativamente più elevata nei pazienti iperidratati (HR 
3.4) rispetto a quelli normoidratati, suggerendo come la presenza di iperidratazione costituisce un 
importante predittore di mortalità nei pazienti in dialisi [15]. 

L’utilità della bioimpedenziometria come strumento per guidare la gestione del peso è riportata 
anche da Macheck et al. che hanno utilizzato misurazioni bioimpedenziometriche mensili. I 
pazienti sono stati sottoposti a differenti protocolli di variazione del peso secco con l’obiettivo di 
raggiungere uno stato di normoidratazione. In particolare, per i pazienti iperidratati è stato scelto 
come target di euvolemia il raggiungimento di un ROH pre-dialitico inferiore a 15% e, quando 
possibile, un ROH compreso tra -7 e +7% al termine della seduta dialitica.Ne è risultato un miglior 
controllo dei valori di pressione arteriosa nel corso del tempo, con una riduzione media di 25 
mmHg dei valori di pressione sistolica, e ad una riduzione del 35% nell’uso di farmaci 
antiipertensivi. 

Analogamente, nei pazienti inizialmente disidratati è stato osservato contestualmente ad un 
incremento del peso secco, una riduzione degli eventi avversi intradialitici (fino al 73%) senza un 
significativo incremento dei valori di pressione arteriosa [53].  

In linea con questo approccio, Moissl et al. per primi hanno condotto un trial che ha utilizzato la 
BIA multifrequenza per guidare la prescrizione dell’ultrafiltrazione. Il parametro utilizzato per 
stabilire lo stato di idratazione e per modulare il peso secco dei pazienti è stato la Time Average 
Fluid Overload (TAFO), definita come la media settimanale dell’eccesso di ECW (AFO) calcolato 
prima e dopo la dialisi, assumendo un accumulo lineare di fluidi durante il periodo interdialitico. Al 
termine del follow-up, si è osservata una significativa riduzione della volemia e un progressivo 
miglioramento dei valori di pressione arteriosa, senza evidenziare contestualmente un aumento 
dell’incidenza di eventi avversi intra ed inter dialitici [54].  

Nonostante una sempre più crescente attenzione sia stata riservata negli ultimi anni all’impiego 
della BIA come metodica per stimare lo stato volemico dei pazienti in dialisi, ad oggi solo pochi 
trials randomizzati controllati sono stati effettuati per valutare la reale utilità della BIA nella 
gestione clinica di questi pazienti. 

Il primo trial pubblicato da Hur et al. ha suddiviso 156 pazienti in trattamento emodialitico in due 
gruppi: un gruppo di intervento, in cui il peso secco veniva modulato in accordo con i risultati della 
BIA, e uno di controllo, in cui il peso secco veniva invece modificato sulla base della sola 
valutazione clinica. Nei pazienti nei quali è stata usata la BIA è stato osservato un significativo 
miglioramento dei valori pressori ad un anno, con una riduzione della stiffness arteriosa e una 
riduzione dell’indice di massa ventricolare sinistra [55]. 

A risultati ancora più importanti è giunto un altro trial che, al termine di un periodo di osservazione 
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di 2.5 anni, ha evidenziato una differenza significativa non solo in termini di valori di pressione 
arteriosa, rigidità vascolare, terapia antiipertensiva e stato di idratazione, ma anche di 
sopravvivenza tra i pazienti sottoposti al monitoraggio e alla modulazione strumentale del peso 
secco mediante BIA in confronto a pazienti il cui stato volemico veniva giudicato esclusivamente da 
un punto di vista clinico [56]. Un altro trial randomizzato controllato multicentrico condotto su 189 
pazienti in emodialisi ha dimostrato un miglior controllo dello stato volemico dei pazienti 
sottoposti a valutazione bioimpedenziometrica rispetto a coloro che venivano valutati solo 
clinicamente, senza però osservare nessuna differenza significativa in termini di sopravvivenza tra 
questi due gruppi. 

Nonostante i segnali incoraggianti, una recente meta-analisi di trial randomizzati e controllati 
conclude che l’uso della BIA nella pratica clinica non risulta associata ad un significativo 
miglioramento della sopravvivenza. Rimane comunque uno strumento utile, in particolare se 
impiegato nel monitoraggio del paziente nel tempo, a guidare  verso una ottimizzazione della stato 
volemico [57].  

Abbas et al. hanno utilizzato la bioimpedenziometria multifrequenza spettroscopica segmentale 
misurata al livello del polpaccio (calf-BIA) come metodica per definire il peso secco. Tale indagine 
viene effettuata apponendo 4 elettrodi sulla regione del muscolo tricipite surale durante il 
trattamento emodialitico [58, 59]. 

La scelta della sede della misurazione è basata sull’ipotesi che per effetto della gravità sia molto 
più probabile riscontrare un eccesso di acqua extracellulare a livello degli arti inferiori rispetto al 
tronco e agli arti superiori. Durante l’ultrafiltrazione si assiste ad un incremento della resistenza 
contestuale alla rimozione di fluidi che tende ad aumentare fino a quando tutto il liquido 
extracellulare in eccesso non sia stato rimosso. La stabilizzazione della curva R0/Rt (in cui R0 è R al 
tempo zero e Rt è R ad un dato tempo t durante la seduta dialitica) per un periodo di almeno 20 
minuti, nonostante l’ultrafiltrazione in corso, costituisce il parametro di riferimento per stabilire il 
raggiungimento del peso secco [60].  

Sebbene ancora pochi, gli studi presenti in letteratura suggeriscono che l’uso della Calf-BIA come 
guida nel determinare il peso secco dei pazienti in trattamento emodialitico cronico consenta di 
ridurre l’incidenza di ipertrofia ventricolare sinistra, di migliorare il profilo pressorio e di 
conseguenza ridurre il rischio di eventi cardiovascolari in pazienti in dialisi [61,62].  

  

d) L’ecografia polmonare 

L’ecografia del polmone si è sviluppata solo negli ultimi anni, ed è basata sul cosiddetto “paradosso 
del polmone”, cioè il fenomeno per cui questo organo, poco esplorabile con gli ultrasuoni in 
condizioni normali, mostra significativi segnali in caso di specifiche patologie. La semeiotica 
ecografica del polmone è basata sui movimenti pleurici e sugli artefatti generati dal parenchima 
polmonare durante il passaggio degli ultrasuoni. Si riconoscono due tipi di artefatti: 

• linee A: artefatti orizzontali che si generano al di sotto della linea pleurica nel polmone 
normalmente aerato o iper-aerato e sono dovuti alla riflessione quasi totale dell’onda 
incidente sul piano impedente della pleura viscerale e ai multipli rimbalzi dell’onda acustica 
tra la linea pleurica e il trasduttore; 

• linee B: le cosiddette “comete” polmonari che appaiono come riverberi iperecogeni 
verticali che originano dalla linea pleurica, si muovono in sincronia con gli atti respiratori e 
si estendono in profondità a tutto schermo. Sono verosimilmente generate dalla differenza 
di impedenza acustica che si viene a creare tra aria alveolare e setti inter-lobulari 
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subpleurici polmonari ispessiti, in condizioni di edema interstiziale polmonare. 

Quindi l’aumento del volume extravascolare polmonare determina un’interfaccia aria-acqua tale 
da favorire la formazione di linee B multiple e bilaterali [63]. Questi reperti ecografici hanno una 
elevata sensibilità per la diagnosi di edema polmonare e la loro assenza esclude la diagnosi di 
edema polmonare fin dalla sua fase interstiziale [64]. Una recente meta-analisi suggerisce che la 
presenza di 3 o più linee B in 2 o più scansioni polmonari in entrambi i polmoni è diagnostica di un 
quadro di edema polmonare con una sensibilità del 94% e una specificità del 92% [65]. 

Le linee B aumentano di numero con l’aumentare dei segni di congestione polmonare alla 
radiografia del torace e sono l’equivalente ecografico delle strie tipo B di Kerley [66]. Il loro 
numero è inoltre correlato ai valori di acqua polmonare misurati con la pressione di incuneamento 
dei capillari polmonari mediante cateterismo [67] e con i livelli circolanti dei peptidi natriuretici 
[68]. 

La specificità delle linee B non è comunque assoluta, dal momento che si generano in tutte quelle 
condizioni caratterizzate da un incremento di spessore dell’interstizio polmonare. Per ottenere una 
corretta interpretazione del riscontro ecografico è necessario integrarlo con la storia clinica del 
paziente [69]. Lichtenstein et al. hanno osservato che le comete sono assenti nel 92% dei soggetti 
con dispnea da BPCO, mentre compaiono nel 100% dei soggetti con edema polmonare [64]. Le 
linee B cardiogene tendono ad essere bilaterali ma più numerose a livello del polmone destro, con 
una zona di maggior densità a livello del terzo e quarto spazio intercostale 3-4. Inoltre, in caso di 
edema polmonare, esse si riducono significativamente nell’arco di alcune ore dopo la 
somministrazione di diuretici o dopo ultrafiltrazione. Nei casi di fibrosi polmonare, invece, le linee 
B sono prevalenti a livello dei lobi inferiori, e la linea pleurica, da dove esse originano, appare 
ispessita, irregolare e frammentata [70]. 

L’ecografia toracica può essere effettuata utilizzando diverse tipologie di sonda che vanno da 
quella cardiologica a quella convex e lineare con un range di frequenze compreso tra 2,5 fino a 7,5 
mHz [71]. La ricerca delle B-lines richiede l’esplorazione di varie regioni del torace, idealmente 4 
per emi-torace per un totale di 28 scansioni a livello degli spazi intercostali lungo la linee 
parasternali, ascellare anteriore, medio ascellare e ascellare posteriore bilateralmente [72]. 

Attraverso questa metodica è possibile ottenere una valutazione semi-quantitativa dell’acqua 
interstiziale polmonare attraverso la conta delle B-lines: in ciascun spazio interstiziale viene 
contato il numero di linee B da 0 (completa assenza di linee B nella regione di interesse), a 10 
(presenza di una area dello schermo completamente iperecogena o “white lung”), definite come 
linee iperecogene che si estendono dalla linea pleurica fino al margine inferiore dello schermo e 
che si muovono in modo sincrono con lo sliding pleurico. La somma delle linee B permette di 
definire il B-lines score (BLS) che è un indice del grado di congestione dell’interstizio polmonare: 

• numero di Linee B < 5: assenza di congestione polmonare, 

• numero di Linee B 5 – 14: congestione polmonare lieve, 

• numero di Linee B 15 – 29: congestione polmonare moderata, 

• numero di Linee B > 30: congestione polmonare severa [64,69]. 

Grazie alla sua non invasività, al facile utilizzo e alla possibilità di essere effettuata bed-side, 
l’ecografia polmonare rappresenta per il nefrologo una delle metodiche più interessanti per 
stimare lo stato volemico dei pazienti in trattamento emodialitico, dal momento che la 
quantificazione delle linee B è strettamente correlata all’entità del volume interstiziale polmonare 
[73]. Questo, seppure costituisca solo una piccola parte del volume idrico totale, ne rappresenta 
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una componente fondamentale e ha un forte impatto in termini di rischio cardiovascolare e 
mortalità dal momento che è strettamente correlata alla pressione di riempimento ventricolare 
sinistra [74]. 

La riduzione delle linee B al termine della seduta dialitica correla con il volume ultrafiltrato e con la 
riduzione di peso. Questa osservazione è stata fatta quantificando le B-lines in tre momenti 
differenti, rispettivamente prima, durante e al termine della seduta di emodialisi. È stata stimata 
una riduzione di 2.7 Linee B per 500 ml di volume ultrafiltrato. La riduzione delle B-lines osservata 
in real-time, contestualmente alla rimozione dei fluidi, sembra confermare la relazione tra la 
ritenzione idrosalina sistemica e polmonare, di cui le linee B sono il corrispettivo [75].  

Analoghi risultati sono stati descritti in una popolazione di 40 pazienti in emodialisi dove l’eccesso 
di peso pre-dialitico, così come il peso residuo alla fine della seduta dialitica, correlavano con il 
numero di linee B prima e dopo la dialisi, rispettivamente. Inoltre, era presente una significativa 
riduzione del numero delle linee B al termine dell’ultrafiltrazione, suggerendo una stretta relazione 
tra congestione polmonare e stato volemico del paziente in dialisi [76]. 

Basso et al. hanno riportato una stretta correlazione tra il numero di Linee B misurate mediante 
ecografia polmonare e lo stato volemico stimato alla BIA, maggiormente significativa ad inizio 
dialisi [77]. Ad una simile conclusione sono giunti anche Siripol et al. che hanno messo in evidenza 
l’esistenza di una significativa relazione tra il B-lines Score e i parametri derivati dall’analisi 
bioimpedenziometrica (ROH, TBW, ECW, ICW) sia in pre- che in post-dialisi (ROH, TBW, ECW) 
indipendentemente dalla funzione cardiaca valutata mediante ecocardiogramma [78].  

Infine, Vitturi et al. hanno dimostrato una associazione tra B-lines Score misurato a fine dialisi e il 
peso residuo valutato con la BIA, osservando un numero di linee B significativamente maggiore nei 
pazienti con peso superiore a quello stimato come “secco” [79].  

Alla stessa conclusione sono arrivati anche Donadio et al. che hanno dimostrato una correlazione 
tra ECW e TBW misurati con la bioimpedenziometria toracica prima e dopo la dialisi, e il numero 
delle B-lines misurate con l’ecografia polmonare [80]. 

Le osservazioni che mettono in diretta relazione l’iperidratazione sistemica rilevata con la BIA e le 
linee B rilevate all’ecografia polmonare, non sembrano tuttavia confermate dai dati di Mallamaci 
et al. [81] in una coorte di 75 pazienti dializzati. Sebbene il numero delle B-lines fosse minore al 
termine della dialisi, l’entità della riduzione non correlava con lo stato di idratazione stimato alla 
BIA, ma piuttosto con i parametri di performance cardiaca (frazione di eiezione del ventricolo 
sinistro, volume atriale sinistro, pressione polmonare). La mancanza di associazione tra il livello di 
congestione polmonare e l’iperidratazione sistemica suggerisce che la performance cardiaca, più 
che lo stato volemico, rappresenta il principale determinante della congestione polmonare e della 
comparsa delle B-lines nei pazienti affetti da insufficienza renale cronica terminale [81]. Un altro 
dato importante che emerge dallo studio di Mallamaci è quello relativo alla scarsa associazione 
esistente tra il numero delle B-lines e la presenza di un quadro clinico di congestione polmonare. 
Infatti, più del 57% dei pazienti con congestione polmonare da moderata a severa (BLS >15), era 
completamente asintomatico. Questo risultato è in linea con quelli emersi in altri lavori eseguiti sia 
su pazienti in emodialisi che in dialisi peritoneale [82, 83] e rafforza ulteriormente il ruolo e l’utilità 
dell’ecografia polmonare nella diagnosi di congestione polmonare in uno stadio pre-clinico. È 
presumibile che la comparsa delle linee B sia un evento molto precoce, in grado di rendersi 
evidente prima ancora dell’insorgenza di un quadro sintomatico di edema polmonare, dei reperti 
radiografici alla Rx del torace, e della riduzione della PO2 all’emogasanalisi [84]. 

In realtà l’origine delle linee B sembra riflettere una genesi multifattoriale. Sebbene i principali 
determinanti della formazione delle linee B siano l’iperidratazione sistemica da una parte e la 
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disfunzione cardiaca dall’altra, un contributo aggiuntivo sembra essere fornito da un aumento 
della permeabilità capillare polmonare, che si osserva tipicamente nel paziente in dialisi. In questi 
soggetti la maggiore produzione di citochine pro-infiammatorie, come l’interleuchina IL-6 
innescata dalle membrane dialitiche e dalle tossine uremiche, è tale da incrementare la 
permeabilità capillare polmonare e favorire così l’accumulo di fluido nell’interstizio polmonare 
[85].  

L’importanza della LUS come strumento prognostico in grado di predire la mortalità nei pazienti in 
dialisi è stata sottolineata in un lavoro multicentrico italiano condotto su 392 pazienti seguiti per 
un periodo di 2 anni. Dallo studio è emerso che i pazienti con congestione polmonare severa (B-
lines score pre-dialisi >60) erano esposti ad un maggior rischio di morte e di eventi cardiovascolari 
(cardiopatia ischemica, aritmie, scompenso cardiaco, embolia polmonare) rispetto a quelli con 
moderata (B-Lines score tra 15 e 60) o nessuna congestione (B-lines score <15) anche dopo 
aggiustamenti per classe NYHA e altri fattori confondenti quali ipoalbuminemia, iperfosfatemia, 
stato infiammatorio (Hazard Ratio 3,04 95% intervalli di confidenza 1,73-5,35) [86]. 

In accordo con questa conclusione sono i dati di uno studio monocentrico osservazionale 
prospettico che ha confrontato tre diverse strategie (ecografia polmonare, bioimpedenziometria 
multi-frequenza e ecocardiogramma) nel predire la mortalità nei pazienti in emodialisi. Dallo 
studio emerge come il B-Lines Score calcolato prima della dialisi, ed in particolare la presenza un 
numero di Linee B >30, sia il miglior predittore di mortalità, sopravanzando lo stato di idratazione 
corporea misurato con la bioimpedenziometria spettroscopica, ed i parametri ecocardiografici 
[78]. 

Il LUST (Lung Water by Ultrasound Guided Treatment in Hemodialysis Patients) Trial 
(ClinicalTrials.gov identificativo n.NCT02310061) è uno studio multicentrico, randomizzato e 
controllato ancora in corso che ha lo scopo di valutare l’utilità dell’ecografia polmonare nella 
prevenzione di eventi clinici avversi (mortalità, eventi cardiovascolari, ricoveri e progressione di 
ipertrofia ventricolare sinistra) in pazienti in emodialisi ad elevato rischio cardiovascolare (storia di 
infarto miocardico con sopra-sottoslivellamento ST, angina stabile e instabile, NYHA III-IV). 
Nell’ambito del LUST study, sono stati già riportati alcuni dati sulla corrispondenza tra reperti 
clinici, come crepitii all’ascultazione del torace e edema periferico, e reperti ecografici, linee B, di 
79 pazienti. In totale sono state eseguite 1106 ecografie pre- e post-dialisi (in media 14 per 
paziente) in un periodo di osservazione di 11 mesi. I crepitii polmonari, da soli o combinati con 
edema periferico, non riflettevano la presenza di edema interstiziale rilevato all’ecografia. Questo 
risultato rafforza l’ipotesi che la ricerca delle linee B possa permettere interventi più mirati e 
tempestivi per correggere la congestione polmonare, e con questo prevenire le complicanze 
cardiovascolari nei pazienti cardiopatici in dialisi [87]. 

Un solo trial clinico randomizzato (BUST STUDY), ha finora indagato il ruolo della ecografia 
polmonare come guida per ottimizzare lo stato di idratazione nei pazienti in dialisi. Questo studio, 
che ha coinvolto 250 pazienti in emodialisi, ha valutato l’utilità di un approccio combinato tra 
ecografia polmonare e bioimpedenziometria spettroscopica nei confronti della sola valutazione 
clinica nella gestione del peso. Dall’analisi dei risultati dopo un follow-up di 2,4 anni non è emersa 
alcuna differenza statisticamente significativa in termini di mortalità e di eventi cardiovascolari tra i 
due gruppi, ma solo una minor incidenza di episodi di dispnea in fase pre-dialitica nei pazienti 
appartenenti al gruppo attivo [88] (Tabella 1). 
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Tabella 1: Metodiche utili nella pratica clinica per la gestione del peso nei pazienti in emodialisi. ROH: Relative Fluid 
Overload. BLS: B-Lines Score. BNP: Brain Natriuretic Peptide. 

 

Conclusioni 

Una precisa ed obiettiva individuazione del peso secco rappresenta una priorità per una ottimale 
gestione clinica nel paziente in dialisi. I criteri clinici, il dosaggio dei peptidi natriuretici, una più 
ampia applicazione della bioimpedenziometria e l’introduzione della ecografia polmonare possono 
tutti contribuire allo scopo (Figura 1, sopra). 

La BIA permette una stima della composizione corporea del soggetto, in particolare dello stato di 
idratazione. La presenza di una condizione di iperidratazione determinata con la BIA è predittiva di 
una aumentata mortalità in numerosi studi osservazionali. 

L’ecografia polmonare è in grado di esaminare lo stato di idratazione del piccolo circolo. La somma 
delle B-Lines permette di definire il “B-line Score” che è espressione diretta del grado di 
congestione polmonare. Negli ultimi anni l’ecografia polmonare ha assunto un ruolo sempre più 
importante non soltanto all’interno delle unità di cardiologia e di terapia intensiva, ma anche in 
ambito nefrologico e in particolar modo in dialisi: nel paziente stabile le misurazioni ripetute sono 
utili per gli adattamenti del peso e per la sua corretta gestione nel tempo.  

Anche se al momento non vi è ancora una chiara dimostrazione di efficacia clinica nel migliorare la 
sopravvivenza, i dati della letteratura indicano che sussistono tutte le premesse per implementare 
l’uso della ecografia polmonare nei pazienti in dialisi, in particolare se cardiopatici. 
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Il ruolo della disfunzione vascolare nella Sindrome Cardiorenale di tipo 4 

 
Concetto Sessa  

ABSTRACT  
La Sindrome Cardiorenale di tipo 4 (CRS-4) è una condizione clinica patologica caratterizzata dalla 
comparsa di disfunzione cardiaca cronica come conseguenza della malattia renale cronica. In numerosi 
studi è stata riportata la fisiopatologia della Sindrome Cardiorenale di tipo 4. Diverse tossine uremiche 
come l’acido urico, il fosforo, i prodotti finali della glicazione avanzata e la dimetilarginina asimmetrica, 
esercitano un effetto tossico sulla parete arteriosa e possono, pertanto, essere identificate come tossine 
vascolari. Il loro effetto tossico sui vasi può essere diretto o mediato dall’infiammazione cronica e dallo 
stress ossidativo, con conseguente comparsa di disfunzione endoteliale, ispessimento medio-intimale e, 
infine, aumento della rigidità arteriosa. L’aumento della rigidità aortica è un riconosciuto fattore di 
rischio cardiovascolare ed un end-point cardiovascolare intermedio strettamente associato a 
rimodellamento cardiaco (in seguito all’aumento del post-carico e diminuzione della pressione di 
perfusione coronarica durante diastole) ed aumentato rischio di infarto miocardico. Inoltre, almeno nei 
pazienti con malattia renale cronica, il miglioramento della rigidità aortica è associato ad un aumento 
della sopravvivenza. Per migliorare la funzione vascolare e ridurre il rischio di disfunzione cardiaca 
cronica è, quindi, importante riconoscere precocemente i meccanismi alla base dell’indurimento 
arterioso nei pazienti con Sindrome Cardiorenale di tipo 4. Questo articolo mira ad approfondire la 
fisiopatologia della Sindrome Cardiorenale di tipo 4, ed in particolare il ruolo di mediatore che ha la 
rigidità arteriosa in questo processo. 
 
PAROLE CHIAVE: rigidità arteriosa, sindrome cardio renale, CKD, infiammazione, spessore medio-
intimale, tossine uremiche 
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Chiave di lettura 

Ragionevoli certezze: I pazienti con insufficienza renale cronica muoiono più spesso per un evento 
cardiaco che per la ridotta funzione renale. Il riconoscimento di questo link ha portato 
all’identificazione della Sindrome Cardiorenale di tipo 4. Nel corso dell’insufficienza renale cronica, 
con la progressiva riduzione della funzione renale, si assiste ad un aumento delle tossine uremiche 
ed alla comparsa di infiammazione cronica e stress ossidativo. L’ambiente uremico causa 
l’aumento della rigidità arteriosa, un riconosciuto fattore di rischio cardiovascolare ed un endpoint 
cardiovascolare intermedio. L’aumentata rigidità arteriosa provoca, infine, alterazioni 
emodinamiche e pressorie che causano la disfunzione cardiaca cronica. Nei pazienti con 
insufficienza renale cronica, riducendo la rigidità arteriosa migliora l’outcome.  

Aspetti controversi: Anche se i meccanismi con cui l’insufficienza renale cronica induce l’aumento 
della rigidità arteriosa e la disfunzione cardiaca cronica sono in parte noti, non è ancora del tutto 
chiaro come agire per ridurre questa catena di eventi. 

Prospettive: La comprensione del ruolo centrale dell’aumento della rigidità arteriosa nella 
Sindrome Cardiorenale di tipo 4 aiuterà ad identificare opzioni terapeutiche per ridurre il rischio di 
disfunzione cardiaca cronica nei pazienti con insufficienza renale cronica. Già oggi sono state 
proposte diverse potenziali opzioni terapeutiche per ridurre la rigidità arteriosa nei pazienti con 
insufficienza renale cronica. Questo argomento sarà trattato in un secondo articolo. 

  

Introduzione 

Nei pazienti con insufficienza renale cronica (IRC), fattori di rischio tradizionali coesistono con 
fattori di rischio non tradizionali [1–4] ed il rischio cardiovascolare è aumentato [5]. 

È interessante notare come i pazienti con IRC raramente muoiano per la riduzione della funzione 
renale [6] ma piuttosto per un evento cardiovascolare maggiore, soprattutto per infarto acuto del 
miocardio, per le complicanze dello scompenso cardiaco congestizio o per morte improvvisa [7]. A 
tal riguardo, la Sindrome Cardiorenale di tipo 4 (CRS-4), definita talvolta interazione Reno-
Cardiaca [8], rappresenta una entità nosologica in cui la noxa patogena primitiva che conduce alla 
disfunzione cardiaca cronica è proprio la IRC.  

Malgrado nel recente passato siano stati condotti diversi studi al fine di chiarire i meccanismi 
coinvolti nello sviluppo della CRS-4, il ruolo chiave della disfunzione vascolare è in gran parte 
sottovalutato. 

Rispetto ai soggetti con funzione renale normale, i pazienti con IRC sono maggiormente predisposti 
alla arteriosclerosi [7]. In particolare, la rigidità arteriosa è un importante biomarcatore di danno 
vascolare, un endpoint intermendio [9–10] ed un potenziale target terapeutico per ridurre il rischio 
cardiovascolare nei pazienti con IRC [10]. La riduzione della rigidità aortica è, infatti associata ad 
una maggiore sopravvivenza, indipendentemente dalle variazioni della pressione arteriosa [10].  

Nei pazienti con CRS-4, gran parte degli sforzi per ridurre il rischio cardiovascolare si sono 
concentrati sul controllo dei fattori di rischio tradizionali. L’identificazione del link tra IRC, rigidità 
arteriosa ed eventi cardiovascolari aiuterà ad identificare nuovi obiettivi terapeutici per ridurre 
l’elevato rischio cardiovascolare dei pazienti con IRC attraverso la riduzione della rigidità arteriosa. 
Questo link non è stato ad oggi pienamente codificato nelle correnti linee guida per la gestione del 
paziente con IRC.  

In questa review abbiamo approfondito il link tra tossine uremiche, che si accumulano 
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parallelamente alla riduzione della funzione renale nei pazienti con CRS-4, aumento della rigidità 
arteriosa e disfunzione cardiaca cronica. 

  

Fisiopatologia della Sindrome Cardiorenale: dalla IRC al danno vascolare 

I pazienti con IRC presentano un aumento del rischio di malattie cardiovascolari [11]. In questi 
pazienti, col progredire della IRC si assiste ad un progressivo aumento della rigidità delle grandi 
arterie elastiche [12-13] e ad un incremento del rischio cardiovascolare [9].  

È interessante notare il peculiare fenotipo arterioso dei pazienti con IRC, diverso da quello 
osservato nei pazienti ipertesi ed in quelli con malattie caratterizzate da una infiammazione 
cronica severa (ad es. malattie infiammatorie croniche intestinali e lupus eritematoso sistemico) 
[14]. La rigidità delle arterie muscolari aumenta parallelamente all’aumento della rigidità delle 
arterie elastiche nei pazienti con infiammazione cronica severa [15–16]. Il fenotipo arterioso dei 
pazienti con ipertensione arteriosa è caratterizzato da un aumento del diametro delle arterie 
elastiche come effetto dell’aumentata pressione arteriosa. Questo provoca, in successione, un 
aumento dello stress di parete ed un ispessimento della parete stessa, con normalizzazione dello 
stress di parete. Nei pazienti con IRC si assiste ad un aumento del diametro delle arterie elastiche 
non controbilanciato da un aumento dello spessore, con conseguente aumento dello stress di 
parete. Con l’aumento della rigidità aortica (un’arteria elastica) [11–12] si assiste, inoltre, ad una 
riduzione di calibro [17] e di rigidità delle arterie muscolari [18], verosimilmente nel tentativo di 
mitigare l’impatto nocivo sul microcircolo dell’aumentata ampiezza dell’onda sfigmica. La 
riduzione del calibro dell’arteria renale è, infine, associata ad un aumentato rischio di eventi 
cardiovascolari in una popolazione ad alto rischio cardiovascolare con bassa prevalenza di stenosi 
dell’arteria renale [19–20]. I meccanismi fisiopatologici principali coinvolti nel peggioramento della 
rigidità aortica nei pazienti con IRC sono riassunti nella Figura 1.  
 

                         

Fig. 1: Fisiopatologia: dalla rigidità arteriosa alla mortalità cardiovascolare in corso di IRC. BRS: baroriflesso; 
MMPs: matrice della metalloproteinasi; NO: ossido nitrico; PAD: pressione arteriosa diastolica; PAS: pressione 
arteriosa sistolica; PP: pressione differenziale; TNF: tumour necrosis factor; VS: ventricolo sinistro; 
▼:riduzione; ▲: aumento. 
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Alcuni di questi meccanismi di rimodellamento arterioso sono comuni anche ad altre condizioni 
fisiologiche (come l’invecchiamento) o patologiche (come le malattie infiammatorie croniche e 
l’ipertensione), mentre altri sono caratteristici della IRC (come ad esempio la calcificazione della 
tonaca media). In breve, la IRC porta ad un aumento delle tossine uremiche che a loro volta, 
direttamente o tramite lo sviluppo di infiammazione e stress ossidativo, provocano da una parte 
un’alterazione funzionale della parete arteriosa (disfunzione endoteliale, ridotto rilassamento delle 
cellule muscolari lisce, aumento della rigidità arteriosa), dall’altra sia il cambiamento fenotipico 
delle cellule muscolari lisce in cellule simil-osteoblasti secernenti matrice ossea che l’attivazione di 
enzimi litici aventi come target l’elastina ed il collagene, in grado di modificare le proprietà 
elastiche della parete arteriosa. Alcune di queste anomalie sono riscontrabili fin dai primi stadi 
della IRC [13,21–22] (Figura 2).  

 

                                  

Fig. 2: Meccanismi patogenetici sottesi alla rigidità arteriosa in corso di IRC. AGEs: prodotti finali della 
glicazione avanzata; CKD-MBD: Mineral and Bone Disease related to Chronic Kidney Disease; eNOS: ossido 
nitrico sintetatasi endoteliale; MAP chinasi: Protein chinasi mitogen-activated; MMPs: matrice della 
metalloproteinasi; NO: ossido nitrico; SMC: cellule della muscolatura liscia;▼:riduzione; ▲: aumento. 

 

L’indurimento della parete arteriosa può, pertanto, essere sia funzionale che strutturale. Le 
alterazioni funzionali della parete arteriosa che portano ad un aumento della sua rigidità sono 
spesso legate alla ridotta produzione di ossido nitrico, una molecola con potente effetto 
vasodilatatorio, ed alla disfunzione endoteliale [23–24]. Le alterazioni strutturali della parete 
arteriosa che portano ad un aumento della sua rigidità sono, invece, dovute all’aumento dello 
spessore medio-intimale, causato dalla produzione di materiale di parete e/o dalla iperplasia della 
muscolatura liscia, e ad anomalie del biomateriale del vaso, dovute all’azione tossica dei prodotti 
di glicazione avanzata (AGEs), perossidazione lipidica, frammentazione dell’elastina, variazioni 
fenotipiche delle cellule della muscolari lisce, calcificazioni vascolari, degradazione dell’elastina e 
formazione di collagene alterato [24–26].   
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Le tossine uremiche 

Nel corso della IRC, la progressiva perdita della capacità escretiva del rene ed il conseguente 
accumulo di tossine uremiche (ad es., fosforo, acido urico, AGEs e dimetilarginina asimmetrica 
[ADMA]) sono accompagnati dalla comparsa di alterazioni strutturali e funzionali delle arterie sia 
per la tossicità diretta esercitata da tali tossine sulla parete vasale, sia per la tossicità indiretta 
causata dalla infiammazione cronica e dallo stress ossidativo. L’ambiente uremico provoca, inoltre, 
un’alterazione del microbiota intestinale, recentemente associata all’aumento della rigidità 
aortica. 

  

Malattia metabolica dell’osso 

Nel corso della IRC, la malattia metabolica dell’osso è una complicanza comune. Il concetto di 
Chronic Kidney Disease – Mineral Bone Disorder (CKD-MBD) è stato introdotto nel 2006 dalla 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) per sintetizzare la sindrome clinica 
caratterizzata da: (I) ritenzione di fosfati; (II) riduzione nella concentrazione sierica di vitamina D3, 
conseguenza della ridotta attivazione a 1,25-diidrossi vitamina D da parte della 1-α-idrossilasi, che 
a sua volta si riduce per filtrati <60 ml/min/1.73m2 [27]; (III) anomalie del calcio (ipocalcemia 
verosimilmente dovuta all’iperfosforemia, alla resistenza al PTH ed alla ridotta concentrazione di 
Vitamina D3 attiva); (IV) incremento sierico di Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) in risposta ad 
una riduzione del recettore Klotho [28]. Le anomalie biochimiche della CKD-MBD agiscono 
negativamente sulla parete del vaso, amplificando i danni esercitati dalle tossine uremiche. In 
questo processo, la ritenzione di fosfati svolge un ruolo chiave in quanto stimola la 
transdifferenziazione delle cellule muscolari liscie dei vasi in cellule simili agli osteoblasti 
secernenti matrice ossea [29]. In questo complesso sistema di controllo del metabolismo osseo, 
sembra avere un ruolo importante anche la sclerostina, un inibitore fisiologico della formazione di 
tessuto osseo. Elevati livelli di questo inibitore sono stati, infatti, riscontrati in pazienti con 
aumentata rigidità arteriosa sebbene esistano non poche controversie in merito al possibile ruolo 
dell’attivazione della via Wnt/β-catenin nella progressione dell’aterosclerosi e nella calcificazione 
vascolare. Nello specifico gli studi non sembrano concordare circa il medesimo coinvolgimento 
della sclerostina e del Dickkopf-1 (Dkk1), inibitori del Wnt receptors lipoprotein receptor-related 
proteins (LRPs), nella progressione del danno vascolare.  

Così, mentre la sclerostina sembra essere correlata positivamente con la rigidità arteriosa, i dati 
presenti in lettaratura non consentono di dimostrare una correlazione significativa per quanto 
riguarda Dkk1 [30]. All’interno dei vasi arteriosi, i depositi minerali di fosfato di calcio in corso della 
IRC si possono riscontrare nello strato medio-intimale. A tal riguardo è importante differenziare le 
calcificazioni dell’intima, di natura aterosclerotica, dalle calcificazioni della tonaca media, la forma 
predominante di calcificazioni vascolari nei pazienti in dialisi. Tra le alterazioni connesse con la 
malattia metabolica dell’osso, l’incremento dell’FGF23 è stato associato con alterazioni della 
parete dei vasi e ad un aumento del rischio cardiovascolare [31–32], sebbene non sembri essere 
coinvolta direttamente nei meccanismi atti a promuovere la calcificazione cardiovascolare [33]. Gli 
studi clinici e sperimentali (Faul et al.) hanno dimostrato come FGF23 sia in grado di causare 
direttamente ipertrofia ventricolare sinistra aumentando il riassorbimento di sodio e di calcio nel 
tubulo distale, aumentando l’espressione del trasportatore di sodio-cloruro e del canale del calcio 
sulla membrana apicale attraverso l’attivazione Klotho-dipendente della chinasi serina/treonina-
proteina WNK4. Tali effetti conducono verso la ritenzione renale di sodio, verso il sovraccarico di 
volume, l’ipertensione e l’ipertrofia cardiaca [34]. In aggiunta, la forma solubile della proteina di 
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Klotho a livello del tubulo distale, svolgendo azioni paracrine, inibisce l’espressione del co-
trasportatore sodio/fosfato (Na-P 2a) a livello del tubulo prossimale, determinando così un’azione 
fosfaturica aggiuntiva e indipendente dall’FGF23 [35]. 

Nei pazienti con IRC i livelli di acido urico sono frequentemente più alti della norma. L’acido urico 
riduce la produzione dell’ossido nitrico, inibendo l’attività della ossido nitrico sintasi endoteliale, 
stimola la proliferazione delle cellule muscolari lisce vasali e l’espressione della cicli-ossigenasi 2 e 
la produzione di angiotensina II, due potenti vasocostrittori [36–41]. 

  

Prodotti avanzati di glicazione 

Gli AGEs svolgono un ruolo importante nello sviluppo della vasculopatia diabetica e sono, almeno 
in parte, responsabili della vasculopatia uremica anche in assenza di diabete. I livelli di AGEs 
risultano aumentati nei pazienti con IRC, indipendentemente dal controllo glicemico, come 
conseguenza della ridotta clearance renale e dell’aumento della loro produzione [42-46] e possono 
essere coinvolti nel peggioramento della rigidità arteriosa sia funzionale che strutturale. Gli AGEs 
influenzano la fosforilazione e l’espressione della ossido nitrico sintetatasi endoteliale (eNOS) [47], 
con conseguente disfunzione endoteliale e indurimento funzionale della parete arteriosa. Inoltre, il 
collagene e l’elastina, due proteine strutturali caratterizzate da un lento turnover, sono 
particolarmente suscettibili all’azione degli AGEs [48]. Infine, gli AGEs attivano il nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB), che contribuisce alla produzione di fattore 
di necrosi tumorale (TNF) e all’infiammazione vascolare [49]. 

  

Dimetilarginina asimmetrica 

I livelli di dimetilarginina asimmetrica (ADMA) sono elevati durante la IRC sia per la ridotta 
escrezione renale che per l’aumentata produzione [50]. L’ADMA può causare disfunzione 
endoteliale sia attraverso l’inibizione della eNOS che attraverso l’amplificazione dello stress 
ossidativo. Di conseguenza, il flusso sanguigno viene ridotto dopo l’infusione di ADMA, mentre gli 
indici di resistenza vascolare sistemica aumentano [51–53]. Numerose sostanze, ritenute essere 
fattori di rischio per le malattie cardiovascolari, possono esercitare i loro effetti avversi 
sull’endotelio aumentando i livelli plasmatici di ADMA. L’iperomocisteinemia è un fattore di rischio 
cardiovascolare indipendente, tradizionalmente riconosciuto per le malattie cardiovascolari, che a 
interferisce sui meccanismi di vasodilatazione. Quando le cellule endoteliali vengono esposte alla 
omocisteina (o al suo precursore L-metionina), la concentrazione di ADMA nel mezzo di coltura 
cellulare risulta aumentare in maniera dose-dipendente. Tale effetto si verifica in quanto 
l’omocisteina inibisce post-traduzionalmente l’attività degli enzimi della dimetilarginina 
dimetilaminoidrolasi (DDAH), causando l’accumulo di ADMA che inibisce la sintesi di ossido nitrico 
[54–55]. 

L’infiammazione è un altro fattore di rischio cardiovascolare. L’interazione tra ADMA e 
infiammazione è molto complessa e spesso non di univoca interpretazione. Un interessante studio 
condotto da Zoccali et al. ha posto l’attenzione sul fatto che la risoluzione dell’infiammazione 
acuta, caratterizzata dal marcato declino dei biomarcatori sierici della flogosi e dello stress 
nitrosativo, si associa al netto incremento dei livelli plasmatici di ADMA. Questa condizione, 
apparentemente paradossale, trova giustificazione nel fatto che le citochine pro-infiammatorie in 
vitro hanno un duplice effetto sul sistema NO inducibile. Infatti l’interleuchina 1 (IL-1) da un lato 
stimola in maniera dose-dipendente la NO sintasi inducibile mentre, dall’altro lato, determina la 
stimolazione parallela di DDAH che tenderebbe a diminuire i livelli di ADMA [56]. 
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Endotelina-1 

L’endotelina-1 è un peptide amminoacidico con potenti proprietà vasocostrittrici. I livelli di 
endotelina-1 nel plasma sono elevati nei pazienti con IRC [50], probabilmente come conseguenza 
della ridotta clearance e dell’aumentata sintesi che viene regolata dall’angiotensina, vasopressina, 
IL-1, colesterolo LDL ossidato, basso pH extracellulare e ciclosporina. L’endotelina-1 contribuisce 
alla disfunzione endoteliale, infiammazione e, attraverso l’induzione della differenziazione delle 
VSMC in cellule osteoblast-like, alle calcificazioni vascolari in corso di IRC [57–60]. 

  

Disbiosi intestinale 

Durante la IRC si assiste ad un’alterazione del microbiota intestinale. In particolare, alcune specie 
batteriche saprofitiche (i.e., Lactobacillum Spp) sono meno rappresentate mentre altre, in 
minoranza nel soggetto sano, prendono il sopravvento. Questa rottura dell’equilibrio fisiologico tra 
le diverse componenti batteriche del microbiota intestinale porta sia alla produzione di ulteriori 
tossine uremiche che all’attivazione del sistema immunitario con conseguente infiammazione 
cronica e stress ossidativo. Tramite questi meccanismi, le alterazioni del microbiota intestinale 
possono, quindi, provocare un aumento della rigidità arteriosa. A tal riguardo, nella popolazione 
generale femminile è stato recentemente riportato come il microbiota intestinale sia responsabile 
di una parte della variabilità interindividuale di rigidità arteriosa (8.3%) [61].  

  

Infiammazione vascolare 

I pazienti con IRC presentano una overespressione della risposta immunitaria che finisce per 
autoalimentarsi attraverso diversi meccanismi. Il deterioramento della funzione renale esaspera lo 
stato infiammatorio attraverso la ridotta clearance renale dei fattori direttamente o 
indirettamente coinvolti nell’infiammazione e le emivite sieriche delle citochine proinfiammatorie 
(tra cui TNF ed interleuchine) sono maggiori nei soggetti con funzione renale compromessa 
rispetto ai soggetti a funzione conservata [62–63]. Gli effetti dell’infiammazione cronica sulle 
arterie sono noti grazie a studi condotti su modelli di infiammazione cronica severa associata ad 
elevati livelli di TNF nei quali sono riportati la disfunzione endoteliale, la rigidità arteriosa e 
l’associazione tra durata della malattia e peggioramento della rigidità arteriosa [64–67]. Elevati 
livelli di TNF interferiscono con l’attività della eNOS e riducono la produzione e la biodisponibilità 
dell’ossido nitrico, con conseguente disfunzione endoteliale [68–69]. Il TNF è, inoltre, in grado di 
provocare l’infiltrazione dei globuli bianchi nei vasi sanguigni, la proliferazione delle cellule 
muscolari lisce e di indurre il rilascio di metalloproteinasi della matrice (enzimi in grado di alterare 
le proprietà della lamina basale e degradare la matrice extracellulare, permettendo ai leucociti di 
invadere i tessuti danneggiati dai processi infiammatori), portare alla frammentazione 
dell’elastina, degradazione del collagene e indurimento strutturale della parete arteriosa [70]. Una 
parte dell’effetto del TNF sulla parete arteriosa è mediato dal rilascio di interleuchina 6 (IL-6) da 
parte delle cellule muscolari lisce vascolari e delle cellule endoteliali. 

In aggiunta a quanto già descritto, nei pazienti con nefropatia avanzata il trattamento emodialitico 
è da annoverare tra le quelle condizioni in grado di aggravare cronicamente l’infiammazione. I 
meccanismi sono molteplici e legati a diversi fenomeni tra cui l’esposizione del sangue a 
membrane sintetiche. Nel corso degli anni la ricerca ha portato alla genesi di membrane ad alta 
biocompatibilità che hanno ridotto le problematiche di iper-attivazione della via alternativa del 
complemento legate alla presenza di gruppi idrossilici liberi sulle vecchie membrane di cellulosa. La 
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biocompatibilità si basa sulla composizione e la temperatura del dializzato, sulla permeabilità e 
porosità della membrana, sul tipo di clearance (diffusiva o convettiva), sulla sterilizzante iniziale dei 
materiali ed il packing dei filtri e delle linee [71]. Tali membrane hanno ridotto la risposta del 
complemento tuttavia non l’hanno del tutto azzerata e la loro biocompatibilità risulta limitata alla 
minima quantità di risposta infiammatoria che determinano nei pazienti esposti rispetto alle meno 
recenti membrane di cuprophane [72]. Neutrofili, monociti, linfociti, globuli rossi e piastrine sono 
tutti attivati dal contatto con la membrana per emodialisi, con conseguente sovraregolazione dei 
recettori di adesione, rilascio di proteinasi e altri enzimi intracellulari, specie reattive dell’ossigeno, 
leucotrieni, fattore di attivazione piastrinica, IL-1, TNF e rilascio di trombossani.  

Altra fonte proinfimmatoria, nel paziente emodializzato, è l’esposizione a tossine contenute 
nell’acqua per scarsa performanza dei filtri depirogenanti o per contaminazione delle soluzioni. I 
pazienti in emodialisi sono esposti ad enormi volumi di acqua (circa 192 litri di acqua per seduta, 
circa 576 litri a settimana, se trattato tre volte alla settimana). Piccoli frammenti di DNA batterico, 
rilevati nel dialisato, sono in grado di attraversare le membrane ad alto flusso inducendo la 
produzione di IL-6 [73]. Inoltre, endotossine e piccoli muramil dipeptidi nel dialisato possono 
attraversare la membrana dialitica ed indurre un’infiammazione subclinica [74]. Infine corpi 
estranei quali le fistole protesiche in politetrafluoroetilene (PTFE), i cateteri endovenosi (così come 
quelli per dialisi peritoneale) sono in grado di ospitare infezioni latenti attraverso la formazione di 
biofilm e rappresentano possibili fonti di infiammazione cronica [75–77].   

  

Stress ossidativo 

Lo stress ossidativo è legato alla produzione di radicali liberi dell’ossigeno e di altri ossidanti, con 
conseguente squilibrio delle reazioni di ossidoriduzione e disfunzione vascolare. 

Lo stress ossidativo può causare disfunzione endoteliale riducendo la produzione endoteliale di 
ossido nitrico. Il disaccoppiamento della eNOS può amplificare il processo attraverso la produzione 
di altri ossidanti. Inoltre, lo stress ossidativo provoca un indurimento strutturale della parete 
arteriosa inducendo lo switch fenotipico delle cellule muscolari lisce (vedi sopra), la produzione di 
matrice della metalloproteinasi (MMP) e l’inibizione dell’inibitore tissutale delle MMP (TIMP). 

  

Fisiopatologia della Sindrome Cardiorenale: dal danno vascolare alla disfunzione cardiaca 

La disfunzione vascolare 

Un sistema arterioso ben funzionante è indispensabile per far si che il sangue pompato dal 
ventricolo sinistro venga distribuito con un flusso costante attraverso i capillari periferici [78]. 
Fisiologicamente, alla fine della sistole, circa il 50% dello stroke volume viene temporaneamente 
immagazzinato nell’aorta grazie alla deformazione elastica della parete arteriosa (funzione di 
smorzamento) mentre il restante 50% viene condotto direttamente ai tessuti periferici (funzione di 
conduzione). Durante la diastole, sebbene il passaggio di sangue dal ventricolo sinistro all’aorta si 
interrompa, l’energia accumulata dalla parete aortica (grazie alla propria elasticità) consente di 
reimmettere in circolo il sangue accumulato durante la sistole. Durante la sistole, l’onda sfigmica 
(anterograda) generata dalla contrazione del ventricolo sinistro si propaga dall’aorta alla periferia. 
In corrispondenza delle diramazioni vascolari, della riduzione del calibro vascolare, si genera 
un’onda riflessa (retrograda) che si propaga dalla periferia al ventricolo sinistro. Nei soggetti sani 
con arterie elastiche, sia l’onda anterograda che quella riflessa si propagano lentamente. Di 
conseguenza, a livello dell’aorta ascendente, le due onde si incontreranno tardivamente, durante 
la diastole. La componente pressoria dell’onda riflessa contribuirà, quindi, a mantenere una 
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pressione diastolica sufficiente per la perfusione coronarica.  

Quando la rigidità arteriosa aumenta, la funzione di smorzamento dell’aorta viene compromessa 
ed una grossa quota dello stroke volume viene direttamente condotta in periferia durante la 
sistole, provocando un aumento della pressione arteriosa sistolica e danno al microcircolo. Inoltre, 
sia l’onda anterograda che quella riflessa si propagheranno più velocemente in un albero arterioso 
rigido. Di conseguenza, l’onda riflessa tornerà prima alla valvola aortica, durante la sistole, e si 
sommerà all’onda anterograda. La conseguenza emodinamica dell’aumento della rigidità arteriosa 
è, quindi, l’aumento centrale della pressione sistolica (l’onda anterograda e quella riflessa si 
sommano), il crollo della pressione diastolica (non più sostenuta dall’onda riflessa) e l’aumento 
della pressione arteriosa differenziale. 

L’aumento della pressione sistolica centrale porta all’incremento del post-carico e del fabbisogno 
di ossigeno da parte del ventricolo sinistro, aumentando il rischio di ipertrofia ventricolare sinistra 
[79]; il crollo della pressione diastolica centrale è, invece, responsabile della diminuzione della 
pressione di perfusione coronarica e dell’aumentato rischio di infarto miocardico; l’aumento della 
pressione arteriosa differenziale comporta un aumento del rischio di ictus. Infine, il peggioramento 
della rigidità arteriosa, unitamente alla ridotta reattività cardiovascolare alla stimolazione 
simpatica, causa ipotensione intradialitica nei pazienti emodializzati [80] ed un aumento del rischio 
di mortalità [81]. 

  

La disfunzione autonomica 

La disfunzione autonomica che conduce all’alterazione dei baroriflessi gioca un ruolo importante in 
diverse malattie cardiovascolari caratterizzate da anomale fluttuazioni della pressione arteriosa in 
seguito a variazioni posturali [82-83]. La disfunzione dei baroriflessi è stata riportata anche in corso 
di IRC e può essere normalizzata ripristinando una normale funzione renale (dopo trapianto 
renale) [84]. Poiché i barocettori si trovano immersi nella parete del bulbo carotideo, rispondono 
alla deformazione della parete arteriosa e non direttamente alle variazioni di pressione [85]. 
Pertanto, l’arco baroriflesso può essere scomposto in due componenti: la componente vascolare 
(che dipende dalla rigidità arteriosa) e la componente neurale [86]. La funzione dei baroriflessi è 
compromessa nei soggetti con aumentata rigidità arteriosa in seguito all’alterazione della 
componente vascolare [87]. È di interesse che in questi pazienti la componente neurale dell’arco 
baroriflesso può anche risultare normale o, per un tentativo di compenso funzionale, addirittura 
iperfunzionante [86]. L’iperfunzione compensatoria della componente neurale non è, tuttavia, 
sufficiente a controbilanciare la ridotta stimolazione dei barocettori dovuta al minor stiramento 
della parete arteriosa e la funzione dei baroriflessi risulta globalmente compromessa [86]. È 
possibile, ma non ancora studiato, che questo meccanismo sia attivo nella IRC, in cui si ha un 
aumento della rigidità arteriosa. Sono, tuttavia, necessari ulteriori studi per testare questa ipotesi 
e valutarne le potenziali conseguenze cliniche. 

  

Come ridurre la rigidità arteriosa 

Diverse opzioni terapeutiche sono in grado di agire sulla parete arteriosa [4]. Brevemente, la 
rigidità arteriosa può essere ridotta passivamente da tutti i farmaci antiipertensivi con un 
meccanismo pressione-dipendente, in seguito alla riduzione dello stiramento della parete 
arteriosa. Alcuni classi di farmaci antipertensivi, come quelli che agiscono sul sistema renina-
angiotensina-aldosterone hanno dimostrato di ridurre la rigidità arteriosa indipendentemente 
dall’effetto sulla pressione arteriosa, in contrapposizione ai beta bloccanti non selettivi che 
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possono provocare fibrosi e indurimento delle arterie. L’effetto sulla parete arteriosa potrebbe, 
inoltre, spiegare perché gli ACE-inibitori hanno migliorano la sopravvivenza indipendentemente 
dalla riduzione della pressione arteriosa [4]. Oltre ai farmaci antiipertensivi, altri si sono dimostrati 
di beneficio sulla parete arteriosa:  

 alcuni farmaci impiegati in corso di IRC: statine, paracalcitolo ed allopurinolo migliorano la 
funzione endoteliale, i chelanti del fosforo non contenenti calcio e l’acido ascorbico 
riducono la rigidità arteriosa; 

 il micofenolato mofetile, prescritto ai portatori di trapianto renale, riduce la rigidità 
arteriosa.  

Altri farmaci hanno dimostrato di migliorare la funzione arteriosa in altri modelli patologici come, 
ad esempio, i farmaci anti-TNF, che migliorano la funzione endoteliale e la rigidità arteriosa in 
pazienti con severa infiammazione cronica. Infine, alcuni farmaci come ciclosporina, salicilati ad 
alto dosaggio e corticosteroidi hanno dimostrato di avere effetti nocivi sulla parete arteriosa ed il 
loro impiego andrebbe attentamente valutato in corso di IRC. 

  

Conclusioni 

L’aumento della rigidità arteriosa ha un ruolo centrale nella CRS-4 e spiega l’aumento degli eventi 
cardiovascolari nei pazienti con IRC. Durante la IRC, infatti, l’ambiente uremico favorisce 
l’indurimento delle arterie che, a loro volta, portano ad alterazioni emodinamiche ed alla 
disfunzione cardiaca cronica.  Diverse opzioni terapeutiche sono in grado di migliorare la funzione 
arteriosa in diverse popolazioni di pazienti (ad es. in corso di ipertensione, diabete, lupus 
eritematoso sistemico o malattie infiammatorie croniche intestinali). Alcune di queste terapie sono 
o potrebbero essere utilizzate nei pazienti con IRC per ridurre il rischio cardiovascolare agendo 
sulla funzione arteriosa. Altri farmaci possono avere un azione deleterea sulla parete arteriosa ed il 
loro impiego andrebbe attentamente valutato in corso di IRC. 
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L’ecografia nell’uropatia ostruttiva nel rene nativo 

 
Fulvio Fiorini  

ABSTRACT  
Il termine “uropatia ostruttiva” indica il complesso delle modificazioni strutturali e funzionali conseguenti 
all’interruzione del normale deflusso urinario e può manifestarsi ad ogni livello delle vie urinarie. In base 
alle modalità di insorgenza, durata ed entità, le ostruzioni delle vie urinarie si possono distinguere in 
acute o croniche, mono- o bilaterali, parziali o complete. L’ostruzione può essere localizzata al singolo o a 
pochi calici, oppure essere estesa all’intero sistema pielo-caliceale e/o all’uretere omolaterale.  
Il termine “idronefrosi” indica la dilatazione della pelvi riscontrata con le tecniche di imaging. Fra le 
tecniche di imaging, l’ecografia rappresenta il “gold standard” nella valutazione delle dilatazioni delle vie 
urinarie: essa permette di distinguere tre gradi di dilatazione, in base all’entità della dilatazione stessa e 
allo spessore del parenchima renale. Il nefrologo si confronta giornalmente con pazienti che manifestano 
insufficienza renale di nuovo riscontro e necessitano quindi di una rapida diagnosi differenziale fra 
insufficienza cronica ed acuta e, in quest’ultimo caso, di discernere tra la competenza nefrologica e 
quella urologica. Questo breve lavoro vuole fornire all’ecografista non esperto una serie di semplici ed 
utili informazioni per gestire al meglio, con l’ausilio dell’ecografo, una delle più comuni urgenze che il 
nefrologo deve affrontare. 
 
PAROLE CHIAVE: insufficienza renale acuta, insufficienza renale cronica, ostruzione delle vie urinarie, 
ecografia. 
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Introduzione 

L’attività clinica quotidiana prevalente del nefrologo è basata sulla diagnosi e terapia della malattia 
renale ed il primo quesito che si pone è quello di capire se il paziente è affetto da una malattia 
renale cronica o acuta. In quest’ultimo caso è di fondamentale importanza distinguere le forme 
funzionali (pre-renali) ed organiche (renali) dalle forme post-renali, in quanto queste ultime sono 
nella maggior parte dei casi potenzialmente reversibili e di competenza sostanzialmente urologica. 

Il termine “uropatia ostruttiva” indica il complesso delle modificazioni strutturali e funzionali 
conseguenti all’ostacolo del normale deflusso urinario. Dal punto di vista semantico, i termini 
uropatia ostruttiva e “idronefrosi” (o dilatazione della pelvi renale) vengono frequentemente 
utilizzati come sinonimi pur sottintendendo definizioni diverse. Il termine idronefrosi indica infatti 
la dilatazione della pelvi renale riscontrato con le tecniche di imaging e può essere presente anche 
in assenza di ostruzione al deflusso di urina. I due termini, pertanto, non possono considerarsi 
sinonimi (si veda Tab. 1  per alcune utili definizioni). 

 

 

Tabella 1: Definizione dei termini utilizzati 

 

L’uropatia ostruttiva ha una incidenza con distribuzione bimodale: è relativamente comune in età 
infantile, a causa della presenza di anomalie congenite delle vie urinarie, raggiungendo un picco 
intorno ai sei anni di età; decresce poi fino al nadir in età adulta, per ritornare ad aumentare dopo i 
60 anni di età, soprattutto nei maschi, a causa della elevata incidenza di ipertrofia prostatica 
benigna e dei tumori delle vie urinarie. Negli adulti anziani le casistiche autoptiche riportano una 
incidenza di 3,5-3,8% [1]. Le manifestazioni cliniche sono variabili dalla pauci-asintomaticità 
all’insufficienza renale acuta e dipendono dalla velocità con cui la via urinaria si blocca, dal grado 
(parziale o totale) e dal tipo di ostruzione (unilaterale o bilaterale). In rari casi possono essere 
presenti dolore (da distensione vescicale, litiasi, infezione delle vie urinarie), cambiamenti nel 
flusso urinario, ipertensione arteriosa, ematuria, etc.   

La dilatazione delle vie urinarie è un reperto ecografico piuttosto frequente, riconosce cause 
differenti e può essere presente anche in assenza di ostruzione (Tab. 2): differenziare una 
ostruzione vera da una idronefrosi senza ostruzione è ovviamente cruciale [1-4]. 
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Tabella 2: Principali cause di dilatazione delle vie urinarie in assenza di ostruzione 

 

Le cause di uropatia ostruttiva possono essere localizzate nel tratto urinario superiore (estrinseche 
ed intrinseche) e nel tratto inferiore (Tab. 3). In base alle modalità di insorgenza, durata ed entità, 
le ostruzioni delle vie urinarie si possono distinguere in acute o croniche, mono- o bilaterali, 
parziali o complete. Inoltre possono essere localizzate al singolo o a pochi calici oppure estese 
all’intero sistema pielo-caliceale e/o all’uretere omolaterale. L’ostruzione cronica comporta la 
comparsa di nefropatia ostruttiva caratterizzata dalla progressiva riduzione del parenchima renale 
e, di conseguenza, della funzione renale [1,2]. 

La clinical competence nefrologica deve prevedere la capacità di diagnosticare, nel più breve 
tempo possibile, l’ostruzione delle vie urinarie e l’ecografia permette di raggiugere tale risultato. 
Essa possiede al proposito una elevatissima sensibilità, anche se la specificità non è altrettanto 
elevata (<70%): la dimostrazione di una dilatazione delle vie urinarie non significa necessariamente 
presenza di ostruzione, condizione questa che richiede l’identificazione della lesione ostruente [5–
7]. Questo breve lavoro vuole fornire all’ecografista non esperto una serie di semplici ed utili 
informazioni per gestire al meglio, con l’ausilio dell’ecografo, una delle più comuni urgenze che il 
nefrologo deve affrontare.  

 

Tecnica d’esame e semeiotica ecografica 

Fra le tecniche di imaging, l’ecografia rappresenta il “gold standard” nella valutazione delle 
dilatazioni delle vie urinarie. Per meglio eseguire l’esame, il paziente andrebbe studiato a vescica 
piena, in decubito supino, spostato lievemente sul fianco opposto al lato valutato e utilizzando 
preferenzialmente una scansione addominale longitudinale obliqua posteriore, ma qualsiasi 
scansione è utile al fine di condurre un esame il più possibile mirato ed esaustivo. L’apparato 
ecografico dovrebbe essere dotato di una sonda convex a frequenza variabile compresa fra 1 e 8 
MHz per l’adulto ed una sonda lineare a frequenza variabile fra 6 e 13 MHz, meglio se con campo 
di vista trapezioidale, per il bimbo.  
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              Tabella 3: Cause di uropatia ostruttiva 

 

Possono essere distinti tre gradi di dilatazione delle vie urinarie in base all’entità della stessa e 
dello spessore del parenchima renale [8]: 

 idronefrosi lieve o grado I (detta anche ectasia): presenza di lieve dilatazione della pelvi e/o 
iniziale dei calici. Il seno normalmente iperecogeno appare dissociato da una struttura 
anecogena, costituita da piccole aree ecoprive ad aspetto arboriforme confluenti tra di 
loro, con parenchima nella norma (salvo pregressa insufficienza renale cronica) (Fig. 1); 
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Figura 1. Scansione renale longitudinale obliqua posteriore sinistra che dimostra dilatazione lieve di pelvi e 
calici, in presenza di parenchima nella norma (idronefrosi di I grado). Valutabile ecograficamente il decorso 
dell’aorta addominale. 

 idronefrosi moderata o grado II: presenza di dilatazione moderata di pelvi e calici; le aree 
ecoprive sono più ampie, più facilmente riconoscibili nel contesto del seno renale ed 
evidentemente confluenti verso la pelvi; lo spessore del parenchima è normale (salvo 
pregressa insufficienza renale cronica) (Fig. 2);  

                                          

Figura 2. Scansione renale longitudinale obliqua posteriore sinistra che dimostra dilatazione di media entità 
della pelvi, dei calici maggiori ed in questo caso anche del primo tratto dell’uretere, in presenza di parenchima 
nella norma (idronefrosi di II grado). La freccia indica un’incisura («scarr») a livello della papilla media, segno 
di possibile pregressa infezione delle vie urinarie. 

 idronefrosi severa o grado III: il seno renale è completamente occupato da lacune 
anecogene confluenti, senza più distinzione delle papille; il parenchima è di spessore 
ridotto fino ad apparire, nei casi più gravi, come una sottile linea iperecogena (Fig. 3). 
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Figura 3. Scansione renale longitudinale obliqua posteriore destra che dimostra importante dilatazione della 
pelvi e dei calici che tendono a fondersi insieme, perdendo la loro distinzione anatomica: presenza di 
parenchima assottigliato (idronefrosi di III grado). 

Nel caso di una ectasia, la scansione trasversale acquista particolare importanza in quanto 
permette la migliore definizione dei rapporti tra pelvi e parenchima renale (Fig. 4). La dilatazione 
delle vie urinarie può essere settoriale ed interessare pochi calici o l’intera pelvi o può essere 
estesa fino all’uretere: in quest’ultimo caso si parla di idroureteronefrosi. Inoltre, soprattutto in 
fase acuta, il rene dilatato può presentarsi di dimensioni aumentate (>10%) rispetto al 
controlaterale. 

                                                    

Figura 4. Scansione renale trasversale sinistra dilatazione di lieve entità della pelvi (idronefrosi di I grado) in 
presenza di litiasi renale di circa 8 mm a livello del primo tratto ureterale (freccia indica immagine 
iperecogena con cono d’ombra posteriore). 

La dilatazione dell’uretere iuxta-pelvico è facilmente evidenziabile in scansione longitudinale sia 
anteriore che posteriore. L’uretere lombare diventa difficilmente visibile a causa 
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dell’interposizione dell’intestino, ma nel suo tratto prossimale può essere ancora evidenziato 
mediante scansioni postero-laterali, a paziente supino. Le scansioni anteriori sono possibili nei 
soggetti magri ed in quelli scarsamente meteorici. La dilatazione dell’uretere è in genere 
documentabile fino all’incrocio con i vasi iliaci, riconoscibili con il colorDoppler. Il tratto pelvico non 
è visibile in quanto retro sigmoideo. L’uretere dilatato ritorna ad essere ben visualizzabile nel 
tratto prevescicale, sfruttando la finestra acustica fornita dalla vescica che deve essere 
adeguatamente repleta. 

Una volta identificata ecograficamente la presenza di una dilatazione del tratto urinario, lo step 
successivo è quello di valutare se la dilatazione è secondaria ad una ostruzione del deflusso 
urinario e, se possibile, in quale tratto della via urinaria l’ostruzione è localizzata. Tuttavia, a fronte 
della elevata sensibilità dell’ecografia nella diagnosi di dilatazione/ectasia delle vie urinarie, lo 
stesso non si può dire in caso di uropatia ostruttiva propriamente detta, poiché lo studio B-mode 
non fornisce informazioni significative di tipo funzionale.  

In ecografia sono comunque riscontrabili casi di falsi positivi e falsi negativi di ectasia delle vie 
urinarie che presentano cause differenti (Tab. 4). Spesso la falsa positività nella diagnosi di ectasia 
delle vie urinarie è dovuta alla presenza di una pelvi extrarenale lievemente dilatata che 
tipicamente sparisce dopo aver tenuto il paziente in posizione ortostatica per diversi minuti. 
Ancora più frequente, sopratutto nelle donne, è il riscontro di una dilatazione bilaterale di I° grado 
quando la vescica è particolarmente distesa: ripetere l’esame alcuni minuti dopo lo svuotamento 
vescicale dimostrerà il recupero della normalità [9–11]. Si ricordi ancora come in corso di 
gravidanza avanzata è possibile riscontrare un certo grado di idro-ureteronefrosi più 
frequentemente monolaterale a causa della compressione da parte dell’utero gravido su uretere e 
vescica. 

 

Tabella 4: Cause di falsa positività e di falsa negatività ecografiche di ostruzione renale 

 

Nei pazienti magri, soprattutto nel rene di sinistra, i vasi venosi prospicienti al seno renale possono 
mimare una dilatazione di I o addirittura II grado probabilmente a causa della compressione della 
vena renale fra aorta addominale e l’arteria mesenterica superiore; è chiaro che l’applicazione del 
modulo colorDoppler appropriatamente settato permetterà di identificarne rapidamente la loro 
natura. 

La presenza di cisti renali all’interno del seno renale (siano esse pieliche o parapieliche) può 
simulare la presenza di idronefrosi e trarre in inganno perfino un esperto ecografista. Al fine di 
porre una diagnosi differenziale occorre utilizzare tutte le scansioni possibili, cercando di 
evidenziare la confluenza dei calici dilatati verso la pelvi (idronefrosi vera) e, viceversa, dimostrare 
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la presenza di pareti ben delimitanti cavità chiuse, nel caso delle cisti (Fig. 5), considerando che le 
due situazioni potrebbero anche coesistere: nei rarissimi casi veramente dubbi, si rende necessaria 
l’esecuzione di una tecnica di imaging di secondo livello (uroTC, uroRM, urografia). 

I falsi negativi sono meno frequenti ma, fra questi, va ricordata la fase molto precoce di ostruzione 
acuta (es. ostruzione da colica renale) soprattutto se è presente ipovolemia [10]. 

                                         

Figura 5. Scansione renale longitudinale obliqua posteriore sinistra che dimostra piccole aree anecogene 
pieliche che non confluiscono tra di loro in assenza di dilatazione della pelvi e con parenchima nella norma. La 
freccia indica l’ipertrofia della colonna mesorenale di Bertin. 

 

 EcocolorDoppler 

L’applicazione del modulo colorDoppler nella valutazione di una sospetta uropatia ostruttiva è di 
fondamentale importanza nell’aggiungere informazioni all’esame ecografico B-mode standard, in 
quanto permette la determinazione degli Indici di Resistenza (IR), la loro eventuale modificazione 
secondaria all’ostruzione del deflusso urinario e la valutazione dei jet ureterali a livello vescicale 
[19]. 

  

Indici di Resistenza 

La valutazione delle resistenze vascolari intrarenali è stata ampiamente utilizzata in ecografia nella 
diagnosi di ostruzione. Come noto, per la caratterizzazione dello spettro Doppler intrarenale a 
livello delle arterie interlobari (o arciformi), è utilizzato l’IR che è facilmente calcolato dal software 
della piattaforma ecografica come differenza tra il picco di velocità sistolica e il picco di velocità 
tele-diastolica, diviso il picco di velocità sistolica. Ovviamente una buona valutazione dello spettro 
Doppler delle arterie intrarenali richiede un setting ottimale dell’ecografo (soprattutto PRF 
adeguate, preferibilmente basse, per ottenere uno spettro sufficientemente ampio, ma senza 
aliasing) e un paziente sufficientemente collaborante nel mantenere l’apnea per almeno 5-10 
secondi [12]. 

Dal punto di vista fisiopatologico, uno dei più importanti fattori responsabili del danno renale in 
corso di ostruzione urinaria è proprio la modificazione dell’emodinamica renale [9,13]. Queste 
modificazioni sono ben documentate e la loro conoscenza è basilare per interpretare i reperti 
all’ecocolorDoppler e, in particolare, gli IR. Nelle prime 2-4 ore dopo la comparsa di ostruzione si 
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verifica un fugace aumento della portata arteriosa renale secondaria alla dilatazione delle arteriole 
afferenti: questa vasodilatazione potrebbe essere interpretata come un tentativo di compenso del 
rene per mantenere un adeguato filtrato glomerulare. Nelle ore successive all’ostruzione si verifica 
un progressivo aumento delle resistenze intraparenchimali secondario al rilascio di numerosi 
fattori vasocostrittori, mentre nella terza fase, dopo le prime 18-24 ore, si realizza una importante 
vasocostrizione, tale da ridurre il flusso ematico renale, anche dopo che la pressione nel sistema 
collettore è tornata progressivamente alla normalità [9,13]. Da questa fase in poi proprio la 
vasocostrizione e il conseguente aumento delle resistenze intraparenchimali sembrano giocare un 
ruolo importante nel determinare il danno renale, prima reversibile e poi irreversibile. 

Se la vasocostrizione renale è un fattore chiave nella fisiopatologia della ostruzione sia acuta che 
cronica, la determinazione degli IR sembra essere la logica conseguenza applicativa di tale 
fenomeno. Molti studi hanno evidenziato l’associazione tra ostruzione urinaria e indici di 
resistenza elevati [12–18]. I riferimenti più usati sono gli aumenti degli indici di resistenza sopra la 
soglia considerata normale di 0,70 e una differenza tra rene normale e rene ostruito di 0,05-0,10 
[12]. 

Siccome gli indici di resistenza risentono di tante altre situazioni associate (ad es. tachi- o 
bradicardia, nefroangiosclerosi, recente terapia con antiinfiammatori non-steoridei, terapia 
diuretica, ecc.) [12] appare più significativo l’utilizzo della differenza tra rene ostruito e rene 
sano  in caso di patologia monolaterale (Fig. 6). Inoltre, va ricordato come, qualora l’ostruzione 
non sia sufficientemente significativa, gli IR possono comunque risultare nella norma. 

 

Figura 6. Scansione renale longitudinale obliqua posteriore in paziente con colica renale destra che dimostra 
aumento degli IR intrarenali a destra (0.77) rispetto a a quelli di sx (0.69) in assenza di dilatazione della pelvi. 

 Valutazione dei jet ureterali  

Un’altra applicazione del colorDoppler che può rivelarsi molto utile nella diagnosi di patologia 
ostruttiva è la visualizzazione dei jet ureterali a livello vescicale. Gli ureteri pervi permettono 
l’entrata “a getto” di urina in vescica tramite movimenti peristaltici, producendo un jet a livello 
della giunzione vescico-ureterale ben visualizzabile con color/power Doppler. Tale jet si presenta 
ridotto o assente, a seconda che vi sia un’ostruzione parziale o completa, nel lato interessato dalla 
patologia (Fig. 7). Particolarmente significativa è l’osservazione della asimmetria dei jet tra il lato 
sano e il lato interessato. Una buona valutazione dei jet ureterali richiede una vescica 
adeguatamente repleta e una adeguata pazienza da parte dell’operatore, soprattutto nei casi in cui 
il paziente risulti poco idratato [20, 21]. 
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Figura 7. Scansione trasversale sovrapubica vescicale in cui il powerDoppler dimostra la presenza di jet 
ureterale destro nonostante la presenza di immagine iperecogena meatale dx (litiasi) evidenziata da twincklin 
artifact posteriore (freccia) 

 

Conclusioni 

L’indagine ecografica rappresenta l’esame di primo livello nella valutazione della uropatia 
ostruttiva perché molto sensibile nel dimostrare una dilatazione delle vie urinarie e, in molti casi, 
anche la causa ostruente. L’esame ecografico deve sempre essere completato con la valutazione 
degli IR intraparenchimali (soprattutto come differenza rispetto al rene controlaterale sano) che 
può fornire preziose informazioni aggiuntive sulla sofferenza del rene interessato dalla ostruzione. 
La valutazione dei jet ureterali a livello vescicale (con evidenza della eventuale asimmetria/assenza 
tra lato interessato da dilatazione e lato sano) rappresenta un ulteriore elemento di aiuto nella 
diagnosi di patologia ostruttiva delle vie urinarie. 
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Iperossaluria primitiva: caso clinico e prospettive terapeutiche 

 
Vincenzo Cuomo 

ABSTRACT  
L’iperossaluria primitiva (PH) è una malattia genetica rara a trasmissione autosomica recessiva, 
caratterizzata da una elevata produzione endogena, e conseguente eccessiva escrezione urinaria di 
ossalato (Ox). Essa causa accumulo di cristalli di ossalato di calcio in vari organi e tessuti tra cui ossa, 
cuore, arterie, cute e, soprattutto, nel rene dove si verificano condizioni di nefrolitiasi ossalo-calcica, 
nefrocalcinosi ed insufficienza renale cronica (IRC) progressiva. Oltre ad alcune forme secondarie a 
malattie enteriche, da farmaci o dietetiche, si conoscono tre forme di PH (PH1, PH2 e PH3), causate da 
differenti difetti enzimatici. 
Oggi la diagnosi precoce, con l’ausilio di indagini biochimiche e genetiche, consente di prevenire le 
complicanze, instaurando una strategia terapeutica che comprende il trapianto di fegato e di fegato-
rene, con miglioramento della prognosi di questi pazienti. 
In questo lavoro descriviamo il caso clinico di una paziente affetta da PH1 in trattamento emodialitico 
extracorporeo e riportiamo gli ultimi risultati della ricerca che potrebbero cambiare la vita dei pazienti 
affetti da PH. 
  
PAROLE CHIAVE: iperossaluria primitiva, PH, nefrocalcinosi, insufficienza renale cronica 
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Caso clinico 

In questo lavoro descriviamo il caso clinico di una donna di 61 anni di razza caucasica che, 12 anni 
fa, veniva in consulenza direttamente dal Pronto Soccorso del nostro ospedale con un quadro di 
insufficienza renale cronica (IRC) terminale. L’anamnesi familiare era positiva per ossalosi renale: 
un fratello della paziente era infatti deceduto all’età di 33 anni per nefropatia da ossalato di calcio 
(come da referto della composizione chimica del calcolo), trattata con terapia emodialitica 
intervallata da due trapianti di rene sia da donatore vivente (la madre), che da donatore cadavere. 

La paziente riferiva che all’età di 23 anni, in concomitanza con la prima gravidanza, aveva avuto un 
episodio di colica renale destra, con successiva espulsione di un calcolo che non era stato 
analizzato; negli anni successivi si erano verificati solo episodi di cistiti ricorrenti. All’età di 45 anni 
era stata sottoposta ad intervento di exeresi di polipi uterini, senza che le fosse riferita la 
condizione di IRC. 

Nel 2007, all’età di 48 anni, la paziente veniva ricoverata d’urgenza per anoressia, vomito, 
ipertensione arteriosa severa in corso di grave scompenso cardiaco e con indici di funzionalità 
renale indicativi per inizio di terapia sostitutiva: e-GFR 5 ml/min, grave acidosi metabolica ed 
iperpotassiemia all’emogasanalisi (EGA). Tra il 2007 ed il 2009 la paziente veniva sottoposta a tre 
interventi di confezionamento di FAV per trombosi dell’accesso vascolare e, dal 2009 in poi, 
dializzava con catetere venoso centrale, tipo Tesio, posizionato in vena giugulare destra. Nello 
stesso periodo, le veniva più volte chiesto di sottoporsi ad analisi genetica anche in preparazione di 
un eventuale trapianto. 

Solo nel febbraio del 2010, presso la Genetica Medica dell’Ospedale di Orbassano (TO), veniva 
posta diagnosi di Iperossaluria primitiva di tipo 1 (PH1) dopo l’esecuzione di un’analisi genetico-
molecolare del gene AGXT che mostrava mutazione in omozigosi per polimorfismi dell’aplotipo 
major del gene (c.283_285dupGAG) con inserzione di tripletta GAG e duplicazione dell’aminoacido 
Glutammato in posizione 95 p.Glu95dup. 

Una idonea strategia di trapianto d’organo evidenziava, dunque, i seguenti limiti: 

 paziente portatrice di mutazione rara della quale non disponiamo di correlazioni genotipo-
fenotipo; 

 andamento della PH1 molto più severo nel fratello; 

 inizio del trattamento emodialitico in età relativamente tardiva (48 anni); 

 mancanza di dati attendibili sull’entità della sintesi endogena e sull’estensione dei depositi 
di ossalato (Ox). 

Eppure, veniva proposto alla paziente un trapianto combinato fegato-rene e/o doppio trapianto di 
rene, ma non era possibile iniziare l’iter diagnostico per l’immissione in lista trapianto a causa del 
rifiuto a rilasciare il consenso [1]. 

Al fine di poter migliorare la clearance degli Ox, e per garantire una migliore sopravvivenza, la 
paziente praticava trattamento emodialitico (HD) con metodica mista (emodiafiltrazione), tenendo 
conto del fatto che i comuni schemi dialitici non sono in grado di rimuovere l’Ox generato nelle 24 
ore e che vengono suggeriti schemi dialitici giornalieri o combinati di HD e dialisi peritoneale [2]. 
Venivano eseguite ulteriori indagini volte a valutare la presenza di Ox a livello sistemico, tra questi 
il fundo oculare e una Rx sistemica ossea, risultati nella norma, mentre una visita dermatologica 
evidenziava lesioni cutanee sospette per depositi di Ox. 

Dopo circa sette anni dall’inizio della terapia dialitica la paziente presentava una grave calcifilassi a 
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livello degli arti inferiori, potenzialmente secondaria all’età dialitica, alla terapia farmacologica e ad 
una condizione di grave malnutrizione. Come noto, la calcifilassi, rappresenta una sindrome 
caratterizzata da calcificazioni ad evoluzione necrotica nella tonaca media delle arteriole cutanee. 
La patogenesi è multifattoriale, riconoscendo fattori di rischio classici (età, sesso maschile, 
familiarità, tabagismo, ipertensione arteriosa, dislipidemia) e altri tipici della nefropatia (età 
dialitica, anemia, alterazioni dell’equilibrio acido-base e del metabolismo calcio-fosforo). Da un 
punto di vista biochimico, il meccanismo della calcificazione è complesso poiché è modulato da 
enzimi e proteine, sia sistemiche che locali, che trasformano le cellule muscolari lisce della parete 
vasale in cellule ossee. Il trattamento di questa grave complicanza comprende la sospensione della 
vitamina D, per ridurre l’assorbimento intestinale di calcio, la sospensione del Warfarin che, 
inibendo la vitamina K, faciliterebbe le calcificazioni vascolari, e l’uso di Calciomimetici. 

Tuttavia nella nostra paziente questi approcci terapeutici, combinati ad una terapia personalizzata 
focalizzata sia sull’aspetto nutrizionale (integrazione della dieta con ulteriori 40 gr di proteine 
contenute in prodotti a basso contenuto di fosforo e di potassio) che sul dolore (analgesici 
oppiacei a cpr e tramadolo fl sc, oltre a integratori tipo nicetile) non sono serviti a migliorare la 
sintomatologia e i segni cutanei, soprattutto alle gambe, per la presenza di depositi calcifici 
bilaterali polistrutturali (Fig. 1). 

 

                                                      

                             Fig. 1: Lesioni cutanee alle gambe in corso di calcifilassi in pz con PH1 

Circa tre anni fa, dopo aver ottenuto idoneo consenso scritto dalla paziente, è stata chiesta al 
Comitato Etico della nostra Azienda l’autorizzazione all’uso “off label” del tiosolfato di sodio (STS), 
la cui indicazione è quella di antidoto nell’avvelenamento da cianuri e di profilassi nella nefropatia 
da cisplatino, come ulteriore terapia per la calcifilassi. 

In letteratura si riporta che, già nel 1987, Yatzidis fu il primo a trattare con STS le calcificazioni 
tumorali in corso di IRC [3]; poi, nel 2004, Cicone dimostrò che l’uso di STS in corso di calcifilassi 
era in grado di migliorare il dolore e le lesioni cutanee [4]. Visti i notevoli benefici legati all’uso di 
STS, molti gruppi hanno trattato la calcifilassi con dosi variabili del farmaco, da 5 a 25 g in soluzione 
fisiologica 250 ml ev, 30-60 minuti dalla fine della dialisi. L’azione del STS, oltre all’attività chelante, 
si basa su diversi meccanismi d’azione: 

 induzione dell’acidosi metabolica che promuove la calciuria nei pazienti con buona diuresi 
residua, realizzando un bilancio negativo del calcio; 
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 capacità antiossidante con riduzione dei radicali liberi di ossigeno a livello tissutale e 
miglioramento dell’infiammazione; 

 migliore disponibilità di inibitori locali della calcificazione tipo fetuina A e osteoprotegerina 
[5–7]. 

Nel caso in questione, ottenuta l’autorizzazione dal Comitato Etico, si è iniziata la 
somministrazione di 10 g di STS a fine dialisi in 250 ml di soluzione fisiologica (dosaggi più elevati 
provocavano nausea alla paziente). Questa terapia ha contribuito a “cristallizzare” i danni dovuti 
alla calcifilassi, anche se la grave malnutrizione e lo stato cachettico hanno condotto la paziente 
all’exitus, dopo oltre 12 anni di terapia emodialitica. 

  

Iperossaluria 

L’ossalato rappresenta un prodotto terminale del metabolismo intermedio, così poco solubile che 
7 mg del suo sale di calcio sono in grado di saturare un litro di acqua. In condizioni normali, la 
concentrazione di Ox è di 1-3 µmol/l e la produzione giornaliera corrisponde a quella escreta con le 
urine: 0,5 mmol/24 ore, pari a 45 mg/die. 

Alcune condizioni patologiche provocano una elevata concentrazione sierica di Ox (HOx) con 
aumento della sua escrezione urinaria che, progressivamente, porta a insufficienza renale cronica 
terminale [8,9]. Le HOx comprendono sia forme primitive (PH) che secondarie. Le PH conosciute 
sono tre: 

 La PH di tipo 1 (PH1), con incidenza variabile tra 1/333.000 e 1/1.000.000, è causata da 
mutazioni nel gene AGXT localizzato in posizione 2q37.3. Questo gene produce la proteina 
AGT (L-alanina-gliossilatoamino transferasi) un enzima epatico che si occupa della 
detossificazione dal gliossilato convertendolo in glicina (Fig. 2).  

                      

Fig. 2: Ruolo dell’enzima AGT nel processo di detossificazione del gliossilato (riproduzione autorizzata da ref.9) 

L’aumento del pool di gliossilato causa sia aumento di glicolato, senza specifiche 
conseguenze patologiche, che di Ox, scarsamente solubile e causa di PH1. I segni clinici 
della malattia sono variabili e spaziano dalla nefrolitiasi alla nefrocalcinosi fino 
all’insufficienza renale cronica terminale. Il quadro clinico di esordio è eterogeneo: 
comprende forme neonatali gravi, forme ad esordio infantile, forme che, nell’adolescenza, 
causano episodi di urolitiasi ricorrente, fino a forme ad esordio tardivo, in età adulta, 
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caratterizzate da calcolosi renale con infezioni delle vie urinarie, disuria, ematuria e quadri 
di insufficienza renale acuta di tipo ostruttivo [10–12]. In corso di PH1, l’Ox in eccesso si 
accumula e cristallizza anche nelle ossa, negli occhi, nella pelle e nel cuore. La metà dei 
pazienti arriva all’IRC entro i 15 anni di età e oltre l’80% raggiunge lo stadio di uremia 
terminale entro i 30 anni di vita. 

 

 La PH di tipo 2 (PH2), più rara, è secondaria a deficit dell’enzima gliossilato 
reduttasi/idrossipiruvato reduttasi (GR/HPR), localizzato in posizione 9q12. Essa è 
distinguibile dalla PH1 in base ai dati biochimici. Presenta una forma ad esordio infantile 
con episodi di nefrolitiasi ricorrente, nefrocalcinosi e IRC terminale e la terapia si basa 
essenzialmente sull’idratazione e sull’alcalinizzazione delle urine [13-16]. 

 La PH di tipo 3 (PH3) è causata dalla mancanza dell’enzima4-idrossi-2-ossoglutarato aldolasi 
1 (HOGA1) per mutazione di un gene localizzato in posizione 10q24.1. Questa forma 
rappresenta quella con maggiore incidenza dopo la PH1; si può osservare una remissione 
dei sintomi in età adulta, anche se l’esordio può essere molto precoce [17]. 

 Le forme secondarie comprendono: 

 HOx enteriche che rappresentano complicanze di altre patologie:morbo di Crohn, 
ileoresezione, pancreatite cronica, disbiosi intestinale (sindrome da eccessiva crescita 
batterica), forme iatrogene post-chirurgiche (chirurgia bariatrica), che alterano il 
meccanismo di assorbimento dell’Ox a livello intestinale [18–22]. 

 HOx da farmaci o tossici, come quelle da acido ascorbico, xilitolo e glicole etilenico. 

 HOx idiopatiche o dietetiche che si verificano in corso di diete a basso apporto di calcio ed 
elevato introito di alimenti, soprattutto vegetali ricchi di Ox. Normalmente l’introito 
giornaliero di Ox può variare fra i 100 e 200 mg e il suo assorbimento intestinale si può 
modificare in una relazione inversa rispetto al contenuto di calcio della dieta (variabile tra 
200 e 1200 mg/die). Infatti, l’assorbimento frazionale di Ox, in genere <10%, aumenta fino 
ad oltre il 20% quando l’introito di calcio è prossimo ai 200 mg/die [23,24]. 

  

Diagnosi 

Dosando l’ossalato ed il glicolato su urine e plasma si può confermare il sospetto clinico di PH, ma 
uno studio genetico è necessario per differenziare le tre forme di PH [25]. Clinicamente esse 
condividono il deposito di Ox in vari organi e tessuti con grave coinvolgimento renale 
(nefrocalcinosi, calcolosi renale, IRC), cardiovascolare (difetti della conduzione, calcificazioni 
vascolari diffuse), disturbi della vista (depositi retinici di colore marrone) e formazione di noduli 
cutanei e alle articolazioni (Tab. 1). 
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Tab. 1: Percorso diagnostico dell’Iperossaluria 

  

Terapia della Iperossaluria 

Quando la funzione renale residua è ancora presente i pazienti necessitano di iperidratazione e di 
dieta a basso contenuto di sale per ridurre la concentrazione urinaria di calcio. Spesso vengono 
prescritti sali di citrato e supplementi di fosfati per ridurre la precipitazione di calcio; anche 
l’idroclorotiazide, che riduce il contenuto di calcio nelle urine, può essere utile (Tab. 2). 

 

 

Tab. 2: Terapia dell’iperossaluria 

In alcuni casi selezionati, supplementi di vitamina B6 (piridossina) aiutano a ridurre la produzione 
di Ox nel fegato. Nei casi più gravi, a rapida progressione verso l’IRC terminale, si suggerisce un 
inizio molto precoce della terapia sostitutiva, utilizzando tecniche dialitiche miste, diffusivo-
convettive, anche giornaliere, allo scopo di prevenire la sovrasaturazione plasmatica degli Ox 
(v.n.<30 µmol/L). Il trapianto combinato di fegato-rene rappresenta invece l’unica strategia per 
combattere la PH. 
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Tra le nuove strategie terapeutiche vanno riportate: 

1. Oxalobacter formigenes [26] 

2. Trasferimento genico di AGXT 

3. Chaperoning chimico 

4. Substrate reduction therapy [27] 

5. Lumasiran [28] 

  

Lumasiran: il futuro è già presente? 

Il lumasiran, precedentemente noto come ALN-GO1, somministrato per via sottocutanea, è stato 
utilizzato per ridurre i livelli epatici dell’enzima glicolato ossidasi, substrato necessario per la 
produzione di Ox (Fig. 2). 

Grazie all’uso di una tecnica chiamata small interfering RNA (siRNA) è stato indotto un 
silenziamento del gene che codifica per la Glicolato-Ossidasi (GO), con conseguente riduzione della 
ossidazione a gliossilato. La somministrazione sottocutanea di ALN-GO1 nel ratto ha indotto una 
riduzione stabile e dose dipendente degli ossalati urinari. Risultati analoghi sono stati ottenuti 
mediante la somministrazione orale di un composto tiadiazolico capace di inibire la GO con 
riduzione del 30-50% degli ossalati urinari in ratti knock-out per AGT [9,27]. 

Presto saranno resi noti i principali dati dello studio pilota di fase III ILLUMINATE-A, che dovrebbe 
terminare nel maggio del 2024 e che ha arruolato 30 partecipanti di età superiore ai 6 anni. 
L’endpoint primario consiste nella variazione percentuale di ossalato urinario delle 24h, partendo 
dal basale e fino al sesto mese. I dati presentati all’ISN di Melbourne nel mese di aprile del 2019 
hanno dimostrato che il farmaco è in grado di poter ridurre del 72% l’ossalato urinario e del 77% il 
rapporto tra ossalato urinario delle 24h e creatinina in tutte le coorti (20 pazienti trattati con 
dosaggi variabili da 1 a 3 mg/Kg al mese e fino a 3 mg/Kg ogni 3 mesi). Anche a 28 giorni dall’ultima 
dose, la riduzione media rispetto al basale dell’ossalato urinario era del 66%. Sono stati segnalati 
eventi avversi minori in 12 dei 18 pazienti (in tre casi si trattava di lievi reazioni al sito di iniezione), 
ma non è stato mai necessario interrompere il trattamento. Le riduzioni costanti e durature 
dell’ossalato urinario e il profilo di sicurezza complessivo di lumasiran sono incoraggianti 
(https://www.osservatoriomalattierare.it/iperossaluria-primitiva/15531-iperossaluria-di-tipo-1-
raggiunti-tutti-gli-endpoint-nello-studio-di-fase-iii-su-lumasiran). A breve saranno avviati altri due 
trial di fase III (ILLUMINATE B e C) che arruoleranno bambini con età inferiore ai 6 anni. 

Anche per le forme secondarie si sta valutando il potenziale della molecola ALLN-177, una terapia 
enzimatica somministrata per via orale capace di ridurre l’escrezione di ossalato urinario. 

  

Conclusioni 

La malattia cutanea associata a iperossaluria primitiva si manifesta spesso con complicanze 
vascolari come livedo, acrocianosi e cancrena periferica, mentre quella secondaria provoca più 
frequentemente una lieve malattia cutanea a causa della deposizione extravascolare, con 
conseguente papule o noduli acrale o facciale; infine, la calcifilassi si manifesta clinicamente come 
aree violacee e reticolate della necrosi cutanea ed escara, principalmente delle estremità [29]. 
L’evenienza di calcifilassi in corso di IRC in fase conservativa non è frequente: ha una prevalenza 
inferiore all’1%, rispetto al 4% nei pazienti emodializzati [30,31]. Una recente revisione sistematica 
della letteratura (case reports, case series e studi di coorte) sulla calcifilassi nella IRC, ha 
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dimostrato che solo il 15.7% di 692 pazienti non era in trattamento sostitutivo [32] e quindi una 
reale incidenza della calcifilassi negli stadi precoci della IRC rimane ancora sconosciuta [33]. 

Nel caso della nostra paziente non è stato possibile associare la calcifilassi alla malattia genetica 
PH1. Del resto, anche la funzione biologica dell’Ox non è stata chiaramente identificata: esso 
rappresenta un prodotto finale, endogeno, del normale metabolismo cellulare, ma esiste anche 
una quota esogena proveniente dal tratto gastrointestinale. Gli esseri umani non hanno la capacità 
di digerire questa sostanza, normalmente eliminata per via renale. Al momento non esiste una 
terapia farmacologica approvata per nessuna delle forme di PH e le opzioni di trattamento 
esistenti non sono risolutive. Però, nonostante la rarità della malattia (da 1 a 9 casi su un milione), 
la ricerca è molto attiva e il lumasiran potrebbe diventare il primo trattamento approvato per la 
PH1. Se i risultati degli studi saranno confermati, l’azienda farmaceutica produttrice del farmaco 
potrebbe presentare alla Food and Drug Administration americana una richiesta di nuovo farmaco 
(New Drug Application, NDA) già all’inizio del 2020, offrendo ai pazienti una opzione concreta di 
cura. 
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Renal dysfunction in psoriatic patients 

 
Valeria Grandinetti 

ABSTRACT  
Psoriasis is a common chronic inflammatory disease of the skin that is increasingly being considered as a 
systemic inflammatory disorder due to its association with cardiovascular, metabolic, pulmonary, renal, 
liver, and neurologic diseases. Renal involvement is rare but well documented and psoriasis is recognized 
as an independent factor for CKD and ESKD. A careful monitoring of the urinalysis and of renal function is 
recommended in psoriatic patients, especially those with moderate-to-severe disease. In case of 
pathologic findings, the execution of a renal biopsy appears necessary to make an accurate diagnosis and 
to establish the most appropriate therapeutic strategies to prevent the progression of kidney damage. 
The mechanisms of kidney involvement are different and not yet fully clarified. We present here two 
case reports of renal dysfunction during psoriasis. In one case, we diagnosed IgA nephropathy with 
particularly severe clinical presentation; in the other, an advanced kidney injury due to nephrotoxicity 
after prolonged CNI treatment. 
 
KEYWORDS: psoriasis, chronic inflammation, renal involvement, IgA nephropathy, drug nephrotoxicity 
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Introduction 

Psoriasis affects approximately 1.4–2% of the world’s population, with wide variability among 
countries and ethnic groups [1]. It shows a lower prevalence in Asian and some African 
populations, while in Caucasian and Scandinavian populations it is estimated that psoriasis can 
affect up to 11% [2-5]. 

The dermatologic manifestations are varied: psoriasis vulgaris, also called plaque-type psoriasis, is 
the most prevalent type (almost 90% of cases) and is characterized by sharply demarcated, 
erythematous, pruritic plaques covered in silvery scales, typically localized on the extensor 
surfaces of the limbs, the trunk and the scalp. However, there are different clinical subtypes: 

 inverse psoriasis, so called because it affects flexor surfaces), 

 guttate psoriasis, a variant with an acute onset of small erythematous plaques that usually 
affects children or adolescents (often triggered by group-A streptococcal infections of 
tonsils), although about one-third of patients will develop plaque psoriasis in adulthood, 

 pustular psoriasis, characterized by multiple, coalescing sterile pustules that can be 
localized or generalized (in the latter case it is often associated with systemic symptoms), 

 erythrodermic psoriasis, an acute condition in which over 90% of the total body surface is 
erythematous and inflamed. Erythroderma can develop on any kind of psoriasis type and 
requires emergency treatment [6-10]. 

Psoriatic inflammation of the joints, called psoriatic arthritis, develops in up to 40% of psoriasis 
patients and is usually preceded by skin manifestations. The polyarticular variant is frequently 
associated with nail involvement [11]. 

The fact that psoriasis has a genetic component is supported by patterns of familial aggregation. 
First and second-degree relatives of psoriasis patients have an increased incidence of developing 
psoriasis [12], while monozygotic twins have a 2 to 3-fold increased risk compared to dizygotic 
twins [13]. Genome-wide linkage studies allowed to identify at least 60 chromosomal loci linked to 
psoriatic susceptibility; the most prominent locus is PSORS1, located on chromosome 6p21 within 
the major histocompatibility complex, to which up to 50% of the heritability of the disease has 
been attributed [14]. Despite the central role of PSORS1, these studies have highlighted the 
presence of at least 50 single-nucleotide polymorphisms (SNPs) associated to psoriasis [15-17]. 

The pathogenesis of psoriasis is not yet fully clarified. In the past, it was attributed to the 
hyperproliferation of keratinocytes, but the good therapeutic responses to drugs targeting the 
immune system suggest the existence of a dysfunction in immuno-regulation. Currently, different 
stimuli such as trauma, infections, psychophysical stress, drugs, and endocrine–metabolic factors 
are considered as triggers for the activation of the immune system, in particular plasmacytoid 
dendritic cells, T cells and other innate immune cells in the skin. These immune cells synthesize 
and release various cytokines and chemokines, such as TNF-α and interleukin. TNF-α activates the 
dendritic cells in the skin, while interleukin promotes attraction, activation, and differentiation of T 
cells. This process leads to uncontrolled keratinocyte proliferation and dysfunctional 
differentiation. The histology of the psoriatic plaque shows acanthosis (epidermal hyperplasia), 
which overlies inflammatory infiltrates composed of dermal dendritic cells, macrophages, T cells, 
and neutrophils. Neovascularization is another prominent feature [18-19]. 

Psoriasis is a chronic relapsing disease that often necessitates of a long-term therapy. The choice 
of therapy is essentially linked to the severity of the disease. Psoriatic patients are generally 
categorized into two groups: mild-to-moderate or moderate-to-severe, depending on the clinical 
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severity of the lesions, the percentage of affected body surface area (usually measured by PASI 
score: Psoriasis Area Severity Index) and patient quality of life. Mild-to-moderate psoriasis can be 
treated topically with a combination of glucocorticoids, vitamin D analogues, and phototherapy. 
Moderate-to-severe psoriasis often requires systemic treatment. In the ‘80s Methotrexate and 
Cyclosporin were commonly used; in the last two decades the therapeutic options have 
significantly expanded thanks to the advent of biological drugs, in particular anti-TNFα (etanercept, 
infliximab, adalimumab certolizumab), anti-IL-12/IL-23 (ustekimumab), anti-IL-17 (secukinumab, 
ixekizumab, brodalumab), anti-IL-23 (guselkumab, rizankizumab and tildrakizumab) and, more 
recently, inhibitor of signaling pathways such as JAK/STAT [20]. Nowadays psoriasis is in fact 
considered a systemic inflammatory disorder. Alterations of the innate and adaptive cutaneous 
immune responses are responsible for the development and sustainment of an inflammatory 
status which is not limited to the skin. In these patients we often also find an increase in oxidative 
stress with endothelial dysfunction, impaired glucose metabolism, high levels of uric acid. 

Several studies have shown that patients affected by psoriasis have a higher risk of developing 
comorbidities such as cardiovascular, pulmonary, hepatological, gastrointestinal, and neurologic 
diseases, arterial hypertension, diabetes mellitus, metabolic syndrome. As for kidney involvement, 
recent large population studies have demonstrated that moderate-to-severe psoriasis is an 
independent risk factor for CKD and for ESKD, beyond traditional risk factors [21, 22-24]. The exact 
mechanisms underlying the link between psoriasis and renal dysfunction remain not completely 
understood. Different damage mechanisms, direct or indirect, seems to be involved. They can be 
summarized in 3 categories: immune-mediate kidney damage, chronic kidney damage without 
immunological mechanism, drug-induced damage (Tab. 1). 

We present below two case reports regarding patients affected by moderate-to-severe psoriasis 
with renal impairment. 

 

 

Tab. 1: Mechanism of renal involvement in psoriatic patients 

 

Case report 1 

A 48-year-old Italian man suffering from psoriasis entered the emergency room for high blood 
pressure levels and pitting edema on his legs, hands and face. He had been diagnosed with 
psoriasis with joints involvement 20 years before and his twin brother was affected by psoriasis 
too. He had initially been treated with methotrexate (the patient was unable to report how much 
and for how long) but given the unsatisfactory results in 2011 he had started therapy with 
adalimumab, up to November 2019, when he shifted to generic anti-TNF alfa. Six years ago, during 
a hospitalization in another Center, urinalysis had documented proteinuria and hemoglobinuria, 
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but there had been no nephrological follow up, nor any further exams. He reported having an 
addiction to smoking tobacco, with an average of 10-20 cigarettes per day, and that he had 
stopped 2 months before. 

At admission to our Center, in December 2019, blood pressure was 130/70 mmHg, heart rate 74 
bpm and weight 107 Kg. Physical examination showed pitting edema on his legs, hands and face. 
Blood tests revealed high serum creatinine level (3.56 mg/dl) with nephrotic proteinuria; all 
autoantibodies and immunologic tests were negative, except for a decrease in IgG (due to severe 
proteinuria) and a slight increase in SAA (Tab. 2). Thus, we performed a kidney biopsy and 
administered a high dose of diuretics without any prompt clinical benefit; on the contrary, we 
noticed a further worsening of kidney function, with serum creatinine up to 6 mg/dl: urgent 
hemodialytic treatment was needed. 

 

Tab. 2: Case report 1: lab test at admission 

After 3 hemodialytic treatments and corticosteroids in endovenous bolus (500 mg for 3 days), and 
despite the clinical course being complicated by blood MSSA infection treated with oxacillina and 
daptomicina, the patient gradually recovered a good renal function (serum creatinine at discharge 
1.06 mg/dl), with a significative reduction of edema (weight loss of 15.5 Kg) but persistent 
nephrotic proteinuria (17 g/24h, down from a maximum reached of 30 g/24 h) (Fig. 1). 

 

                                                      Fig. 1: Case report 1: clinical course 

58



 Giornale Italiano di Nefrologia 

 

 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 1 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 

  

5 

At the histological examination, the sample for light microscopy contained 9 glomeruli (1 in global 
sclerosis and 2 in segmental sclerosis), mild increase of mesangial matrix and endocapillary 
hypercellularity, arteriolar ialinosis and mild acute tubular necrosis with 10% of tubular atrophy 
and interstitial fibrosis. Congo red was negative. Immunofluorescence microscopy performed on 
the renal tissue with 4 glomeruli using standard staining techniques showed IgA 3+, C3 1+, kappa 
light chains 1+, lambda light chains 3+. We then diagnosed glomerulonephritis with IgA mesangial 
deposits with MEST score according to the Oxford classification: M0, E1, S1, T0, C1. Interestingly, 
at electron microscopy, besides electrodense mesangial deposit, there was an extended 
effacement of the foot processes (Figs. 2, 3, 4, 5). 

The patient is still on follow-up at our Center and he is continuing a steroid pulse regimen (“Pozzi’s 
cicle”), while adalimumab is temporarily suspended. 

 

 

                                            Fig. 2: Mesangial expansion and segmental sclerosis 

 
 

 
 

                                                                Fig 3: Acute tubular necrosis 
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                                                 Fig 4: Immunofluorescence staining IgA 3+ 

 
 

 
 

                       Fig 5: Electron microscopy: electrodense mesangial deposit, pedicellar fusion 

 

Case report 2 

A 35-year-old Italian man, with both parents affected by psoriasis, had started presenting typical 
plaque-lesion at the age of 23. He had been treated with Cyclosporin at the dosage of 200 mg/die 
(2.5 mg/kg) for more than 10 years, with satisfactory symptoms control. In 2015 a routine 
laboratory check had revealed a creatinine value of 1.5 mg/dl. Urinalysis was not available at the 
time, and the patient did not perform any further investigations. 

On December 2017, asthenia, dyspnea and fever appeared. A pulmonary HRTC raised a suspicion 
of atypical sarcoidosis. On February 2018 the patient was hospitalized in our Centre for the first 
time with acute respiratory failure, severe hypertension, anemia and acute kidney failure 
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(creatinine 12 mg/dl) requiring urgent hemodialytic treatment. Cyclosporine was discontinued and 
steroid therapy was started. Blood tests showed negative autoantibodies, C3/C4 in the norm, 
proteinuria 500 mg/die. Abdominal ultrasound showed small kidneys with signs of medical 
nephropathy. TC/PET for sarcoidosis resulted negative. A kidney biopsy was performed and the 
sample for light microscopy contained 12 sub-capsular glomeruli in global sclerosis. plus 14 more 
glomeruli, 10 of which were in global sclerosis; there was severe arteriolar ialinosis, fibrosis, 
extensive tubular atrophy and interstitial fibrosis. Immunofluorescence microscopy performed on 
the renal tissue with 2 glomeruli using standard staining techniques with antibodies to IgA, IgG, 
and IgM, complements C3c, C4c, and C1q, fibrinogen, and kappa and lambda light chains was 
negative. Therefore, in light of the history of long-standing therapy with Cyclosporin, a 
nephropathy from chronic toxicity by calcineurin inhibitors was diagnosed. Kidney function was 
not recovered, and the patient continued RRT with peritoneal dialysis (Fig. 6). 

 

 

Fig. 6: Severe interstitial fibrosis, tubular atrophy and glomerular sclerosis 

A month later, the patient was hospitalized again for severe exacerbation of the psoriasis, in the 
erythrodermic form, associated with mucositis and diarrhea. High dose steroid therapy was 
administered, with initial benefit. Due to alterations of liver function (AST 97 U/L, ALT 266U/L, GGt 
325 U/L), a biopsy was performed; the histological examination showed autoimmune hepatitis 
overlapping with primitive biliary cirrhosis (autoantibodies were negative). Based on the 
hepatological evaluation, a therapy with Azathioprine was started. A colonoscopy was also 
performed, due to the worsening of the diarrhea, showing endoscopic features of Crohn disease 
(the subsequent histological examination was compatible with acute CMV colitis). 

After a multi-specialistic evaluation and due to severity of skin lesion and systemic symptoms, a 
therapy with monoclonal antibody (anti-IL17, ixekizumab) and budesonide was started, obtaining a 
complete and stable remission of symptoms. 

A year later the patient underwent kidney transplant from a living donor (his father). The induction 
therapy was based on ATG and steroids, the maintenance therapy on steroids, tacrolimus and 
mycophenolic acid. The patient achieved a good recovery of kidney function (creatinine at 
discharge 1.1 mg/dl) and is now continuing therapy with ixekizumab and budesonide, with good 
control of psoriasis and without side effects. 
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Discussion 

The patient described in the first case report had a history of psoriasis over twenty year long and 
presented a particularly severe IgAN with nephrotic presentation (rare but possible clinical onset, 
estimated in about 10% of cases) and contextual acute renal failure requiring dialysis, with initial 
clinical benefit from intravenous steroid therapy according to the Pozzi scheme. 

The term psoriatic nephropathy was first introduced by Singh in 2005, based on case reports of 
glomerulonephritis in patients with psoriasis, in particular 1 case of IgA nephropathy, 1 case of 
membranous nephropathy and 1 case of focal proliferative glomerulonephritis with focal deposit 
of C3 at immunofluorescence. The Author concluded: 

“It is premature for us to push forward the existence of “psoriatic nephropathy” or “psoriatic kidney 
disease” solely on the basis of this article and the review there in, but we are more than justified in 
nurturing the thought that this entity is in conception, nearing the horizon, and the sunrise may not 
be far away. This paper would certainly prompt a more diligent screening and investigation of 
kidney disease in psoriasis by not only dermatologists and general practitioners but also 
nephrologists” [25]. 

Indeed, this paper has laid the foundation for subsequent several studies, carried out with the aim 
of clarifying and better defining the link between psoriasis and kidney damage. In 2017 Ren et al, 
comparing 97 patients affected by uncomplicated psoriasis and 96 healthy control subjects, 
demonstrated that prevalence of abnormal urinalysis was significantly increased in psoriatic 
patients, with a significant correlation between pathologic albuminuria (more than 0.4 g/24 h) and 
PASI score, as also reported in other previous studies [26]. 

Several glomerular diseases have been histologically documented in psoriatic patients and IgA 
nephropathy has been recognized as the most common glomerulonephritis among them [27-28]. 
An immune mechanism was proposed to explain the close association between psoriasis and IgA 
nephropathy, due to the fact that both diseases have been mediated by various immunologic 
mechanisms [29-30]. High serum IgA levels were reported in up to 50% of psoriatic patients and 
this could reflect a general hyperfunction of the immune response, as in other autoimmune 
diseases, or may reflect an antibody response to a hypothetical infectious agent. Abnormalities of 
the gastrointestinal mucosa have also been described in some patients with psoriasis and, 
recently, a genome-wide association study showed that most loci associated with IgAN also are 
associated with immune-mediated inflammatory bowel diseases, maintenance of the intestinal 
barrier, and response to gut pathogens. The importance of the kidney-gut axis in IgAN 
pathogenesis has been well documented in the literature of the last decade and the association 
between IgAN and celiac disease, a condition often present in psoriatic patients, is well known, as 
recently demonstrated by Acharya [31]. 

Besides, a genetic predisposition to the development of IgA nephropathy may also exist: HLA B-27, 
present in 25% of psoriatic patients, may predispose to a structural defect in IgA, leading to its 
deposition in the mesangium. However, no pathological evidences supporting any immunologic 
mechanisms common for these two entities have yet been found. 

In 2017 Grewal et al. published a population-based cohort study investigating incident IgAN and 
other glomerular diseases (GD) in psoriasis patients, using data from The Health Improvement 
Network (THIN) of the United Kingdom from 1994 to 2014. Subjects with IgAN or GD prior to the 
start of the follow-up were excluded. They identified 205.815 psoriasis patients (mild: 193.013; 
moderate-to-severe: 12.806) and 1.019.140 patients without psoriasis. Patients in both mild and 
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moderate-to-severe psoriasis groups were more likely to develop IgAN; however, this risk was 
statistically significant only for moderate-to-severe psoriasis (HR 4.75, 95% CI 1.92–11.76). The 
excess risk of IgAN and GD attributable to moderate-to-severe psoriasis was 1 in 8.888 and 1 in 
10.562 patients, respectively [32]. 

In the literature regarding psoriatic patients are reported, among other glomerular diseases, rare 
associations with membranous glomerulonephritis, amyloidosis AA, and sporadic case reports of 
membranoproliferative glomerulonephritis, FSGS and C3 nephropathy [33-40]. 

Another recognized cause of kidney damage in psoriatic patients is the nephrotoxicity of the drugs 
employed for the treatment of skin and joint symptoms. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) have the strongest association with CKD in patients with psoriasis, as demonstrated by 
Chiu et al. (adjusted odds ratio 169, 95% CI 114–249) [23]. In the ‘80s, when the pathogenic 
mechanism of psoriasis began to be clarified and the active selective recruitment of T-helper cells 
into psoriasis plaques was demonstrated [41-42], cyclosporine started to be routinely and 
effectively used for the treatment of psoriasis. Today, there is substantial evidence for the efficacy 
of ciclosporin in psoriasis vulgaris, but its use is limited by the relatively narrow therapeutic index 
[43]. Nephrotoxicity and hypertension are the most significant common risks of ciclosporin. Since 
nephrotoxicity is directly related to the dose and duration of cyclosporin treatment, single or 
intermittent short courses of up to 16 weeks are recommended [43-44]. Ciclosporin is thus 
particularly effective for patients who need rapid or short-term disease control (such as psoriasis 
flare-up). 

In the second case we reported, the duration of cyclosporin therapy was very long (almost 10 
years) and surely the cumulative dose played an important role in the onset of kidney damage, 
considering also that renal function was already impaired since in 2015 (serum creatinine 1.5 
mg/dl). In both cases above signs of renal impairment were already present years before the 
patients came to our attention, but they were underestimated. Thus, in psoriatic patients, careful 
screening of the urine test and of the renal function is required and, in case of pathological 
findings, renal biopsy should be performed in order to make an accurate diagnosis as early as 
possible and implement the most appropriate therapeutic strategies to prevent the progression of 
kidney damage. In particular, Takeshita et al. suggest that patients with psoriasis affecting >3% of 
their body surface area (BSA) (level of evidence III) are submitted to a closer monitoring of renal 
function with serum creatinine, blood urea nitrogen, and urinalysis to screen for microalbuminuria 
[45]. Regardless of the cause of kidney damage, recent extensive population studies have in fact 
shown that the presence of psoriasis is in itself an independent risk factor for CKD and ESKD. 

In a UK cohort study of cause-specific mortality among patients with psoriasis, severe psoriasis was 
associated with a four-fold increase in the risk of death from nephritic or non-hypertensive kidney 
disease [46]. A Swedish cohort study also found mild psoriasis to be associated with more than a 
two-fold increase in the risk of death from kidney disease [47]. In 2013, another UK cohort study 
found that severe psoriasis may, in fact, be a risk factor for CKD and ESRD, independent of 
traditional risk factors such as age, sex, BMI, CVD, diabetes, hypertension, hyperlipidemia, and 
nephrotoxic medications (HR for CKD 1.93, 95% CI 1.79–2.08, and HR for ESRD 4.15, 95% CI 1.70–
10.11) [48].In 2019 Lee et al. [24] published a nationwide population-based cohort study. A total of 
2.121.228 adults (1.590.921 in the control group and 530.307 in the psoriasis group) were enrolled 
from January 2010 to December 2013. During the follow-up period (up to 2015), 1.434 of the 
subjects in the psoriasis group developed ESRD. After adjusting for confounding factors, psoriasis 
was associated with the risk of ESRD (HR 1.58, 95% confidence interval [95% CI] 1.47–1.68). The 
psoriatic arthritis group (HR 7.60, 95% CI 1.90–30.41) had a higher risk of ESRD than the control 
group. Interestingly, no such association was detected in the systemically treated group. Among 
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the various proinflammatory factors associated with both ESRD and psoriasis, the authors stressed 
the importance of interleukin-17 because its levels are high in psoriasis skin lesions and in the 
serum of psoriatic patients and are positively correlated with the PASI score severity; but, also, IL-
17 plays a role in the development of kidney diseases, including glomerulonephritis, nephrotic 
syndrome, diabetic nephropathy, and acute renal allograft rejection, as well as in atherosclerosis 
and hypertension. Therefore, the sustained high serum levels of IL-17 in psoriatic patients may 
induce renal inflammation and ultimately ESRD. The levels of proinflammatory cytokines may have 
been lower in the subjects in the systemically treated group than those in the non-systemically 
treated group. Cyclosporin, whose nephrotoxic effect is well documented, did not seem to impact 
the risk of ESRD in this study. This may be due to the small number of patients treated with 
cyclosporine and/or to the low doses administered, or to the alert regarding the danger of 
administering cyclosporin to patients with reduced renal function or hypertension. 

In literature there are some case reports of autoimmune renal disorders (AIRD) induced by 
biologics agent. Biologics-induced AIRD are mostly, but not exclusively, associated with anti-TNF𝛼 
treatment; this is particularly true for systemic vasculitis, glomerulonephritis in lupus-like 
syndrome and, rarely, IgA nephropathy, granulomatous interstitial nephritis and nephritic 
syndrome due to minimal change disease or membranous nephropathy [49-55]. Although rare, 
AIRD may be life-threatening and may lead to renal failure and death, which is why the treatment 
with biologic drugs must be stopped as soon as the disorder appears. Treatment of AIRD should be 
tailored to clinical manifestations and kidney biopsy findings. 

Although in the first case we reported is not possible to exclude with absolute certainty a causative 
role of adalimumab on the onset of renal damage, we think it is most likely a form of IgAN 
associated with psoriasis, especially considering the amount of time between the start of therapy 
and the onset of kidney damage. 

  

Conclusions 

Psoriasis is a common chronic inflammatory disease of the skin that is increasingly being 
considered as a systemic inflammatory disorder. A rapidly expanding body of literature in various 
populations and settings supports additional associations between psoriasis and multisystemic 
disorders, among which kidney disease is not frequent but well documented. We think these two 
cases are representative of the different modalities and complexities through which psoriasis can 
cause kidney damage, which can be summarized in 3 categories: immune-mediate kidney damage, 
chronic kidney damage without immunological mechanism and drug-induced damage. Certainly, 
the association with glomerular nephropathies, and IgAN in particular, must be considered, as well 
as the possibility of tubular damage or vascular damage, secondary to atherosclerosis, arterial 
hypertension, and diabetes, comorbidities often found in psoriatic patients and that may 
contribute to renal dysfunction. In addition, the balance between risks and benefits of potentially 
nephrotoxic drugs should be carefully considered in patients with moderate-to-severe psoriasis. 

Periodical routine exams are necessary to monitor renal function in these patients: urinalysis to 
assess the presence of urinary abnormalities (hematuria and proteinuria) and blood tests, such as 
blood urea nitrogen and serum creatinine, to estimate GFR. These tests are essential and, when 
pathological elements are detected, a renal biopsy is then necessary in order to make an early 
diagnosis of renal involvement and promptly start the most effective therapies to slow the 
progression of kidney damage and related complications. 
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La doppia borsa di tabacco intorno alla cuffia profonda del catetere peritoneale: 
una tecnica per l’inizio immediato della CAPD 

 
Luca Nardelli  

ABSTRACT  
Premesse: Al fine di minimizzare il rischio di leakage e dislocazione, le linee guida internazionali 
consigliano di iniziare la dialisi peritoneale continua (CAPD) almeno due settimane dopo l’inserimento del 
catetere (tempo di break-in). Tuttavia, il tempo ottimale di break-in non è ancora definito con certezza.  
Metodi: Tra Gennaio 2011 e Dicembre 2018, sono stati inseriti 77 cateteri per via semi chirurgica in 
posizione sotto-ombelicale e 58 per via chirurgica in posizione paramediana. In tutti i pazienti è stata 
confezionata una doppia borsa di tabacco intorno alla cuffia profonda del catetere e la CAPD veniva 
iniziata entro 24 ore dal posizionamento del catetere.  
Risultati: L’incidenza complessiva di leakage è stata pari a 2,96% (4/135), di dislocazione del catetere 
1,48% (2/135), di peritonite 10.3% (14/135) e di infezione dell’exit site 2.96% (4/135). La sopravvivenza 
del catetere a 48 mesi censurata per gli eventi morte, trapianto di rene, perdita di ultrafiltrazione e 
inabilità è stata 74.7%. Non è stata osservata alcuna differenza fra il gruppo di pazienti con inserzione per 
via semi chirurgica o per via chirurgica per quanto riguarda complicanze e sopravvivenza del catetere. 
Conclusioni: Il confezionamento della doppia borsa di tabacco intorno alla cuffia profonda del catetere di 
Tenckhoff consente di iniziare immediatamente la CAPD. 
 
 
PAROLE CHIAVE: dialisi peritoneale continua, CAPD, catetere peritoneale, tempo di break-in, 
complicanze infettive, fissaggio della cuffia profonda, doppia borsa di tabacco 
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Introduzione 

Sebbene la dialisi peritoneale ambulatoriale continua (CAPD) possieda diversi benefici rispetto 
all’emodialisi (HD), quali una maggiore adattabilità agli stili di vita individuali, una più lunga 
conservazione della diuresi residua [1,2], una maggiore sopravvivenza nei primi anni di terapia 
[3,4] e un minore costo economico [5,6], in Italia solo il 13% circa dei pazienti incidenti sono 
trattati mediante dialisi peritoneale (PD), mentre la prevalenza si attesta intorno al 9.5% [7]. I più 
recenti dati USA riportano un’incidenza e una prevalenza perfino minori, 9.7% e 7%, 
rispettivamente [8]. Le ragioni di questo sottoutilizzo sono molteplici: la poca dimestichezza ed 
esperienza con la metodica da parte dei professionisti, l’errata credenza di inferiorità della CAPD in 
termini di morbilità e mortalità (elevato timore delle complicanze infettive e convinzione della 
ridotta sopravvivenza del paziente), la percezione dell’inadeguatezza depurativa delle piccole 
molecole e infine, in termini economici, un minor rimborso per le strutture sanitarie se 
confrontato con l’emodialisi.  

Un caso particolare riguarda pazienti con necessità urgente di iniziare una dialisi cronica. La 
possibilità di un rapido inizio della CAPD permetterebbe infatti di evitare il cateterismo venoso 
centrale necessario per la HD, eliminando così le possibili complicanze legate alla manovra: 
infezioni, trombosi e stenosi dei vasi venosi centrali, aumentato rischio di ospedalizzazione e di 
mortalità [9–15]. Tuttavia, l’uso immediato della CAPD viene spesso evitato per il rischio di perdita 
di liquido peritoneale (leakage) dal punto di inserzione [16]. Al fine di ridurre questo rischio, le 
linee guida internazionali concordano nell’iniziare gli scambi dialitici dopo almeno 2 settimane dal 
posizionamento del catetere [17,18]. Questa attesa permetterebbe la formazione di un tessuto di 
granulazione, utile per consentire una stretta aderenza al catetere da parte del peritoneo parietale 
e della fascia (posteriore e/o anteriore) dei muscoli retti. Tuttavia, anche impiegando tempi 
standard di break-in (tempo che intercorre fra il posizionamento del catetere e il suo utilizzo), sono 
state riportate alte percentuali di leakage, tra l’8.9 e il 12.7% [19–21], mentre studi più recenti 
hanno ottenuto basse percentuali di leakage, attorno al 5%, con tempi di break-in inferiori alle 2 
settimane [22–29].  

In questo studio, descriviamo una nuova tecnica di fissaggio della cuffia profonda del catetere 
peritoneale basata sul confezionamento di una doppia borsa di tabacco in sutura continua e 
riportiamo i risultati di un inizio immediato della CAPD (entro 24 ore dall’intervento), utilizzando 
questa tecnica. 

  

Pazienti e metodi 

Tra Gennaio 2011 e Dicembre 2018 presso la Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore 
Policlinico 125 pazienti hanno ricevuto 135 inserzioni di catetere di Tenckhoff eseguite da un unico 
nefrologo interventista mediante una nuova tecnica di fissaggio (8 soggetti hanno necessitato di un 
doppio posizionamento e 1 di un triplo). Prima della procedura venivano registrati l’età, il sesso, 
l’indice di massa corporea, la nefropatia di base dei pazienti e si indagava su eventuali pregresse 
operazioni chirurgiche addominali e sulla presenza di ernie addominali o inguinali.  

Dopo aver ottenuto il consenso informato, si procedeva al posizionamento di catetere di Tenckhoff 
retto a due cuffie mediante tecnica semi chirurgica o chirurgica. In entrambe le procedure i 
cateteri erano posizionati attenendosi alla medesima tecnica di fissaggio, che prevede il 
confezionamento di una doppia borsa di tabacco intorno alla cuffia profonda, al fine di creare una 
salda adesione della stessa ai tessuti circostanti.  

Nei pazienti con un’anamnesi positiva per interventi chirurgici addominali, il catetere era 
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posizionato mediante tecnica chirurgica, mentre la tecnica semi chirurgica era impiegata solo in 
assenza di pregresse operazioni addominali. Durante i 3 mesi successivi al posizionamento del 
catetere venivano registrate l’insorgenza di complicanze interventistiche/meccaniche (leakage, 
dislocazione, ernia, sanguinamento, perforazione intestinale) e infettive (infezioni exit site/tunnel 
e peritoniti). Veniva anche valutata la sopravvivenza dei cateteri durante l’intero periodo di follow-
up.  

Il giorno dell’intervento il paziente era mantenuto in stato di digiuno e, un’ora prima della 
procedura, lo si invitava a svuotare la vescica. Successivamente, riceveva una preanestesia 
costituita da 20 gocce di Diazepam per os e ½ fiala intramuscolare di Atropina solfato (1 mg/ml). 
Ogni paziente riceveva pre-operatoriamente una dose profilattica di Cefazolina 1 g che veniva 
ripetuta il giorno seguente.  

  

Tecnica operatoria 

Tecnica semi chirurgica 

Dopo aver anestetizzato la cute, si praticava in sede sotto-ombelicale un’incisione cutanea 
verticale di circa 2-3 cm (Fig. 1a) e per via smussa veniva isolata la fascia dei muscoli retti. Quindi, si 
eseguiva sul rafe mediano una piccola incisione di circa 5 mm (Fig. 1b), attraverso la quale per 
mezzo di un Trocar, si perforava il peritoneo parietale (Fig. 1c). Dopo aver rimosso lo stiletto del 
Trocar e lasciato in situ la sua guaina, si faceva passare attraverso di essa il catetere peritoneale 
armato da una guida metallica a punta smussa (Fig. 1d). A questo punto, si verificava la funzionalità 
del catetere peritoneale. Tramite una siringa da 50 cc riempita con soluzione fisiologica, si iniettava 
e aspirava dal catetere, controllando l’entrata e l’uscita della soluzione dalla cavità addominale. 
Infine, dopo aver inserito la cuffia profonda per almeno metà della sua lunghezza dentro la fascia 
dei muscoli retti (Fig. 1e), si procedeva al confezionamento della sutura a doppia borsa di tabacco 
tra la fascia e la cuffia profonda. Questa tecnica consisteva in una prima sutura a borsa di tabacco 
eseguita sulla fascia intorno alla cuffia profonda e saldamente stretta su di essa (Fig. 1f); tale tipo 
di confezionamento della sutura serve ad impedire la fuoriuscita del liquido peritoneale (leakage) 
ed evitare, allo stesso tempo, la strozzatura del catetere. Successivamente, con lo stesso filo si 
eseguiva una seconda sutura a borsa di tabacco tra la fascia ed il Dacron della cuffia profonda (Fig. 
1g). Questa procedura deve essere eseguita con molta perizia per evitare di ledere l’integrità del 
catetere peritoneale. In seguito, con un tunnellizzatore curvo o, secondo preferenza, dritto a punta 
tagliente, si faceva passare il catetere nel tessuto sottocutaneo (tunnel) e lo si faceva uscire dalla 
cute (emergenza cutanea) con una distanza di almeno 4-5 cm dalla cuffia superficiale (Fig. 1h). Una 
distanza fra cuffia superficiale ed emergenza cutanea di almeno 4 cm era necessaria per evitare 
l’estrusione della cuffia e per bloccare il catetere nel tunnel sottocutaneo, creato in modo da 
ridurre la probabilità di infezioni e, simultaneamente, evitare l’estrusione della cuffia superficiale 
dalla emergenza cutanea. L’intervento veniva completato con una sutura a punti staccati del 
sottocute e della cute.  

  

Tecnica chirurgica 

Dopo aver anestetizzato la cute, in sede para mediana, a circa 1.5-2 cm dalla linea mediana, veniva 
praticata un’incisione cutanea verticale di circa 2-3 cm all’altezza della linea ombelicale trasversa 
(Fig. 2a). Indi, per via smussa veniva isolata la fascia anteriore del muscolo retto ed era poi 
praticata un’incisione di almeno 2 cm sulla fascia anteriore, tale da permettere di raggiungere per 
via smussa la fascia posteriore del muscolo retto (Fig. 2b). Dopo aver pinzato la fascia posteriore 
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per mezzo di due pinze klemmer, la stessa era innalzata (Fig. 2c) in modo da poter essere 
facilmente incisa insieme al peritoneo parietale (Fig. 2d). Attraverso questa breccia (Fig. 2e) veniva 
fatto passare il catetere peritoneale armato da una guida metallica a punta smussa. Una volta 
posizionato il catetere, se possibile con la punta nello scavo del Douglas, si verificava la funzionalità 
del catetere tramite l’entrata e l’uscita dalla cavità addominale di soluzione fisiologica infusa e 
drenata mediante il collegamento tra una siringa da 50 cc ed il catetere. Infine, inserivamo almeno 
1/3 della cuffia profonda nella fascia posteriore (Fig. 2f). La prima sutura a borsa di tabacco era 
eseguita sulla fascia posteriore intorno alla cuffia profonda (Fig. 2g). In seguito, dopo aver stretto 
saldamente la sutura alla cuffia, mediante lo stesso filo si praticava una seconda sutura a borsa di 
tabacco tra la fascia posteriore e il Dacron della fascia profonda (fig. 2h). Una volta suturata a punti 
staccati la fascia anteriore del muscolo retto, attraverso un tunnellizatore semicurvo o dritto a 
punta affilata, il catetere peritoneale era fatto passare nel sottocute e uscire dalla cute. La cuffia 
superficiale nel sottocute era lasciata ad almeno 4-5 cm dall’emergenza cutanea, in modo da 
ridurre le infezioni e evitare l’estrusione della stessa. Infine, veniva praticata una sutura a punti 
staccati del sottocute e della cute.  

Si segnala che in entrambe le tecniche di posizionamento (semi-chirurgica e chirurgica) non veniva 
eseguita omentectomia.  

  

Protocollo di inizio CAPD 

Come protocollo standard gli scambi dialitici venivano iniziati entro 24 ore dal posizionamento del 
catetere. Per i primi 3 giorni venivano effettuati 4 scambi giornalieri con un volume di 
stazionamento pari a 1 litro. Dalla quarta alla sesta giornata si effettuavano 4 scambi con un 
volume di stazionamento uguale a 1.5 litri. In settima giornata il volume per singolo scambio 
veniva portato a 2 litri e il numero di scambi effettuati giornalmente erano stabiliti sulla base delle 
esigenze cliniche individuali.  

  

Definizioni delle complicanze 

Il leakage era definito dalla fuoriuscita di liquido peritoneale dalla ferita chirurgica, dall’exit-site o 
dalla sua effusione lungo il percorso del tunnel. La dislocazione del catetere era sospettata quando 
il deflusso del liquido di scarico era scarso. La diagnosi era confermata successivamente se, 
mediante l’esecuzione di una radiografia dell’addome, si localizzava la punta del catetere al di fuori 
della pelvi. L’ernia era definita dalla protrusione di una parte delle anse intestinali a livello della 
ferita chirurgica, mentre il sanguinamento era definito dalla presenza di sangue nel liquido di 
scarico o di un ematoma in prossimità della incisione. L’infezione dell’exit site era segnalata dalla 
fuoriuscita di essudato purulento da quest’ultimo associato a eritema e dolore, mentre la 
peritonite dalla presenza di dolore addominale associato a dialisato torbido e numero di globuli 
bianchi >100/µL nel liquido di dialisi. 

  

Analisi statistica 

Le variabili quantitative con distribuzione Gaussiana sono presentate mediante media ± deviazione 
standard mentre le variabili non simmetriche attraverso la mediana e il range interquartile. Le 
variabili categoriche sono espresse sotto forma di frequenze e percentuali. 

Le variabili continue parametriche sono state confrontate attraverso il t-test di Student, altrimenti 
mediante l’U-test di Mann-Whitney. Per confrontare le variabili nominali sono stati utilizzati il test 
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esatto di Fisher per le tabelle di contingenza 2×2 e l’analisi Chi-square per tabelle maggiori. Tutte le 
probabilità sono state poste a 2 code ed è stato scelto un livello di significatività pari a 0.05 per 
rigettare l’ipotesi nulla. La sopravvivenza dei cateteri censurata per gli eventi morte, trapianto, 
perdita di ultrafiltrazione e inabilità è stata calcolata mediante la curva di Kaplan Meier e il 
confronto fra sopravvivenze effettuato mediante il Log rank test. 

  

Risultati 

I due sottogruppi di pazienti (relativi alle due differenti modalità di posizionamento) avevano 
un’età, un indice di massa corporea (BMI) e un tempo medio di follow-up comparabili, ma vi era 
una discrepanza di genere (Tab 1). 

 

Tab.1 Caratteristiche cliniche dei pazienti sottoposti a posizionamento di catetere di Tenckhoff mediante 
tecnica semi-chirurgica o chirurgica. 

Centotrentacinque cateteri sono stati posizionati secondo la tecnica descritta in precedenza; 77 
sono stati inseriti mediante tecnica semi chirurgica a livello della linea mediana e 58 per via 
chirurgica in posizione paramediana (Tab 2). 

 

Tab. 2 Incidenza delle complicanze correlate al catetere durante i tre mesi successivi al posizionamento del 
dispositivo. 
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Tutti i pazienti hanno cominciato gli scambi peritoneali depurativi entro 24 ore dall’intervento. Nei 
primi 3 mesi successivi al posizionamento del catetere non è stato documentato alcun episodio di 
sanguinamento, perforazione intestinale o ernia.  

L’incidenza complessiva di leakage è stata pari a 4/135 (2.9%) di cui 3/77 (3.9%) verificatisi nel 
sottogruppo semi chirurgico e 1/58 (1.7%) in quello chirurgico (p=0.63). Due leakages avvenuti 
post-posizionamento semi chirurgico e l’unico verificatosi nel sottogruppo chirurgico si sono risolti 
con una interruzione degli scambi dialitici per non più di 15 giorni. Solo un paziente ha richiesto la 
rimozione del catetere e il passaggio temporaneo a HD, avendo sviluppato un episodio di leakage 
di notevole quantità tra il peritoneo e la fascia posteriore dei muscoli retti.  

L’incidenza complessiva di dislocazioni documentata è stata di 2/135 (1.5%). Entrambi gli episodi si 
sono verificati nel sottogruppo di pazienti con inserzione semi chirurgica. Il primo di questi episodi 
è stato causato dall’avvolgimento omentale del catetere che ha richiesto la rimozione chirurgica. Il 
secondo evento è stato risolto con manovra di riposizionamento mediante stiletto metallico.  

L’incidenza complessiva delle infezioni dell’exit-site registrata a 3 mesi è stata di 4/135 (2.9%); tre 
di questi eventi (3/77 [3.9%]) si sono verificati nel sottogruppo con inserzione semi chirurgica, il 
restante (1/58 [1.7%]) in quello con inserzione chirurgica (p=0.39).  

L’incidenza complessiva delle peritoniti a 3 mesi è stata di 14/135 (10.3%); cinque di questi eventi 
(5/77 [6.4%]) si sono verificati nel sottogruppo con inserzione semi chirurgica, mentre 9 (9/58 
[15.5%]) in quello con inserzione chirurgica (p=0.09). Tra i 13 pazienti che hanno manifestato un 
episodio di peritonite, 2 erano pazienti affetti da cirrosi epatica scompensata secondaria a 
infezione da HCV con versamento ascitico maggiore di 10 litri e encefalopatia epatica.  

Tutti gli eventi di peritonite sono regrediti dopo antibiotico terapia, tranne un unico caso in cui è 
stato necessario rimuovere il catetere. Il paziente in questione aveva avuto un rigetto tardivo del 
rene trapiantato e aveva iniziato la dialisi peritoneale mentre stava continuando la terapia 
immunosoppressiva, condizione che probabilmente aveva predisposto ad un’infezione del tunnel, 
complicatasi successivamente in peritonite.  

La sopravvivenza dei cateteri a 3 mesi censurata per la morte è stata 93.9% (Fig. 3). Due cateteri 
sono stati persi nel sottogruppo a posizionamento semi chirurgico: il primo a causa di un 
avvolgimento dell’omento e il secondo per un leakage esteso. Invece, nel sottogruppo a 
posizionamento chirurgico 1 solo catetere è stato rimosso nei primi 3 mesi a causa di un episodio 
di peritonite refrattario alla terapia antibiotica.  

             

Fig.3 Sopravvivenza complessiva dei cateteri censurata per gli eventi morte, trapianto di rene e inabilità 
manuale a continuare la PD 
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La sopravvivenza complessiva dei cateteri (catetere efficientemente funzionante ad un dato 
periodo senza necessità di revisione chirurgica) censurata per gli eventi morte, trapianto, perdita 
dell’ultrafiltrazione e inabilità a continuare la CAPD a 12, 24, 36 e 48 mesi è stata pari a 88.6%, 
80.4%, 74.6% e 70.9% rispettivamente.  

Non è stata osservata una differenza statisticamente significativa in termini di sopravvivenza dei 
cateteri fra il gruppo a posizionamento semi chirurgico rispetto al gruppo a posizionamento 
chirurgico (p=0.74) (Fig. 4). 

      

Fig. 4 Il Log Rank Test non dimostra una differenza statisticamente significativa in termini di sopravvivenza dei 
cateteri tra i due gruppi a diversa tecnica di posizionamento (P=NS). 

 

Discussione 

La decisione di trattare i pazienti che necessitano di un inizio immediato della terapia sostitutiva 
mediante emodialisi o dialisi peritoneale è tutt’ora argomento di dibattito, poiché entrambe le 
metodiche presentano lati positivi e negativi.  

In questo studio dimostriamo che è possibile iniziare la dialisi peritoneale entro 24 ore dal 
posizionamento del catetere senza andare incontro a elevate percentuali di complicanze peri-
procedurali. Tuttavia, per ottenere risultati soddisfacenti due condizioni sono necessarie: il 
posizionamento del catetere deve avvenire sotto la supervisione di un operatore esperto e deve 
essere creata una doppia borsa di tabacco a sutura continua intorno alla cuffia profonda.  

Nella nostra esperienza, infatti, tutti i cateteri di Tenckhoff sono stati posizionati mediante tecnica 
semi chirurgica o chirurgica dallo stesso esperto nefrologo interventista e in ogni intervento è stata 
confezionata questa particolare doppia borsa di tabacco.  

In uno studio svedese, Steygmar, ha riportato una tecnica di inserimento del catetere basata sul 
confezionamento di 3 borse di tabacco localizzate a 3 diversi livelli (intorno alla porzione inferiore 
e superiore della cuffia profonda e intorno alla cuffia superficiale a livello sottocutaneo) al fine di 
fissare la cuffia profonda e immobilizzare il catetere lungo l’intero tragitto, riportando un’incidenza 
di leakage intorno all’1% [24]. Jo e colleghi in uno studio coreano descrivono l’utilizzo di una 
tecnica di posizionamento basata sulla dilatazione progressiva del punto di inserimento mediante 
l’impiego di dilatatori con diametri crescenti e il confezionamento di una borsa di tabacco intorno 
alla cuffia profonda, documentando una percentuale di leakage del 2% [26].  
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Diversamente da questi lavori, abbiamo usato una nuova tecnica basata sul confezionamento di 
una doppia borsa di tabacco a livello della fascia anteriore o posteriore del muscolo retto nella 
tecnica semi chirurgica o chirurgica, rispettivamente. La condizione principale che determinava 
l’impiego dell’approccio chirurgico rispetto a quello seme chirurgico era un’anamnesi positiva per 
pregressi interventi addominali o la presenza di cicatrici in prossimità della linea mediana. Secondo 
la nostra opinione, la seconda borsa di tabacco è l’elemento chiave per ottenere un fissaggio 
ottimale della cuffia profonda anche in quei pazienti con tessuti profondi particolarmente lassi a 
causa di prolungate terapie steroidee o in quei pazienti con un’elevata pressione intraddominale 
secondaria alla presenza di ascite o di malattia policistica renale.  

Sebbene la popolazione della nostra casistica possieda un’età media di circa 15 e 10 anni più 
anziana rispetto allo studio svedese [24] e coreano [26], abbiamo osservato solo 4 casi di leakage 
nei primi tre mesi post-operatori su 135 inserzioni (2.9%). In particolare, 3 di questi pazienti hanno 
potuto riprendere gli scambi dialitici dopo pochi giorni di interruzione temporanea della terapia. La 
rimozione del catetere si è resa necessaria solo in un grande obeso (BMI=31) in cui il catetere era 
stato posizionato per via semi chirurgica. Il paziente ha sviluppato un leakage di entità 
considerevole fra la fascia posteriore del muscolo retto e il peritoneo. Questo evento è stato 
probabilmente favorito dalla presenza da un ampio strato di tessuto adiposo interposto tra la 
fascia posteriore del muscolo retto e peritoneo, che ha impedito la salda adesione del catetere al 
peritoneo. Nei pazienti obesi il migliore approccio per evitare la comparsa di leakage sembra 
essere quello chirurgico, poiché esso permette di confezionare la doppia borsa di tabacco 
direttamente a livello della fascia posteriore del muscolo retto e del peritoneo. Nel sottogruppo a 
posizionamento semi chirurgico era presente una maggiore percentuale di pazienti di sesso 
maschile in confronto alla sottopopolazione con posizionamento chirurgico. Recenti studi hanno 
identificato nel genere maschile un fattore di rischio per lo sviluppo di complicanze addominali 
[23,30,31]. Tuttavia, sebbene la presenza di questa differenza fra le due sottopopolazioni, noi non 
abbiamo osservato un maggiore rischio di complicazioni meccaniche nel sottogruppo a 
inserimento semi chirurgico. La ridotta incidenza di leakage osservata in questa casistica può 
essere attribuita alla nostra peculiare tecnica di fissaggio della cuffia profonda ai tessuti addominali 
e al fatto che inserivamo almeno 1/3 della cuffia profonda nella fascia posteriore. Riteniamo che 
questa procedura sia fondamentale per ridurre il rischio della fuoriuscita del liquido addominale 
attraverso il peritoneo parietale e la fascia posteriore. Nel caso in cui si decidesse di lasciare la 
cuffia profonda al di fuori della fascia posteriore, per il timore di avere la cuffia adesa al peritoneo 
parietale, gli autori suggeriscono di eseguire una seconda sutura a borsa di tabacco tra il Dacron 
della cuffia profonda e la fascia posteriore al fine di impedire la fuoriuscita di liquido peritoneale 
attraverso la fascia posteriore. In questo caso, per facilitare il confezionamento della seconda 
sutura a borsa di tabacco, l’ago deve essere fatto passare dall’alto verso il basso prima nella cuffia 
in Dacron e successivamente nella fascia posteriore. Allo stesso modo è fondamentale non ledere 
l’integrità del catetere peritoneale nel dare i punti di sutura sul Dacron.  

L’incidenza complessiva di dislocazioni nei primi 3 mesi post-procedurali nel nostro studio è stata 
1.48%, valore simile o addirittura migliore rispetto al 2%-4.4% riportato da altri studi in cui gli 
scambi dialitici venivano iniziati entro 24 ore dal posizionamento del catetere [24,26]. Questi 
risultati sembrano confermare l’efficacia del fissaggio ottenuto mediante la nostra tecnica. Ancora 
una volta, riteniamo che le peculiari caratteristiche della tecnica di posizionamento impiegata 
renda ragione anche delle percentuali minime di dislocamenti registrate all’interno della nostra 
casistica in un contesto di inizio immediato della CAPD.  

Il posizionamento del catetere di Tenckhoff così come l’instillazione di soluzioni dialitiche 
all’interno della cavità peritoneale possono potenzialmente innescare processi infiammatori 
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aumentando il rischio di peritoniti precoci [32]. 

L’incidenza complessiva di peritoniti nei primi tre mesi registrata è di 10.3% (14/135): cinque 
episodi si sono verificati nel sottogruppo chirurgico e 9 in quello a tecnica semi chirurgica. Come 
sopra riportato, almeno 3 pazienti che hanno sviluppato l’evento di peritonite versavano già in 
condizioni critiche. Questi risultati sono equiparabili ai recenti lavori con break-in al di sotto delle 
due settimane, in cui sono riportate incidenze variabili fra il 6 e il 18%, sebbene anche in questi 
studi l’età media delle popolazioni fosse considerevolmente minore rispetto alla casistica del 
nostro centro [23,24,26]. L’infezione dell’exit-site si è verificata nel 2.9% dei pazienti del 
sottogruppo semi chirurgico e nel 1.7% del gruppo chirurgico. Questi ridotti livelli di incidenza sono 
stati ottenuti grazie a una scrupolosa sterilità chirurgica e all’introduzione di meticolose cure post-
procedurali.  

Né con la tecnica semi chirurgica né con quella chirurgica si sono verificate perforazioni intestinali 
o sanguinamenti significativi.  

Ottimi risultati in termini di sopravvivenza del catetere sono stati documentati durante il follow-
up, cosa che ci suggerisce come la minimizzazione delle complicanze peri-procedurali possa 
influenzarne anche la loro funzionalità a lungo termine.  

  

Conclusioni 

Il nostro lavoro mostra che nei pazienti con indicazione urgente alla dialisi è possibile iniziare la PD 
perfino entro 24 ore dal posizionamento del catetere se la doppia borsa di tabacco è confezionata 
a livello della cuffia profonda.  

Poiché non sono state documentate differenze statisticamente significative in termini di 
complicanze meccaniche e infettive fra le due metodiche di posizionamento, la tecnica semi 
chirurgica sembra essere una semplice e valida alternativa alla tecnica chirurgica. Quest’ultima 
deve, però, essere preferita nei pazienti obesi o in coloro che siano stati sottoposti in precedenza a 
un intervento chirurgico addominale.  

I punti di forza di questo studio sono rappresentati dalla standardizzazione delle tecniche di 
inserzione e del protocollo di inizio degli scambi dialitici. Esistono però alcuni punti deboli come la 
sua natura retrospettiva, la centro-dipendenza e l’esiguità del campione.  

 

 

  

75

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28992851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28284758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12839511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12839511


 Giornale Italiano di Nefrologia 

 

 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 1 n° 7 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 
  

10 

BIBLIOGRAFIA 

1. Tam P. Peritoneal dialysis and preservation of residual 
renal function. Perit Dial Int 2009; 2(S2):S108-10.  

2. Moist LM, Port FK, Orzol SM, Young EW, Ostbye T, Wolfe 
RA, et al. Predictors of Loss of Residual Renal Function 
among New Dialysis Patients. J Am Soc Nephrol 2000; 
11(3):556-64.  

3. Heaf JG, Løkkegaard H, Madsen M. Initial survival 
advantage of peritoneal dialysis relative to haemodialysis. 
Nephrol Dial Transplant 2002; 17(1):112-7.  

4. Fenton SSA, Schaubel DE, Desmeules M, Morrison HI, Mao 
Y, Copleston P, et al. Hemodialysis versus peritoneal 
dialysis: A comparison of adjusted mortality rates. Am J 
Kidney Dis 1997; 30(3):334-42.  

5. Blagg CR. Dialysis Composite Rate Bundling: Potential 
Effects on the Utilization of Home Hemodialysis, Daily and 
Nocturnal Hemodialysis, and Peritoneal Dialysis. Semin 
Dial 1978; 24(6):674-6.  

6. Klarenbach S, Manns B. Economic Evaluation of Dialysis 
Therapies. Semin Nephrol 2009; 29(5):524-32.  

7. Marinangeli G, Neri L, Viglino G, Rocca AR, Laudon A, 
Ragusa A, et al. PD in Italy: the 5th GSDP-SIN Census 2014. 
G Ital di Nefrol 2018; 35(5).  

8. Saran R, Robinson B, Abbott KC, Agodoa LYC, Bragg-
Gresham J, Balkrishnan R, et al. US Renal Data System 
2018 Annual Data Report: Epidemiology of Kidney Disease 
in the United States. Am J Kidney Dis 2019; 73(3):A7-8.  

9. Perl J, Wald R, Mcfarlane P, Bargman JM, Vonesh E, Na Y, 
et al. Hemodialysis Vascular Access Modifies the 
Association between Dialysis Modality and Survival. J Am 
Soc Nephrol 2011; 22(6):1113-21.  

10. Astor BC, Eustace JA, Powe NR, Klag MJ, Fink NE. Type of 
Vascular Access and Survival among Incident Hemodialysis 
Patients: The Choices for Healthy Outcomes in Caring for 
ESRD (CHOICE) Study. J Am Soc Nephrol 2005; 16:1449-55. 

11. Johnson DW, Dent H, Hawley CM. Associations of Dialysis 
Modality and Infectious Mortality in Incident Dialysis 
Patients in Australia and New Zealand. Am J Kidney Dis 
2009; 53(2):290-7.  

12. Ishani A, Collins AJ, Herzog CA FR. Septicemia, access and 
cardiovascular disease in dialysis patients: The USRDS 
Wave 2 Study 1. Kidney Int 2005; 68:311-8.  

13. Patel PR, Kallen AJ, Arduino MJ. Epidemiology, 
surveillance, and prevention of bloodstream infections in 
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2010; 56:566-77.  

14. MacRae JM, Ahmed A, Johnson N, Levin A, Kiaii M. Central 
vein stenosis: a common problem in patients on 
hemodialysis. ASAIO J 2005; 51:77-81.  

15. Koch M, Kohnle M, Trapp R, Haastert B, Rump LC, Aker S. 
Comparable outcome of acute unplanned peritoneal 
dialysis and haemodialysis. Nephrol Dial Transpl 2012; 
27:375-80.  

16. Moreiras Plaza M, Cuíña L, Goyanes GR, Sobrado JA, 
Gonzalez L. Mechanical complications in chronic 
peritoneal dialysis. Clin Nephrol 1999; 52(2):124-30.  

17. AA. VV. 3 Peritoneal access. Nephrol Dial Transpl. 2005; 
20(Suppl 9):ix8-12.  

18. Figueiredo A, Goh BL, Jenkins S, Johnson DW, Mactier R, 
Ramalakshmi S, et al. Clinical practice guidelines for 
peritoneal access. Perit Dial Int 2010; 30(4):424-9.  

19. Balaskas EV, Ikonomopoulos D, Sioulis A, et al. Survival 
and complications of 225 catheters used in continuous 
ambulatory peritoneal dialysis: one-center experience in 
Northern greece. Perit Dial Int. 1999; 19(2):S167-71.  

20. Tzallaloukasl AH, Gibel LJ, Eisenberg B, Goldllian RS, 
Steven P, Zager PG, et al. Early and Late Peritoneal 
Dialysate Leaks in Patients on CAPD. Adv Perit Dial 1990; 
6:64-71.  

21. Leblanc M, Ouimet D, Pichette V. Dialysate Leaks in 
Peritoneal Dialysis. Semin Dial 2001; 14(50):4.  

22. See EJ, Cho Y, Hawley CM, Jaffrey LR, Johnson DW, 
Hospital PA. Early and late patient outcomes in urgent-
start peritoneal dialysis. Perit Dial Int 2017; 37(4):414-9.  

23. Xu D, Bs TL, Dong J. Urgent-Start Peritoneal Dialysis 
Complications: Prevalence and Risk Factors. Am J Kidney 
Dis 2017; 70(1):102-10.  

24. Stegmayr BG. Three Purse-String Sutures Allow 
Immediate Start of Peritoneal Dialysis with a Low 
Incidence of Leakage. Semin Dial 2003; 16(4):346-8.  

25. Banli O, Altun H, Oztemel A, Nephrology T. Early start of 
CAPD with the seldinger technique. Perit Dial Int 2005; 
25(6):556-9.  

26. Jo Y, Shin SK, Lee J, Song J, Park J. Immediate initiation of 
CAPD following percutaneous catheter placement 
without break-in procedure. Perit Dial Int 2007; 
27(11):179-83.  

27. Sharma AP, Mandhani A, Daniel SP, Filler G. Shorter 
break-in period is a viable option with tighter PD catheter 
securing during the insertion. Nephrology 2008; 
13(8):672-6.  

28. Yang Y, Wang H, Yeh C, Lin H, Huang C. Early Initiation of 
Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis, in Patients 
Undergoing Surgical Implantation of Tenckhoff Catheters. 
Perit Dial Int 2011; 31(2):551-7.  

29. Liu Y, Zhang L, Lin A, Ni Z, Qian J, Fang W. Impact of 
break-in period on the short-term outcomes of patients 
started on peritoneal dialysis. Perit Dial Int 2014; 34:49-
56.  

30. Van Dijk CMA, Ledesma SG, Teitelbaum I. Patient 
characteristics associated with defects of the peritoneal 
cavity boundary. Perit Dial Int 2005; 25(4):367-73.  

31. Yang S, Liu C, Yang W, Chang C, Yang C, Li S, et al. The risk 
factors and the impact of hernia development on 
technique survival in peritoneal dialysis patients: a 
population-based cohort study. Perit Dial Int 2015; 
35(3):351-9.  

32. Farhat K, van Ittersum FJ, Ter Wee PM, Paauw NJ, Beelen 
RHJ, Douma CE.. Initiation of peritoneal dialysis in the 
first weeks after catheter insertion: A comparison of a 
neutral-pH, low-GDP PD fluid and a conventional PD 
fluid. Clin Nephrol 2018; 89(02):75-82.

  

76

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19270196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19270196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10703680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10703680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10703680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10703680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11773473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11773473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11773473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9292560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9292560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9292560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9292560
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22107483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22107483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22107483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22107483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19751898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19751898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30234229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30234229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30234229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15788468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15788468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15788468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15788468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18805609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15954922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15954922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15954922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20554361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20554361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20554361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15745139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15745139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15745139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21622993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21622993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21622993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21622993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10480224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10480224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10480224
https://academic.oup.com/ndt/article/20/suppl_9/ix8/1874817
https://academic.oup.com/ndt/article/20/suppl_9/ix8/1874817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20628103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20628103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20628103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10406512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10406512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10406512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10406512
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1982843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1982843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1982843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1982843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11208040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11208040
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28007763
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28007763
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28007763
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28284758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28284758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28284758
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12839511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12839511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12839511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16411521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16411521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16411521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17299155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17299155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17299155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17299155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18808389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18808389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18808389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18808389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20592099
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3923692/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3923692/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3923692/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3923692/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16022094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16022094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16022094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4443994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4443994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4443994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4443994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4443994/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28992851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28992851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28992851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28992851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28992851


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 1 n° 8 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

1 

 

 

 
 
 
Articoli Originali 

  

Massimo Morosetti
1
, Anna Rachele Rocca

2
, Alessandro Domenici

3
, Silvia D’Alonzo

4
, Stella 

Caramiello
5
, Armando Filippini

6
, Alberto Santoboni

7
, Roberto Palumbo

5
, Paolo Menè

3
, Sandro 

Mazzaferro
2
, Loris Neri

8
 

 

1 Ospedale GB Grassi-Roma, Italy 
2 Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico Umberto I Roma, Italy 
3 Azienda Ospedaliera Sant’Andrea Roma, Italy 
4 Policlinico Universitario A. Gemelli, Roma Italy 
5 Ospedale S Eugenio- Roma, Italy 
6 Policlinico Casilino-Roma, Italy 
7 Ospedale P. Delfino-Colleferro, Italy 
8 Ospedale San Lazzaro Alba-Cuneo, Italy 
 
Corrispondenza a: 
Massimo Morosetti 
UOC Nefrologia e Dialisi 
Ospedale GB Grassi 
via Giancarlo Passeroni 28, 00122 Roma 
Tel: +390656 48 20 18 
E-mail: massimo.morosetti@aslroma3.it 
 
 

La dialisi peritoneale nel Lazio: i risultati dell’audit regionale 2017 

 
Massimo Morosetti 

ABSTRACT  
Nel 2011 si è svolto nel Lazio il primo Audit sulla dialisi peritoneale (DP), allo scopo di analizzare gli 
ostacoli alla diffusione di questa metodica nonché fornire livelli di assistenza efficaci attraverso una 
condivisione delle best practices. Si è quindi costituito un comitato scientifico rappresentato dai Centri 
che offrono la DP e si è deciso di valutare l’efficacia clinica attraverso dei KPIs (Key Performance 
Indicators) e quantificare gli obiettivi da raggiungere. L’analisi ha permesso di individuare le 
problematiche presenti e di intraprendere degli atti operativi, che sono poi stati monitorati negli anni per 
verificare l’andamento di questi KPI. 
Pertanto, nel 2017, si è svolto un secondo Audit con una nuova raccolta dati che son stati analizzati e 
confrontati con i KPI individuati nel precedente studio. I dati hanno mostrato un incremento della 
prevalenza, anche se l’incidenza riporta una lieve flessione. I dati sul cambiamento di metodica, 
il dropout dalla domiciliare e l’incidenza di late referral sono invece rimasti stabili nel tempo. Si è 
osservato un lieve miglioramento nel tempo dei dati clinici relativi alle peritoniti ed ai giorni di 
ospedalizzazione. 
Tutti i partecipanti all’audit hanno dichiarato una evidente utilità nel condividere i percorsi clinici 
discussi; attraverso la stesura di documenti di utilità pratica (informativa al paziente, guida al consenso 
informato, protocolli di follow-up clinici), è stata inoltre fornita una serie di strumenti utili a garantire 
l’uniformità dell’offerta sanitaria nelle varie strutture della Regione 
 
PAROLE CHIAVE: audit, dialisi peritoneale, best practices, indicatori, Key Performance Indicators (KPI), 
protocolli. 
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Introduzione 

L’insufficienza renale cronica terminale (ERSD) si associa ad un incremento della morbidità e della 
mortalità dei pazienti ed a un deterioramento della loro qualità di vita (QoL) [1]. La richiesta di una 
tecnica sostitutiva che possa conciliare una migliore QoL con le necessità depurative/ultrafiltrative 
del paziente spinge verso una sempre maggiore adozione di DP o emodialisi domiciliare (HHD) [1]. 
Su questa linea si pone anche il recente Piano Nazionale della Cronicità, che sottolinea tra gli 
obiettivi generali l’importanza della dialisi domiciliare in alternativa alla dialisi ospedaliera [2]. 
Inoltre, i costi di gestione del paziente in dialisi domiciliare, che essa sia dialisi peritoneale o home 
hemodialysis, sembrano essere più contenuti [3]. Considerando anche l’incremento progressivo 
dell’incidenza di ERSD [4] e la sempre minore disponibilità di risorse, le considerazioni economiche 
ne rendono auspicabile il potenziamento [5]. 

In letteratura non vi è ad oggi una opinione univoca su quale metodica garantisca una migliore 
sopravvivenza dei pazienti con ERSD [6,7] e in un precedente lavoro [8] abbiamo analizzato le 
motivazioni e le condizioni che portano ad optare per l’una o l’altra metodica. 

Negli ultimi anni, nel panorama italiano, si è assistito ad un lieve incremento dei pazienti incidenti 
e prevalenti in dialisi peritoneale domiciliare, con una significativa eterogeneità sia inter- che intra-
regionale, facendo presupporre la necessità di una politica comune per implementarne ed 
ottimizzarne l’utilizzo [10]. 

A tal fine, già nel 2011, è stato costituito nella Regione Lazio un comitato scientifico cui hanno 
partecipato i responsabili dei Centri che effettuano la dialisi peritoneale. Sono stati quindi 
analizzati i dati di incidenza, prevalenza, complicanze ed esiti della dialisi peritoneale nell’anno 
stesso e sono stati organizzati 6 incontri nell’arco dei successivi 12 mesi, con sede itinerante nei 
vari centri ospedalieri, ciascuno dedicato ad un aspetto specifico proposto dal centro ospitante. A 
conclusione degli incontri sono stati definiti e valutati otto KPI (Key Performance Indicators) con lo 
scopo di quantificare gli obiettivi assistenziali e strategici da raggiungere e di monitorarli nel tempo 
[8]. 

Nel 2017 è stata quindi effettuata una nuova raccolta dei dati di dialisi peritoneale domiciliare nel 
Lazio, focalizzata prevalentemente sui KPI individuati in precedenza, con l’obiettivo di confrontarli 
con quelli analizzati nel 2011, con quelli del Registro Regionale di Dialisi e Trapianto e del Gruppo 
di Studio SIN di Dialisi Peritoneale. Lo scopo finale è stato la produzione di documenti di lavoro 
condivisi, come previsto nel precedente report. Conoscere l’offerta assistenziale di oggi è il 
presupposto per migliorare quella di domani, e “the secret of the care of the patient is in caring for 
the patient” [9]. 

  

Materiali e metodi 

I KPI emersi nella precedente edizione sono stati considerati come benchmark per valutare 
l’andamento e rappresentano quindi la base del questionario proposto per l’edizione 2017. 
L’analisi si compone di 10 domande a risposta multipla riguardanti gli otto indicatori (come 
pazienti late referral sono stati considerati quelli presi in carico non più di tre mesi prima dell’inizio 
del trattamento): 

1. Incidenza e prevalenza della DP; 

2. Shift CAPD-APD; 

3. Dropout; 
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4. Late referral (tre mesi); 

5. Sede e partner del trattamento; 

6. Tasso di peritoniti e valutazione della performance della membrana peritoneale; 

7. Posizionamento del catetere peritoneale; 

8. Ospedalizzazioni. 

Ciascun centro ha potuto rispondere tramite una piattaforma web e fornire i dati dell’anno 2017 
basandosi sulla situazione al 31/12/2017. I dati di incidenza e prevalenza sono stati inoltre 
confrontati con i dati ricavati dal Registro Regionale Dialisi e Trapianto del Lazio, in particolare al 
rapporto 2017, relativo all’anno 2016. 

Dopo il termine della raccolta dei dati, tra il settembre 2018 ed il febbraio 2019, sono stati 
organizzati alcuni incontri finalizzati alla loro analisi ed alla stesura di documenti di lavoro 
sull’informazione al paziente, la sua educazione e monitoraggio. 

  

Risultati 

Il questionario è stato compilato da 20 centri, ossia la totalità dei centri pubblici laziali che offrono 
la dialisi peritoneale. Rispetto all’audit 2011, cui parteciparono 16 centri, troviamo dunque cinque 
nuovi centri: tre hanno introdotto o reintrodotto la metodica negli ultimi anni, uno è in procinto di 
avviarla, ed uno, il Bambino Gesù, si occupa di dialisi peritoneale pediatrica e per questo motivo è 
stato trattato separatamente nelle analisi. 

La copertura del territorio regionale è affidata alle tre Asl romane cittadine (Roma 1-2-3), che 
servono una popolazione di quasi tre milioni di abitanti con otto centri di dialisi peritoneale 
(escluso il Bambino Gesù) e tre Asl romane provinciali (Roma 4-5-6), che coprono rispettivamente 
una popolazione di circa 320.000, 500.000 e 560.000 persone, ciascuna con uno, tre e due centri di 
dialisi peritoneale. La provincia di Latina, popolata da circa 570.000 abitanti, ospita un centro di 
dialisi peritoneale; la provincia di Frosinone, con quasi 500.000 abitanti, offre due centri; la 
provincia di Viterbo, con 322.000, abitanti ha un solo centro; anche la provincia di Rieti offre un 
centro ai suoi 160.000 abitanti [Fonte dati demografici: sito ufficiale regione Lazio]. 

Nei centri che hanno partecipato all’audit, i pazienti prevalenti in HD (Fig. 1) rappresentano il 27% 
dei pazienti HD censiti dal Registro Regionale Dialisi e Trapianto Lazio (RRDTL), e il 77,1% dei 
pazienti censiti dai centri stessi. I pazienti prevalenti in PD rappresentano invece il 7,8% dei 
pazienti prevalenti risultanti dal RRDT, che comprende tutti i pazienti prevalenti regionali, 
compresi quelli (più della metà) trattati nei centri accreditati che offrono solo HD. I pazienti 
prevalenti in PD relativi ai soli centri audit ne rappresentano il 22,2%, di cui 35% CAPD e 65% APD. 
Il restante 0,7% della prevalenza conteggiata è rappresentato da emodialisi domiciliare, non 
censita nella passata indagine. 
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Fig. 1: CAPD e APD: pazienti prevalenti 

 

Il confronto con i dati del 2011 indica un aumento, dal 22 al 25%, della prevalenza totale in PD 
quando si guarda al gruppo di 16 centri che hanno partecipato ad entrambi i questionari; resta 
sostanzialmente stabile se vengono confrontati i due gruppi nel loro complesso, poiché tre dei 
quattro centri inseriti nell’audit 2017 presentano una prevalenza nettamente inferiore a tale 
valore. Fa eccezione il Bambino Gesù, caso per sua natura particolare, con il 29% di prevalenza. In 
questo confronto non è considerato l’Ospedale Pertini, che non ha ancora attivato la dialisi 
peritoneale. Il dato di prevalenza è comunque superiore al dato riportato dal RRDTL, anche se 
vengono considerati i soli centri pubblici, universitari e ospedalieri, che nel complesso presentano 
una prevalenza di DP del 17,3%. 

I centri partecipanti hanno censito il 38,8% dei pazienti regionali incidenti in HD secondo il RRDT, e 
il 12,5% degli incidenti in PD. L’incidenza nel gruppo audit (Fig. 2) si attesta al 74,9% per l’HD e al 
24,1% per la PD, mentre il restante 1% corrisponde all’incidenza in HHD (emodialisi domiciliare). Il 
dato sull’incidenza in DP è in netto peggioramento rispetto al 2011, dove l’incidenza in dialisi 
peritoneale rappresentava il 31% del totale. Tale diminuzione è confermata anche se si 
paragonano i valori assoluti di incidenza dei soli centri che hanno partecipato ad entrambi i 
questionari: 121 pazienti incidenti nel 2011 contro 109 nel 2017. L’incidenza è più alta rispetto al 
dato del registro regionale comprendente i soli centri pubblici: 24% dei centri Audit contro 22% dei 
centri pubblici totali, in relazione al fatto che non tutti i centri pubblici censiti dal RRDL offrono 
trattamenti di dialisi peritoneale. 
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Fig. 2: CAPD e APD: pazienti incidenti 

Il dato sugli shift CAPD-APD resta relativamente stabile rispetto al precedente audit, mentre si 
vede un aumento di passaggi al trapianto sia per pazienti in emodialisi, 43 nel 2017 contro 29 nel 
2011, sia per i pazienti in dialisi peritoneale, passati da 11 nel 2011 a 48 nel 2017 (43 dei quali 
riportati dai soli centri che avevano già risposto al questionario 2011). 

I dropout di metodica (passaggi da PD a HD) aumentano da 29 a 39, cui si aggiunge un passaggio da 
PD a HHD. 

Il dato sui pazienti late referral vede un miglioramento per i pazienti in DP, passando dal 18,1% nel 
2011 al 13,3% nel 2017 per APD, dal 12,8% nel 2011 al 10% nel 2017. Lo stesso indicatore è invece 
peggiorato per i pazienti in emodialisi, passando dal 14,1% nel 2011 al 26,4% nel 2017. Il dato resta 
diverso rispetto a quello misurato nel registro laziale, dove questi pazienti vengono identificati 
come coloro che vengono presi in carico non più di sei mesi prima dell’inizio del trattamento, e 
rappresentano quasi il 25% della popolazione afferente ai centri dialisi. 

La sede del trattamento si conferma quella domiciliare, ed il partner, presente nell’11% dei casi, si 
conferma in prevalenza un familiare del paziente. 

L’incidenza delle peritoniti, calcolata come n° peritoniti/paziente/anno si attesta ad un valore di 
0,3 in APD mentre cresce da 0,3 a 0,4 in CAPD rispetto al 2011. Tuttavia, se si esclude l’ospedale 
pediatrico Bambino Gesù, che presenta casi non paragonabili a quelli della popolazione adulta, 
l’incidenza scende a 0,1 per il trattamento manuale. Si osserva che 12 centri non hanno registrato 
alcuna peritonite tra i pazienti in CAPD, e 7 non hanno registrato casi di peritonite nel corso 
dell’intero anno. Tra questi centri non è ovviamente compreso il Pertini che non ha pazienti in DP. 

Il test di valutazione della membrana peritoneale è effettuato nel 53% dei centri una volta ogni 12 
mesi, nel 37% ogni 6 mesi e per il restante 10% dei centri quando indicato clinicamente o nei primi 
mesi dopo l’impianto del catetere peritoneale. 
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Il posizionamento del catetere peritoneale resta prevalentemente a carico del nefrologo (in 9 
centri nel 2017 contro 12 nel 2011), mentre il chirurgo partecipa da solo o insieme al nefrologo in 
11 centri, rispetto ai 4 nel 2011. 

Il dato di ospedalizzazione, pari a 1,5 giorni/paziente/anno per la dialisi manuale e a 1,8 per quella 
automatizzata resta, come nel precedente audit, un dato difficilmente analizzabile, anche perché è 
difficile stabilire se le cause del ricovero sono da riferire al trattamento o ad altre patologie. 

  

Discussione 

L’obiettivo di questo audit pro-attivo è stato quello di monitorare l’andamento della dialisi 
peritoneale nel Lazio misurando i KPI a distanza di sei anni dalla prima rilevazione, per considerare 
se gli interventi messi in atto (percorso di formazione e di condivisione) avessero apportato 
miglioramenti sui numeri e sulle performance cliniche. 

  

KPI 1 – Incidenza e prevalenza 

L’incidenza in dialisi peritoneale registrata dal gruppo audit, 24,1%, è sostanzialmente uguale al 
valore registrato dal censimento del Gruppo di Studio di Dialisi Peritoneale (GSDP) nel 2016, ossia 
24% [10] (Fig. 3). 

 

Fig. 3: KPI 1, percentuali di prevalenza PD e HD, audit 2011 vs audit 2017 

Al contrario, la prevalenza rilevata dai centri che hanno partecipato al presente audit, pari al 
22,2%, è nettamente superiore rispetto a quella del GSDP 2016, ferma al 17,8%. In effetti il Lazio 
risulta la terza regione italiana come prevalenza di pazienti in dialisi peritoneale. Tuttavia, se viene 
misurato il numero di pazienti per milione di popolazione, il gruppo audit (quindi il Lazio in 
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generale) si trova ad un valore di 63, inferiore alla media nazionale di 70 pazienti per milione di 
popolazione [Fonte dati demografici: sito ufficiale regione Lazio]. Nel presente censimento si è 
registrata una prevalenza in DP di APD e CAPD del 65% e 35%, e un’incidenza di 60% e 40% 
rispettivamente. Il dato contrasta con il censimento nazionale, che vede una quota superiore di 
pazienti incidenti in CAPD (56,1%) e una maggioranza di pazienti prevalenti in APD (54,4%). 

La lieve diminuzione di incidenza in dialisi peritoneale (Fig. 4), passata dal 31% nell’Audit 2011 al 
25,8 % nel 2017, riflette il dato regionale. Tale flessione può attribuirsi sia a naturali fluttuazioni 
temporali del dato, sia all’incertezza nella gestione degli ambulatori di dialisi peritoneale e pre-
dialisi, dovuta anche alla mancanza di primariati. 

 

Fig. 4: KPI 1, percentuali di incidenza PD e HD, audit 2011 vs audit 2017 

Dal confronto dei dati di incidenza e prevalenza dei centri audit rispetto ai dati del registro 
regionale si osserva che i centri partecipanti raccolgono in totale il 35% della prevalenza regionale 
e ben il 51,8% dell’incidenza regionale. Tale differenza può essere spiegata col fatto che i grandi 
centri pubblici funzionano da hub, e che successivamente i pazienti vengono dislocati nei vari 
centri minori, in buona parte privati. Può essere utile al fine di verificare quest’ipotesi, analizzare il 
tempo di permanenza dei pazienti incidenti ed eventualmente il motivo di dropout. 

  

KPI 2 – Shift 

I cambiamenti di metodica comprendono quasi esclusivamente passaggi da quella manuale a 
quella automatizzata, per un totale di 27 casi. Il confronto degli shift rapportati alla prevalenza 
vede una quota simile nel gruppo audit, 7%, e nel GSDP, 5,6%. 

Il numero di passaggi da PD a trapianto, pari a 48, rappresenta il 12,4% della prevalenza, quasi il 
doppio rispetto al dato nazionale del 6,7% (Fig. 5). 
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Fig. 5: KPI 2, shift nell’audit 2011 vs audit 2017 

 

È interessante osservare il dato di prevalenza sommato a quello dei trapianti in DP: i pazienti 
trapiantati non rientrano tra i prevalenti al 31/12/2017 ma rappresentano un gruppo di pazienti 
che sono stati trattati con DP durante l’anno e ne sono usciti con esito positivo, non per problemi 
legate alla metodica. Tale dato è salito da 317 nel 2011 a ben 432 nel presente censimento, con 
aumento sia dei pazienti prevalenti, da 306 a 384, sia dei trapianti da DP, che sono saliti da 11 a 48. 

Il confronto con il 2011 è molto positivo anche se si considera solo il gruppo di centri che ha 
partecipato ad entrambe gli audit, che raccoglie una prevalenza di 347 pazienti e 43 trapianti da 
dialisi peritoneale. 
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KPI 3 – Dropout 

I 40 dropout di metodica registrati, di cui 39 verso HD ed 1 verso HHD, rappresentano il 10% della 
prevalenza, dato minore rispetto a quello nazionale del 13% (Fig. 6). 

 

  

Fig. 6: KPI 3, dropout nell’audit 2011 vs audit 2017 

 

KPI 4 – Late referral 

I pazienti late referral sono aumentati in HD e diminuiti in PD. Riscontriamo infatti un aumento dal 
14,1% della popolazione incidente in HD nel 2011 al 26,4% nel 2017, mentre la popolazione late-
referral in APD è scesa dal 18,1% al 13,3% e quella in CAPD dal 12,8% nel 2011 al 9,09 % nel 2017 
(Fig. 7). Una possibile spiegazione risiede nel fatto che la dialisi peritoneale potrebbe essere poco 
utilizzata in caso di late referral. A tal proposito sarebbero utili indicazioni comuni riguardo i criteri 
di inserimento dei pazienti in DP. 

85



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 1 n° 8 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

10 

 

Fig. 7: KPI 4, percentuali late referral nell’audit 2011 vs audit 2017 

  

KPI 5 – Sede e partner del trattamento 

La conferma del fatto che la sede del trattamento è quasi esclusivamente il domicilio del paziente, 
e che il paziente è autonomo nell’esecuzione della terapia nel 88% dei casi o aiutato da un 
familiare nel 10%, pone l’accento sulla necessità di sviluppare progetti tesi ad incrementare la 
dialisi peritoneale nelle RSA e la dialisi peritoneale assistita, al fine di poter includere pazienti 
borderline, che attualmente sono esclusi per motivi sociali e non clinici (Fig. 8). 

Il dato riflette il quadro nazionale, in cui la quasi totalità dei pazienti svolge il trattamento al 
proprio domicilio, e lo fa in maniera autonoma nel 77,8% dei casi, aiutati da un familiare nel 17,9%. 
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Fig. 8: KPI 5, sede e partner del trattamento nell’audit 2011 vs audit 2017 

  

 

KPI 6 – Peritoniti e valutazione della performance della membrana peritoneale 

Il dato riguardante il tasso di peritoniti, epurato dall’influenza dell’Ospedale Pediatrico Bambino 
Gesù, è di 0,1 in CAPD e 0,22 in APD; esso riflette il dato nazionale complessivo di 0,211 
episodi/anno/paziente (Fig. 9). 

La pratica clinica in merito all’esecuzione del PET o di altro test per la valutazione della membrana 
peritoneale vede un punto in comune ed uno in contrasto rispetto al censimento nazionale. Infatti, 
per entrambe le raccolte dati, quasi la metà dei centri censiti effettua il test una volta l’anno, il 
47,4% nel Lazio e il 45,5% a livello nazionale. La cadenza semestrale è invece scelta nel 36,8% dei 
centri laziali, e solo nel 13,3% dei casi a livello nazionale, similmente al dato audit 2011 del 12,5%. 
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Fig. 9: KPI 6, incidenza peritoniti nell’audit 2011 vs audit 2017 

 

KPI 7 – Posizionamento del catetere peritoneale 

Il posizionamento del catetere peritoneale non sembra essere una criticità in quanto in tutti i 
centri il nefrologo gestisce la problematica in prima persona o con la collaborazione del chirurgo. 
Frequente è il riferimento a centri che possiedono elevata esperienza nello specifico. Dai dati 
appare un maggior ricorso al chirurgo nel 2017 rispetto al 2011. Si ritiene che questo indicatore 
non apporti particolare contributo all’analisi della situazione della dialisi peritoneale nel Lazio. 
(Fig.10) 
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Fig. 10: KPI 7, posizionamento del catetere peritoneale nell’audit 2011 vs audit 2017 

 

KPI 8 – Ospedalizzazioni 

Questo indicatore risulta particolarmente difficile da interpretare: esso è infatti gravato da un 
importante bias, dovuto alle motivazioni per cui il paziente viene ricoverato, ed è difficile 
categorizzare esattamente i motivi del ricovero. Premesso quanto sopra e ritenendo non corretto 
trarre conclusioni sui dati disponibili, se si confrontano i risultati si evidenzia una leggera riduzione 
sui giorni di ospedalizzazione rispetto al 2011. (Fig. 11) 
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Fig. 11: KPI 8, ospedalizzazioni nell’audit 2011 vs audit 2017 

 

L’analisi dei dati raccolti ha portato all’individuazione di tre aree tematiche principali su cui si sono 
svolti tre incontri tra la seconda metà del 2018 e l’inizio del 2019. L’obiettivo è stato quello di 
stilare due documenti di consenso utili all’attività medico-sanitaria di DP: 

1. Informazione del paziente e guida al consenso (Fig. 12, 13), 

2. Monitoraggio del paziente (Tab.1). 
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Fig.12: Documento di informazione per il paziente 
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Fig.13: Guida al consenso 
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Tab. 1: Follow-up del paziente in DP 

Conclusioni 

Complessivamente i dati hanno mostrato un incremento della prevalenza, anche se l’incidenza 
riporta una lieve flessione (come peraltro nei dati nazionali). I dati sullo shift tra le metodiche o il 
drop-out dalla domiciliare sono stabili nel tempo, come pure l’incidenza di late. Per quanto attiene 
i dati clinici relativi alle peritoniti ed i giorni di ospedalizzazione, si osserva un lieve miglioramento 
nel tempo. Tutti i partecipanti all’audit hanno mostrato interesse nel percorso affrontato, 
dichiarando una evidente utilità nel condividere i percorsi clinici discussi. La produzione di 
documenti di pratica utilità, infine, può essere lo strumento per garantire un’uniformità 
dell’offerta sanitaria nelle varie strutture della Regione. 
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Esperienza monocentrica di chiusura dell’auricola sinistra in pazienti affetti da 
nefropatia cronica avanzata e fibrillazione atriale non valvolare 

 
Massimo Manes  

ABSTRACT  
La fibrillazione atriale è il disturbo aritmico più frequentemente riscontrabile nei pazienti nefropatici 
affetti da malattia renale cronica. L’approccio terapeutico convenzionale prevede terapia anticoagulante 
orale, il cui impiego nella coorte di pazienti nefropatici a vari gradi di decurtazione funzionale deve 
prevedere di raggiungere un equilibrio spesso labile tra i benefici anti-tromboembolici attesi e i potenziali 
rischi emorragici indotti. I nuovi anticoagulanti (NAO) presentano un profilo di impiego e di sicurezza 
ancora de definire nel subset di pazienti affetti da uremia in stadio pre-terminale e/o in dialisi. In 
alternativa alla terapia anticoagulante, nei pazienti ad elevato rischio trombo-embolico ed emorragico o 
di difficile gestione, da qualche anno è stata proposta con successo la chiusura percutanea dell’auricola 
sinistra. L’esperienza di tale procedura nei pazienti affetti da malattia renale cronica avanzata e/o in 
dialisi è nel complesso ancora limitata. Riportiamo qui l’esperienza monocentrica della chiusura 
dell’auricola in 12 pazienti nefropatici, di cui 6 in trattamento dialitico regolare, con un follow-up 
cumulativo di 14 mesi (3-22 mesi). 
 
PAROLE CHIAVE: chiusura dell’auricola, LAAO, fibrillazione atriale, NAO, nefropatia cronica avanzata, 
dialisi 
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Introduzione 

Riportiamo qui una valutazione monocentrica prospettica della chiusura percutanea dell’auricola 
(LAAO) in 12 pazienti nefropatici, di cui 6 in trattamento dialitico regolare, con follow-up 
complessivo di 14 mesi (3-22 mesi). Abbiamo voluto valutare come end-point primario la sicurezza 
intra e post procedurale della manovra, le complicanze trombo-emboliche e la mortalità; come 
end-point secondario le complicanze infettive e l’eventuale peggioramento funzionale secondario 
all’impiego di mezzo di contrasto. 

La fibrillazione atriale (FA) è il disturbo aritmogeno più frequentemente riscontrabile nei pazienti 
nefropatici affetti da malattia renale cronica (MRC), con prevalenza nel subset di quelli in dialisi del 
15-20% circa, anche se probabilmente il fenomeno è sottostimato [1–2]. Anche nella popolazione 
generale, tale disturbo si associa ad un rischio di mortalità proporzionale al grado di decurtazione 
della funzione renale [2]; mentre nella popolazione generale il ricorso alla terapia anticoagulante 
orale (TAO) con gli antagonisti della vitamina K (VKA) o con le nuove molecole rappresenta il gold 
standard, riducendo di fatto di 2/3 il rischio trombo-embolico [3], nei pazienti nefropatici, a vari 
gradi di decurtazione funzionale, l’efficacia della terapia anticoagulante va perlomeno bilanciata 
rispetto ai potenziali rischi emorragici indotti, essendo tale coorte di pazienti a rischio per 
entrambe le complicanze [4-5]. 

  

TAO e MRC stadio V°d con fibrillazione atriale 

I problemi legati ad un significativo aumento del rischio emorragico nei pazienti in terapia 
sostitutiva dialitica, di fronte ad un ridotto beneficio in termini di prevenzione del rischio trombo-
embolico, sono stati recentemente evidenziati dalla meta-analisi di Dahal [5]. Inoltre, è 
ampiamente riconosciuta, nella letteratura e nell’esperienza clinica quotidiana, una notevole 
difficoltà nel mantenere in range i valori di INR (International Normalized Ratio) o di TTR (Target 
Therapeutic Range), per l’interferenza di pluriterapie farmacologiche, per l’effetto della 
malnutrizione e della disbiosi da alterazioni del microbiota intestinale, tipiche del paziente 
nefropatico [6–7]. Infine, è necessaria una certa cautela nel prescrivere i VKA nel paziente uremico 
per via del potenziale induttivo di calcificazioni extrascheletriche, potente innesco di eventi cardio-
vascolari e di mortalità che si somma in ogni caso all’elevato rischio di calcificazioni vascolari già 
peculiare di questa popolazione [8]. La decisione, quindi, di avviare terapia anticoagulante con VKA 
va contestualizzata al caso clinico specifico e non può prescindere da una adeguata informativa al 
paziente in considerazione della mancanza di dati evidence-based in tale coorte di pazienti [19]. 

  

NAO e MRC stadio V°d con fibrillazione atriale 

Un mutato scenario terapeutico è occorso con l’introduzione dei nuovi anticoagulanti (NAO), che 
hanno dimostrato un profilo di sicurezza e di efficacia sovrapponibile al warfarin, dimostrando 
inoltre di ridurre del 10% la mortalità per tutte le cause [9]. 

Tuttavia, in considerazione del metabolismo prevalentemente renale, del volume di distribuzione, 
del legame proteico e della potenziale dializzabilità, il loro profilo di impiego e di sicurezza nel 
sottogruppo di pazienti affetti da uremia in stadio pre-terminale e/o in dialisi è ancora da definire, 
Di fatto nessuno dei principali quattro trial randomizzati di confronto tra warfarin e NAO 
prevedeva il reclutamento di pazienti in stadio IV°-V° [10–11–12–13]. Attualmente le quattro 
molecole in uso, Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban ed Edoxaban sono sconsigliate per valori di 
clearance della creatinina <15-30 ml/min come da indicazioni dell’EMA (European Medical 
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Agency); al contrario la FDA (Federal Drug Administration), sulla base unicamente di studi di 
farmacocinetica che ne attestavano la sostanziale sicurezza [14–15], consente l’utilizzo a pazienti 
in dialisi di Apixaban a dosaggi di 5 mg x 2 (probabilmente più efficaci) o, più prudentemente, a 
dosaggi di 2.5 mg x 2 in pazienti anziani e con peso corporeo <60 kg e di Rivaroxaban al dosaggio di 
15 mg die. Anche le KDIGO 2018 consentono l’utilizzo di Apixaban nel paziente dializzato ma al 
solo dosaggio di 2.5 mg x 2 die per il rischio di un eccessivo effetto scoagulante con dosaggi 
giornalieri di 10 mg die [16–17–18]. Un’auspicabile modifica all’attuale approccio terapeutico 
potrebbe derivare dai risultati di due RCT trial di confronto di Apixaban versus VKAs in popolazioni 
dialitiche (AXADIA NCT02933697 e RENAL NCT02942407), tuttora in corso e di cui sono attesi i 
risultati per fine 2019. 

  

LAAO e MRC stadio V°d con fibrillazione atriale 

Da qualche anno è stata proposta con successo ai pazienti ad elevato rischio trombotico ed 
emorragico la chiusura percutanea dell’auricola cardiaca sinistra. Tale struttura anatomica, 
appendice embrionaria dell’atrio sinistro e dalle differenti morfologie, risulta priva di funzioni 
fisiologiche ma al suo interno è presente un flusso ematico ridotto che può favorire la stasi e la 
formazione dei trombi. L’efficacia di tale manovra è stata sancita sostanzialmente da due 
importanti trial randomizzati [20–21], il Protect AF e il Prevail Trial. Essi hanno mostrato una non 
inferiorità per gli end-point di stroke/embolismo e, nel caso del solo Protect AF, una superiorità per 
l’end-point di mortalità e di riduzione delle emorragie cerebrali della manovra 
interventistica versus la terapia farmacologica convenzionale con warfarin. Il Prevail Trial d’altro 
canto ha evidenziato in particolare una minor incidenza di complicanze procedurali rispetto 
al Protect AF (4.2% vs 8.7%). 

Anche in coorti di pazienti ad elevatissimo rischio sia trombo-embolico che emorragico, ulteriori 
studi hanno confermato come la procedura sia sicura ed efficace [22–23]. In presenza di pazienti 
selezionati che presentino controindicazioni a lungo termine all’impiego della terapia 
anticoagulante convenzionale, la chiusura dell’auricola può rappresentare dunque una valida 
alternativa all’approccio farmacologico. Ciò è anche suggerito dall’ESC, che pone un livello di 
evidenza B, classe IIb [24], ad indicare in ogni caso un certo grado di discordanza d’opinione tra la 
comunità cardiologica. Più recentemente altre società scientifiche, compreso un documento 
d’intesa italiano [25], hanno esteso le indicazioni anche alla coorte di pazienti nefropatici, 
individuati come prototipo di pazienti ad elevato rischio emorragico e trombotico, e più 
genericamente ai pazienti frail con dubbia compliance che rifiutino la terapia medica o per i quali la 
gestione farmacologia appaia nel suo insieme problematica. Negli studi storici, il reclutamento di 
pazienti nefropatici severi o in dialisi è stato nel complesso molto modesto; sono stati pubblicati 
dati incoraggianti di fattibilità e di sicurezza della procedura [26] ma siamo sempre in attesa di 
disporre di dati prospettici sull’efficacia della manovra a medio e lungo termine [27]. 

È in corso un trial di intervento randomizzato e di confronto tra il dispositivo Watchman (il primo 
ad essere utilizzato) e la terapia farmacologica usuale in una coorte di pazienti con MRC avanzata e 
in dialisi; i risultati dovrebbero essere disponibili a partire dal 2021 (The Strategy to Prevent 
Hemorrhage Associated With Anticoagulation in Renal Disease Management – STOP HARM Trial). 
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Materiali e metodi 

Selezione dei pazienti 

Presso la cardiologia interventistica dell’Ospedale di Aosta sono stati sottoposti a chiusura 
percutanea dell’auricola (LAAO) 16 pazienti. Di questi, 12 presentavano una MRC a vario grado di 
decurtazione funzionale e 6 di questi ultimi erano in dialisi (4 in emodialisi e 2 in dialisi 
peritoneale). I criteri di selezione dei pazienti tenevano conto dello score di rischio trombo-
embolico ed emorragico e della difficoltà di gestione della terapia anticoagulante convenzionale. 
Erano esclusi dalla selezione pazienti compliant e con stabilità dei valori di INR nel range 
terapeutico. 

In Tabella 1 sono riportate le caratteristiche basali dei pazienti nefropatici e le principali indicazioni 
alla LAAO. Tutti i pazienti presentavano, oltre alla patologia cardio-vascolare, plurime comorbidità. 
L’età media globale era di 77,6 anni, quella dei pazienti in trattamento dialitico di 73 anni. Il regime 
scoagulante prevedeva in 7 pazienti il warfarin, in un paziente l’eparina a basso peso molecolare 
(EBPM), in tre i NAO mentre un paziente non assumeva terapia per rischio emorragico troppo 
elevato. Il rischio trombo-embolico ed emorragico è stato valutato rispettivamente con il CHA2DS2-
VASc score e l’HAS-BLED score. Il CHA2DS2-VASc è uno score (massimo valore: 9) ampiamente 
validato per valutare il rischio di stroke in paziente affetti da FA e calcolato in base alla presenza di 
fattori di rischio come scompenso cardiaco, ipertensione, età, diabete, pregressi eventi trombo-
embolici, sesso. Al contrario, l’HAS-BLED score (massimo valore: 9) definisce il rischio di 
sanguinamento del paziente in terapia anticoagulante e si basa su fattori di rischio come l’età, 
l’ipertensione, l’insufficienza renale, le alterazioni della funzione epatica, pregressi eventi vascolari, 
la labilità del controllo dell’INR, l’assunzione di alcol e di farmaci. 

Dopo un colloquio preliminare con il nefrologo, il paziente veniva inviato in consulenza 
cardiologica per ricevere un’esaustiva informativa sulla procedura e per ottenere il consenso 
informato. Viene pertanto sottoposto ad un ecocardiogramma trans-esofageo (TEE) e ad una TC 
cuore per valutare la morfologia dell’auricola (Fig. 1), le dimensioni del device più appropriato da 
applicare e per escludere la presenza di trombi, controindicazione all’esecuzione della manovra. 

 

 

                                            Fig. 1: Immagine TC di Auricola sx ad “aletta di pollo” 
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Tab. 1: Caratteristiche basali della popolazione considerata. 12 pazienti  con IRC di vario grado, età media di 
77.6 anni: 6 pazienti in trattamento dialitico. GFR stimato con EPI-CKD 

Aspetti procedurali 

La cardiologia interventistica dell’ospedale di Aosta utilizza da due anni un device di ultima 
generazione, l’Ultraseal LAAC (CARDIA Inc. Eagan, MI, USA) (Fig. 2). Tale dispositivo in nitinol è 
autoespandibile, completamente recuperabile e riposizionabile: in relazione alla sua 
conformazione e modalità di assemblaggio si conforma alle varianti morfologiche dell’auricola. 

 

 

 

Fig.2: Dispositivo Ultraseal LAAC (CARDIA Inc. Eagan, MI, USA). A: Bulbo; B. Perno (parte distale); C: Giunto 
articolato; D: Vela (Lobo distale) 
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Le procedure sono eseguite in regime di ricovero ordinario, in anestesia generale previa 
valutazione anestesiologica, con monitoraggio ecocardiografico transesofageo (TEE) e sotto guida 
fluoroscopica (Fig. 3). L’accesso vascolare utilizzato è la vena femorale; dopo la puntura transettale 
cardiaca è somministrata eparina per ottenere un tempo di coagulazione minimo attivato >250 sec 
prima dell’inserimento del dispositivo. 
 

 

                                                Fig.3: Immagine fluoroscopica di device in sede 

Esso viene rilasciato all’interno dell’auricola sinistra con un lento movimento e viene controllata la 
sua compressione con metodi ecografici ed angiografici prima del rilascio definitivo. Il dispositivo è 
interamente o parzialmente recuperabile fino a 5 volte se la posizione di impianto o la sua stabilità 
fossero insoddisfacenti. 

È previsto un controllo ecocardiografico transtoracico il giorno seguente la procedura e una 
radiografia del torace pre-dimissione. I pazienti sono dimessi in doppia terapia antiaggregante per 
45 giorni, cui fa seguito la somministrazione di acido acetilsalicilico permanentemente. Un TEE o TC 
di controllo di routine viene normalmente programmato a 45 giorni (Fig.4) prima della sospensione 
della doppia antiaggregazione e dopo 12 mesi. Successivamente vengono programmati controlli 
ecocardiografici annuali. 

 

T 

                             Fig.4: Immagine ecocardiografica di dispositivo in sede dopo 45 giorni 
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Tutti i pazienti affetti da nefropatia cronica avanzata non in dialisi venivano sottoposti a misure di 
prevenzione convenzionali del danno renale da mezzo di contrasto, secondo le indicazioni del 
protocollo aziendale: espansione volemica-acetilcisteina e bicarbonato. 

 

Risultati 

La procedura è stata effettuata nei pazienti nefropatici senza complicanze procedurali di rilievo 
(Tab.2). Il valore medio del CHA2DS2-VASc score risulta di 4.75, quello dell’HAS-BLED Score 5.58. In 
tutti i casi il leak post procedurale è stato trascurabile, inferiore a 5 mm. La degenza media è 
risultata di 5.1 giorni. Il costo medio della procedura è di 6500 euro, cui vanno sommati i costi di 
degenza. 

Nella specifica coorte dei pazienti dializzati nessuno ha presentato complicanze intra-procedurali: 
un paziente affetto da BPCO ha presentato un episodio infettivo polmonare batterico semplice, 
risolto da sola terapia antibiotica nei giorni successivi, che ha determinato un incremento dei 
tempi di degenza. Nel periodo di follow-up (valore medio di 14 mesi) non si sono osservati eventi 
trombotici centrali versus uno score medio di eventi trombo-embolici attesi, sulla scorta del 
CHA2DS2-VASc score calcolato,di 4.3/anno. Si sono osservati, 16 e 14 mesi dopo la procedura, due 
decessi tra i pazienti dializzati per cause non correlabili alla manovra. In un caso, per interruzione 
del trattamento dialitico per progressione di un quadro neuro-degenerativo antecedente alla 
manovra; nell’altro caso, per interruzione del trattamento dialitico dovuto agli esiti di una sepsi 
severa a partenza polmonare in una paziente molto compromessa. 

Tra i pazienti nefropatici ma non dializzati, segnaliamo 3 decessi a distanza variabile dalla 
procedura (da 2 e 18 mesi) per un’insufficienza respiratoria al domicilio, una Multi Organ 
Failure (MOF) successiva a frattura di femore e uno scompenso cardiaco refrattario (Tab. 2). 

Tra gli end-point secondari, l’impiego di contrasto (utilizzo medio di MDC di 200 ml circa e, in un 
solo caso, di 100 ml) non ha determinato in nessun paziente nefropatico, in particolare nei quattro 
casi con eGFR basale tra 20 e 30 ml/min, un peggioramento funzionale osservabile durante il 
ricovero; anche la creatinina a distanza di 30 giorni dalla procedura è risultata sovrapponibile ai 
valori basali. 

 

Discussione 

La prevenzione del rischio trombo-embolico associato alla fibrillazione atriale nel paziente 
nefropatico cronico rappresenta una vera sfida gestionale. La terapia anticoagulante classica non è 
supportata da sicuri dati evidence-based, anche se questi sono orientati ad un probabile beneficio 
[19]. Inoltre, con la progressione del danno renale e in particolare con l’avvio del trattamento 
dialitico, l’utilizzo dei nuovi farmaci anticoagulanti non è al momento raccomandabile. 

In attesa di più robuste evidenze di safety d’utilizzo dell’Apixaban nella popolazione dialitica, 
dell’uso di nuove molecole a ridotta eliminazione renale come il Betrixaban (che per caratteristiche 
di farmacocinetica e farmacodinamica si presterebbe ad un utilizzo ottimale in pazienti instabili 
[28–29]) e della commercializzazione di nuovi promettenti antidoti all’azione dei NAO, come 
l’Andexanet alpha, in grado di indurre la reversibilità dell’azione anticoagulante di un ampio 
spettro di molecole (apixaban, rivaroxaban, edoxaban, betrixaban ed anche eparine) [30], il ricorso 
a procedure terapeutiche non farmacologiche come la LAAO si sta diffondendo nei pazienti ad 
elevato rischio trombotico/emorragico e con controindicazione all’impiego a lungo termine dei 
farmaci anticoagulanti, come è il caso nella coorte dei pazienti nefropatici avanzati. 
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Pur con i limiti della numerosità campionaria e dell’analisi monocentrica, la nostra esperienza 
conferma dati di fattibilità e sicurezza della manovra anche nei pazienti dializzati, con risultati 
favorevoli, mantenuti anche a distanza (follow-up medio di 14 mesi), sia in termini di sicurezza 
della procedura che in termini di prevenzione degli eventi trombo-embolici Si somma l’indubbio 
vantaggio di sospendere una terapia, come quella anticoagulante, di difficile gestione nei pazienti 
dializzati e con un potenziale impatto comorbido. 

 

 

Tab. 2: Complicanze e cause di decesso osservate nei pazienti nefropatici  

  

Conclusioni 

I pazienti nefropatici cronici, e in particolare quelli in dialisi, sono ad elevato rischio trombotico ed 
emorragico. In attesa di più robuste evidenze di sicurezza d’impiego dei nuovi NAO, il ricorso a 
strategie di prevenzione del rischio trombotico con procedure non farmacologiche come la 
chiusura percutanea dell’auricola sinistra si sta ampiamente diffondendo. 

Nella nostra esperienza la procedura si è rivelata sicura nella fase intra e post procedurale, 
mantenendo la sua efficacia anche nel follow-up a distanza. In relazione all’invasività della 
manovra e ai suoi costi, è fondamentale, tuttavia, che vi sia una corretta selezione dei pazienti che 
tenga conto dei fattori clinici e di una informativa adeguatamente fornita. 
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Associazione tra bassi livelli sierici di magnesio ed estenzione delle calcificazioni 
dell’aorta addominale nei pazienti con trapianto renale 

 
Carlo Massimetti  

ABSTRACT  
Introduzione – Nel trapianto renale le calcificazioni vascolari sono associate ad un aumentato rischio di 
eventi cardiovascolari e di mortalità. Recenti studi hanno dimostrato una associazione tra bassi livelli di 
magnesio (Mg) e calcificazioni vascolari. Abbiamo valutato l’ associazione tra Mg e calcificazioni vascolari 
nel paziente portatore di trapianto renale (RTR). Metodi – 71 RTRs venivano sottoposti ad Rx laterale 
della colonna lombare per valutare le calcificazioni della parete dell’aorta addominale (AA). Il contenuto 
di calcio dell’AA (CAA)  veniva quantificato con uno score tra 0 e 24. Inoltre venivano valutati:  lo 
spessore medio-intimale carotideo (IMT); l’ indice di massa cardiaca del ventricolo sinistro (iMCVS); Ca, 
PO4, Mg sierico (sMg) ed urinario, PTH, HDL, LDL, proteina C-reattiva (PCR), omocisteina, pressione 
arteriosa (PA). Risultati – Lo score per le CAA era correlato con: età (r=0.601; P<0.001), età 
dialitica  (r=0.314; P<0.01), sMg (r=-0.438; P<0.001), PTH (r=0.322; P<0.01), PAS (r=0.539; P<0.001), IMT 
(r=0.706; P<0.001), iMCVS  (r=0.326; P<0.01). Inoltre  il sMg era correlato con il PTH (r=-0.304; P<0.01). 
L’IMT era correlato con l’iMCVS e la PAS (r=0.330, P<0.01; r=0.494, P<.0001; rispettivamente). L’analisi 
della regressione multipla stepwise mostrava 6 variabili predittrici per lo score delle CAA: IMT, sMg, età, 
PAS, proteinuria ed età dialitica (F5,64=31.7, P<0.001; R2 aggiustato=0.718). I paziente con più elevato CAA 
(8-24) erano più anziani, con età dialitica maggiore, con più bassi livelli di Mg, con più elevati livelli di PTH 
e maggiore IMT. Conclusioni – La nostra esperienza conferma la associazione tra bassi livelli di sMg e CAA 
e IMT nei RTRs. 
 
PAROLE CHIAVE: magnesio, calcificazioni vascolari, spessore medio-intimale carotideo, trapianto renale 
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Introduzione 

Il rischio di malattia cardiovascolare aumenta progressivamente con il ridursi della funzione renale, 
arrivando ad essere di 20 volte superiore a quello che si riscontra nella popolazione generale 
quando viene avviata la terapia sostitutiva [1]. Il trapianto renale riduce, ma non normalizza, il 
rischio cardiovascolare, che risulta infatti di cinque volte maggiore a quanto riportato nella 
popolazione generale ed aumenta significativamente con il ridursi del funzionamento del rene 
trapiantato [2,3]. Ad un anno dal trapianto, su una popolazione di 19.103 pazienti con trapianto 
renale (RTRs), gli eventi cardiovascolari erano la causa di morte nel 21.6% della popolazione 
studiata [4]; con la progressiva estensione del follow-up, la prevalenza di malattia cardiovascolare 
aumentava fino ad arrivare ad essere la causa di morte nel 31% della popolazione con trapianto 
funzionante [5]. 

Nel trapianto renale ci sono numerosi fattori di rischio che contribuiscono all’aumento di mortalità 
per cause cardiovascolari. Tra questi vi sono le calcificazioni vascolari, estremamente comuni nei 
pazienti con malattia renale cronica (MRC). La loro presenza si associa ad una aumentata rigidità 
della parete aortica, causa di ipertrofia ventricolare sinistra, rendendole un importante marker 
prognostico per la mortalità cardiovascolare [6,7]. Diversi studi hanno dimostrato che le 
calcificazioni vascolari nei RTRs progrediscono ma non regrediscono e che si associano ad un 
aumentato rischio di morbilità e mortalità per cause cardiovascolari [8–14]. Nel trapianto renale la 
progressione delle calcificazioni vascolari nel lungo termine non sembra associarsi in modo 
evidente a fattori di rischio classici e non tradizionali, quali biomarkers della funzione renale (eGFR) 
e del danno renale (albuminuria) o delle alterazioni del metabolismo minerale (fosforo, calcio e 
paratormone) [8]. Recentemente il magnesio (Mg) ha ricevuto una certa attenzione a seguito dei 
suoi effetti inibitori sulle calcificazioni vascolari [15]. Studi in vitro hanno dimostrato che il Mg 
inibisce le calcificazioni delle cellule muscolari lisce indotte dalla esposizione ad elevati livelli di 
fosfati [16–20]. Nel paziente in dialisi l’ipomagnesiemia è stata associata alla presenza di 
calcificazioni vascolari [21–23]. Due recenti studi in vivo hanno confermato che la 
supplementazione di Mg, per via orale o intraperitoneale, previene lo sviluppo delle calcificazioni 
vascolari utilizzando come modello sperimentale ratti con nefrectomia 5/6 [24,25]. 

Nei pazienti con MRC stadio 3-4 o in dialisi la supplementazione di Mg, sottoforma di ossido di 
magnesio o di magnesio carbonato, si è dimostrata efficace nel rallentare la progressione delle 
calcificazioni vascolari [26–28]. Non vi sono ancora lavori inerenti l’associazione tra livelli di Mg e 
calcificazioni vascolari nel paziente con trapianto renale. Tuttavia, è stato recentemente 
dimostrato che nei RTRs una riduzione del tempo di trasformazione (T50) della particella 
calciproteina primaria in quella secondaria nel siero si associa ad un aumentato rischio di mortalità 
per tutte le cause e per cause cardiovascolari [29]. Un allungamento del T50 è indicativo di 
un’elevata capacità residua del siero del paziente a prevenire la formazione della calciproteina 
secondaria e quindi suggerisce una difesa endogena conservata contro lo sviluppo di calcificazioni. 
Da questo studio emerge che i pazienti con più elevati livelli di Mg hanno un T50 più lungo e quindi 
una minore propensione a sviluppare calcificazioni [29]. Inoltre, nel trapianto renale, bassi livelli di 
Mg sono stati associati ad un aumento della rigidità arteriosa, espressione di arteriosclerosi, 
valutata con la velocità dell’onda di polso (PWV) carotideo-femorale, un parametro questo che è 
un marker surrogato per alcuni outcomes cardi 

ovascolari [30]. L’ipomagnesiemia nei RTRs è un reperto molto frequente e ha numerose 
spiegazioni, tra le più importanti il sempre più diffuso impiego degli inibitori delle calcineurine 
(CNI), ed in particolare del tacrolimus, che causano un aumento dell’escrezione urinaria di Mg [31]. 

Alla luce dei dati in letteratura e della carenza di studi sulla associazione tra Mg e calcificazioni 
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vascolari nei RTRs, abbiamo voluto valutare se vi fosse una qualche correlazione tra livelli di Mg e 
calcificazioni vascolari in un gruppo di pazienti di questi tipo. 

  

Pazienti e metodi 

Tutti i pazienti in questo studio venivano selezionati presso il nostro ambulatorio dedicato al 
follow-up dei RTRs. Il reclutamento veniva effettuato nel periodo tra febbraio 2014 e dicembre 
2015 e comprendeva 71 RTRs. Tutti i pazienti dovevano avere un età del trapianto >6 mesi, essere 
in condizioni cliniche stabili e con una funzione renale stabile (eGFR >15 ml/min/1.73 m2). 
Venivano esclusi dallo studio pazienti con età <18 anni o sottoposti a doppio trapianto d’organo. 
Venivano definiti diabetici quei pazienti che al momento del reclutamento erano in terapia con 
farmaci antidiabetici. Al momento del reclutamento ogni paziente veniva sottoposto a: radiografia 
colonna lombare in laterale, ecocardiogramma, ultrasonografia B-mode carotidea, esami ematici 
ed urinari ed anamnesi farmacologica. 

La radiografia della colonna lombare in laterale per L1-L4 veniva eseguita con tecnica standard, 
100 cm distanza della pellicola (94 KVP, 33-200 mAs), in posizione ortostatica per la valutazione 
delle calcificazioni della parete dell’aorta addominale (CAA), in accordo con il metodo di Kauppila 
et al. [32]. I depositi di calcio venivano valutati separatamente per la parete anteriore e posteriore 
di ciascun segmento utilizzando i punti medi degli spazi intervertebrali come delimitazioni. Le 
calcificazioni venivano quantificate con uno score nel modo seguente: 0: nessun deposito di calcio; 
1: presenza di piccoli depositi di calcio sparsi che occupavano <1/3 della parete longitudinale 
dell’aorta; 2: presenza di calcificazioni in ≥1/3 ma <2/3 della parete longitudinale dell’aorta; 3: 
depositi di calcio che occupavano >2/3 della parete longitudinale dell’aorta. Lo score finale era 
dato dalla somma del numero dei singoli segmenti interessati (0-4), più la somma dello score di 
ogni singolo segmento aortico della parete anteriore e posteriore (0-8). Lo score finale delle CAA 
era il risultato della somma di questi singoli score ed ricadeva in un range tra 0 e 24. 

L’ultrasonografia carotidea B-mode veniva eseguita per valutare lo spessore medio-intimale 
carotideo (IMT) dopo campionamento a livello di tre segmenti: il centimetro distale della carotide 
comune, la biforcazione carotidea ed il centimetro prossimale della carotide interna. I valori dello 
IMT venivano espressi come valore medio massimo. Per la misurazione dello IMT veniva utilizzato 
un ecografo Philips IU22 sonda lineare multifrequenza 10-12 MHz e le misurazioni,almeno due per 
ogni porzione della carotide, venivano effettuata manualmente. La variabilità tra le misurazioni 
dello IMT non è stata effettuata. L’esame ecocardiografico veniva eseguito come da indicazioni 
dalla Società Americana di Ecocardiografia per la valutazione dell’indice di massa cardiaca del 
ventricolo sinistro (iMCVS); si definiva ipertrofia ventricolare sinistra un iMCVS >95 gr/m2 nelle 
donne e >115 gr/m2 negli uomini [33]. 

I principali esami di laboratorio comprendevano: creatininemia, filtrato glomerulare (eGFR) 
valutato con la formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [34], 
calcemia, fosforemia, magnesiemia, paratormone (PTH), fosfatasi alcalina totale, omocisteina, 
proteina C-reattiva (PCR), emoglobina (Hb), colesterolo totale, HDL e LDL colesterolo, 
albuminemia, ciclosporinemia, tacrolemia, creatininuria e magnesiuria delle 24 ore e proteinuria. Il 
magnesio urinario veniva espresso come magnesiuria delle 24 ore e come frazione di escrezione 
del magnesio (FEMg) calcolata con la formula (magnesiuria 24 ore x creatininemia)/(magnesiemia 
x creatininuria 24 ore) × 100. La proteinuria veniva espressa con il rapporto 
proteinuria/creatininuria (mg/G creatinina urinaria). I valori di pressione arteriosa (PA) sistolica 
(PAS) e diastolica (PAD) erano la risultante della media dei valori pressori rilevati 
ambulatorialmente nei tre mesi antecedenti l’arruolamento nello studio. In tutti i pazienti veniva 
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raccolta l’anamnesi farmacologica per gli CNI e per gli inibitori di pompa protonica (IPP). 

L’analisi statistica è stata eseguita con SPSS (Statistical Package of Social Science, 11.0, 2003; SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA). Tutti i dati sono espressi come media ± deviazione standard. Il t-test per dati 
appaiati è stato eseguito quando appropriato. L’analisi della regressione multipla stepwise è stata 
utilizzata per valutare quali fattori erano indipendentemente associati allo score per le CAA. Le 
variabili predittive venivano selezionate sulla base della correlazione nell’analisi univariata o su 
quanto rilevato in studi precedenti. Queste includevano le seguenti variabili demografiche, 
emodinamiche, bioumorali e strumentali: età anagrafica, età dialitica, età del trapianto, diabete, 
creatinina, eGFR, calcemia, fosforemia, magnesiemia, PTH, 25(OH)D, fosfatasi alcalina totale, 
magnesiuria, colesterolo totale, colesterolo HDL e LDL, PCR, omocisteina, proteinuria, PAS, PAD, 
iMCVS e IMT. I terzili per i livelli di Mg e per lo score delle CAA venivano determinati per valutare la 
distribuzione delle singole variabili per terzile ed eventuali differenze statisticamente significative 
tra di loro. Per raffrontare le variabili tra i tre terzili per i livelli di Mg e per lo score delle CAA 
venivano utilizzati l’Analisi della Varianza ad una via (ANOVA); lì dove dall’ANOVA emergeva la 
presenza di variabili significativamente diverse, venivano eseguiti il test di Bonferroni per le 
variabili continue ed il chi-quadrato di Pearson per le variabili categoriche. Venivano considerati 
statisticamente significativi valori di P < 0.05. 

  

Risultati 

Nella Tabella I sono riportate le principali caratteristiche della popolazione al momento dello 
studio. La popolazione era costituita da 71 RTRs con età media di 53,9 anni e una mediana per l’età 
del trapianto di 32 mesi (ambito dell’interquartile: 18-89). La mediana dell’età dialitica era di 24 
mesi (ambito interquartile: 15-35). Le mediane per i livelli di Mg e per lo score delle CAA erano di 
1.9 mg/dl e di 2, rispettivamente. Lo score delle CAA era positivamente correlato con età 
anagrafica (r=0.601; P<0.001), età dialitica  (r=0.314; P<0.01), PTH (r=0.322; P<0.01), fosfatasi 
alcalina totale (r=0.349, P<0.01), PAS (r=0.539; P<0.001), IMT (r=0.706; P<0.001) ed iMCVS 
(r=0.326; P<0.01), mentre era negativamente correlato con i livelli di Mg (r=-0.438; P<0.001). I 
livelli di Mg erano negativamente correlati con quelli del PTH (r=-0.304; P<0.01). L’IMT era 
correlato positivamente con iMCVS e PAS (r=0.330, P<0.01; r=0.494, P<0.001; rispettivamente). 
Correlazioni positive vi erano anche tra iMCVS ed età angrafica e PAS (rispettivamente r=0.515, 
P<0.0001; r=0.429, P<0.0001). 

Nella Tabella II è riportata l’analisi della regressione multipla stepwise con modello finale 
contenente 6 variabili indipendenti predittive per lo score delle CAA. In ordine di significatività 
queste erano lo IMT, i livelli di Mg, la PAS, l’età dialitica, la proteinuria e l’età anagrafica. 
Nella Tabella III sono riportati i principali dati clinici per terzili dei livelli di Mg. L’analisi della 
varianza dei terzili per i livelli di Mg evidenziava una differenza significativa tra i tre gruppi per i 
livelli di Mg (P<0.001), per i livelli di PTH (P<0.05) e per lo score delle CAA (P<0.01). Veniva quindi 
eseguito il test di Bonferroni tra i tre gruppi per le variabili continue ed il chi-quadrato di Pearson 
per le variabili categoriche. Come riportato in Tabella III, queste analisi mostravano livelli di Mg 
significativamente maggiori (P<0.001) nei terzili II e III rispetto al terzile I ed uno score per le CAA 
significativamente minore (P<0.01) nel III terzile rispetto al I; non si confermava una differenza 
significativa tra i tre gruppi per i livelli di PTH. Il chi-quadrato di Pearson non mostrava differenze 
significative tra i tre terzili per numero di EVC e di pazienti diabetici; allo stesso modo, non vi erano 
differenze significative tra i tre terzili per numero di pazienti in terapia con CNI, diuretici, statine ed 
IPP. Raffrontando i livelli di Mg tra pazienti trattati con CNI (n=58) e mTOR (mammalian Target of 
Rapamycin) (n=13), questi risultavano significativamente più alti nei pazienti in terapia con mTOR, 
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1.97 ± 0.15 vs 1.76 ± 0.24 mg/dl (P < 0.01), in assenza di differenze significative per la FEMg e per 
lo score delle CAA. Tuttavia, il gruppo non trattato con CNI presentava un eGFR significativamente 
più basso, 35 ± 12 vs 53 ± 24 ml/min/1.73 m2 (P<0.01). Non vi erano differenze significative tra i tre 
terzili per quanto riguarda il numero di pazienti in terapia con diuretici e/o IPP; allo stesso modo, 
non vi erano differenze significative per i livelli di Mg tra pazienti in trattamento con IPP e non. 
La Figura 1 sintetizza le differenze per lo score delle CAA in rapporto ai terzili per i livelli di Mg. 

 

Tab. I: Principali caratteristiche basali dei partecipanti allo studio (n=71), i risultati sono riportati come media 
± deviazione standard 

 
Tab. II: Modello finale dell’analisi della regressione multipla con lo score per le CAA come variabile 
dipendente 
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                             Fig. 1: Score delle CAA per terzili dei livelli sierici del magnesio (M ± ES) 

 

 

Tab. III: Principali caratteristiche per terzili dei livelli di Mg 

 

 In Tabella IV, infine, sono riportati i principali dati clinici per terzili dello score delle CAA. L’analisi 
della varianza mostrava differenze significative tra i tre gruppi per età anagrafica (P<0.001), per 
livelli di Mg (P<0.001), per livelli di PTH (P<0.05), per valori di PAS (P<0.001), per lo score delle CAA 
(P<0.001), per l’IMT (P<0.001) e per l’iMCVS (P<0.01). Veniva quindi eseguito il test di Bonferroni 
per individuare le differenze significative tra i singoli gruppi. Questo mostrava che, come riportato 
nella Tabella IV, i pazienti dei terzili II e III avevano una età anagrafica maggiore (P<0.001) rispetto 
a quelli del I terzile; i pazienti dei terzili I e II avevano livelli di Mg significativamente maggiori dei 
pazienti del III terzile (P<0.001); i pazienti nel II terzile avevano livelli di PTH maggiori di quelli nel III 
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terzile (P<0.05); i pazienti del I e II terzile avevano valori di PAS significativamente inferiori a quelli 
del III terzile (P<0.001 e P<0.05, rispettivamente); lo score delle CAA era significativamente più alto 
nei pazienti del II e III terzile rispetto a quello del I terzile (P<0.001); l’IMT era significativamente 
minore nei pazienti del I terzile rispetto a quelli del III (P<0.001) ed ai limiti della significatività con 
quelli del II terzile (P<0.06); in ultimo l’iMCVS era significativamente minore nei pazienti del I 
terzile rispetto a quello dei pazienti del II e III terzile (P<0.05 e P<0.01, rispettivamente). Il chi-
quadrato di Pearson tra le percentuali di ECV, di pazienti diabetici ed in terapia con statine non era 
significativamente differente tra i tre terzili. 

 

Tab. IV: Principali caratteristiche per terzili dello score delle CAA 

Discussione 

I risultati del nostro studio, che per quanto ne sappiamo sono i primi in tale ambito, confermano 
che nei RTRs i bassi livelli di Mg sono un reperto frequente e che si associano ad una maggiore 
entità delle CAA risultando, insieme all’IMT, un fattore predittivo per queste ultime. I bassi livelli di 
Mg non sembrano essere associati alla entità dell’escrezione urinaria di Mg o all’impiego di 
diuretici e IPP, mentre non chiara è la loro associazione con l’impiego degli CNI. 

Nel paziente in dialisi, come nel RTR, la rigidità vascolare è stata identificata come un fattore di 
rischio indipendente per la mortalità cardiovascolare [6,35]. Nei pazienti con MRC una importante 
causa di aumentata rigidità vascolare sono le calcificazioni vascolari: la loro presenza si associa ad 
un incremento della PAS e ad un incremento della PWV >40%, responsabili della ipertrofia 
ventricolare sinistra [6]. Negli ultimi anni sono sempre più gli studi che dimostrano una forte 
associazione tra bassi livelli di Mg e danno vascolare. Nei ratti la carenza dietetica di Mg aumenta il 
danno e la rigidità vascolare [36] e favorisce una elevata PWV nei pazienti ipertesi [37]. Inoltre, 
bassi livelli di Mg si associano ad un incremento dello spessore medio-intimale carotideo [38]. 
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Recentemente il Mg ha suscitato grande interesse per il ruolo inibitorio che avrebbe sulle 
calcificazioni vascolari [15]. Visto il frequente riscontro di bassi livelli di Mg nei RTRs [31] abbiamo 
voluto verificare una eventuale associazione tra danno vascolare, espresso in termini di score delle 
CAA e IMT, e livelli di Mg in questa popolazione. La maggioranza dei RTRs sembra sviluppare 
l’ipomagnesiemia entro le prime settimane e mesi dal trapianto, con un nadir intorno al secondo 
mese [31]; per tale motivo, uno dei criteri di inclusione nel nostro studio era una età del trapianto 
maggiore a 6 mesi. Nella nostra popolazione i livelli medi di Mg erano di 1.81 mg/dl ed il 32% 
aveva livelli bassi, definiti come Mg <1.8 mg/dl. Uno dei motivi del frequente riscontro di bassi 
livelli di Mg nei RTRs è la terapia immunosoppressiva con gli inibitori delle calcineurine che 
inducono una perdita urinaria di Mg [39]. Gli CNI determinerebbero infatti una sottoregolazione a 
livello del tubulo collettore distale del fattore di crescita dell’epidermide [40] e del TRMP6, con 
conseguente riduzione del riassorbimento di Mg [41]. Altre cause dei ridotti livelli di Mg sono lo 
scarso introito dietetico e l’uso di farmaci diuretici e IPP [31]. Numerosi studi in vitro hanno 
mostrato che il Mg inibisce le calcificazioni delle cellule muscolari lisce indotte dalla esposizione ad 
elevati livelli di fosfati [16-20]. L’aggiunta di Mg a cellule muscolari lisce vascolari aumenta 
l’espressione di proteine anti-calcificanti, quali la matrix G1a, la BMP7 (bone morphogenetic 
protein-7) e l’osteopontina [42]. Inoltre l’aggiunta di Mg a cellule muscolari lisce vascolari riduce 
l’attività della via Wnt/β-catenina. Questa via è essenziale per la trasformazione osteogenica delle 
cellule mesenchimali multipotenti ed è attivata durante lo sviluppo di calcificazioni vascolari [42]. 
Un altro meccanismo attraverso cui il Mg potrebbe inibire le calcificazioni vascolari è quello di 
sopprimere la secrezione di PTH, che ha dimostrato di aumentare le calcificazioni vascolari negli 
animali da esperimento [43]. Nei pazienti in emodialisi e dialisi peritoneale è stata dimostrata una 
correlazione inversa tra livelli di PTH e Mg indipendente dalla calcemia [44,45]. Anche nei nostri 
pazienti si registrava una significativa correlazione inversa tra i livelli di PTH e quelli del Mg; i 
pazienti nel I terzile per livelli di Mg, quindi con livelli più bassi, presentavano livelli di PTH 
tendenzialmente più elevati rispetto agli altri due terzili, anche se questa differenza non 
raggiungeva la significatività statistica. 

Due recenti studi in vivo hanno utilizzato come modello ratti con nefrectomia 5/6 ed hanno 
confermato che la supplementazione di Mg, sia per via orale che intraperitoneale, previene le 
calcificazioni vascolari [24,25]. Nei pazienti con MRC stadio 3-4 o in dialisi pochi studi hanno 
dimostrato l’efficacia clinica della supplementazione di Mg, sottoforma di ossido di magnesio o di 
magnesio carbonato, nel rallentare la progressione delle calcificazioni vascolari [26–28]. Nel 
paziente con trapianto renale una riduzione del propensity score T50 si associa ad un aumentato 
rischio di mortalità per tutte le cause e per problemi cardiovascolari [29]. In questo studio i 
pazienti con più elevati livelli di Mg avevano un più elevato T50, quindi un minor rischio di 
sviluppare calcificazioni [29]. Non vi sono lavori che abbiano dimostrato una associazione tra bassi 
livelli di Mg e calcificazioni vascolari nel paziente con trapianto renale, a differenza di quanto 
riportato nei pazienti in dialisi [2,21,44,46]. Soltanto in un lavoro osservazionale retrospettivo 
condotto su un gruppo di RTRs, in particolare nei pazienti con età >55 anni, si registrava una 
maggiore rigidità vascolare, valutata con la PWV, con la riduzione dei livelli di Mg; tale associazione 
si confermava anche dopo l’aggiustamento per fattori quali età, diabete, pressione arteriosa e PCR 
[30]. Nel nostro studio i livelli di Mg erano significativamente correlati con l’entità delle 
calcificazioni vascolari, risultando un significativo fattore predittivo indipendente per lo score per 
le CAA. Inoltre i pazienti nel terzile più alto (Mg >1.9 mg/dl) presentavano uno score per le CAA 
significativamente minore rispetto a quelli nel terzile più basso (Mg <1.7 mg/dl) a parità di età 
anagrafica e dialitica. Tra i vari terzili non vi erano differenze significative per quanto riguarda la 
FEMg e la percentuale di pazienti in trattamento con CNI, diuretici e IPP. Sebbene le percentuali 
dei pazienti trattati con CNI fosse sovrapponibile tra i tre terzili, vi era una differenza significativa 

112

https://doi.org/10.1016/j.trre.2015.05.002
https://doi.org/10.1016/j.trre.2015.05.002
https://doi.org/10.1007/s00147-002-0479-9
https://doi.org/10.1093/ndt/gft498
https://doi.org/10.1097/01.asn.0000113318.56023.b6
https://doi.org/10.1016/j.trre.2015.05.002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0089525
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0089525
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002241
https://doi.org/10.1016/s0272-6386(99)70106-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11379859
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.04.011
https://doi.org/10.1093/ndt/gfy410
https://doi.org/10.1681/ASN.2018111150
https://doi.org/10.1007/s11255-014-0751-9
https://doi.org/10.1681/ASN.2014070670
https://doi.org/10.1681/ASN.2014070670
https://doi.org/10.1136/heart.86.4.459
https://doi.org/10.5414/cnp68222
https://doi.org/10.1016/s0272-6386(99)70106-x
https://doi.org/10.1186/s12882-017-0549-y
https://doi.org/10.1093/ndt/gfq728


 Giornale Italiano di Nefrologia 

 

 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 1 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 

  

9 

per i livelli di Mg tra i pazienti trattati con CNI e mTOR: essi risultavano significativamente più alti 
nel gruppo trattato con mTOR in assenza di significative differenze per la FEMg. Questi dati sono in 
accordo con precedenti studi clinici in cui i RTRs randomizzati al sirolimus vs ciclosporina avevano 
in media livelli sierici di Mg più elevati [47, 48]. Nei pazienti con trapianto renale è stata dimostrata 
anche una associazione tra infiammazione (PCR) e rigidità vascolare [49] e il fatto che 
infiammazione e stress ossidativo hanno un ruolo critico nelle calcificazioni vascolari [50]. In studi 
trasversali condotti sull’uomo sano, la deplezione di Mg è stata inoltre associata ad infiammazione 
[51]. Nella nostra esperienza non abbiamo trovato alcuna correlazione tra livelli di PCR e CAA e 
IMT, anche quando questo correlazione è stata valutata con il logaritmo della PCR. Probabilmente 
questo dato è da ricondurre al fatto che la maggioranza dei nostri pazienti aveva livelli di PCR nella 
norma. 

Le calcificazioni vascolari nei RTRs, quando presenti, non regrediscono ma al contrario tendono a 
progredire [8-11]. La progressione delle calcificazioni vascolari è significativa a 4 anni dal trapianto 
ed è associata a fattori di rischio cardiovascolari tradizionali e non tradizionali, alcuni dei quali 
potenzialmente modificabili [52]. Vista l’importanza dello studio della presenza ed evoluzione delle 
calcificazioni vascolari, sono state proposte varie tecniche radiologiche per la loro valutazione nella 
pratica clinica quotidiana. Sebbene la tomografia computerizzata (TC) multistrato o a fascio di 
elettroni rimanga il golden standard nello studio delle calcificazioni vascolari, la radiografia della 
colonna lombare in laterale è meno costosa, rapidamente disponibile, facile da eseguire e 
associata ad una esposizione alle radiazioni più bassa della TC convenzionale e simile a quella della 
TC a basse dosi di radiazione [53]. Inoltre, Bellasi et al. [54] hanno trovato una significativa 
correlazione tra lo score delle calcificazioni vascolari valutato con la TC e quello valutato con la 
radiografia laterale della colonna lombare. Pertanto, così come suggerito dalle linee guida KDOQI 
[55] e KDIGO [56], una semplice radiografia per la valutazione dello score per le calcificazioni 
vascolari, possibilmente con la metodica di Kauppila et al [32], potrebbe essere un utile strumento 
per predire alcuni outcomes nei RTRs. Il 52% dei nostri pazienti aveva CAA lievi (score 2-8) o CAA 
da moderate a gravi (score >8-24), una percentuale questa in linea con precedenti studi condotti 
nei RTRs, dove la presenza di calcificazioni vascolari è stata riscontrata nel 24%-80% dei casi 
[52,57]. Nel nostro studio l’IMT era fortemente correlato con l’entità delle CAA e dalla analisi della 
regressione lineare risultava essere uno dei fattori predittivi più importanti per l’entità delle CAA. 
L’ultrasuonografia B-mode delle arterie carotidee fornisce uno strumento valido, non invasivo e 
riproducibile, per identificare le placche e quantificare l’IMT, due aspetti che sono ampiamente 
riconosciuti come markers della aterosclerosi ed arteriosclerosi in grado di predire gli eventi 
cardiovascolari indipendentemente dalla presenza di fattori di rischio tradizionali [58]. Inoltre, 
l’IMT sembrerebbe predire il rischio di un futuro evento cardiovascolare in modo più accurato dei 
soli fattori di rischio tradizionali [59]. Nei pazienti trapiantati la PWV e le CAA, studiate con 
radiografia lombare, rappresentano dei forti predittori per futuri eventi cardiovascolari [52,60]. 
Nella popolazione generale ipertesa la PWV, quindi la rigidità arteriosa, è correlata con l’IMT [61]. 
Quindi è ipotizzabile che i nostri pazienti con elevato IMT e presenza di CAA siano quelli con una 
PWV maggiore e quindi maggiormente esposti a possibili eventi cardiovascolari come riportato in 
precedenti lavori [30,52]. Nel nostro studio l’IMT era significativamente correlato non solo con lo 
score per le CAA ma anche con l’iMCVS e la PAS, complicanze queste che rappresentano 
importanti fattori di rischio per eventi cardiovascolari [62,63]. Pertanto, l’impiego della radiografia 
lombare laterale per la valutazione delle CAA associata alla misurazione dell’IMT, due indagini di 
rapida e facile esecuzione, sembrano strumenti utili per migliorare la stratificazione dei RTRs per il 
rischio di eventi cardiovascolari ed eventualmente per individuare quei fattori di rischio di danno 
vascolare potenzialmente modificabili. 

Il nostro studio ha alcune importanti limitazioni, sebbene abbia il pregio di essere uno dei primi 
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studi ad essersi occupato della relazione tra Mg e danno vascolare nei RTRs con un insieme di dati 
strumentali e di laboratorio come in poche altre esperienze, in particolare non si è limitato a 
valutare il solo Mg sierico ma anche quello urinario. Tra le principali limitazioni vi è, in primo luogo, 
la natura trasversale dello studio, che non consente di trarre conclusioni su una possibile relazione 
di causa-effetto tra Mg e CAA (anche se è dimostrato che bassi livelli sierici di Mg aumentano 
l’infiammazione, la disfunzione endoteliale e lo stress ossidativo, cause di danno vascolare). In 
secondo luogo, vi è la scarsa numerosità della popolazione studiata. In terzo luogo, dobbiamo 
menzionare la mancanza dello score per le CAA nel pre-trapianto, anche se la determinazione di 
questo score esulava dallo scopo del nostro studio, il quale essenzialmente mirava a stabilire una 
potenziale relazione tra score per le CAA e livelli di Mg in una popolazione di RTRs in condizioni 
stabili e con un minor numero di fattori confondenti rispetto al periodo pre-trapianto (quali 
sovraccarico di volume, anemia ed iperfosforemia). In ultimo è da sottolineare che la 
determinazione dei livelli di Mg extracellulare (una piccola quota del contenuto totale di Mg nel 
nostro organismo) non è rappresentativo del patrimonio complessivo di Mg. Tuttavia c’è da 
sottolineare che è stata descritta una buona correlazione tra livelli di Mg extracellulare e 
intracellulare utilizzando una tecnica affidabile quale la spettroscopia di risonanza magnetica del 
fosforo (31P) [64]. La superiorità della determinazione del Mg intracellulare nei leucociti ed 
eritrociti sulla classica misurazione del Mg extracellulare rimane ancora controversa [65] ed 
ampiamente inesplorata nel trapianto renale, rendendo l’impiego di misurazioni alternative del 
patrimonio totale di Mg una opzione non fondamentale. 

  

Conclusioni 

A nostra conoscenza questo studio è il primo a dimostrare che bassi livelli sierici di Mg si associano 
ad un aumento delle CAA nel trapianto renale. In futuro, altri studi dovrebbero essere diretti a 
valutare i potenziali effetti benefici nel lungo termine della supplementazione con Mg sulla 
progressione delle CAA nei RTRs, così come è avvenuto nei pazienti con stadio 3-4 di MRC, vista la 
economicità e sicurezza di questo provvedimento. Un altro aspetto da prendere in considerazione 
in futuro è quello di valutare se la supplementazione con Mg migliora alcuni importanti outcomes 
quali eventi cardiovascolari e mortalità nel trapianto renale. Inoltre, saranno necessari studi 
longitudinali che forniscano ulteriori informazioni sui potenziali legami tra bassi livelli di Mg e 
calcificazioni vascolari nei RTRs. 
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Sull’eccezione di non punibilità dell’aiuto medico al suicidio 

 
Fabio Cembrani  

ABSTRACT  
L’autore, riassumendo i contenuti della sentenza della Corte costituzionale n. 242 del 25 settembre 2019, 
prova a formulare una prima proposta perché questo nuovo diritto iscritto nella libertà della persona non 
trasfiguri nell’eutanasia e nelle pur sempre possibili derive che minano la dignità delle persone più fragili 
e vulnerabili. Sviluppa le sue argomentazioni in chiave pratica nella consapevolezza che, spesso, i diritti 
dichiarati sono poi traditi nella fase della loro concreta applicazione pur nella convinzione che occorre 
responsabilmente ricostruire l’equilibrio che la legge n. 217/2007 aveva cercato di offrire alla relazione 
medico-paziente. Senza però delegittimare la deontologia medica che deve continuare ad illuminare, con 
i suoi principi-guida, i comportamenti professionali. 
  
PAROLE CHIAVE: : aiuto al suicidio, auto-determinazione della persona nel fine-vita, doveri del medico, 
doveri delle strutture sanitarie pubbliche, deontologia medica 
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Introduzione 

Poco prima di Natale la cronaca ha dato notizia[1] della definitiva assoluzione di Marco Cappato 
dall’accusa formulata nei suoi confronti per aver materialmente accompagnato, nel febbraio del 
2017, Fabiano Antoniacci a morire in Svizzera. Ciò non è avvenuto con formula piena “perché il 
fatto non costituisce reato”, come auspicato dalla difesa del noto esponente politico radicale, ma 
con quella meno favorevole del “fatto che non sussiste” come, invece, richiesto dalla pubblica 
accusa. 

Al di là delle sottigliezze, che tuttavia contano nella lettura interpretativa dei fatti, il 
proscioglimento dell’imputato non costituisce nulla di inaspettato dopo la sentenza della Corte 
costituzionale n. 242 del 25 settembre 2019 che, in buona sostanza, ha dichiarato, nel suo 
dispositivo finale, la parziale illegittimità dell’art. 580 del Codice penale: 

  

“[…] nella parte in cui non esclude la punibilità di chi, con le modalità previste dagli artt. 1 e 2 della 
legge 22 dicembre 2017, n. 219 […] con modalità equivalenti nei sensi di cui in motivazione –, 
agevola l’esecuzione del proposito di suicidio, autonomamente e liberamente formatosi, di una 
persona tenuta in vita da trattamenti di sostegno vitale e affetta da una patologia irreversibile, 
fonte di sofferenze fisiche o psicologiche che ella reputa intollerabili, ma pienamente capace di 
prendere decisioni libere e consapevoli, sempre che tali condizioni e le modalità di esecuzione siano 
state verificate da una struttura pubblica del Servizio sanitario nazionale, previo parere del 
Comitato etico territorialmente competente”. 

  

Precedentemente, con l’ordinanza n. 207 del 24 ottobre 2018, i Supremi giudici avevano concesso 
11 mesi di tempo al nostro Parlamento per approvare una legge che avrebbe dovuto affrontare il 
(supposto) vulnus del divieto assoluto di aiuto al suicidio previsto dalla legge penale e così 
scongiurare i possibili vuoti di tutela di valori pienamente rilevanti sul piano 
costituzionale. Dictat che era però rimasto inascoltato nonostante gli annunci dell’ex Ministro 
pentastellato alla salute e le proposte di legge depositate presso la Camera dei deputati: la n. 1586 
presentata da Cecconi con le proposte abbinate di iniziativa popolare e la n.1655 presentata da 
Rostan. 

Questa, in breve sintesi, la cronaca di quanto accaduto recentemente nel nostro Paese. Come 
spesso succede, ciò non ha assolutamente ridotto i biases che esistono tra chi difende la sacralità 
della vita[2] e chi, invece, si appella alla qualità del vivere[3] cosa che avviene, purtroppo, in tutte 
le società “polarizzate”[4]: più passa il tempo più le opinioni diventano estreme al punto tale che 
gli schieramenti in conflitto puntano sempre più i piedi radicalizzando così le loro conclusioni 
antitetiche, pur muovendo dalle stesse premesse e dai medesimi fatti oggettivi. Occorre tenere a 
mente tutto questo per provare a fare un primo bilancio pratico della recente sentenza della 
Consulta senza però cedere alle lusinghe che, nella nostra personale ricerca di senso, ci vengono 
rivolte dalle straordinarie ambiguità della post-modernità. 

  

La relazione medico-paziente e l’assolutizzazione dell’autodeterminazione della persona 

Una prima ricaduta pratica della sentenza della Corte cost. n. 242/2019 riguarda la ridefinizione 
della polarità dell’asse di trasmissione che regola il rapporto medico-paziente. Sappiamo, dalla 
storia, di ciò che ha alimentato il suo difficile equilibrio e sappiamo quanto, sul versante 
soprattutto giuridico[5], i rapporti negoziali del contractum (o del contatto sociale dopo 

119

https://giornaleitalianodinefrologia.it/2020/02/sulleccezione-di-non-punibilita-dellaiuto-medico-al-suicidio/#_ftn1
https://giornaleitalianodinefrologia.it/2020/02/sulleccezione-di-non-punibilita-dellaiuto-medico-al-suicidio/#_ftn2
https://giornaleitalianodinefrologia.it/2020/02/sulleccezione-di-non-punibilita-dellaiuto-medico-al-suicidio/#_ftn3
https://giornaleitalianodinefrologia.it/2020/02/sulleccezione-di-non-punibilita-dellaiuto-medico-al-suicidio/#_ftn4
https://giornaleitalianodinefrologia.it/2020/02/sulleccezione-di-non-punibilita-dellaiuto-medico-al-suicidio/#_ftn5


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 1 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 

  

3 

l’istituzione del Servizio sanitario nazionale) abbiano contato nel valorizzare progressivamente una 
delle due polarità in gioco, pur riconoscendo anche all’altra una non residuale area di autonomia e 
di responsabilità. E sappiamo, ancora, come questo difficilissimo equilibrio sia stato in qualche 
modo stabilizzato, dopo il definitivo tramonto del paternalismo medico, dalla legge n. 219 del 
2017. Questa legge, facendo leva sui solidi principi informatori di una deontologia medica 
sicuramente innovativa ed al passo con i tempi (già nel Codice di deontologia medica approvato 
dalla FNOMCeo nel marzo del 1998 al medico si chiedeva di tenere in considerazione la volontà 
espressa in forma anticipata dalla persona[6]) non ha certo sposato l’idea di assolutizzare 
l’autodeterminazione della persona[7]. Come sappiamo, infatti, al medico non possono essere 
chiesti interventi contrari non solo alla legge ma anche alla deontologia professionale ed alle 
buone pratiche clinico-assistenziali (art. 1, co 6)[8], anche se il richiamo a queste ultime stride – e 
di gran lunga – con le previsioni della legge Gelli-Bianco che affida ad esse un ruolo di sostituzione 
vicaria ed a scadenza che viene meno con l’approvazione, ai sensi di legge, delle guidelines. 

La Consulta ha così rimesso tutto in discussione e lo ha fatto senza citare nemmeno una volta, in 
tutto il suo pur lungo iter argomentativo, il Codice di deontologia che vieta al medico di effettuare 
o favorire, anche su richiesta del paziente, “atti finalizzati a provocarne la morte” (art. 17); tale 
principio-guida millenario, proveniente dal giuramento ippocratico, con l’appropriatezza della cura 
(ed il contestuale divieto alla futilità della cura), fungeva da principio-guida nella relazione medico-
paziente. Questa relazione non è mai duale, come si continua purtroppo a ritenere soprattutto 
nella riflessione giuridica. La metafora che meglio la rappresenta è quella di un trafficatissimo 
crocevia in cui si incontrano (non si scontrano) autonomie e responsabilità di soggetti diversi: 
quelle della persona e del medico che cura ma non solo, perché in questa relazione entrano 
sempre in gioco gli affetti parentali ed amicali della prima, il potere di rappresentanza di chi 
eventualmente tutela gli interessi generali degli incapaci, le diverse autonomie e responsabilità di 
chi compone il team di cura, la responsabilità dell’organizzazione sanitaria e gli interessi della 
collettività, sempre più posizionati sullo sfondo di questo immaginario crocevia. Perché la relazione 
sia autenticamente costruttiva per tutte le parti che affollano quel metaforico trafficato crocevia, 
essa non può assolutizzare in modalità aprioristica nessun principio di valore, a meno che non si 
voglia che essa si trasformi in uno scontro destinato non a risolvere ma a spostare l’asse delle 
solitudini decisionali e a trasformare il terapeuta nell’esecutore passivo di atti richiesti da altri. 
Anche l’autonomia della scienza deve avere un suo riconoscimento costituzionale ammesso, 
naturalmente, che si voglia continuare a credere che l’esercizio dell’arte medica richiede non solo 
competenze tecnico-professionali ma anche e soprattutto umane, costruite e coltivate sulla 
capacità dei medici di avere una solida e matura coscienza morale. Accompagnando la persona, 
essi sono capaci di distinguere tra l’uccidere ed il non impedire la morte con mezzi futili, perché “il 
diritto di vivere non si converte nella banalità del suo contrario, in un necrofilo diritto di 
morire”[9]. 

La Consulta ha indebolito questo punto d’arrivo e lo ha fatto senza tener conto dell’equilibrio 
faticosamente raggiunto dalla legge n. 219/2017 che, sia pur con le molte criticità segnalate[10], 
aveva colmato il vulnus dato dal supposto vuoto di disciplina reclamato dai Supremi Giudici 
nell’aprire la strada ad un intervento che appare essere più politico che costituzionalmente 
vincolato, “con non trascurabili conseguenza sul piano della forma di Stato, di governo e del 
sistema delle fonti”[11]. Si rischia lo sconfinamento progressivo lungo quel pendio scivoloso al 
termine del quale si intravvede la legittimità della prospettiva eutanasica, la quale distruggerà 
definitivamente l’idea che la relazione di cura presuppone il rispetto delle reciproche sfere di 
autonomia e di responsabilità individuale e trasformerà il medico nell’esecutore sostanzialmente 
tecnico dei desiderata della persona, della sostenibilità economica o degli interessi dei più forti. 
Perché, soprattutto sul piano morale, una cosa è il non impedire la morte con la doverosità delle 
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cure palliative, che, con le parole della Corte, devono “costituire il pre-requisito della scelta, in 
seguito, di qualsiasi percorso alternativo da parte del paziente”; un’altra è, invece, l’uccisione 
volontaria ed intenzionale della persona sofferente la cui esecutività non può essere certo 
legittimamente chiesta al professionista[12]. A meno che non si voglia forzatamente ricondurre 
l’aiuto medico a morire all’interno degli interventi palliativi, seguendo la pista già aperta dalla 
sedazione continua e profonda con il superamento dei limiti comunque imposti, sia pur con una 
certa ambiguità, dalla legge n. 217/2017 (art. 2, co 2)[13]. È ancora in discussione se quest’ultimo 
atto medico sia giuridicamente lecito quando la prognosi è infausta nel breve termine, o 
addirittura nell’imminenza della morte, come era stato troppo ingenuamente suggerito dal 
Comitato nazionale per la bioetica in un discutibilissimo parere di qualche anno fa[14]. 

  

La (pericolosa) delegittimizzazione del Codice di deontologia medica 

Una seconda questione pratica sollevata dalla sentenza della Consulta ha a che vedere con la 
delegittimizzazione del potere di auto-regolamentazione interna che la legge affida alle 
Federazioni nazionali degli ordini professionali. Si tratta di un attacco frontale sferrato dai Supremi 
giudici con la sentenza che ha parzialmente derubricato l’aiuto medico al suicidio attraverso l’arma 
dell’omertà silenziosa alla quale si sono poi associate, con la sentenza n. 259/2019 del 22 ottobre 
successivo[15], i colpi pesanti dell’ariete. Il tutto lungo una strada maestra tracciata dal legislatore 
dell’urgenza[16] che ha, purtroppo, retrocesso la regolamentazione deontologica rispetto ai 
contenuti della regolamentazione regionale e alle disposizioni inserite nei contratti e nelle 
convenzioni nazionali di lavoro. Vi sono poi state alcune prese di posizione davvero equivoche di 
intellettuali del mondo accademico che a gran voce si sono permessi di dubitare della 
costituzionalità del Codice di deontologia medica auspicando, addirittura, che “l’esenzione di 
responsabilità civile e penale per il professionista che legittimamente assista una persona nel 
suicidio sia espressamente estesa anche alla responsabilità di tipo disciplinare”[17]. Silenzi e 
brusche spallate che, alla fine di tutto, affermano l’idea che il potere di autoregolamentazione 
interna[18] che supporta “l’indipendenza, l’autonomia e la responsabilità delle professioni e 
dell’esercizio professionale, la qualità tecnico-professionale, la valorizzazione della funzione 
sociale, la salvaguardia dei diritti umani e dei principi etici dell’esercizio professionale […] al fine di 
garantire la tutela della salute individuale e collettiva” (così l’art. 1, co 3, lettera (c) del decreto lgs. 
C.d.S. n. 233 del 1946) sia sempre più etero-guidato dall’esterno al punto tale da mettere in 
discussione gli architravi ed i paradigmi portanti con la lama della loro supposta incostituzionalità. 

L’idea che al medico siano consentiti atti finalizzati a provocare o a favorire la morte della persona 
ha drammaticamente cambiato la prospettiva della cura e ha inferto un colpo mortale, a cui i 
medici non erano sicuramente preparati, alla nostra tradizione secolare. Ha infatti cancellato un 
divieto all’apparenza insuperabile, a nulla valendo constatare che la sentenza della Consulta non 
impone certo al medico l’obbligo di coadiuvare la persona nel proposito suicidario. Oggi viene 
chiesto al medico, secondo la sua personale coscienza, se partecipare o non partecipare a 
realizzare questa volontà ferma restando, naturalmente, la sanzionabilità del suo comportamento 
sul piano disciplinare. Ciò susciterà sicuramente altri contrasti sul piano giurisdizionale fino al 
momento in cui – e si spera ciò non avvenga – la FNOMCeo non deciderà di modificare il Codice di 
deontologia medica. Bisogna però chiedersi se questa possa essere la strada migliore o se, per 
contro, pur nella fermezza del divieto, si potranno scegliere le altre e meno pericolose strade 
offerte dalla pur sempre possibile coesistenza di regole generali interne di derubricazione 
dell’illecito disciplinare non essendo mai possibile procedere alla loro fredda ipostastatizzazione 
perché ogni caso ed ogni situazione è sempre diversa. Questo è il dilemma che, se non affrontato, 
corre il rischio di delegittimarci ulteriormente e di rinvigorire la crisi del rapporto medico-paziente 
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che è sotto gli occhi di tutti. Non già a causa della tecnica, che in pochi decenni ha fatto passi da 
gigante nella diagnosi e cura di molte malattie ed i cui limiti sono continuamente spostati in avanti 
(spesso per interessi economici), quanto, invero, perché alla sua graduale ma progressiva 
espansione non è corrisposto, per parte nostra, quell’impegno alla solidarietà ed al prendersi cura 
delle persone più fragili in una prospettiva sostanzialmente umana guardando anche alle 
generazioni future. Sono chiari i rischi di una deontologia etero-guidata dalla legislazione 
regionale, se non addirittura dai contratti di lavoro, perché il Codice di deontologia medica non 
può essere mai confuso con il Codice di comportamento del pubblico impiego e il potere 
disciplinare dell’Ordine resta indipendente da quello di ogni singola amministrazione pubblica, sia 
pur con le necessarie sinergie e punti di contatto. 

Preoccupa – quindi – questa svalutazione della deontologia medica e preoccupa questa 
pericolosissima discrasia che si è venuta a creare tra chi rappresenta i professionisti e le istituzioni 
che, alla fine di tutto, sembrano prevalere. E preoccupa, ancora, l’idea che ci potrà essere, in un 
non lontano futuro, una deontologia differenziata[19] su base regionale che si deve per così dire 
modellare alle decisioni politiche locali. E preoccupa, infine, il silenzio dei medici i quali, anche 
dopo l’ordinanza della Consulta del 2018, hanno raramente fatto sentire la loro voce auspicando 
che la FNOMCeo tenesse ben dritta la barra del timone di un’etica medica globale[20] oggi data 
per superata a causa dei supposti profili di incostituzionalità interna. 

  

La responsabilità delle strutture sanitarie pubbliche del Servizio sanitario nazionale 

Una terza questione pratica posta dalla sentenza della Consulta riguarda, ancora, la responsabilità 
delle istituzioni e delle organizzazioni sanitarie pubbliche che non possono, un’altra volta, dar 
prova di arretratezza o di codardia come è avvenuto per la legge n. 219/2017, poco o nulla 
essendo stato fatto riguardo alla formazione ed alla sensibilizzazione dei professionisti. Essa ha 
individuato una circoscritta area di non conformità costituzionale dell’art. 580 c.p., esplicitando: (a) 
i requisiti sostanziali di non punibilità; (b) il ruolo che deve essere garantito, sul piano procedurale, 
dalle strutture pubbliche del Servizio sanitario nazionale a fronte della richiesta della persona di 
essere medicalmente aiutata a morire. Nel dettare le nuove coordinate e nelle more dell’auspicato 
intervento del legislatore, i Supremi giudici, facendo perno sugli artt. 1 e 2 della legge n. 219/2017, 
hanno così individuato quali sono i requisiti sostanziali che possono far scattare la richiesta di aiuto 
al suicidio: (1) la persona è sottoposta a trattamenti di sostegno vitale a causa di una patologia 
irreversibile; (2) le sofferenze fisiche e psichiche del malato sono intollerabili nonostante siano 
state messe in campo tutte le opportunità offerte dalle cure palliative; (3) la richiesta viene 
presentata dalla persona nel pieno della sua capacità di agire ed è acquisita nei modi e con gli 
strumenti più consoni alle sue condizioni e documentata sempre o in forma scritta o attraverso la 
videoregistrazione ed i dispositivi che le consentano di comunicare, ferma restando naturalmente 
la possibilità di poterla sempre modificare; (4) sono state fornite informazioni adeguate in ordine 
sia alle condizioni di salute del malato sia alle possibili soluzioni alternative fornite dalle cure 
palliative (ivi compresa la sedazione continua profonda). 

In queste condizioni il malato può chiedere di essere aiutato a morire senza però che ciò crei un 
parallelo obbligo di procedere a tale aiuto in capo al medico. La Corte ha anche precisato quali 
sono i vincoli procedurali di garanzia e di controllo in capo alla struttura sanitaria pubblica: (1) il 
parere favorevole espresso da un “organo collegiale terzo, munito delle adeguate competenze, il 
quale possa garantire la tutela delle situazioni di particolare vulnerabilità”, indicato nel Comitato 
etico territoriale; (2) la verifica delle relative modalità di esecuzione dell’aiuto medico al suicidio 
per prevenire abusi, evitare al paziente sofferenze inutili e garantirne così la dignità. Un vero e 
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proprio percorso di assistenza al suicidio, in attesa della declinazione finale che dovrà essere data 
dal legislatore dell’urgenza, realizzato attraverso il controllo di quei requisiti sostanziali precisati 
dalla Corte e la cui presenza scrimina parzialmente l’art. 580 c.p. Non c’è nessun nuovo obbligo in 
capo al medico di aiutare la persona a realizzare il suo proposito suicidario, anche se nuovi obblighi 
ci sono, essendo le articolazioni funzionali del Servizio sanitario nazionale chiamate a realizzare le 
azioni di verifica, di garanzia e di controllo previste dalla sentenza – una assoluta novità rispetto ai 
contenuti dell’ordinanza della Consulta n. 207/2018. Ciò avviene peraltro in altri settori di tutela 
pubblica, come ad esempio nelle pratiche di interruzione volontaria della gravidanza; sebbene si 
debba ammettere che su questi fronti non sempre le organizzazioni sanitarie hanno brillato sul 
piano dell’efficiente organizzazione dei servizi, perché un conto è assicurare in qualche maniera 
una qualche proceduralità un altro è, invece, sostenere i processi sul piano della garanzia pubblica 
per evitare che l’obiezione di coscienza del medico assuma quelle proporzioni esorbitanti che 
continuano a mettere in seria discussione i diritti garantiti alle donne. Se così è occorre, fin da 
subito, che le organizzazioni sanitarie affrontino la questione per non trovarsi nuovamente 
impreparate e garantire questa nuova libertà alla persona nel rispetto dei vincoli e delle garanzie 
previste dalla Consulta, poiché è logico attendersi che ci sarà chi o per scopi politici o per interessi 
economici[21] cavalcherà questa strada con l’obiettivo di organizzare e tecnologizzare, su più 
ampia scala, l’aiuto medico al suicidio, confidando che non ci sarà nessuna delega legislativa né ad 
associazioni private né a quelle professionali. 

In questa prospettiva è necessario, da subito, che ogni articolazione funzionale del Servizio 
sanitario nazionale individui un piccolo gruppo di lavoro cui affidare l’obiettivo di definire i ruoli, le 
responsabilità ed il governo dei controlli, con alcune pregiudiziali che si possono fin d’ora 
abbozzare, fermo restando che il primo passo responsabile dovrebbe essere quello di formare e di 
sensibilizzare i professionisti della salute e l’opinione pubblica sui contenuti della sentenza perché 
c’è ancora molta confusione rispetto alle complesse tematiche del fine della vita. 

In questa prospettiva ci si dovrà innanzitutto chiedere qual è la platea delle persone 
potenzialmente elegibili nel percorso dell’aiuto al suicidio, una platea  ampia e non selezionata 
sulla base del tipo di patologia ma sul fatto che: (a) essa sia irreversibile, cioè non guaribile; (b) 
giunta in una fase di traiettoria avanzata in cui è necessario il trattamento con mezzi di sostegno 
vitale per vicariare la compromissione delle funzioni vitali; (c) la persona sia oramai divenuta 
completamente dipendente mezzi di sostegno vitale e non possa più vivere senza il loro supporto 
continuo. Questa prima selezione è necessaria ed è realizzabile sulla base della situazione clinica 
della persona dovendo rispondere a criteri oggettivi di inclusione in assenza dei quali il processo 
non è assolutamente da avviare. In queste situazioni può quindi essere legittimo che la persona 
esprima in maniera libera e informata la sua decisione di morire, non già con l’interruzione dei 
trattamenti di sostegno vitale (ipotesi questa ampiamente ammessa dalla legge n. 219 del 2017 e 
dal Codice di deontologia medica), ma con un’altra modalità più attiva, che richiede però 
l’intervento del medico e del team assistenziale sia in fase prescrittiva che in quella poi esecutiva. 
Tale decisione deve essere raccolta con le modalità previste dalla legge n. 219/2017, non una volta 
ma più volte, in un periodo di tempo variabile, assolutamente non esiguo eppure difficile da 
standardizzare perché le situazioni possono essere tra loro molto diverse dopo che alla persona è 
stata fornita la più opportuna informazione, quel sostegno umano necessario ad affrontare il più 
serenamente possibile queste scelte e le terapie palliative necessarie per contrastare la sua 
sofferenza fisica e psicologica. La terapia palliativa deve essere sempre somministrata in queste 
situazioni per evitare che il dolore o i sintomi refrattari condizionino la decisione della persona, che 
deve invece essere espressa in modo fermo e coerente anche dopo l’attuazione di questa 
terapia  – un ulteriore criterio di selezione senza il quale il percorso non può essere attivato. 
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A queste condizioni oggettive deve poi associarsi la decisione della persona, che deve essere libera, 
informata e resa in qualche maniera riproducibile attraverso le scale di misura elaborate a livello 
internazionale, essendo necessaria la sua riformulazione e misura anche dopo l’attivazione delle 
cure palliative. In queste situazioni, risulta davvero difficile comprendere come la volontà della 
persona possa davvero essere espressa in forma libera ed informata, anche a fronte dell’ambiguità 
di quella norma del 2017 che ha confuso la capacità di agire (art. 1, co 5) con la capacità di 
intendere e di volere (art. 4, co 1) e del laconico richiamo operato dalla Consulta alla capacità di 
assumere una decisione e di mantenere poi “il dominio sull’atto finale che innesca il processo 
letale” (par. 5 delle considerazioni in diritto). In queste drammatiche situazioni della vita reale 
resta davvero difficile capire quanto la scelta della persona sia libera e consapevole o in linea con il 
suo compasso biografico, che non è mai lineare come dimostrano tutti gli studi neuro-
scientifici[22], e quali siano gli strumenti che devono essere usati nella pratica clinica per dar prova 
di ciò. Essi non sono certo né la consulenza psichiatrica né la testistica neuro-cognitiva usata 
nello screening delle demenze, dovendosi al riguardo suggerire un approccio nuovo a questa 
difficilissima problematica clinica in linea con quanto suggerito a livello internazionale[23]. 
Nessuna testistica, dunque, e nessun valore soglia al di sotto del quale riconoscere l’incapacità 
della persona di prendere una decisione libera ed informata, ma un autentico rapporto 
comunicativo con la medesima inteso anche ad esplorare quei domini funzionali che 
ricomprendiamo nella parola coscienza, di cui non conosciamo ancora né i substrati anatomici né 
tantomeno quelli neuro-biologici. Adagiarsi su presunti livelli-soglia non avrebbe nulla di scientifico 
e sarebbe una scelta dal carattere davvero ubuesco[24]: una forzatura la cui violenza sacrifica la 
fragilità e con essa la nostra identità, di cui essa è parte integrante e costitutiva. Potremmo farlo 
sul piano dell’imputabilità penale, come aiuto alla decisione tecnica, ma non sicuramente quando 
si discute delle scelte di cura, che nulla hanno a che fare né con questa né con i negozi giuridici 
contrattualistici. La nuova norma sul consenso informato e sulle disposizioni anticipate di 
trattamento, con un pericolosissimo revirement solo in parte corretto dai supremi Giudici, ha 
nuovamente estratto dal sepolcro imbiancato la capacità di agire e la capacità di intendere e di 
volere, astratte ed (a)storiche capacità avulse dalle nostre storie personali, dai nostri valori e dalla 
nostra stessa identità biografica. Molte e variegate sono le situazioni intermedie in cui la capacità 
di prendere una decisione non è persa pur essendo limitata. 

La verifica di (tutte) queste condizioni è naturalmente in capo ai professionisti del Servizio sanitario 
nazionale ed è prudente, a questo riguardo, che esse non siano lasciate alla responsabilità o alla 
sensibilità dei singoli. È auspicabile invece il loro contestuale rilievo da parte di un Collegio 
composto da tre professionisti esperti, nominati dalla Direzione Generale aziendale, che devono 
coadiuvare il team di cura della persona. Quest’ultimo deve provvedere un sostegno non solo 
tecnico ma anche spirituale ed umano del paziente e finalizzato, ove possibile, a rimuovere ciò che 
motiva l’idea di congedarsi anticipatamente dalla vita. Per attuare la procedura è poi necessario 
l’intervento di un ulteriore organo collegiale terzo individuato, dalla sentenza della Corte, nei 
Comitati etici territorialmente competenti per la sperimentazione clinica. Tale condizione deve 
essere oggetto di una attenta valutazione perché in molti contesti del Servizio sanitario nazionale 
convivono più comitati etici con compiti e funzioni diverse ed i cui pareri sono, di regola, consultivi. 
Il parere in questo caso deve invece essere vincolante, con la conseguenza che, in sua carenza, non 
si può certo procedere nell’aiuto al suicidio; fermo restando però che il parere positivo espresso 
dal Comitato etico non costringe nessun medico a procedere doverosamente in tal senso ed è così 
“affidata […] alla coscienza del singolo medico scegliere se prestarsi o non a esaudire la richiesta 
del malato” (punto 6 delle considerazioni in diritto della sentenza della Corte). 

Resta, infine, il tema dei controlli che dovranno essere operati sui professionisti partecipanti 
all’atto finale con cui la persona si commiata dalla vita, atto che dovrà essere naturalmente 
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rispettoso della sua dignità ed evitare ogni sofferenza inutile. Non è assolutamente chiaro se il 
medico dipendente potrà responsabilmente agire sotto l’ombrello protettivo dei livelli essenziali di 
assistenza e delle polizze di copertura assicurativa o se la prestazione, che ha comunque dei costi 
sociali, dovrà essere inserita tra quelle di cui viene chiesta la compartecipazione alla spesa da parte 
del cittadino per la fornitura, di regola, del Pentobarbitale sodico e, quando serve, per la sua 
somministrazione o per via endovenosa o con il sondino gastrico. Questo è un problema scottante 
che sicuramente sarà oggetto di decisioni diverse nella differenziazione regionale e provinciale di 
una sanità davvero “incompiuta”[25]. La qualità di questa fase dovrà essere garantita, sul piano dei 
controlli e delle verifiche, dal collegio medico che ha seguito la prima fase del processo e a cui 
spetta, da ultimo, la redazione di una relazione conclusiva da inviare non solo all’Autorità 
giudiziaria ma anche all’Ordine dei medici per gli eventuali aspetti di rilevanza disciplinare. 

  

Un’ultima questione: la coscienza del medico 

Un’ultima questione pratica posta dalla sentenza della Consulta riguarda la coscienza millenaria dei 
medici; essa è “conservata” nel Codice deontologico, che è stato capace di adeguarsi 
gradualmente alle trasformazioni, spesso violente, imposte dai progressi della tecnica e dal 
miglioramento delle conoscenze scientifiche. 

La questione è molto delicata anche se spesso è stata sviluppata nella sola prospettiva 
dell’obiezione di coscienza a fronte della richiesta di aiuto medico a morire. Questa prospettiva 
non è stata mai considerata dai Supremi giudici i quali, non avendo riconosciuto a carico del 
medico la doverosità di assecondare i desiderata della persona di suicidarsi con l’aiuto del medico, 
hanno spento la discussione: se non c’è obbligo non esiste, naturalmente, nessun diritto di 
obiettare. Affrontata in questo modo la questione sembra in apparenza facile ma è in realtà 
probabile che qualche medico deciderà legittimamente di avvalersi della clausola di coscienza, 
chiedendo di essere esonerato dal verificare le condizioni che consentono al paziente di chiedere 
l’aiuto al suicidio. La qual cosa sarà sicuramente lecita ma sottolineerà, tuttavia, che l’obiezione e 
la clausola di coscienza sono due categorie giuridiche di gran lunga diverse che non possono essere 
mai confuse e che la coscienza del medico deve continuare ad essere alimentata e salvaguardata, 
nei limiti e con le garanzie previste dal Codice di deontologia medica che ci si augura sia 
confermato anche su questi nuovi aspetti che possono coinvolgere chi è impegnato nella cura. 
Servirà, naturalmente, l’impegno di tutti ad evitare quei comportamenti anomali dei medici 
registrati nell’ambito della contraccezione di emergenza: se è pur vero che ci si può astenere dai 
comportamenti professionali antitetici ai nostri valori coscienziale vero è, altrettanto, che il nostro 
agire deve sempre essere particolarmente attento sul piano della diligenza e della prudenza attesa. 

  

Conclusioni 

Giunti a questo punto ed in attesa che la materia possa essere oggetto di una sollecita e compiuta 
disciplina da parte del legislatore dell’urgenza, come auspicato dai Supremi giudici, occorre 
interrogarci a fondo e provare a dare una risposta ad un quesito che ci rincorre: la sentenza della 
Corte costituzionale sul suicidio assistito è una sentenza davvero di civiltà giuridica o è espressione 
di una minoranza che non trova conferma nel comune sentire? Difficile dare una risposta 
convincente, anche se a me sembra davvero che si sia voluto forzare la mano visto che 
il vulnus normativo sul quale si è inserita la Corte non esisteva, e vista anche la debolezza delle 
argomentazioni salienti sulla base delle quali è stato parzialmente derubricato l’art. 580 della legge 
penale. La più evidente di tutte è affermare che l’interruzione dei trattamenti di sostegno vitale 
richiesta dal malato (per come essa è stata prevista dalla legge n. 219/2017 e dal Codice di 
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deontologia medica) apra quasi automaticamente la strada all’accoglimento della sua richiesta 
all’aiuto al suicidio. Essa è una imbarazzante forzatura perché, se così realmente fosse, non ci 
sarebbe stato alcun vulnus di quella legge e perché, con tale apodittica affermazione, si confonde 
strumentalmente il non impedire artificialmente la morte con il provocarla intenzionalmente e 
volutamente. Sul piano morale, una cosa è il non impedire la morte su richiesta della persona 
attraverso il non inizio e/o la sospensione di terapie mediche di sostegno delle funzioni vitali, non 
curative; un’altra, invece, è provocare intenzionalmente e volutamente la morte della persona, pur 
assecondandone la richiesta e così ponendola nelle condizioni di farla finita con una vita non più 
degna di essere vissuta. Eviterà la deontologia medica di cadere in questo lapalissiano errore 
interpretativo? E sapranno i medici coltivare ancora la speranza della persuasione umana? Conto 
di sì e mi auguro che i professionisti facciano finalmente sentire la loro voce, portando avanti le 
loro idee e sottoponendole al dibattito pubblico, non già sulla base di pregiudiziali ideologiche ma 
nel solo interesse delle persone, specie di quelle più fragili e vulnerabili. 

E sapranno le strutture pubbliche del Servizio sanitario nazionale attrezzarsi, secondo i canoni 
indicati dai Supremi giudici, per favorire il sostegno attivo dei possibili candidati al suicidio 
assistito, contrastando il possibile fiorire di agenzie commerciali pronte a tutto quando c’è di 
mezzo il ricavo e gli interessi economici? Di questo sono, purtroppo, meno sicuro anche se 
dovremmo sicuramente spenderci in questa direzione e portare alla discussione pubblica le 
proposte avanzate, costringendo così le leadership aziendali a prendere una posizione chiara e 
precisa, senza abbandonare i professionisti all’incertezza e senza lasciarli in balia delle loro solitarie 
coscienze. Avendo anche l’organizzazione una coscienza pubblica che dovrà essere finalmente 
dichiarata. Non sarà sicuramente facile, ma lo dobbiamo alle persone che si rivolgono ancora al 
medico con fiducia, soprattutto a quelle più fragili e vulnerabili. 

  

  

Note 

[1] Suicidio assistito. Assolto Marco Cappato, in Quotidiano sanità 23 dicembre 2019. 

[2] Cfr., G. Fornero (Milano, 2005), Bioetica cattolica e bioetica laica il quale affronta i paradigmi 
delle due visioni etiche del mondo evidenziando che il contrasto tra i paradigmi dipende dal 
conflitto tra le rispettive idee-guida e che l’affermazione di un paradigma coincide, di fatto, con 
l’affermazione delle idee-guida che lo ispirano. 

[3] Particolarmente decisa ed ideologicamente orientata, in tal senso, la posizione di M. Mori 
(Suicidio assistito. La sentenza della Corte costituzionale ha aperto un’autostrada al diritto di 
morire, Quotidiano sanità 19 dicembre 2019) a parere del quale, con un’equiparazione davvero 
retorica ed ambigua, “la sentenza sul suicidio assistito ha cambiato la storia socio-culturale 
italiana” come è accaduto, nel 1963, per il corso della storia politica mondiale in seguito 
all’assassinio del presidente americano Kennedy. 

[4] Devo questa idea all’editoriale di F. Fubini pubblicato sul Corriere della sera il 6 dicembre 2019 
(Discutere di Europa fa solo bene) il quale ci ricorda che, nel 1979, tre psicologi di Stanford 
distribuirono a due gruppi omogenei di persone, il primo favorevole ed il secondo contrario alla 
pena di morte, una descrizione di come quest’ultima viene realizzata. Risultato: al termine della 
lettura, i favorevoli erano ancora più radicati nella loro idea e così quelli del gruppo contrario. 

[5] S. Rodotà parla, a questo riguardo, dell’avvenuta “giuridificazione” della società ed 
dell’imperialismo giuridico caratteristico della nostra law-sature society (La vita e le regole. Tra 
diritto e non diritto, Milano, 2006) 
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[6] Art. 34 (Autonomia del cittadino). “Il medico deve attenersi, nel rispetto della dignità, della 
libertà e dell’indipendenza professionale, alla volontà di curarsi, liberamente espressa dalla 
persona. Il medico, se il paziente non è in grado di esprimere la propria volontà in caso di grave 
pericolo di vita, non può non tenere conto di quanto precedentemente manifestato dallo stesso. Il 
medico ha l’obbligo di dare informazioni al minore e di tenere conto della sua volontà, 
compatibilmente con l’età e con la capacità di comprensione, fermo restando il rispetto dei diritti 
del legale rappresentante; analogamente deve comportarsi di fronte a un maggiorenne infermo di 
mente”. 

[7] Cfr., A. Nicolussi (Lo sconfinamento della Corte costituzionale: dal caso limite della rinuncia a 
trattamenti salva-vita alla eccezionale non punibilità del suicidio medicalmente assistito, in Corti 
supreme e salute, 2019, 2: p. 13), in maniera molto convincente, parla di una dignità 
soggettivizzata ritenendo che “la dignità assorbita dall’autodeterminazione è una dignità che di 
fatto è destituita di valore”. 

[8] “Il medico è tenuto a rispettare la volontà espressa dal paziente di rifiutare il trattamento 
sanitario o di rinunciare al medesimo e, in conseguenza di ciò, è esente da responsabilità civile o 
penale. Il paziente non può esigere trattamenti sanitari contrari a norme di legge, alla deontologia 
professionale o alle buone pratiche clinico-assistenziali; a fronte di tali richieste, il medico non ha 
obblighi professionali”. 

[9] Così, ancora, A. Nicolussi, op. cit. supra, p. 5. 

[10] Mi si permetta rinviare al nostro contributo personale: F. Cembrani et. al., La pianificazione 
condivisa della cura e l’autodeterminazione della persona anziana affetta da patologie 
psicogeriatriche, in Psicogeriatria, suppl. 2, 2019. 

[11] Così C. Tripodina, La circoscritta area di non punibilità dell’aiuto al suicidio. Cronaca e 
commento di una sentenza annunciata, in Corti supreme e salute, 2019, 2: p. 11. 

[12] Questione, questa, affrontata da A. Da Re, La falsa analogia tra rifiuto-rinuncia alle cure e 
rifiuto medicalmente assistito. Riflessioni bioetiche sull’Ordinanza della Corte costituzionale n. 
207/2018, in Medicina e morale, 2019, 68(3):281–295. 

[13] “Nei casi di paziente con prognosi infausta a breve termine o di imminenza di morte, il medico 
deve astenersi da ogni ostinazione irragionevole nella somministrazione delle cure e dal ricorso a 
trattamenti inutili o sproporzionati. In presenza di sofferenze refrattarie ai trattamenti sanitari, il 
medico può ricorrere alla sedazione palliativa profonda continua in associazione con la terapia del 
dolore, con il consenso del paziente”. 

[14] Sedazione continua palliativa profonda nell’imminenza della morte, 26 gennaio 2016. Cfr. F, 
Cembrani, La sedazione palliativa profonda continua nel Parere approvato dal Comitato nazionale 
per la bioetica italiano il 29 gennaio 2016 (sedazione palliativa profonda); Giornale italiano di 
nefrologia, 2016; 33 (6). 

[15] Con questa sentenza è stata annullata la decisione della Commissione dell’Ordine provinciale 
dei medici-chirurghi e degli odontoiatri di Bologna di radiazione dall’Albo dell’assessore regionale 
alle politiche per la salute avendo egli proposto e contribuito ad approvare, pur essendo un 
medico, una deliberazione della Giunta regionale emiliana con la quale atti di pertinenza medica 
sono stati attribuiti al personale infermieristico dedicato al Servizio di emergenza. 

[16] Così la legge di riordino delle professioni sanitarie firmata dall’ex Ministro Beatrice Lorenzin. 

[17] Così si esprime il documento Aiuto medico a morire e diritto: per la costruzione di un dibattito 
pubblico plurale e consapevole circolato in rete all’inizio del settembre del 2019 che, per la mia 
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esperienza personale, non era possibile firmare nonostante l’auspicato pluralismo pubblico se non 
per sola accettazione. 

[18] Che deve supportare “l’indipendenza, l’autonomia e la responsabilità delle professioni e 
dell’esercizio professionale, la qualità tecnico-professionale, la valorizzazione della funzione 
sociale, la salvaguardia dei diritti umani e dei principi etici dell’esercizio professionale […] al fine di 
garantire la tutela della salute individuale e collettiva” (così l’art. 1, co 3, lettera c) del decreto lgs. 
C.d.S. n. 233 del 1946). 

[19] Cfr. I. Cavicchi, Caso Venturi. Sentenza inappellabile ma molto discutibile, in Quotidiano sanità, 
16 dicembre 2019. 

[20] Ricordo che la World Medical Association (WMA) che rappresenta i medici di 112 Paesi dei 5 
Continenti con le loro differenze di cultura e di fede, ha recentemente ribadito, nel corso della sua 
70^ Assemblea annuale svoltasi a Tiblisi, la sua ferma opposizione al coinvolgimento del medico 
nell’eutanasia e nel suicidio assistito. 

[21] Sui vari siti del Web il costo del suicidio assistito in Svizzera ammonterebbe oggi, secondo 
l’Associazione Exit-Italia, a circa 10 mila euro. 

[22] Cfr., A. Damasio (Milano 2012), Il sé viene alla mente. L’Autore, nelle dense pagine di questa 
summa della sua ricerca trentennale, affronta il tema neuro-biologico della coscienza che non è 
solo un mero stato di veglia (p. 13) ma il risultato dell’omeostasi profonda tra le nostre diverse 
interconnessioni determinate dallo stato di veglia, dalla mente e dal sé (p. 304). 

[23] La valutazione descrittiva della moral agency comprende tutta una serie di luoghi o di abilità 
funzionali sulle quali esiste un sufficiente accordo nella letteratura internazionale che le ha 
indicate: (a) nella capacità di manifestare una scelta; (b) nella capacità di comprendere le 
informazioni, (c) nella capacità di dare un giusto peso alle medesime, (d) e nella capacità di 
utilizzare razionalmente le informazioni. La letteratura internazionale suggerisce, di conseguenza, 
l’utilizzo di strumenti standardizzati, come ad es., la MacCAT-T e MacCAT-CR (specifica per 
l’arruolamento delle persone in trials clinici sperimentali) impiegati per ridurre la soggettività 
clinica (T. Grisso et al.,1995, The MacArthur Treatment Competence Study. III. Abilities of patients 
to consent to psychiatric and medical treatments, in Law Hum Behav;19:149-74) anche se questi 
strumenti faticano a trovare un ampio utilizzo nel contesto clinico italiano. Si dovrebbe, inoltre, 
discutere se questi strumenti non sopravvalutino le capacità cognitive scotomizzando al contempo 
quelle affettive (affective capability) e se queste ultime debbano essere esplorate in prospettiva 
ampia o riferite alle capacità decisionali richieste per la specifica situazione. 

[24] Così M. Foucault, Gli anormali. Corso al Collège de France 1974-1975, Milano, 2009. 

[25] Cfr. R. Vaccani, La sanità incompiuta. Proposte ed esperienze di organizzazione del lavoro in 
sanità, Roma, 1991. 
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