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Sanità, Meccanismo Europeo di Stabilità e finanziamento pubblico a seguito della 
pandemia da Covid-19 

 
 Luigi Spampinato 

ABSTRACT  
Lo scopo di questo editoriale è quello di illustrare il nuovo quadro di finanziamento pubblico del Sistema 
Sanitario Nazionale a seguito della pandemia da Covid-19. Il documento passa in rassegna le misure 
poste in essere dal Governo italiano e dalle Istituzioni europee, quali la Commissione Europea (CE), la 
Banca Centrale Europea (BCE) e il Meccanismo Europeo di Stabilità (MES), per far fronte alla crisi 
sanitaria ed alla grave recessione economica, con particolare riferimento alle fonti ed agli impieghi delle 
risorse. 
L’utilizzo di nuovi spazi finanziari di bilancio in deficit impone maggiore attenzione alla graduazione ed 
alla misura degli interventi, rendendo necessario mantenere sotto rigoroso controllo la qualità e 
l’effettiva necessità della spesa. Allo stesso tempo, rimodulazioni della spesa nell’ambito dei suoi 
aggregati, investimenti pubblici in innovazione, rimozione degli ostacoli amministrativi, possono 
contribuire al potenziamento della capacità del sistema sanitario per fronteggiare le esigenze 
straordinarie derivanti dalla diffusione del Covid-19 ed alla sua capacità di resilienza a futuri shock 
sanitari. 
  
 
PAROLE CHIAVE: Covid-19, public governance, revisione della spesa sanitaria, sistema sanitario 
nazionale, MES, sanità digitale 
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Il periodo che abbiamo vissuto, e che nessuno di noi avrebbe mai immaginato di poter vivere, 
rappresenta certamente un passaggio unico che ha messo in luce, oltre e in risposta alla 
drammaticità del contesto clinico, la grande capacità di reazione del nostro sistema. Ha mobilitato 
risorse umane, mentali e organizzative spesso trainate da responsabilità assunte a livello 
individuale, ma anche nell’ambito di azioni coordinate dei vari servizi sanitari regionali e supportate 
da un notevole sforzo economico da parte delle istituzioni. È evidente che questo sbilanciamento, 
seppur necessario e da tempo atteso, pone delle tematiche rilevanti per il futuro della nostra sanità 
e per la sostenibilità del sistema. Per trasformare un periodo vissuto sull’emergenza in un bene 
oggettivo di cui fruire nel tempo, senza dover immaginare un alternarsi di fasi ipertrofiche seguite 
da profonde depressioni, come abbiamo vissuto, occorre saper impostare bene le cose e avviare 
preventivamente serie riflessioni associate ad adeguati provvedimenti di medio e lungo periodo che 
possano dare stabilità a quella importante risorsa di cui disponiamo che è il Servizio Sanitario 
Nazionale. In quest’ottica, come Editor di questo giornale, ho invitato il dr. Luigi Spampinato, 
dirigente del Ministero dell’Economia e delle Finanze-Ragioneria Generale dello Stato, già 
componente del Collegio Sindacale di CONSIP S.p.A., a proporre una “invited contribution”. Il dr. 
Luigi Spampinato, Dottore di Ricerca nell’ambito delle proprie attività professionali e di ricerca 
indirizza le proprie competenze in particolare sui temi di “finanza pubblica e public procurement”. 

Buona lettura. 

Gaetano La Manna 

  

 1. Il nuovo quadro di finanziamento pubblico del Sistema Sanitario Nazionale* 

L’emergenza derivante dalla pandemia da Covid-19 si è pesantemente abbattuta sulla sanità 
pubblica nazionale, che ha già pagato un prezzo molto alto, sia in termini di risorse umane che 
economico-sociali. 

Il Sistema Sanitario Nazionale continua, infatti, ad essere sottoposto a dura prova, in particolar 
modo il personale sanitario ed i comparti della filiera considerati essenziali. Una risposta efficace 
del sistema sanitario alla pandemia richiede, nondimeno, ulteriori fondi pubblici da veicolare in 
modo rapido e trasparente. Senza finanziamenti pubblici aggiuntivi, infatti, il sistema sanitario non 
solo avrebbe difficoltà a controllare la pandemia, ma non riuscirebbe a garantire ed a mantenere i 
servizi sanitari essenziali per altre patologie. Ulteriori risorse pubbliche possono essere prelevate 
dagli ordinari fondi di bilancio, anche attraverso un loro rifinanziamento, ovvero attraverso 
l’utilizzo di fondi apprestati per le emergenze. 

La Commissione Europea ha disposto l’attivazione della c.d. General Escape Clause, clausola che 
consente agli Stati membri dell’Unione Europea di porre in atto gli interventi necessari per 
affrontare la crisi sanitaria e la grave recessione economica garantendo un’adeguata flessibilità; è 
stato così autorizzato lo spazio finanziario indispensabile al sostenimento delle spese sanitarie per 
l’emergenza epidemiologica e per il contrasto degli effetti recessivi sulle economie europee della 
diffusione del Covid-19. Sulla base di detta clausola, il Governo ha richiesto al Parlamento 
l’autorizzazione al ricorso al maggiore indebitamento per l’anno 2020 di 55 miliardi di euro. 

Nel Documento di economia e finanza 2020 (DEF 2020) [1], il Governo ha, quindi, delineato le 
misure adottate e che intende adottare in seguito all’emergenza Covid-19. Esse consentiranno, 
grazie alla maggiore flessibilità accordata a livello europeo, di aumentare il finanziamento ed il 
potenziamento della capacità del sistema sanitario, anche avvalendosi di iniziative di supporto e 
rilancio dell’economia a livello eurounitario. Il Decreto “Cura Italia” [1] è intervenuto ad 
aumentare, a seguito della crisi sanitaria, le risorse a disposizione del sistema sanitario per 
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garantire l’assistenza alle persone colpite dalla malattia, nonché la prevenzione, la mitigazione ed il 
contenimento dell’epidemia, e incrementando fortemente la capacità del sistema ospedaliero, con 
particolare riferimento all’aumento di posti letto per terapie intensive. Il successivo Decreto 
“Rilancio[2]” ha previsto il potenziamento e la riorganizzazione della rete assistenziale territoriale, 
al fine di un monitoraggio costante e ad un tracciamento precoce dei casi e dei contatti da 
coronavirus, per una più efficace capacità di identificazione, isolamento e trattamento. 

Il fabbisogno sanitario standard per il 2020 è stato dunque incrementato di 1.410 milioni di 
euro ad opera del DL “Cura Italia”, ed ulteriormente di euro 1.256 milioni ad opera del DL 
“Rilancio”, per un importo complessivo pari ad euro 119.642 milioni in termini di saldo netto, da 
finanziare con un incremento del 4,5% rispetto al 2019. 

A ciò vanno aggiunte le autorizzazioni di spesa, contenute nei medesimi decreti legge, per l’anno 
2020 di 34,6 milioni di euro (DL “Cura Italia”) e di 88,8 milioni di euro (DL “Rilancio”) 
rispettivamente. Queste spese vanno per il potenziamento dei servizi sanitari militari, per 
l’acquisto di dispositivi medici e presidi sanitari mirati alla gestione dei casi urgenti e al bio-
contenimento, per la realizzazione di strutture sanitarie dedicate, per l’adeguamento 
infrastrutturale dei Poli ospedalieri militari esistenti, per l’acquisto dei dispositivi e presidi sanitari 
idonei a gestire in sicurezza l’emergenza, e soprattutto per il trasporto in sicurezza e la gestione a 
terra, su unità navali, negli aeroporti militari e in volo di pazienti con malattie infettive contagiose. 
In particolare, la sanità militare concorre, in corso di emergenza, ad aumentare la capacità di 
ricovero sul territorio nazionale, sia in strutture sanitarie militari esistenti che in strutture campali 
appositamente destinate. 

 Livello del finanziamento del 

fabbisogno nazionale standard per il 
triennio 2019-2021 post Covid-19 

2017 2018 2019 2020 2021 

Legge di Bilancio 2017 e s.m.i. 112.577 113.404 
   

Legge di Bilancio 2019 (L. n. 145 del 2018) 
art. 1, commi 514-518 

  
114.439 114.439 114.439 

  
10 2.000 2.000 

    
1.500 

DL “Cura Italia”   
    

Incremento livello finanziamento Stato del 
fabbisogno sanitario nazionale standard, 
art. 18, c.1    

1.410,00 
 

DL “Rilancio”   
    

Incremento livello finanziamento Stato del 
fabbisogno sanitario nazionale standard, 
art. 1, co. 11 

   
1.256,63 

 

Incremento livello finanziamento Stato del 
fabbisogno sanitario nazionale standard – 
Unità di personale aggiuntive che le regioni 
e le province autonome assumono, art. 2, 
co. 10 

   
430,98 

 

Incremento livello finanziamento Stato del 
fabbisogno sanitario nazionale standard 
per borse di studio per contratti di 
formazione specialistica dei medici, art. 5 

   
105,00 105,00 

Incremento livello finanziamento Stato del 
fabbisogno sanitario nazionale standard, 
art. 265, c. 4 

    
500,00 

Totale 112.577 113.404 114.449 119.642 118.544 

 
Tabella I: Livello del finanziamento del fabbisogno nazionale standard 2017-2021. Fonte: elaborazione propria 
su dati Servizio Studi Camera e Senato. 
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Fig. 1: Livello del finanziamento del fabbisogno nazionale standard 2017-2021 (previsione 2022). Fonte: elaborazione 
propria su dati Servizio Studi Camera e Senato 

L’incremento delle risorse per il 2020 determinato dall’emergenza sanitaria, ancora in corso, 
interessa in particolare: 

 i redditi da lavoro dipendente, con particolare riferimento alle spese per reclutamento e 
lavoro straordinario per garantire l’assistenza sanitaria in ragione delle esigenze connesse 
con la diffusione del virus; 

 i consumi intermedi, con riguardo all’incremento di spesa per la componente farmaceutica, 
nonché ai maggiori oneri derivanti dalle esigenze straordinarie; 

 l’acquisto di prestazioni sociali in natura (ospedaliere, specialistiche, riabilitative, 
integrative ed altra assistenza) conseguenti ai maggiori oneri per l’acquisto di prestazioni di 
natura sanitaria da operatori privati, per fronteggiare le esigenze straordinarie derivanti 
dalla diffusione del Covid-19. 

Al fine di far fronte alle straordinarie esigenze connesse allo stato di emergenza, il Governo, con i 
citati DL “Cura Italia” ed il DL “Rilancio” ha altresì disposto l’incremento rispettivamente di 1.650 
milioni e di 1.500 milioni del Fondo per le emergenze nazionali e ha destinato ulteriori 1.467 
milioni per l’anno 2020 al Commissario straordinario, per l’attuazione e il coordinamento delle 
misure occorrenti per il contenimento e il contrasto dell’emergenza epidemiologica. Sono state 
previste specifiche autorizzazioni di spesa per la requisizione in uso o in proprietà, da ogni soggetto 
pubblico o privato, di presidi sanitari e medico-chirurgici, oltre che di beni mobili di qualsiasi 
genere, occorrenti per fronteggiare l’emergenza sanitaria in corso (fino a 150 milioni); è stato 
anche previsto l’acquisto di 5.000 impianti di ventilazione assistita (fino a 185 milioni). 

Poiché, come abbiamo accennato, si tratta di spesa di bilancio in deficit, occorre una maggiore 
attenzione a graduare e mirare gli interventi, mantenendo sotto rigoroso controllo la qualità e 
l’effettiva necessità della spesa [2]. Di più, l’utilizzo di nuovi spazi finanziari in debito dovrebbe 
essere necessariamente preceduta da una profonda e capillare revisione della spesa, volta a 
verificare prioritariamente la possibilità di rimodulazione degli interventi programmati in corso 
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d’anno, al fine di posporne gli effetti finanziari negli esercizi successivi in conseguenza 
del lockdown e della graduale riapertura, secondo la logica della competenza finanziaria 
potenziata. 

  

2. Possibilità di finanziamento del Sistema Sanitario Nazionale a seguito della Pandemia da 
Covid-19. 

In questa fase di ricerca di nuovi spazi finanziari da destinare alle politiche pubbliche, si inserisce il 
dibattito sull’utilizzo della nuova linea di credito da 240 miliardi di euro concessa dal Meccanismo 
Europeo di Stabilità[3] (MES) secondo l’accordo recentemente intervenuto [3] tra i ministri delle 
Finanze europei specificatamente dedicata alle spese sanitarie da Covid-19. 

Si tratta, in particolare, di prestiti con scadenza a dieci anni, con tasso di interesse annuale a 0,1%, 
costo una tantum di 0,25% e costo annuale di 0,005%. L’accordo prevede che ogni Stato membro 
possa prendere a prestito un ammontare fino al 2% del PIL, impegnandosi ad utilizzare questa 
linea di credito per sostenere il finanziamento interno dell’assistenza sanitaria diretta e indiretta, 
nonché i costi relativi alla cura e alla prevenzione dovuti al Covid-19, con operatività del fondo a 
partire dal primo giugno. Le richieste di supporto per la crisi pandemica potranno essere 
presentate fino al 31 dicembre 2022. Secondo quanto sostenuto dalla Commissione Europea, 
l’assistenza finanziaria del MES contribuirebbe a infondere fiducia, a stabilizzare i mercati finanziari 
e ridurrebbe i rischi per la stabilità finanziaria dell’area dell’euro nel suo insieme [4]. 

Si rimanda ad un altro articolo dell’Autore [5] per un approfondimento sui possibili rischi ed 
opportunità circa l’adesione allo strumento finanziario in corso di predisposizione dal Meccanismo 
Europeo di Stabilità; l’aspetto che, in questa sede, più interessa approfondire riguarda l’effettiva 
destinazione delle risorse da prendere in prestito. Appare, infatti, quasi del tutto assente nel 
dibattito pubblico il tema della progettualità e del possibile impiego concreto delle risorse, così 
come appare non definito l’importo da richiedere; i più ne ricordano il limite massimo, circa 36 
miliardi di euro nel caso dell’Italia. Per accedere al finanziamento è previsto che lo Stato 
richiedente debba redigere un dettagliato piano di risposta alla pandemia. Inoltre, nell’ambito 
della nuova linea di credito del MES, si prevede che ogni Stato potrà richiedere mensilmente fino 
ad un massimo del 15% dell’ammontare totale disponibile [6]. Per l’Italia si tratterebbe 
di 5,4 miliardi di euro al mese. 

La nuova linea di credito istituita dal Meccanismo Europeo di Stabilità non è tuttavia l’unico 
strumento con cui è possibile finanziare l’economia reale e, quindi, anche la spesa sanitaria, per 
contrastare i gravi rischi derivanti dalla pandemia in corso. Il Ministero dell’Economia e delle 
Finanze (MEF), infatti, ha recentemente aggiornato le “Linee guida della gestione del debito 
pubblico 2020” [7], in cui il Tesoro indica le modalità attraverso le quali intende gestire le esigenze 
di finanziamento aggiuntivo per l’anno 2020 scaturite dall’attuazione da parte del Governo di 
misure straordinarie di potenziamento del servizio sanitario nazionale e di sostegno economico per 
famiglie, lavoratori e imprese connesse all’emergenza epidemiologica da Covid-19. 

Tali interventi hanno determinato la necessità di reperire, tramite l’emissione di debito pubblico, 
fonti di finanziamento aggiuntivo in un contesto di mercato profondamente mutato e colpito dalla 
crisi in atto. Tra gli strumenti a disposizione del MEF al fine di consentire un coinvolgimento più 
ampio degli investitori retail vi è la nuova emissione di BTP Italia, interamente destinata a 
finanziare le spese dell’emergenza e i provvedimenti per la ripresa economica dell’Italia e il 
sostegno a famiglie e imprese. In particolare, il collocamento del Btp Italia, con scadenza a 5 anni e 
rendimento dell’1,4%, iniziato il 18 maggio e concluso lo scorzo 21 maggio, ha permesso di 
raccogliere 22,3 miliardi, di cui oltre 13,9 acquistati da piccoli risparmiatori. 
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Il MEF può inoltre contare su una politica monetaria di sostegno a livello europeo che, a seguito 
della crisi sanitaria e delle incertezze sull’economia globale, ha posto in essere interventi 
straordinari, di seguito riepilogati. Lo scorso 12 marzo la Banca Centrale Europea (BCE) ha 
rafforzato ed esteso ulteriormente il programma di acquisto di titoli pubblici, il Public Sector 
Purchase Programme (PSPP), più noto con il temine Quantitative Easing (20 miliardi di euro 
mensili), con una dotazione temporanea aggiuntiva di 120 miliardi di euro per ulteriori acquisti 
netti di attività sino alla fine del 2020. Inoltre, a fronte del rapido estendersi dell’epidemia e del 
conseguente insorgere di forti tensioni sui mercati finanziari, il 18 marzo il Consiglio Direttivo della 
Banca Centrale Europea ha introdotto un programma straordinario di acquisto di attività tra cui 
titoli di Stato, il Pandemic Emergency Purchase Programme (PEPP), per un ammontare complessivo 
di 750 miliardi di euro. È previsto che tali acquisti verranno condotti in maniera flessibile almeno 
fino alla fine del 2020 e comunque fino a quando permarrà l’emergenza legata all’epidemia di 
Covid-19. 

Contestualmente, lo scorso 17 aprile, la Banca di Sviluppo del Consiglio d’Europa (CEB, 
dall’acronimo inglese Council of Europe Development Bank) ha approvato uno strumento di 
finanziamento [8] a sostegno dello Stato italiano da 300 milioni di euro, al fine di cofinanziare le 
misure e le spese straordinarie sostenute dalla protezione civile italiana; tra di esse, i costi di 
esercizio e manutenzione, l’acquisizione di attrezzature e materiali di consumo e la trasformazione 
degli spazi necessari per far fronte all’emergenza Covid-19, nonché il finanziamento di spese 
temporanee e straordinarie per il personale medico. 

A livello europeo, è in fase di studio un nuovo strumento finanziario, l’European Recovery Fund; al 
momento in cui si scrive non si conoscono i dettagli di questo fondo, che dovrebbe aiutare i Paesi 
più colpiti dalla crisi Covid-19. La Commissione Europea, anche sulla base della recentissima 
proposta franco-tedesca dal valore di 500 miliardi di euro, è stata chiamata a presentare una 
specifica proposta nell’ambito del quadro finanziario pluriennale (QFP), ovvero nell’ambito del 
bilancio a lungo termine dell’UE, fissandone i limiti. Il fondo per la ricostruzione dovrebbe operare 
attraverso l’emissione di “recovery bond”, nuovi titoli di debito garantiti dal bilancio settennale 
dell’Ue 2021-2027, e dovrebbe avere una dimensione finanziaria e consistenza adeguata a far 
fronte a questa crisi. 

  

3. Potenziamento delle capacità del Sistema Sanitario Nazionale e resilienza 

Appare quindi necessario sottoporre all’attenzione del dibattito pubblico non tanto, o non solo, la 
scelta relativa al prendere o meno in prestito risorse finanziare dal MES, ma quali siano gli obiettivi 
da raggiungere e quali i progetti di investimento di maggior qualità cui destinare risorse aggiuntive 
e che massimizzino l’efficacia della spesa. Contestualmente, appare altresì necessario valutare se, 
entro la data di scadenza concessa agli Stati per presentare richiesta di supporto al MES, fissata al 
31 dicembre 2022, il bilancio dello Stato non possa essere rimodulato in modo tale da recuperare 
al suo interno le risorse necessarie a rilanciare il Sistema Sanitario Nazionale, evitando quindi, in 
modo prudenziale, il ricorso ad uno strumento finanziario la cui attivazione comporta conseguenze 
che fino ad oggi sono state discusse solo a livello teorico e i cui effetti pratici potrebbero 
disattendere le speculazioni. 

Va considerato che la nuova linea finanziaria erogata dal MES non si configura come forma di 
finanziamento con effetti strutturali, ovvero con possibilità di essere rinnovata a scadenza, ma 
costituisce una forma di finanziamento spot con effetti congiunturali. Trattandosi di un 
finanziamento una tamtum, occorrerebbe orientare la maggiore spesa in deficit verso interventi di 
investimento infrastrutturali di estremo valore per la crescita del Paese, su cui far convergere 
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altresì risorse private, puntando su un sistema di assistenza territoriale più strutturato ed 
efficiente. Appare quindi necessario individuare e confrontare i possibili progetti di investimento 
nel settore sanitario che, sulla base dell’esperienza appena vissuta, prendano in adeguata 
considerazione una ridefinizione dell’assistenza territoriale. 

La differente risposta sanitaria alla pandemia all’interno del Paese dovrebbe portare a privilegiare 
progetti che tendano a diminuire, fino ad azzerare nel medio periodo, le differenze nella qualità 
dei servizi offerti nelle diverse aree. La crisi, infatti, ha messo in luce i rischi insiti nel ritardo e nel 
disallineamento con cui la macchina politico-amministrativa ha predisposto strumenti per 
rafforzare le strutture di assistenza territoriali e recuperare più elevati livelli di efficienza e di 
appropriatezza nell’utilizzo delle strutture di ricovero. A tal fine, sarebbe opportuno individuare 
livelli standard di risorse, volti ad assicurare una adeguata protezione per eventuali futuri 
“pandemic recovery” e garantendo prontezza, continuità operativa e disponibilità dei servizi. 

Di fronte ad una crisi epidemiologica come quella causata dal Covid-19 appare inoltre doverosa 
una riflessione circa la concentrazione delle cure, avvenuta nel corso degli anni, in grandi ospedali 
specializzati; riducendo quelli minori che, per numero di casi e per disponibilità di tecnologie, non 
garantivano adeguati risultati di cura, si è lasciata la popolazione senza un adeguato livello di 
assistenza in prossimità. In questo senso, lungi dal riproporre la riapertura di strutture periferiche 
spesso inefficienti ed inadeguate, si propone una riflessione su un possibile ridisegno 
dell’assistenza e dell’erogazione dei servizi sanitari al cittadino sulla base dell’esperienza della 
pandemia ancora in corso. È, infatti, sempre più evidente come una adeguata rete di assistenza sul 
territorio rappresenti non solo una questione di civiltà a fronte delle esigenze sanitarie dei singoli e 
delle persone con disabilità e cronicità, ma rappresenti un valido ed adeguato strumento di difesa 
per affrontare e contenere con rapidità fenomeni come quello che stiamo combattendo. 
L’insufficienza delle risorse destinate al territorio ha contribuito ad una riposta più tardiva e ha 
reso il primo fronte, di fatto, disarmato nella lotta di opposizione al virus, portando con sé un 
prezzo decisamente alto in termini di vite umane. 

  

4. Composizione della spesa sanitaria, monitoraggio e possibile efficientamento 

Al fine di ricorrere nella giusta misura e con maggior efficacia al finanziamento esterno del Sistema 
Sanitario Nazionale, è opportuno soffermarci brevemente sulla composizione della spesa sanitaria 
che, nel corso degli anni, ha subito profondi cambiamenti. 

In base all’ultimo rapporto disponibile sul monitoraggio della spesa sanitaria, redatto dal Ministero 
dell’Economia e delle Finanze [9], è possibile osservare come la spesa per la componente “redditi 
da lavoro dipendente” costituiva nel 2005 il 35,1% della spesa complessiva e si riduceva nel 2018 al 
30,8%, per una spesa di 35,5 miliardi. 

Di segno opposto l’andamento della spesa per “consumi intermedi”[4], la cui incidenza sulla spesa 
complessiva è pari al 29,1% nel 2018, per una spesa di 33,5 miliardi, mentre costituiva il 20,8% nel 
2005, mantenendo un tasso di crescita medio annuo significativamente superiore al resto della 
spesa. 

Significativa risulta altresì la dinamica della spesa con riferimento all’aggregato “altre prestazioni 
sociali in natura da privato” [5]. Tale aggregato è aumentato di oltre 10 miliardi di euro dal 2002 al 
2018, attestandosi nell’ultimo anno di rilevamento ad un livello di spesa di 25,9 miliardi e 
registrando un tasso di crescita medio annuo del 3,5%. L’incidenza relativa dell’aggregato sul totale 
della spesa sanitaria è aumentata dal 19,8% del 2005 al 22,5% del 2018. 
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Fig. 2: Spesa sanitaria corrente – Anni 2005-2018 (composizione percentuale). Fonte: Elaborazione propria su 
dati Istat. 

La Corte dei conti [10] ha recentemente ricordato l’importanza dell’analisi e del monitoraggio della 
spesa sanitaria, nonché l’utilizzo e la diffusione delle pratiche migliori che emergono nei diversi 
modelli organizzativi sanitari regionali. A livello regionale è, infatti, emerso che “una gestione non 
efficiente delle risorse finanziarie in campo sanitario, oltre a determinare rilevanti disavanzi, 
comporta molto spesso una cattiva qualità dei servizi assicurati ai cittadini”. Il miglioramento 
della governance del sistema sanitario ed il recupero di margini di efficientamento e 
razionalizzazione del sistema e delle risorse possono essere attivati, secondo la Corte, senza 
compromettere la qualità e l’universalità dei servizi erogati. 

Secondo la Corte, recuperi di efficienza possono derivare ad esempio da (i) una azione di contrasto 
agli “abusi” delle prestazioni di Pronto Soccorso, (ii) azioni di monitoraggio e controllo circa l’abuso 
di ricoveri, spesso in regime “intensivo”, presso strutture private accreditate, (iii) il rispetto degli 
standard regionali per l’erogazione delle prestazioni attraverso un monitoraggio del fenomeno 
delle “iperprescrizioni”, prescrizioni di farmaci in quantità eccedente rispetto alle pertinenti soglie 
statistiche o rispetto ai valori ordinari di assunzione. 

Dall’esame della spesa sanitaria emergerebbe, quindi, non solo la possibilità di conseguire un 
rallentamento della dinamica della spesa, ma anche la possibilità di dirottare le risorse liberate 
verso altre componenti di spesa che maggiormente concorrono al rafforzamento strutturale del 
Sistema Sanitario Nazionale. 
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 5. Conclusioni 

Il profondo cambiamento imposto al Sistema Sanitario Nazionale dall’epidemiaCovid-19 offre 
nuovi spunti circa il modo in cui le cure possono e devono essere fornite. Questa ristrutturazione, 
in parte già in atto, non può prescindere da un forte sostegno finanziario e da una visione 
strategica che preveda contemporaneamente un cambiamento della governance e nuovi 
investimenti pubblici nel settore sanitario. 

Come abbiamo osservato, nel 2018 il settore della sanità ha mobilitato circa 33,5 miliardi di euro in 
acquisti di beni e servizi ed è stato un utilizzatore intenso di tecnologie. Appare prioritario, ancor 
più in questo periodo, accelerare il progetto di riforma sul ridisegno dell’assistenza e 
dell’erogazione dei servizi sanitari al cittadino, rafforzando la capacità di spesa tramite appalti 
innovativi e nuove tecnologie. Nello stesso tempo, occorre rimuovere velocemente i vincoli 
amministrativi, anche attraverso una completa revisione dell’impostazione dell’attuale codice dei 
contratti pubblici, in modo da poter rapidamente finalizzare i nuovi fondi resi disponibili ed 
accelerare il cambiamento. 

In questo senso, appare opportuno orientare la spesa in investimenti pubblici che permettano di 
sostenere una riforma strutturale del Sistema Sanitario Nazionale volta a privilegiare la 
telemedicina, la sanità di prossimità e la sanità digitale. Attraverso l’erogazione a distanza, laddove 
possibile, di servizi sanitari, cogliendo l’opportunità di superare gli attuali modelli di medicina 
basata sulla presenza del paziente, è possibile approcciare un nuovo modello, nel quale la distanza 
e la necessità di distanziamento rappresentino una opportunità per utilizzare in modo più 
efficiente non solo le risorse pubbliche, ma anche il tempo a disposizione, e per ridurre 
contestualmente i rischi della prossimità. 

In conclusione, tenuto conto della ingente massa di risorse finanziarie in debito a disposizione sia a 
livello nazionale che europeo, appare in questo momento opportuno focalizzarsi non tanto sulle 
fonti, o su una possibile loro diversificazione, ma sulla qualità degli impieghi, per una migliore 
gestione delle stesse, ripensando il modello di sanità pubblica italiano alla luce degli ultimi 
accadimenti. Ciò consentirebbe al nostro Paese di ripresentarsi all’Europa come un Paese 
propositivo, in grado cioè di fare di una crisi un’occasione di rinascita a livello non solo economico 
ma sistemico. 
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Note 

* Le opinioni espresse dall’Autore sono personali e non impegnano in alcun modo 
l’Amministrazione di appartenenza. 

[1] Legge 24 aprile 2020, n. 27, Conversione in legge, con modificazioni, del decreto-legge 17 
marzo 2020, n. 18 (cd. decreto cura Italia), recante “Misure di potenziamento del Servizio sanitario 
nazionale e di sostegno economico per famiglie, lavoratori e imprese connesse all’emergenza 
epidemiologica da COVID-19. Proroga dei termini per l’adozione di decreti legislativi”. GU Serie 
Generale n.110 del 29-04-2020 – Suppl. Ordinario n. 16. 

[2] Decreto-Legge 19 maggio 2020, n. 34 (cd. decreto rilancio) recante “Misure urgenti in materia 
di salute, sostegno al lavoro e all’economia, nonché di politiche sociali connesse all’emergenza 
epidemiologica da COVID-19”. GU Serie Generale n.128 del 19-05-2020 – Suppl. Ordinario n. 21. 

[3] Meccanismo Europeo di Stabilità (MES), la cui missione, riportata nella pagina internet del sito, 
è quella di “fornire assistenza finanziaria ai paesi dell’area dell’euro che devono affrontare o sono 
minacciati da gravi problemi di finanziamento. Tale assistenza è concessa solo se si è dimostrata 
necessaria per salvaguardare la stabilità finanziaria dell’area dell’euro nel suo insieme e dei 
membri del MES”. https://www.esm.europa.eu/assistance/lending-toolkit 

[4] L’aggregato ricomprende la spesa per prodotti farmaceutici. 

[5] L’aggregato ricomprende la spesa da privato relativamente agli acquisti di prestazioni 
ospedaliere, specialistiche, riabilitative, integrative, protesiche, psichiatriche e altre prestazioni da 
operatori privati accreditati con il SSN. 
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Voci di spesa 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Redditi da 
lavoro 
dipendente 

34.116 36.802 34.610 38.062 37.143 37.862 36.789 36.145 35.670 35.422 35.082 34.875 34.691 35.540 

Consumi 
intermedi 

20.219 21.519 23.372 25.242 26.830 27.422 28.456 28.750 28.436 29.331 30.235 31.705 32.985 33.533 

Prestazioni 
sociali in 
natura: beni e 
servizi da 
produttori 
market 

37.533 38.499 38.819 39.583 40.795 41.319 40.195 39.218 39.337 39.956 39.470 39.493 39.136 40.345 

Farmaceutica 
convenzionata 

11.849 12.334 11.543 11.226 10.997 10.913 9.862 8.905 8.616 8.392   8.245 8.100 7.264 7.581 

Assistenza 
medico-
generica da 
convenzione 

6.453 5.930 6.076 6.079 6.949 6.984 6.724 6.710 6.666 6.663   6.654 6.690 6.675 6.821 

Altre 
prestazioni 
sociali in 
natura da 
privato 

19.231 20.235 21.200 22.278 22.849 23.422 23.609 23.603 24.055 24.901 24.571 24.703 25.197 25.943 

Altre 
componenti di 
spesa 

5.364 5.801 6.057 6.597 6.559 6.528 6.815 6.346 6.464 6.252   6.437 6.431 6.439 5.992 

Spesa 
sanitaria 
corrente 

97.232 102.621 102.858 109.484 111.327 113.131 112.255 110.459 109.907 110.961 111.224 112.504 113.251 115.410 

 
Tabella II: spesa sanitaria corrente – Anni 2005-2018. Fonte: Elaborazione propria su dati Istat 
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Procedure in sala dialisi durante l’emergenza Covid-19 

 
Mario Cozzolino 

ABSTRACT 
  
Scopo 
Scopo del presente documento è definire modalità omogenee di gestione del paziente dializzato a partire 
dalla comparsa di casi accertati nella popolazione italiana di infezione da nuovo Coronavirus 2019-nCoV 
(Covid-19). 
 
Applicabilità 
Il presente documento si applica alle attività di sala dialitica di seguito descritte. Il documento è 
attualmente in applicazione presso i due presidi ospedalieri dell’ASST Santi Paolo e Carlo e relativi CAL 
Mompiani e Rozzano. 
 
Descrizione 
Questo documento espone le misure di prevenzione e di controllo della diffusione dell’infezione da 
nuovo Coronavirus, attuate dal giorno 24/02/2020 dal personale dell’unità operativa dialisi al fine di 
limitare la trasmissione da persona a persona. Le indicazioni che seguono hanno quindi l’obiettivo di 
garantire l’uniformità di comportamento degli operatori sanitari nel confronto dei pazienti afferenti al 
centro, al fine di identificare e gestire i casi sospetti, probabili e confermati da infezione da Coronavirus. 
Tutti i pazienti che giungono in ospedale per eseguire la seduta emodialitica vengono considerati 
“potenzialmente” infetti da Covid-19 e, pertanto, tutti gli operatori e tutti i pazienti devono seguire le 
indicazioni del protocollo sui dispositivi di protezione individuale (DPI): l’igiene delle mani, l’utilizzo della 
cuffia, mascherina chirurgica occhiali o visiera, guanti e camice come da procedure. 
  
 
PAROLE CHIAVE: positività a Covid-19, dialisi, prevenzione, dispositivi di protezione individuale 
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1.    Assistenza al paziente dializzato durante l’emergenza Covid-19 
  
1.1. Premessa 
Con l’apertura di una sala dialisi e la sua preparazione s’intende la messa in atto di una serie di 
procedure che consentono all’operatore di poter effettuare una seduta dialitica sicura ed in 
ambiente protetto. Durante l’emergenza da Covid-19 sono state introdotte modifiche 
organizzative sia nei tempi che nelle modalità, implementando al meglio le competenze del 
personale. Sono state create nuove postazioni dialisi che hanno permesso di garantire la continuità 
assistenziale nei diversi reparti Covid-19 dell’Ospedale. Nel momento della sospetta infezione da 
Covid-19 (iperpiressia, desaturazione di ossigeno), il paziente viene isolato e si esegue il tampone. 
Se sono presenti segni e sintomi respiratori si segnala il paziente allo specialista 
infettivologo/pneumologo che attiverà un percorso diagnostico specifico (RX torace, TC torace, 
etc.). All’arrivo del paziente, l’infermiere e il medico si presentano per farsi riconoscere. 
  
1.2. Obiettivo 

Generale 

L’obiettivo generale è garantire la terapia dialitica ai pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) 
che sono obiettivamente più fragili e comorbidi. Queste condizioni, se associate all’età avanzata e 
alla ridotta capacità cognitiva, rende questi pazienti più esposti al contagio. Inoltre, gli operatori 
hanno più difficoltà nell’individuare i casi sospetti se la sintomatologia è scarsa e/o il paziente è 
incapace di riferirla. 

Specifico 

Il rispetto delle precauzioni universali e di quelle specifiche per la dialisi quali l’igiene delle mani, 
l’utilizzo della cuffia, della mascherina chirurgica, di occhiali o visiera, di guanti e camice, nonché la 
disinfezione meticolosa esterna dei monitor e delle superfici circostanti l’area del malato, nota a 
tutto il personale sanitario, produce sicuramente una riduzione fondamentale della possibilità di 
contagio all’interno del reparto 

Arrivo dei pazienti al centro dialisi 

 Il paziente, accompagnato al centro dal personale addetto, indossa la mascherina chirurgica 
e i guanti monouso. 

 Si è provveduto a distanziare le sedute nella sala di attesa antistante il reparto. 
 Dopo l’accesso contingentato allo spogliatoio, un operatore socio-sanitario (OSS) e un 

infermiere, che indossano entrambi un camice monouso, una mascherina chirurgica e un 
paio di guanti monouso, come tutto il personale in turno, verificano la temperatura del 
paziente con un termometro laser e la saturazione. Vengono identificati come sospetti i 
pazienti con temperatura corporea ≥37.5° C e/o saturazione di ossigeno ≤96%. 

 Si compila l’apposita scheda triage (allegato 1) verificando attraverso domande codificate lo 
stato di salute del paziente per rilevare segni o sintomi riferibili all’infezione. Tale scheda 
viene allegata in cartella clinica. 

 Si tolgono i guanti al paziente e lo si invita a passare la soluzione alcolica ed a infilare un 
nuovo paio di guanti puliti prima di entrare. 

 Se il triage non evidenzia situazioni tali da dover approfondire la condizione clinica, il 
paziente viene accompagnato in sala dialisi, dove gli infermieri che indossano i DPI 
procedono con la seduta dialitica come da procedura in sala dialisi. 
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Accesso sala dialisi 

Al momento di accogliere il paziente in sala dialisi, l’infermiere responsabile di sala e l’OSS 
verificheranno: 

 Che siano rispettate le norme di ingresso alla sala da parte di ciascun paziente e dei loro 
accompagnatori, anche se provenienti da altri reparti. 

 Che i pazienti con difficoltà alla deambulazione vengano accompagnati dalla sala di attesa 
alla propria postazione in carrozzina e vengano aiutati a salire sul letto bilancia, se 
necessario, con gli ausili idonei (sollevatore attivo o passivo e/o tavola) che verranno da 
procedura sanificati dopo ogni utilizzo. 

 La corrispondenza della postazione e del rene assegnato a ciascun paziente (controllo 
dell’identità del paziente) e che la disposizione dei letti garantisca il distanziamento 
necessario. 

 L’idoneità dell’abbigliamento del paziente (per eventuali variazioni di peso reale); non è 
ammesso l’ingresso in sala dialisi di cappotti, scarpe da passeggio, giacconi e quant’ altro 
proveniente dall’esterno. 

 Che durante la seduta dialitica, in presenza di tosse o starnuti, vengano utilizzati fazzoletti 
monouso con successivo cambio di guanti e mascherine. 

 Che durante la seduta dialitica non si manifestino segni e/o sintomi riferibili ad un rialzo 
febbrile. 

 Che i DPI non vengano rimossi: non è pertanto consentito assumere cibi o bevande durante 
la seduta emodialitica. 

Al termine della seduta dialitica 

Al termine si provvederà: 

 A misurare la temperatura corporea e la saturazione. 
 A sostituire i guanti dopo la sanificazione delle mani e alla consegna di una busta 

contenente una mascherina chirurgica e un paio di guanti nuovi, da utilizzare per la seduta 
successiva. 

 Ad accompagnare il paziente all’uscita ed affidarlo al personale del trasporto (qualora 
quest’ultimo non fosse ancora presente, si verificherà il mantenimento della distanza tra i 
pazienti durante l’attesa). 

Pulizia e sanificazione 

Come da procedura, al termine di ogni seduta dialitica si procede con la detersione e sanificazione 
con soluzioni alcoliche o clorate delle postazioni e delle apparecchiature utilizzate. Si procede con 
lo smaltimento corretto del materiale monouso. Per pulire le apparecchiature si utilizzano i 
prodotti indicati nel manuale di istruzioni delle ditte produttrici. Oltre alla pulizia ordinaria, si è 
provveduto a richiedere un ulteriore sanificazione settimanale di tutti gli ambienti dedicati 
all’attività assistenziale (rif. Protocollo aziendale impresa di pulizia). 

 1.3. Responsabilità 

 

1.4. Risorse impiegate 

Queste operazioni comportano l’utilizzo di materiale fornito dalla U.O. di farmacia e dal magazzino 
economale. 
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2.    Identificazione del caso sospetto prima della seduta dialitica 
  
2.1. Premessa 
Si identifica un caso sospetto Covid-19 prima della seduta dialitica se si rilevano: temperatura 
alterata e/o sintomi respiratori, presenza di sintomi intestinali e/o mancanza di olfatto e gusto, 
oppure si rileva il contatto stretto con persona positiva accertata. 
  
2.2. Obiettivo 

Generale 

L’obiettivo generale è isolare precocemente il paziente con sospetta infezione e procedere 
all’effettuazione degli esami diagnostici per la conferma, senza interrompere la terapia dialitica. 

Specifico 

Identificato il caso sospetto si procede a: 

 Informare il nefrologo di guardia che, in base ai protocolli aziendali, imposterà il percorso 
diagnostico più idoneo. 

 Nell’attesa, isolare il paziente in una stanza predefinita, distante dal reparto di dialisi. 
 Dopo la valutazione medica, accompagnare il paziente in pronto soccorso, se possibile. 
 Preparare la seduta dialitica in regime di isolamento, come se il paziente fosse Covid-19 

positivo, se le condizioni cliniche non permettono di rinviare la seduta. 
 Effettuare i prelievi biologici, compreso il tampone rino-faringeo, e inviarli correttamente al 

laboratorio; questo viene fatto dall’infermiere, che indosserà i DPI idonei. 
  
2.3. Responsabilità 

 

3.    Trattamento dialitico del paziente Covid-19 positivo asintomatico o che non necessita di 
ricovero 
  
3.1. Premessa 
Per il paziente nefropatico che non può abbandonare la terapia dialitica, l’infezione da coronavirus 
asintomatica o che non necessita di ricovero non può rappresentare un motivo sufficiente per non 
raggiungere il centro. 
 
 3.2. Obiettivo 

Generale 

È necessario garantire una uniformità di comportamento tra tutti gli operatori sanitari e non 
coinvolti nel trasporto e nel trattamento del paziente e nel suo rientro a domicilio, al fine di evitare 
il contagio. 

Specifico 

Una volta ricevuto il referto di positività si procede a: 

 Informare e attivare la croce identificata per il trasporto del paziente, con indicazioni scritte 

16



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 3 n° 2 
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 

via mail sulle procedure e i comportamenti da seguire in maniera rigorosa. 
 Coinvolgere e informare il servizio vigilanza e l’impresa di pulizie. 
 Inviare via mail una mappa che specifica il percorso che l’ambulanza, e poi 

l’accompagnatore e il paziente scortato dal vigilante, dovranno effettuare. Il personale 
dell’impresa di pulizie provvederà alla sanificazione del percorso sia all’andata che al 
ritorno (Allegato2). 

 Preparare la stanza dedicata alla seduta dialitica, appositamente attrezzata. 
 Utilizzare i DPI specifici (cuffia, occhiali/visiera, guanti, camici idrorepellenti, mascherina 

ffp2/ffp3, calzari) per il personale e mascherina chirurgica e guanti per i pazienti. 
 Fornire informazioni scritte ai famigliari e/o conviventi sulle norme e i comportamenti da 

tenere mentre in isolamento fiduciario. 
 Effettuare, come da indicazione infettivologica, i tre tamponi negativi che sono necessari 

per definire il paziente guarito e reinserirlo. 
 

3.3. Attività svolte 

I turni dialisi dei pazienti vengono modulati, nel numero e nel ritmo, al variare della diffusione del 
contagio. Utilizzando un’organizzazione sia strutturale che gestionale molto variabile si risponde in 
maniera efficace alle esigenze di controllo della diffusione. 

 La/e stanza/e identificata/e vengono riattrezzate seguendo le procedure di isolamento; a 
supporto di un riordino univoco si è creata una checklist (Allegato 3). 

 Un infermiere denominato “jolly” e un OSS indossano i DPI adeguati (mascherina chirurgica 
camice monouso e cuffia) e restano di supporto al personale delle sale senza occuparsi di 
assistere direttamente il paziente. 

 Ogni operatore che lavorerà nella sala effettuerà la vestizione come da protocollo, in una 
zona definita “pulita”, prima di accedere alla sala dialisi affidata. 

 Il paziente viene accompagnato dal personale addetto al trasporto, che indossa i DPI, fin 
dentro la sala. 

 Se il paziente è impossibilitato a deambulare autonomamente, le carrozzine denominate 
cardiopatiche, di proprietà dell’ambulanza, vengono riconsegnate al personale di trasporto 
che provvederà alla sanificazione; se il presidio per deambulare o la carrozzina è di 
proprietà del paziente viene trattenuta nella sala. 

 Gli infermieri della sala si occupano della mobilizzazione, seguendo le norme della 
mobilizzazione sicura. 

 Si procede alla rilevazione dei parametri della temperatura cutanea e dalla saturazione pre- 
e post-dialisi. 

 Ogni postazione identificata viene attrezzata con un kit precedentemente preparato 
contenente il necessario per l’attacco e lo stacco della seduta dialitica. Questo materiale è 
naturalmente monouso e il fine è quello di non utilizzare il materiale contenuto negli 
armadi chiusi della sala. 

 Il medico di guardia, indossando i DPI per l’assistenza a pazienti Covid-positivi, effettua la 
visita e definisce la terapia dialitica. 

 La prescrizione dialitica, la terapia e la rilevazione dei parametri durante la seduta vengono 
trascritti sulla scheda cartacea che, a fine dialisi, viene fotografata e poi smaltita all’interno 
della sala; la foto viene successivamente stampata e allegata alla cartella che, invece, non 
entra mai in sala. 

 Il PC della sala viene coperto e non viene utilizzato. 
 Ogni postazione nella stanza ha, da procedura standard, un contenitore per rifiuti speciali, 

correttamente chiuso, che conterrà tutto il materiale smaltito durante e alla fine della 
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dialisi. 
 Ogni postazione sarà fornita di tre sacchi idrosolubili per smaltire gli effetti letterecci, divisi 

per tipologia, al termine della seduta; questi vengono chiusi all’interno della sala, per poi 
essere inseriti nei sacchi rossi posti all’esterno. 

 Le terapie richieste e/o i presidi eventualmente necessari verranno introdotti all’interno 
delle sale dal personale “pulito” posizionandolo nella zona filtro. 

 Eventuali esami e tamponi, una volta effettuati, verranno imbustati e passati al personale di 
supporto, che provvederà all’invio corretto in laboratorio. 

 Terminata la seduta dialitica e rilevati i parametri e le condizioni cliniche del paziente, si 
procede con la dimissione; quest’ultima si effettua con il cambio della mascherina e dei 
guanti, previa sanificazione delle mani dei pazienti. 

 Si mobilizzano e si accompagnano alla porta della sala i pazienti, che vengono poi lasciati al 
personale addetto al trasporto, quando presenti, al fine di non far stazionare i pazienti in 
corridoio 

 Usciti tutti i pazienti dalla sala, si provvede allo smaltimento dei circuiti, alla sanificazione 
dei monitor e il disfacimento dei letti, con successiva detersione del letto e del carrello 
servitore. 

 Si procede, sotto la supervisione del collega, alla svestizione nella zona filtro. 
 L’impresa di pulizie procederà quindi alla sanificazione ambientale delle sale utilizzate, 

come da protocollo aziendale. 
 
 3.4. Responsabilità 

 
 
 4.    Dialisi al paziente ricoverato nei reparti Covid-19 
  
4.1. Premessa 

I pazienti dializzati che manifestano Covid-19 e necessitano di ricovero nei reparti, a seconda della 
gravità, devono essere dializzati in isolamento. 

  
4.2. Obiettivo 

Generale 

L’obiettivo generale è garantire un’uniformità di comportamento degli operatori nell’esecuzione 
della seduta emodialitica in regime di isolamento. 

Specifico 

È necessario garantire il trattamento dialitico minimizzando il rischio di contagio attraverso 
l’utilizzo corretto dei DPI. È possibile effettuare una terapia dialitica efficace anche nei reparti 
Covid-19 predisposti in ASST per l’assistenza dei pazienti sintomatici. 
  

4.3. Predisposizione postazioni dialisi 

La trasformazione dei reparti ordinari in reparti in grado di accogliere i pazienti sintomatici Covid-
19 positivi ha reso necessaria la dotazione, da parte del reparto dialisi, di 4 osmosi portatili e la 
predisposizione di diverse postazioni dialisi. 
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4.4. Implementazione 

Prima dell’epidemia, la terapia dialitica all’interno del presidio ospedaliero San Paolo era garantita 
da un impianto di osmosi inversa con anello idraulico lungo tutto il reparto dialisi e con due 
postazioni raggiunte dal circuito, nel reparto terapia intensiva. Per poter dializzare negli altri 
reparti si sono dovute ricavare altre 15 postazioni, modificando l’impianto idraulico afferente al 
lavandino e posizionando un rubinetto che ha permesso l’innesto dell’osmosi portatile. 
  
4.5. Attività svolte 

Si è proceduto a: 

 Acquisire 4 impianti di osmosi portatili. 
 Tenere un corso di aggiornamento sull’utilizzo dell’osmosi portatile con il tecnico 

specialista. 
 Registrare e condivisione un video illustrativo sulla procedura di utilizzo e manutenzione. 
 Spostare le apparecchiature secondo le necessità, dopo sanificazione e manutenzione da 

parte del tecnico di dialisi del reparto. 
 Effettuare il priming del circuito ematico con soluzione fisiologica, al fine di garantire la 

sicurezza del paziente. 
 Utilizzare la metodica dialitica in bicarbonato dialisi (low flux), qualora la qualità 

organolettica dell’acqua utilizzata non fosse conforme alla richiesta di sicurezza. 
 Utilizzare i DPI secondo protocollo per l’assistenza a paziente positivi a Covid-19. 

  
4.6. Risorse impiegate 

Acquisizione di 4 osmosi portatili. 
Personale dell’ufficio tecnico. 

  
4.7. Responsabilità 
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Allegato 1: Scheda triage dialisi 
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Allegato 2: Percorsi esterni San Paolo pazienti Covid-19 
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Allegato 3: Allestimento sala Covid-19
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Report preliminare dell’outbreak di Covid-19 nei centri dialisi della Valle d’Aosta 

 
Massimo Manes 

ABSTRACT  
La Valle d’Aosta, la regione più piccola d’Italia, ha dovuto fronteggiare un andamento epidemico di 
Covid-19 di assoluta rilevanza. Analogamente ai dati riferiti alla popolazione locale, anche la prevalenza 
di malattia nella popolazione uremica è stata significativa. Gli autori riportano i dati preliminari relativi 
alla diffusione della malattia a livello regionale e l’andamento clinico dei pazienti contagiati che hanno 
richiesto l’ospedalizzazione. 
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Introduzione 

A fine dicembre 2019, le autorità politiche e sanitarie cinesi riportano un numero crescente di 
polmoniti e sindromi respiratorie acute nella città di Wuhan, con la successiva identificazione 
eziologica di un nuovo agente virale appartenente alla famiglia dei Coronavirus, il SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) [1]. Nelle successive settimane, la diffusione 
della malattia assume caratteristiche di pandemia mondiale. I primi casi italiani di infezione da 
Covid-19 (coronavirus disease 2019), due turisti cinesi, vengono confermati dall’Istituto Superiore 
di Sanità (ISS) il 30 gennaio 2020. Il primo caso autoctono confermato dall’ISS è stato segnalato a 
Milano il 21 febbraio. Nelle settimane successive, la diffusione della malattia assume 
caratteristiche epidemiche di particolare rilevanza a partire dalla Lombardia per poi estendersi a 
tutto il territorio nazionale[2]. 

  

L’arrivo in Valle d’Aosta 

L’andamento epidemico nella nostra regione, la più piccola d’Italia con i suoi 125.666 abitanti [3], 
ha assunto caratteristiche di particolare e prolungato rilievo epidemiologico a partire da inizio 
marzo, con dati di prevalenza sovrapponibili a quelli registrati in Lombardia, ma già superiori a 
quelli del Piemonte. Infatti, alla data del 13 aprile, in Valle d’Aosta si contavano 7,4 casi/1000 
abitanti versus valori di 5,99/1000 abitanti per la Lombardia e 3,93/1000 abitanti per il Piemonte 
(fonte: Protezione Civile). Alcune circostanze caratterizzate da un notevole afflusso di turisti hanno 
potenzialmente innescato la diffusione epidemica espressa dai dati. Tra queste citiamo la Fiera di 
Sant’Orso, svoltasi il 30-31 gennaio, che ha richiamato poco più di 171 mila visitatori, ed i week-
end di febbraio ed inizio marzo, caratterizzati da temperature primaverili, stato di innevamento 
ottimale e che hanno fatto registrare un numero significativo di passaggi autostradali ed un 
incremento esponenziale dei visitatori. Comprensibilmente, il successivo carico assistenziale 
sull’unica struttura sanitaria regionale è stato notevole, tale da indurre la trasformazione 
progressiva di 207 posti letto in unità Covid, con il coinvolgimento di personale medico, 
infermieristico ed ausiliario alla copertura delle neo-costituite unità di degenza. 

Al momento della stesura di questo paper (16 aprile), i dati regionali indicano 927 contagiati a 
fronte di 3726 tamponi eseguiti (24,9%), pari allo 0,73% della popolazione (la percentuale più alta 
d’Italia), con 114 decessi (pari allo 12,3% dei contagiati) (fonte: Assessorato Regionale). 

  

Covid-19 e dialisi 

Il rischio di outbreaks infettivi all’interno dei centri dialisi è notevole, per diversi motivi ben noti 
agli addetti ai lavori. 

L’erogazione di un trattamento terapeutico salvavita come quello dialitico esclude la possibilità di 
isolare efficacemente i pazienti, i quali devono poter accedere regolarmente alle strutture 
sanitarie. 

La logistica di molti centri dialisi prevede oggi degli open space con aree contumaciali limitate 
poiché pratiche vaccinali già consolidate ed efficaci terapie eradicanti hanno significativamente 
ridotto la percentuale di pazienti infettati da malattie virali come l’epatite B/C e l’HIV. 

L’aspetto sociale gioca poi un ruolo rilevante; l’età media dei nostri pazienti è in progressivo 
aumento, con relativa perdita dell’autonomia tale da determinare una frequente 
istituzionalizzazione ed il ricorso a mezzi di trasporto comuni da e verso i centri dialisi. 
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Vi sono poi gli aspetti legati all’uremia di per sé e alle frequenti comorbidità ad essa associate, che 
espongono i pazienti ad alterazione dell’immunità acquisita e naturale ed a maggiori morbilità e 
mortalità per cause infettive [4–6]. 

Facendo tesoro delle prime drammatiche esperienze lombarde [7,8] e sulla base delle evidenze 
scientifiche che si accumulavano in un contesto organizzativo e lavorativo estremamente 
dinamico, sin da fine febbraio abbiamo agito su tutta la filiera del potenziale contagio. Le misure 
pratiche messe in atto sono state: fornire un’informativa dettagliata ai pazienti e al personale, 
introdurre il triage telefonico e modificare trasporti e logistica, il tutto ponendo particolare enfasi 
sul rispetto del lavaggio delle mani, del distanziamento sociale e dell’uso di mascherine 
chirurgiche. Precocemente, all’interno dell’ospedale regionale, veniva ricavata una sala 
contumaciale dialitica a pressione negativa e dotata di sei postazioni tecniche per trattare i 
pazienti positivi. L’unico ambiente isolato della sala dialisi principale era riservato al trattamento 
dei pazienti sospetti, al fine di mantenere i centri periferici indenni da casi. 

Ciononostante, al momento della stesura del primo report della Società Italiana di Nefrologia sulla 
diffusione della malattia nei centri dialisi italiani, pubblicato online il 6 aprile [9], la Valle d’Aosta 
presentava un’incidenza di diffusione del 10.8%, essendoci già 9 pazienti contagiati su un totale di 
83 (di cui 70 in emodialisi (HD) e 13 in dialisi peritoneale (DP)), valore maggiore di quelli registrati 
sia in Lombardia (6.8%) che in Piemonte (4.9%). Da segnalare anche la positività al Covid-19 di 8 
operatori (1 medico, 1 amministrativa, 2 operatori socio-sanitari e 4 infermieri). Volendo 
confrontare i nostri dati con quelli della letteratura internazionale ed in particolare cinese, 
riportiamo il lavoro del Dr. Ma il quale, su oltre 230 pazienti in emodialisi in una struttura di dialisi 
universitaria e nell’arco temporale di oltre un mese, descriveva 37 casi di Covid-19 (16%) con 7 
decessi per complicanze cardiovascolari (19%) [10]. 

  

Analisi dei dati 

Il nostro servizio eroga trattamenti dialitici in tre centri, di cui il principale è collocato presso 
l’Ospedale Regionale di Aosta; gli altri due, ad assistenza limitata, sono situati a St.Vincent e a 
Donnas. Nelle strutture sono presenti 70 pazienti in emodialisi, 13 pazienti che effettuano il 
trattamento dialitico peritoneale e 75 che sono portatori di trapianto renale (Tx), quindi il bacino di 
utenti nefropatici della regione è di 158 persone [11]. 

Il primo focolaio d’infezione si è verificato in una micro-comunità del Centro Valle (zona orografica 
che ha registrato un numero significativo di contagi), all’interno della quale erano ospiti un 
paziente dializzato ed una paziente trapiantata, i nostri pazienti “zero”. Contemporaneamente, 
risultava positivo un paziente in DP che alcune settimane prima era stato ricoverato in ospedale. 

Nella popolazione valdostana, la crescita nel numero di contagi è notevolmente aumentata nelle 
settimane tra il 9 ed il 30 marzo: i cittadini contagiati sono passati da 15 a 517 (+ 3347%), gli 
ospedalizzati da 2 a 86 (+ 4200%), i tamponi effettuati da 60 a 1100 (+ 1733%) e i decessi da 1 a 50 
(+ 5000%). Analogamente, anche nella nostra coorte di pazienti si è verificato un crescente numero 
di contagi. In seguito al primo caso positivo, riscontrato il 16 marzo, si sono registrati 11 contagiati 
nei 14 giorni successivi (Figura 1): 1 paziente in DP, 1 Tx e 9 in HD, di cui 7 provenienti dal centro 
principale e 2 dai centri periferici. Dal 31 marzo al 13 aprile, essendoci stati solo quattro ulteriori 
pazienti positivi (3 in HD e 1 Tx), si è osservato un trend in netta riduzione (-63.7%), probabilmente 
grazie all’efficacia delle misure restrittive adottate sul territorio, in osservanza del DPCM del 4 
marzo. 
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Figura 1: Andamento cumulativo temporale dei contagiati (emodialisi-peritoneale e trapianto) (dettagli nel 
testo). Numero casi: A al 16 marzo; B al 23 marzo; C al 30 marzo; D al 6 aprile; E al 13 aprile 

È importante anche sottolineare che nella nostra regione, e di riflesso nel nostro centro, è stata 
adottata precocemente una politica di tamponamento su larga scala, rivolta sia ai pazienti 
sintomatici che a pazienti del tutto asintomatici o pauci-asintomatici che riferivano contatti stretti 
(sia familiari-comunitari, sia legati ai trasporti sanitari). In collaborazione con il laboratorio, 
abbiamo richiesto ed ottenuto che la refertazione dei campioni dei pazienti dializzati seguisse una 
via preferenziale (possibilmente entro 24 ore), in modo da ottenere rapidamente il risultato ed 
allocare i pazienti in maniera corretta. Su un totale di 31 pazienti, sono stati eseguiti 37 tamponi (in 
21 casi per sintomi e in 16 casi per contatti); a 6 pazienti il tampone è stato ripetuto per sintomi 
sospetti. Dei 31 pazienti esaminati, 15 sono risultati positivi (48,3%) e di questi, 10 sono stati 
ricoverati. 

  

Caratteristiche ed outcome dei pazienti ospedalizzati 

Abbiamo analizzato i dati dei parametri d’ingresso e l’outcome finale dei 10 pazienti ricoverati (5 
maschi e 5 femmine), di cui 9 dializzati e 1 Tx (Tabella I). I 5 pazienti che non hanno richiesto il 
ricovero non presentavano sintomatologia alcuna, erano afebbrili e con saturazioni normali in aria 
ambiente (in 4 su 5 casi il tampone era stato fatto per riferito contatto). L’età media era di 75 anni 
(range 64-85) e l’età media dialitica di 5,6 anni (range 1-17). La totalità dei pazienti presentava 
comorbidità variamente associate, in particolare diabete nel 50% dei casi e malattie 
cardiovascolari nel 90% dei casi; un paziente presentava una doppia neoplasia attiva. 

Al momento del ricovero un solo paziente presentava leucopenia. La pO2 media era superiore a 93 
mmHg in 3 casi, di poco inferiore ai 90 mmHg in 4 casi, mentre un solo paziente aveva una pO2 di 
54 mmHg. La pCO2 era nel range di normalità, la saturazione media di O2 era del 94%, gli esami di 
funzione epatica non presentavano alterazioni di rilievo ed il valore medio di lactate 
dehydrogenase (LDH) era nei limiti di 234 U/L. I valori medi di procalcitonina risultavano 
modestamente alterati in due pazienti e nettamente alterato in una terza paziente, che presentava 
però una concomitante osteomielite. La proteina c-reattiva era significativamente elevata in tutti i 
pazienti, ad eccezione di uno, ed i valori di d-dimero disponibili erano alterati in tre pazienti 
(Tabella I). 

26



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 3 n° 3 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

5 

  

Sesso 
Età 

aa 

Età 

dialitica 

aa 

WBC 

10 ^g/L 

pO2 

mm/H

g 

Sat.

O2 

% 

LDH 

U/L 
PCT 

µg/L 
PCR 

mg/L 

D-

DIMERO 

µg/L 

FEU 

Anti-

Virale IC ATB Durata 

degenza Esito 

M 74 1 6400 97 98 273 0,7 73 nd s s s 9 d 
M 74 6 4700 88 91 157 0.6 80 nd n s s 2 g 
F 70 TX 5400 70 93 221 0,26 6 nd s s s 13 d 
M 79 1 6600 89 93 295 1.56 131 nd n s s 8 d 
F 78 8 4400 nd 99 264 4 31 nd s s s 22 g 
F 63 5 10000 98 98 301 240* 170 4400 s s s ric ric 
F 73 17 4300 nd 88 229 1,05 36 418 n s s ric ric 
M 76 9 6100 80 96 152 3 74 1670 n s s 9 d 
M 85 2 6400 93 93 189 0,6 102 1165 n s s ric ric 
F 78 2 2300 54 88 261 1 91 420 n s s ric ric 

Media 75 5,6 5.660 83,6 94 234 1,4 79,4 1.614      

 

Tabella I: Parametri basali e outcome dei pazienti ospedalizzati. Legenda: M= maschio; F= femmina; Tx= trapianto; *= 
valore non considerato nella media finale (paziente con osteomielite concomitante); nd= non determinato; IC= 
idrossiclorochina; ATB= antibiotico (vedi testo); ric= ricovero in corso; d= deceduto; g= guarito; s= si; n= no 

 Tutti i pazienti hanno manifestato sintomatologia variabile: in prevalenza sintomi costituzionali, 
quali astenia e marcata inappetenza, oltre che stati subfebbrili o febbrili e sintomi respiratori; solo 
in un caso era presente un’importante sintomatologia diarroica. 

In 6 pazienti su 10 la prima lastra del torace era positiva, evidenziando i caratteristici 
addensamenti bilaterali in tre casi, mentre nei restanti tre gli addensamenti si manifestavano solo 
mono-lateralmente; in due casi la lastra è rimasta negativa e non è stato necessario eseguire 
approfondimento eco/TAC; negli ultimi due casi si è osservato una progressione del quadro 
radiologico polmonare iniziale verso quadri caratterizzati dalla presenza di addensamenti multipli. 

Le modalità di erogazione dell’ossigeno-terapia hanno contemplato l’uso di cannule nasali, con 
erogazione fino a 6 litri/minuto, in 5 casi, Maschera di Venturi, con erogazione di FiO2 variabili dal 
35 al 60%, in 4 casi e  l’impiego di maschera di Boussignac, con PEEP (positive end- expiratory 
pressure) variabili tra 7.5 e 10 e FiO2 tra il 60 e il 90%, nel caso di una paziente che manifestava 
marcata opposizione all’utilizzo del casco c-PAP (continous positive airway pressure) 
convenzionale. L’approccio terapeutico è stato il risultato di una serrata negoziazione con gli 
infettivologi per consentire l’avvio precoce della terapia. A tutti i pazienti è stata somministrata 
idrossiclorochina (alla dose di 200 mg a giorni alterni per 7-10 giorni); a 4 pazienti sono stati 
dispensati in associazione anche antivirali specifici alle posologie raccomandate: Lopinavi/Ritonavir 
in due casi (prima scelta) e Darunavir/Ritonavir nei restanti due (in un caso per sintomatologia 
gastroenterica associata, nell’altro caso per indisponibilità del primo farmaco). Nell’ unico caso con 
impegno respiratorio maggiore abbiamo precocemente utilizzato Tocilizumab a dosaggio pieno in 
attacco (8 mg/kg), seguito da metà dose a 24 ore di distanza. Nel 50% dei casi è stata anche 
associata terapia antibiotica con macrolide (azitromicina) per 3-5 giorni, secondo il protocollo 
Marsiglia [12] e previo controllo elettrocardiografico; l’ulteriore aggiunta di altri antibiotici si è resa 
necessaria per la terapia di coinfezioni: una sepsi da gram positivi, una da gram negativo, 
un’infezione da Chlamydia e una urinaria recidiva da E.Coli. Sono stati utilizzati ceftriaxone al 
dosaggio di 2 gr, Vancomicina a dosaggio variabile sulla base dei level, Ticarcillina-Tazobactam a 
dosaggio renale, Meropenem a dosaggio renale. Tutti i pazienti sono stati gestiti nelle unità-Covid 
che erano strutturate per intensità di trattamento, nessuno in terapia intensiva. 
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Gli outcomes definitivi dei primi 6 pazienti, età media di 74.7 anni (range 70-79 anni), evidenziano 
una degenza media di 10.5 giorni, con due guarigioni cliniche e quattro decessi (26% del pool 
totale dei 15 pazienti positivi). In particolare, in 2 dei 4 pazienti deceduti si è verificata una 
progressione del quadro di insufficienza respiratoria: in un caso, secondaria a meiopragia 
polmonare in un quadro di sindrome rene-polmone p-ANCA positivo, mentre per l’altro, il grave 
stato di deterioramento cognitivo di tipo demenziale ha causato un persistente stato oppositivo 
alle procedure terapeutiche di supporto. Il terzo paziente deceduto era in trattamento con DP ed 
ha manifestato un quadro di deterioramento neurologico acuto ingravescente, a genesi non chiara 
e ad esordio encefalitico, senza evidenza, tuttavia, di virus neurotropi o di SARS-CoV-2 nel liquor 
analizzato. L’ultimo decesso è stato invece provocato da un danno multi-organo, in corso di doppia 
neoplasia attiva, prostatica e gastrica, sede anche di sanguinamenti recidivanti. Al momento, la 
prognosi dei 4 pazienti ancora ricoverati sembra essere favorevole. 

  

Discussione 

La gestione in acuto del picco epidemico di Covid-19 in Valle d’Aosta ha determinato una 
riorganizzazione radicale dell’assistenza ospedaliera e territoriale che, a tutti i livelli (istituzionale, 
catena di comando, supporto logistico, integrazione delle figure professionali coinvolte), ha tenuto 
in grande considerazione la coorte dei pazienti nefropatici. 

Nella fase di massimo picco epidemico regionale, nonché al momento della stesura del paper 
(contagiati lo 0.73% della popolazione), abbiamo osservato un numero crescente di pazienti 
dializzati positivi, fino a percentuali del 18% del totale dei dializzati (9,4% se si includono i pazienti 
trapiantati. Tale situazione ha richiesto una riorganizzazione radicale della logistica con la 
creazione di una sala dialisi adibita ad hoc con via di afflusso e deflusso dedicata, l’identificazione 
di postazioni isolate per i pazienti sospetti e la parziale ridistribuzione dei pazienti non contagiati 
nei centri periferici. Dopo le prime due settimane, si è verificata una riduzione del 63.7% del 
contagio tra i pazienti dializzati che è stata frutto di una precoce politica liberale di 
tamponamento, rivolta non solo ai pazienti sintomatici ma anche ai contatti asintomatici, ed anche 
dell’implementazione di tutte le procedure atte a ridurre la diffusione del virus all’interno dei 
centri dialisi. 

L’analisi dettagliata dei dati dei pazienti che hanno richiesto l’ospedalizzazione (pari al 66% del 
totale dei contagiati, con una degenza media di 10.5 giorni) ha evidenziato una presentazione 
lieve-moderata di malattia, in assenza di gravi alterazioni dell’assetto ematochimico e dei 
parametri gas-analitici in ingresso, questi ultimi gestiti da modalità di erogazione di 
ossigenoterapia nel complesso convenzionale. Non abbiamo modificato né le modalità di 
trattamento dialitico in atto né utilizzato filtri ad hoc a maggiore potere adsorbitivo o modificato il 
fabbisogno eparinico. Abbiamo utilizzato precocemente l’idrossiclorochina ed anche antivirali al 
fine di ridurre la viremia iniziale ed impedire l’evoluzione verso forme di iper-infiammazione 
incontrollate che caratterizzano i casi a peggiore evoluzione [13]. In metà dei ricoverati si sono 
verificate delle co-infezioni sistemiche che hanno richiesto prolungate terapie antibiotiche. 
Nonostante l’obbiettività in ingresso non fosse severa, in due casi abbiamo osservato una rapida 
progressione di malattia, in un caso con esito fatale, mentre l’altro caso ha beneficiato, al 
momento, di un potenziamento della terapia convenzionale con l’aggiunta di Tocilizumab (follow-
up in corso). 

La fragilità di questa coorte di pazienti è in ogni caso confermata dai dati di mortalità che risulta, 
nella nostra esperienza, significativamente superiore a quella della popolazione generale; i dati 
cumulativi di Piemonte e Valle d’Aosta confermano una odds ratio di mortalità di 3.8 (95 CI: 2.53 a 
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5.72; z score, p<0.0001) [14], con valori assoluti di mortalità del 24.6%, sovrapponibili a quello del 
primo report della SIN (mortalità del 25,8%)[9]. 

  

Conclusioni 

La Valle d’Aosta, in analogia con i dati regionali inerenti alla popolazione generale, ha al momento 
un numero significativo di contagi tra i pazienti in terapia sostitutiva renale. In particolare, per 10 
dei 15 pazienti Covid-positivi è stata necessaria l’ospedalizzazione. Pur in presenza di un quadro 
clinico lieve-moderato all’ingresso, nella nostra casistica la mortalità è stata più elevata rispetto 
alla popolazione generale (26% versus 12.3%). Al momento, la prognosi dei pazienti sopravvissuti è 
nel complesso favorevole. Ciò è dovuto al sostegno offerto, da un punto di vista terapeutico e 
gestionale, dalle modalità di ventilazione più protettive, dall’utilizzo precoce della terapia 
antivirale, dall’impiego ottimale dei farmaci biologici e dall’uso dello steroide, senza tralasciare il 
ruolo protettivo della scoagulazione ad alte dosi e del supporto nutrizionale [15–18]. 

La nostra esperienza in progress sembra indicare, pur con i limiti della casistica, che un approccio 
poli-farmacologico precoce potrebbe essere in grado di bloccare la progressione del Covid-19 
verso quelle forme refrattarie della malattia, caratterizzate da esteso danno endoteliale di tipo 
microangiopatico/trombotico, ad elevata letalità. 
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Appropriatezza del dispositivo di incannulazione nella gestione della FAV 
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ABSTRACT  
L’incannulazione della FAV in emodialisi utilizza un dispositivo notoriamente dannoso che inoltre espone 
l’operatore ad un elevato rischio di puntura accidentale. La decennale esperienza giapponese, che ha 
introdotto con un eccellente tasso di successo un nuovo dispositivo per l’incannulazione rappresentato 
da una cannula in plastica mandrinata, offre una interessante prospettiva da indagare. 
L’obiettivo di questa revisione è verificare se siano descritti in letteratura dei vantaggi nell’utilizzo della 
cannula in plastica mandrinata in emodialisi rispetto all’ago tradizionale in metallo, in relazione al trauma 
vascolare meccanico ed emodinamico, adeguatezza del trattamento, comfort del paziente e sicurezza 
dell’operatore. Lo studio è stato condotto mediante ricerca, revisione e selezione di articoli scientifici 
attraverso motori di ricerca e riviste specializzate di settore. 
Le peculiarità del dispositivo permettono di ampliare le possibilità attualmente esistenti nella pratica 
dell’incannulazione in emodialisi, producendo outcomes positivi per il paziente e l’operatore. 
Ciononostante, emerge necessità di ulteriori studi ed un aggiornamento del design del presidio. 
  
 
PAROLE CHIAVE: cannula per emodialisi, incannulazione dell’accesso vascolare, fistola arterovenosa 
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Introduzione 

La fistola artero-venosa (FAV) autologa è a tutt’oggi considerata dalle più recenti linee guida di 
settore [1, 2], il gold standard tra gli accessi vascolari per il trattamento emodialitico, in rapporto al 
minor tasso di complicanze ed ai maggiori tempi di sopravvivenza. Ciononostante, la sua fragilità è 
sottolineata da possibili complicanze che possono emergere durante il processo di maturazione, o 
post-maturazione, spesso correlate all’infissione di aghi metallici [3]. 

Un’appropriata tecnica di incannulazione dovrebbe andare di pari passo con l’oculata scelta 
del device: il giusto ago per il giusto paziente. A tal proposito dovrebbero essere valutati bisogni e 
rischi individuali considerando le preferenze del paziente stesso, valorizzando in tal modo una 
presa in carico personalizzata e centralizzata, allo scopo di rafforzare la possibilità di raggiungere 
migliori outcomes in termini di sopravvivenza della FAV e comfort dell’assistito. Il processo di 
decisione dovrebbe quindi avvenire in discussione con il paziente, mediante una valutazione 
olistica dei suoi bisogni. Le linee guida 2018 della British Renal Society sui principi per una buona 
procedura di incannulazione [2] raccomandano come questa debba essere orientata a minimizzare 
il danno arrecato all’AV, le complicanze, il dolore e l’ansia correlati all’incannulazione. 

L’ago tradizionale in metallo è associato ad un elevato rischio di infiltrazione del vaso, di danno 
endoteliale meccanico ed emodinamico sia durante l’incannulazione che nel corso del trattamento 
[3]. Le complicanze a carico della fistola arterovenosa correlate all’utilizzo di aghi in metallo non 
sono eventi rari e possono avere un severo impatto sul trattamento dialitico e sulla salute del 
paziente, risultando nel rinvio o aborto della sessione dialitica o alla considerazione di soluzioni 
alternative, meno raccomandate dalle evidenze scientifiche, quali cateterismo venoso centrale 
(CVC) o protesi arterovenosa (AV graft) [1, 2]. Queste ultime risultano infatti associate, rispetto alla 
FAV autologa, ad una maggiore incidenza di complicanze postoperatorie e/o necessità di revisioni 
chirurgiche ed endovascolari; il cateterismo venoso centrale, in particolare, viene associato ad un 
“significativo aumento dei tassi di morbidità e mortalità” [1]. 

Gli emodializzati stessi sono considerati una popolazione ad alto rischio di sviluppo di aneurismi e 
pseudoaneurismi iatrogeni, sia per il reiterato incannulamento degli accessi vascolari, sia per 
l’eparinizzazione concomitante e/o l’utilizzo di farmaci anticoagulanti per patologie associate [11]. 
Nonostante già dal 1950 [4] sia stata verificata la natura lesiva degli aghi in metallo a carico dei 
vasi, con l’identificazione di un “bisogno imperativo che venga inventato un dispositivo più sicuro”, 
l’incannulazione con ago in metallo è continuata per decadi su quella che è considerata essere 
l’ancora di salvezza dei pazienti emodializzati. Ciò va però contestualizzato nello scenario sanitario 
odierno, in un setting clinico in cui la malattia renale cronica è sempre più un problema di 
interesse sanitario mondiale a causa dell’aumento dei tassi di incidenza, mortalità e disabilità [5]; 
la popolazione standard di emodializzati è sempre più rappresentata da soggetti geriatrici con 
pluri-comorbidità [6, 7] quali diabete mellito, nefropatia ipertensiva, dislipidemia, obesità e fumo, 
tutti fattori che possono incidere gravemente su funzionalità e sopravvivenza della fistola 
arterovenosa. La procedura di punzione della fistola rappresenta in effetti anche un trauma 
ricorrente in questa popolazione di pazienti, soggetti a tale procedura due volte a trattamento, per 
tre sedute settimanali, con un totale di circa 312 punzioni annuali, in un ambiente già di per sé 
stressante e nella piena consapevolezza dei rischi, in caso di perdita dell’accesso vascolare. 

Va sottolineato, inoltre, come l’utilizzo di un device tagliente di grosso calibro senza dispositivi di 
sicurezza vada ad aumentare il rischio di puntura accidentale negli operatori, i quali operano in un 
ambiente già ad elevato rischio di malattia professionale. I reparti di dialisi sono considerati 
ambienti ad “elevato rischio professionale” per la presenza di patologie infettive a trasmissione 
parenterale e a causa dell’impiego di circolazione extracorporea (connessione, controllo e 
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disconnessione dal circuito ematico), per l’effettuazione ripetuta di manovre traumatiche invasive 
(puntura di vasi di grosso calibro ad alta portata ematica), per impiego di materiale lesivo 
dell’integrità cutanea e tissutale (aghi per fistola di grosso calibro). Nell’unità operativa di 
emodialisi, la realtà assistenziale in cui gli operatori si trovano ad operare presenta particolarità 
che richiedono una continua attenzione, al fine di evitare il verificarsi di eventi potenzialmente 
rischiosi per la propria salute e per quella dei pazienti. Gli infortuni più frequenti risultano 
riconducibili a casi di lesione cutanea da taglienti, di contaminazione delle mucose orali e 
congiuntivali da schizzo, di esposizione della cute a sangue nel corso delle manovre di attacco e 
distacco dei pazienti dal circuito ematico extracorporeo [9]. 

A tal proposito, uno studio retrospettivo volto a raccogliere dati relativi all’esposizione a materiale 
biologico negli operatori sanitari riporta come su un totale di 704 incidenti, di cui 472 hanno 
interessato il personale infermieristico, si evidenzi una elevata percentuale di lesioni percutanee 
da aghi e taglienti e, in minor misura, da schizzi di materiale organico su cute e mucose. Per quanto 
concerne l’unità operativa di Nefrologia e Dialisi, i dati raccolti nel periodo 1995-2001 evidenziano 
che l’8,8% dei soggetti è esposto al rischio biologico, una percentuale definita notevole “se 
confrontata con le altre unità dell’area medica” [32]. Ad oggi, diversi autori concludono che vi sia il 
bisogno di un upgrade nel design degli aghi per emodialisi, che permetta di incorporare 
caratteristiche di sicurezza allo scopo di evitare il rischio di esposizione e/o puntura accidentale 
[33, 34]. 

Il Decreto Legislativo 626 art.5 sottolineava, già nel 1994, che “ciascun operatore deve prendersi 
cura della propria sicurezza e della propria salute”. È importante che gli operatori sanitari 
acquisiscano una maggiore conoscenza del rischio cui sono sottoposti durante le attività lavorative; 
ogni attività comprende sempre una quota di rischio e la sicurezza non può essere un valore 
assoluto, ma il rischio è spesso riconducibile a livelli accettabili attraverso la corretta conoscenza 
del problema e l’uso di strumenti operativi adeguati. 

Un’attenta ricerca, volta al di fuori dei confini europei, rivela come un differente device per 
l’incannulazione in emodialisi sia parte integrante della pratica standard già da diversi decenni. In 
Giappone vi sono approssimativamente 300.000 pazienti dializzati ogni settimana, di cui gran parte 
incannulati con una cannula in plastica mandrinata, piuttosto che con ago tradizionale in metallo, 
con eccellente tasso di successo, minime complicazioni e nessun incidente medico segnalato [8]. Le 
cannule in plastica sono da tempo utilizzate in altre aree della medicina, con grande successo. Gli 
sviluppi nei diversi campi della medicina hanno portato ad un’ottimizzazione del design, della 
geometria della punta e della modalità di posizionamento nei vasi ematici allo scopo di ridurre il 
rischio di complicanze; in contrasto, il design degli aghi metallici è rimasto relativamente invariato 
nel corso degli anni. Le cannule in plastica sono, di conseguenza, il prodotto di prima scelta in 
questi campi a causa delle più elevate prestazioni e al ridotto rischio di complicazioni [14]. 
Tuttavia, il mondo dell’emodialisi sembra essere da sempre dominato dagli aghi metallici 
tradizionali e dai cateteri venosi centrali. Questi dati, assieme all’osservazione di una evidente 
lacuna nella pratica dell’incannulazione tradizionale che potesse essere colmata con la cannula per 
fistola, hanno negli ultimi anni stimolato la ricerca (con una certa difficoltà) ed in seguito hanno 
incoraggiato la parziale introduzione di questo presidio nella pratica dell’emodialisi australiana e 
canadese, con l’implementazione di protocolli operativi dedicati. 

  

Materiali e metodi 

Abbiamo voluto verificare che fossero descritti in letteratura dei vantaggi nell’utilizzo in emodialisi 
della cannula in plastica mandrinata per fistola arterovenosa rispetto all’ago tradizionale in 
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metallo, in relazione al trauma vascolare meccanico ed emodinamico, all’adeguatezza del 
trattamento, al comfort del paziente ed alla sicurezza e feedback dell’operatore. La metodologia di 
ricerca ha avuto inizio con la formulazione dei criteri di inclusione/esclusione e di un quesito clinico 
mediante il metodo “P-I-C-O”. 

Dopo l’identificazione delle parole chiave, la ricerca degli articoli è stata inizialmente ristretta solo 
a studi effettuati negli ultimi cinque anni. In seguito, data la scarsità di articoli in letteratura, la 
ricerca è stata condotta senza restrizione temporale ed estesa a riviste specialistiche di settore. 

Lo studio è stato svolto effettuando una revisione della letteratura specifica o correlata 
all’argomento nei mesi di agosto, settembre e ottobre 2019. Sono stati ricercati articoli scientifici 
pubblicati mediante motori di ricerca quali PubMed, ResearchGate, Google Scholar, e riviste 
specialistiche di settore quali Renal Society of Australasia Journal, SAGEpub (Sage Journal, the 
journal of vascular access). 

  

Risultati 

Durante il corso della ricerca sono stati rilevati diversi limiti. Innanzitutto, una carenza generale di 
studi sul tema in letteratura, spesso limitati a riviste specialistiche di settore australiane e 
canadesi. Gli studi inoltre non sono testati in setting clinico nel nostro sistema sanitario, non sono 
a lungo termine, non sono randomizzati controllati, e sono effettuati su campioni relativamente 
ristretti. È stata inoltre riscontrata una difficoltà ad accedere alla ricerca sulla pratica giapponese. 

Dopo una revisione della letteratura disponibile, 23 articoli scientifici sono stati selezionati ed 
inclusi del progetto di studio. In relazione al quesito di ricerca, sono stati esplorati vari aspetti 
dell’utilizzo della cannula in plastica per fistola rispetto all’ago tradizionale in metallo: 

 trauma: in termini di danno meccanico ed emodinamico a carico dell’AV; 

 adeguatezza del trattamento: correlata al raggiungimento di parametri utili ad ottenere 
una ottimale filtrazione extracorporea; 

 sicurezza e comfort del paziente: correlato alla possibilità di movimento, alla percezione del 
dolore, al rischio di eventi avversi durante emodialisi domiciliare notturna, alle potenziali 
complicazioni ed interventi conseguenti; 

 sicurezza e feedback dell’operatore: correlato al rischio di malattia professionale (puntura 
accidentale, contatto con sangue) ed alle difficoltà tecnico-procedurali; 

 costi. 

  

Discussione 

Struttura e caratteristiche dei presidi 

Gli aghi in metallo composti in acciaio inossidabile possono essere dotati di punta tagliente o 
smussa, progettati per la tecnica di incannulazione Buttonhole, oppure essere dotati di una 
affilatura intermedia. Sono inoltre spesso dotati di un rivestimento in silicone che ne facilita 
l’inserimento, conferendogli minor resistenza all’attrito. L’ago tradizionale è dotato di ali in plastica 
per assicurare il dispositivo alla cute e parte della punta (bevel) può essere dotata di uno o due fori 
posteriori (back eyes ovali o ellissoidali), i quali dovrebbero essere lisci e piatti in modo che i bordi 
non lesionino il vaso durante l’inserimento o la rimozione dell’ago; l’ago arterioso dovrebbe 
sempre esserne dotato, allo scopo di massimizzare il flusso dall’AV e ridurre il bisogno di rotazione 
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dell’ago o la possibilità di un suo capovolgimento [1]. Un flusso ottimale può infatti impedire 
l’aspirazione della parete interna del vaso da parte dell’ago e ridurre la necessità di ruotarlo, 
procedura potenzialmente traumatizzante per la FAV [31]. 

Altra opzione è rappresentata dal device noto come “cannula per fistola”, “catetere per fistola”, 
“cannula in plastica” o “ago in plastica”, progettato specificatamente per l’incannulazione di fistole 
in emodialisi e considerata altamente biocompatibile [15]. Il design di base è rappresentato da un 
ago in metallo tagliente ospitato all’interno di una cannula in plastica flessibile e duttile, la quale 
avrà quindi un diametro interno maggiore. L’ago in metallo è in sostanza un mandrino che ha lo 
scopo di accedere al lume vascolare e guidare l’inserimento della cannula nel vaso, fungendo da 
introduttore. 

 

 

Fig. 1: Componenti di una cannula in plastica (per gentile concessione di Nipro Medical Europe) 

 

Appena avvenuto l’accesso del mandrino al vaso – il feedback all’operatore sarà un flashback 
ematico nell’HUB del presidio – esso viene retratto, mentre la cannula viene spinta e deposta in 
sede del lume vascolare, lasciando quindi solo la porzione flessibile in plastica duttile del presidio 
all’interno del vaso (vedi Figure 1, 2, 3, 4, 5). 

La cannula in plastica (e non il suo introduttore) può essere dotata all’estremità di fori laterali 
appositamente progettati per la gestione ed ottimizzazione del flusso ematico, ma può risultare 
non dotata di ali in plastica per assicurare il presidio alla cute. Il presidio in questione può essere 
dotato di sistemi di sicurezza allo scopo di rendere più sicure le manovre di connessione e 
disconnessione dal circuito extracorporeo ed abbattere il rischio di contaminazione e puntura 
accidentale dell’operatore, quali il sistema di isolamento della punta del mandrino alla retrazione, 
la valvola anti-reflusso ematico, le connessioni con sistema Luer-Lock. 

L’alta biocompatibilità della cannula in plastica estende il suo utilizzo a pazienti con ipersensibilità 
a leghe metalliche, evento non comune ma possibile. In tal caso l’utilizzo di un ago in metallo 
rappresenta una controindicazione assoluta che necessita la valutazione di opzioni alternative, con 
costi e rischi correlati [15,16]. 
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Fig. 2: Punzione della fistola con cannula in plastica (per gentile concessione di Nipro Medical Europe) 

 

 

Fig. 3: Flashback ematico nell’HUB del catetere (per gentile concessione di Nipro Medical Europe) 

 

 

Fig. 4: Retrazione del mandrino (per gentile concessione di Nipro Medical Europe) 
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Fig. 5: Sistema di isolamento della punta alla retrazione completa del mandrino (per gentile concessione di Nipro 
Medical Europe) 

 

La dimensione dell’ago influenza il flusso sangue effettivo e la qualità del trattamento stesso. Una 
scelta appropriata del calibro dovrebbe avvenire in relazione alla velocità della pompa ed il flusso 
disponibile dall’AV, in modo da ottimizzare l’efficienza del trattamento emodialitico; cambiamenti 
del calibro dovrebbero richiedere prescrizione medica, a causa del potenziale impatto sul flusso 
sanguigno e sul trattamento stesso. 

Per i tentativi iniziali è raccomandato l’utilizzo di aghi di minor calibro (17G) nelle prime 3-6 
settimane di incannulazione, per poi progredire, dopo due settimane di incannulazioni senza 
complicazioni, ad un calibro maggiore (16G), in modo da poter incrementare il flusso sanguigno 
utile per la filtrazione ematica [2]. Per quanto concerne la cannula in plastica, è importante 
precisare come l’introduttore metallico sia dotato di un diametro minore rispetto a quello della 
cannula che lo ospita. Alcune cannule sono descritte con due valori differenti di Gauge (diametro 
interno ed esterno), oppure può essere riportata la sola dimensione dell’introduttore o del 
diametro interno della cannula. Il catetere di una cannula con diametro utile al trattamento sarà 
quindi introdotto con un ago di dimensione minore, permettendo un diametro di puntura inferiore 
e quindi meno lesivo dell’integrità tissutale [15] (Tabella I). 

 

 

Dimensione 

(gauge) 

Lunghezze disponibili in 

Europa per l’ago in 

metallo 

Lunghezze disponibili in 

Europa per la cannula in 

plastica 

14G 20, 25 mm 25, 32, 38 mm 

15G 15, 20, 25, 32 mm 25, 32, 38 mm 

16G 15, 20, 25 mm 25, 32, 33, 38 mm 

17G 15, 20, 25 mm 25, 32, 33, 38 mm 

18G 20 mm 25 mm 

 

Tab. I: Misure disponibili in Europa in base al rapporto dimensione-lunghezza [15]. 
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Allo scopo di prevenire la penetrazione dell’ago nella parete posteriore del vaso (infiltrazione), con 
conseguente stravaso, dovrebbe essere adottata la lunghezza minore possibile del presidio; 
ciononostante, per raggiungere FAV situate in profondità, come nel caso di pazienti obesi, 
potrebbe essere necessario adottare una lunghezza maggiore [31]. A tal proposito, le cannule in 
plastica sono disponibili in commercio in lunghezza massima maggiore rispetto all’ago tradizionale 
e, data la differente tecnica di incannulazione, che prevede la non completa inserzione del 
mandrino tagliente all’interno del vaso, il rischio di infiltrazione durante la procedura di 
incannulazione risulta comunque minore. La lunghezza maggiore del presidio potrebbe però 
comportare un aumento della difficoltà di manipolazione da parte dell’operatore, poiché costretto 
ad impugnarlo più lontano dall’estremità distale, fattore che va ad amplificare ogni movimento di 
manipolazione del presidio sul punto di inserzione [15]. 

  

Outcomes correlati all’incannulazione 

A causa dell’effetto combinato tra alta prevalenza di determinate patologie ed invecchiamento 
progressivo della popolazione generale [6], vi è spesso bisogno di allestire o revisionare FAV 
autologhe con vasi non propriamente indicati in termini di traiettoria, outcomes di incannulazione 
e sito stesso di creazione. A tal proposito viene evidenziato un vantaggio della cannula in plastica 
in termini di potenziale ampliamento del numero di siti utili per l’incannulazione della fistola: è in 
grado di estendere tale possibilità a FAV immature, profonde, tortuose, traumatizzate o localizzate 
in zone di difficile accesso, quale la fossa cubitale e la zona del gomito [3,8,18,23,28,29], la cui 
incannulazione con ago in metallo esporrebbe ad un elevato rischio di infiltrazione e per cui non 
raccomandata. Viene sottolineato da alcuni autori come tale capacità possa eventualmente 
permettere una più efficiente rotazione dei siti di inserzione da parte dello staff, procedura 
associata alla tecnica di incannulazione scalare (Rope Ladder) piuttosto che a quella zonale (ad 
area) [10] e che è a tutt’oggi una tecnica di incannulazione non raccomandata perché correlata ad 
un elevato rischio di sviluppo aneurismatico con complicanze correlate. In uno studio focalizzato 
sull’incannulazione esclusiva di fistole difficili [29] sono state utilizzate, da parte di 7 infermieri di 
emodialisi, 226 cannule in plastica su 23 pazienti durante 107 sessioni emodialitiche; l’indicazione 
maggiore all’utilizzo era rappresentata dalla presenza di fistola profonda, incannulazione 
difficoltosa nota, precedente formazione di ematoma che limitava i siti di punzione accessibili. I 
risultati mostrano un flusso sangue effettivo 300ml/min raggiunto per l’87% (72 di 83 sessioni) e 
tra 230 e 280 ml/min per i restanti. La pressione media arteriosa e venosa è stata di 140 (40-200) e 
130 (100-200) mmHg rispettivamente. Nella maggior parte dei casi è stata usata una cannula di 
calibro 15G (218/226). Si sono verificati 24 tentativi di incannulazione falliti, che hanno causato 
infiltrazione. L’autore conclude sostenendo che le cannule per emodialisi in plastica possono 
permettere un’esecuzione soddisfacente della dialisi raggiungendo i parametri di flusso desiderati, 
specialmente in pazienti con accesso vascolare difficoltoso. In specifici casi l’incannulazione con 
ago in metallo è resa difficoltosa da fattori multipli, quali presenza di pazienti scarsamente 
collaboranti, oligofrenici, bambini o pazienti in emodialisi notturna, i cui stessi movimenti 
potrebbero causare danno ingente alla parete vascolare per la presenza della porzione affilata 
dell’ago che impatta con le pareti. A tal proposito, anche secondo le recenti linee guida [1,2], la 
cannula in plastica può estendere di molto il comfort e la sicurezza dell’assistito, data la possibilità 
di movimento dell’arto per l’assenza di porzione tagliente nel vaso. Nelle linee guida KDOQI 2018 
della National Kidney Foundation, nella conclusione, gli autori sostengono che le cannule in 
plastica per fistola possono permettere ai pazienti una maggiore mobilità, con un minor rischio di 
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infiltrazione grazie al lume flessibile e smussato all’interno del vaso; tale aspetto è, per l’appunto, 
di particolare importanza nel caso di pazienti agitati, anziani e fragili che non tollerano 
l’immobilizzazione spesso necessaria durante la dialisi, così come per l’emodialisi notturna e altre 
modalità che richiedono una maggiore frequenza settimanale di incannulazione. Viene inoltre 
specificato come il catetere flessibile possa rendere più sicuro accedere alla fossa cubitale e ai vasi 
tortuosi, aumentando così il numero dei potenziali siti per l’incannulazione [23]. 

 

 

Fig. 6: Cannule in plastica con valvola anti-reflusso stabilizzate al braccio del paziente (per gentile concessione di 
V.Smith, tratto da “Plastic Cannula use in Haemodialysis Access”[10]) 

 

Trauma meccanico 

Nella gestione di pazienti allo stadio terminale della malattia renale cronica (CKD stage V) in 
trattamento di purificazione extracorporea, la funzionalità e la preservazione dell’AV è un fattore 
di fondamentale importanza. Ogni complicanza acuta di un AV, associata alla procedura di 
incannulazione o riposizionamento dell’ago, espone a danni che potrebbero comportarne la 
disfunzione, con conseguente potenziale fallimento dell’AV ed il bisogno di ricorrere a cateterismo 
venoso centrale o revisione chirurgica dell’accesso vascolare. 

Il trauma meccanico a carico delle fistole arterovenose autologhe o protesiche da parte di un ago 
in metallo è a tutt’oggi ben indagato in letteratura. Tali eventi lesivi, non rari, possono avere un 
severo impatto sul trattamento dialitico, risultando nel rinvio o aborto della sessione dialitica, 
nell’impossibilità ad utilizzare la fistola per alcune sedute e/o nella necessità di inserimento di un 
catetere per emodialisi, aumentando il rischio di accumulo di liquidi e prodotti tossici 
nell’organismo del paziente, che è già in condizione precaria. Gli interventi diagnostici o terapeutici 
che ne possono conseguire non solo aumentano il carico di malattia in questa popolazione di 
pazienti, ma aggiungono un carico economico sul sistema sanitario, a causa dei costi associati a tali 
servizi [3]. Secondo le linee guida KDOQI 2018, data la dipendenza da cateteri per emodialisi e 
l’aumentato rischio di infezione e complicanze dovuti al fallimento precoce della FAV, è altamente 
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auspicabile l’introduzione di un nuovo device per incannulazione che possa potenzialmente ridurre 
questi rischi. Sebbene con la tecnica Buttonhole, mediante ago con estremità smussa, sia stata 
ipotizzata una significativa riduzione nel tasso di ematomi e migliore sopravvivenza della FAV, i 
risultati a lungo termine mostrano evidenze contrastanti e rilevano un aumento del rischio di 
infezione. 

A tal proposito viene sottolineata la necessità di trial randomizzati che indaghino la possibile 
riduzione del tasso di formazione di ematomi con l’utilizzo di cannula in plastica (allo stesso modo 
dell’ago smusso), associato ad un minor rischio di infezione e una migliore sopravvivenza della FAV 
[23]. 

Per quanto concerne il danno meccanico prodotto dalla cannula in plastica, dall’analisi degli studi 
risulta opinione comune che il suo utilizzo, grazie alla natura plastica e duttile del catetere e della 
differente tecnica di incannulazione, possa diminuire il tasso di infiltrazione/stravaso e di sessioni 
abortite in fase di incannulazione e/o durante il trattamento [2,3,8,11,14,16,17,18,19,20,21,22,23]. 
Riportiamo, tra gli altri, i dati di uno studio randomizzato pilota canadese [11] il cui obiettivo era 
quello di valutare la fattibilità di un trial randomizzato allo scopo di comparare i due devices nello 
sviluppo di complicanze che necessitino di intervento diagnostico o chirurgico (aneurismi, stenosi). 
Sono stati arruolati 33 soggetti, derivanti da una coorte di 420, senza significative differenze in 
termini di sesso, età, annata di inizio del trattamento, cause della malattia renale, posizione o 
anzianità dell’AV. Successivamente, i soggetti sono stati randomizzati in due gruppi a seconda del 
device utilizzato: metallo n=17, plastica n=16. L’incannulazione è stata eseguita esclusivamente 
con tecnica Rope Ladder, la lunghezza del presidio è stata scelta in rapporto alla profondità del 
segmento di incannulazione; il calibro utilizzato è stato di 15G per aghi in metallo e 17G per 
cannule in plastica (entrambi disponibili in lunghezze di 25mm e 33mm), mentre la valutazione è 
stata eseguita prima e durante la procedura di incannulazione, così come durante il trattamento, 
con l’ausilio di ultrasuoni. Le complicanze sono state identificate da clinici (nefrologi e chirurghi 
vascolari) non informati della partecipazione allo studio. I risultati mostrano il verificarsi di 17 
eventi avversi, di cui 9 nel gruppo metallo (53%) e 8 nel gruppo plastica (50%). Un paziente del 
gruppo metallo ha sviluppato infiltrazione con largo ematoma durante i primi mesi di studio ed ha 
necessitato di continuare l’incannulazione con la cannula in plastica. Le procedure per trattare le 
complicanze lungo il segmento di incannulazione sono aumentate da 0.41 a 1.29 per paziente nel 
gruppo in metallo e diminuite da 1.25 a 0.69 per paziente nel gruppo plastica (p=0.004). Il rischio 
relativo di subire un intervento è stato più alto nel gruppo in metallo. Il tempo di primo intervento 
si è evoluto in favore della cannula in plastica (p=0.069). In conclusione, l’autore indica un 
diminuito carico di malattia in relazione alla procedura di incannulazione e minori infiltrazioni 
durante il trattamento nel gruppo plastica. Il follow-up è stato di 13 mesi dall’ingresso in studio. 

  

Trauma emodinamico 

A proposito del danno emodinamico a carico della FAV generato da un ago in sede del lume 
vascolare, il flusso laminare della circolazione sistemica risulta disturbato nel sito di inserzione per 
tutta la durata del trattamento dialitico e, di conseguenza, l’intima della parete vasale potrebbe 
rispondere attivando cascate biochimiche che possono contribuire alla proliferazione della 
neoinitima e allo sviluppo di ispessimento neointimale (NIH), fattori contribuenti noti per la genesi 
di lesioni stenotiche e consequenziali trombosi. 

In uno studio volto ad esaminare, mediante modello computazionale, l’efficacia della cannula in 
plastica con valvola anti-reflusso [14], viene posta enfasi sul confronto delle condizioni 
emodinamiche prodotte da un ago metallico in simili condizioni. Viene preso in considerazione un 
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presidio di calibro 15G inserito in una vena cefalica idealizzata di diametro 10mm, assumendo che 
le pareti non siano complianti a causa dell’arterializzazione dopo la creazione della FAV, 
stabilizzato con angolo di 10° (comune alla pratica clinica) e testato mediante fluido newtoniano 
con caratteristiche di densità e viscosità similari al sangue, con BFR di 200ml/min, 300ml/min e 
400ml/min in tre differenti posizioni della punta nel vaso (terzo superiore, metà e terzo inferiore 
della vena). 

Nella cannula in plastica sono identificate strutture di flusso ematico simili a quelle dell’ago 
venoso, in quanto entrambi i devices producono getti ad alta velocità che risultano poi in flussi 
disturbati a valle della zona di impatto del getto. Le differenze emodinamiche tra la cannula in 
plastica e l’ago risultano minori; l’ago in metallo dimostra un leggero vantaggio dovuto alla 
presenza di regioni di dimensione lievemente minore ad alto tempo medio di stress da taglio 
(shear stress) sulla parete vascolare e di tempo di residenza. L’abbondante flusso ematico che esce 
attraverso i fori laterali della cannula evidenzia però un vantaggio di design rispetto a quello 
dell’ago in metallo, dove il “back eye” dell’ago in metallo si dimostra altamente inefficace. La 
presenza dei quattro fori laterali nella cannula produce infatti una ragionevole distribuzione del 
flusso, il quale aiuta a ridurre la velocità del getto principale, come mostrato anche nei cateteri 
periferici. La riduzione della velocità del getto principale può ridurre il tempo medio di stress da 
taglio sulle pareti vascolari e sulla la zona di impatto, prevenendo la formazione di flussi secondari 
con alti tempi di residenza. L’evoluzione del design e l’ottimizzazione della geometria delle cannule 
in plastica permette che il 50% del flusso ematico entri attraverso i fori laterali durante l’estrazione 
del sangue dal corpo, contribuendo ad incrementare l’esaurimento del getto. L’autore sostiene, 
inoltre, che l’utilizzo della cannula in plastica in emodialisi potrebbe ridurre il rischio di infiltrazione 
a causa del design della punta. La tecnica della rotazione dell’ago, eseguita con gli aghi in metallo 
allo scopo di alleviare la pressione, risulta non necessaria con cannula a causa del design 
simmetrico e della grande influenza dei fori laterali. 

 

Fig. 7: Estremità affilata del mandrino ospitato dal catetere in plastica con fori laterali (per gentile concessione di Nipro 
Medical Europe) 

 

 Adeguatezza dialitica 

In considerazione dell’adeguatezza dialitica, diversi studi riportano il raggiungimento di ottimali 
parametri emodialitici [14,20,21,24,25,28,29,30]. È dimostrato il raggiungimento di flusso sangue 
(BFR) effettivo di 300ml/min con cannula in plastica di calibro 15G nell’87% di 83 sessioni di 
trattamento (di cui le restanti tra 230/280ml/min) con pressione arteriosa media di -140mmHg e 
venosa di 130mmHg [36]. È inoltre riportato un BFR di 200ml/min con calibro 15G e di 250ml/min 
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con 17G, senza superare le pressioni arteriosa o venosa di +/- 140mmHg [15]. La cannula presenta 
un minor calibro di puntura con un maggiore calibro interno, i quali permettono di raggiungere un 
maggior flusso, massimizzando l’efficienza, con minori complicanze vascolari. È dimostrato come il 
suo utilizzo possa ridurre la pressione arteriosa e venosa senza ridurre l’efficienza dialitica, con un 
conseguente profilo emodinamico migliore: il flusso di sangue effettivo, il numero di litri dializzati 
ed i Kt/V risultano migliorati significativamente [24,25]. È stato possibile utilizzare calibri di 
puntura minori (cannula 16G vs ago in metallo 15G) con calibro interno maggiore (14G) che ha 
permesso il raggiungimento di un più alto flusso ematico effettivo [24]. 

I risultati dei modelli computazionali indicano che con la cannula in plastica si possa utilizzare un 
maggior flusso ematico senza aumentare il rischio di danno endoteliale, aumentando così 
l’efficienza della filtrazione ematica e riducendo la durata del trattamento [14]. L’alto livello di 
flusso ematico che esce attraverso i fori laterali della cannula (27% vs <1% attraverso il back 
eye dell’ago in metallo), evidenzia inoltre migliore efficacia anche nell’estrazione di sangue da una 
fistola rispetto all’ago arterioso in metallo. 

L’autore di uno studio descrittivo sull’emodialisi notturna [16] sconsiglia l’utilizzo di aghi metallici 
taglienti a causa del rischio di infiltrazione durante il trattamento, proponendo l’utilizzo di ago 
cannula mediante tecnica Rope Ladder, o Buttonhole, in accordo con specifici protocolli. Uno 
studio analitico caso-controllo con lo scopo di analizzare dati collezionati per un periodo di 5 anni 
su 33 pazienti in emodialisi notturna domiciliare, riporta l’utilizzo della cannula in plastica (16 o 
17G) mediante tecnica Buttonhole negli ultimi 10 mesi di trattamento. Gran parte dei pazienti è 
stata in grado di incannulare autonomamente la FAV mediante cannula in platica ed iniziare il 
trattamento in autonomia [35]. In uno studio osservazionale descrittivo [27], l’utilizzo della 
cannula per emodialisi domiciliare notturna è stato però giudicato difficoltoso, tale da preferire la 
sua sostituzione con aghi in metallo a punta smussa per l’incannulazione mediante tecnica 
Buttonhole. 

  

Percezione del dolore 

Alcuni studi comparativi volti a valutare la percezione del dolore riportano outcomes mediamente 
positivi a favore della cannula in plastica. Uno studio volto a valutare il dolore mediante “Numeric 
Rating Scale” durante l’inserimento/rimozione dei due dispositivi (ago in metallo, cannula in 
plastica), nonché durante il trattamento, riportano un punteggio medio a favore della cannula in 
plastica in termini di dolore rilevato. I pazienti hanno inoltre parlato di un aumento del comfort 
con la cannula in plastica, essendo in grado di muovere il braccio in sicurezza durante il 
trattamento [19]. In uno studio prospettico non randomizzato controllato, i risultati della “Visual 
Analogue Scale” dimostrano una percezione del dolore significativamente minore durante 
incannulazione e rimozione della cannula in plastica rispetto agli aghi in metallo; tale differenza, 
però, non è stata rilevata mediante l’utilizzo del questionario “Short-Form McGill Pain 
Questionnaire” [25]. Uno studio riporta invece come l’incannulazione con cannula in plastica sia 
stata percepita dai pazienti come più dolorosa rispetto a quella con ago in metallo; l’autore 
conclude attribuendo la causa alla mancanza di esperienza nella manipolazione del presidio da 
parte degli operatori [24]. 

A tal proposito, alcuni studi [10,26,27] riportano ostacoli iniziali da parte degli operatori 
nell’utilizzo della cannula in plastica poiché richiede una tecnica differente rispetto a quella 
adottata con ago tradizionale. Il personale “anziano” si è mostrato più restio ad apprendere questa 
nuova tecnica. Inoltre, maggiori difficoltà pratiche sono state segnalate dallo staff senza esperienza 
di cateterismo venoso periferico in altri settings sanitari; a tal proposito, outcomes positivi sono 
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stati rilevati nello staff con esperienza di utilizzo di CVP, il quale ha recepito la tecnica come di 
facile esecuzione. 

  

Criticità della cannula in plastica 

Si sono riscontrate alcune criticità in merito al design della cannula in plastica: rispetto all’ago 
tradizionale, la distanza maggiore che separa l’HUB dall’estremità del mandrino comporta una 
maggiore difficoltà intrinseca di manipolazione del presidio. Tale fattore sottolinea la necessità di 
una maggiore abilità pratica dell’operatore, in quanto l’inesperienza potrebbe aumentare il rischio 
di fallimento della procedura di incannulazione; quest’ultimo, tuttavia, avrebbe un esito molto 
meno catastrofico rispetto al verificarsi dell’episodio con ago in metallo. 

Nonostante la pratica di riposizionamento dell’ago sia considerata una procedura ad alto rischio di 
lesione della FAV, e perciò non raccomandata, l’impossibilità di esecuzione di tale procedura con la 
cannula è stata segnalata dagli operatori come una delle condizioni che ne aumentano la difficoltà 
di utilizzo. 

A tal proposito, il flashback ematico non pulsante nell’HUB potrebbe ingannare l’operatore, 
portandolo a retrarre precocemente il mandrino e procedere con la cannula, esitando per 
l’incapacità di questa ad accedere al lume vascolare nel caso di accesso non ottimale. Il fallimento 
della procedura si traduce nella necessità di eseguire un nuovo tentativo a causa dell’assenza di 
una estremità tagliente che permetta la pratica di riposizionamento. 

Considerate le difficoltà intrinseche correlate al design della cannula in plastica (lunghezza 
maggiore, assenza di ali per la stabilizzazione, HUB più distante dall’estremità del presidio rispetto 
all’ago standard) e la necessità, in accordo con le linee guide più recenti, di una incannulazione 
“One Shot” della fistola senza successivo riposizionamento, l’incannulazione in emodialisi con 
cannula in plastica, è considerata una “skill” da acquisire con adeguato processo di addestramento 
e affiancamento di personale specializzato, identificato nel “Vascular Health Nurse” [10,17]. 

Nonostante i possibili benefici della cannula in plastica, i costi maggiori vincolati al prodotto fanno 
sì che il suo utilizzo sia stato spesso destinato prioritariamente a sottopopolazioni di pazienti. 
L’utilizzo della cannula in plastica comporta infatti costi diretti maggiori rispetto all’ago in metallo. 
Tuttavia, il suo utilizzo potrebbe risultare in un minor danno ai vasi, con l’abbattimento del tasso di 
infiltrazione, di sviluppo di ematomi ed aneurismi e, a lungo termine, con una minore incidenza di 
trombosi e stenosi delle FAV; ciò potrebbe incrementare la sopravvivenza delle FAV, riducendo 
l’ospedalizzazione e i trattamenti, aspetti da prendere in considerazione in una corretta analisi 
razionale del rapporto costi-benefici [15]. 

  

Conclusioni 

Dallo studio DOPPS 2018 [5] emerge come il tasso di successo nell’utilizzo di FAV e FAVp sia stato 
nettamente maggiore in Giappone rispetto ad Europa e Stati Uniti. Data la quasi totalità dei 
pazienti giapponesi incannulati con cannula in plastica, fattore identificabile come sostanziale 
differenza nella pratica tra paesi in questione, è ipotizzabile che tale presidio possa esser stato un 
fattore contribuente. Lo stesso sembrerebbe accadere nello studio di Smith et al. [10] in cui, dopo 
l’implementazione della cannula in plastica, viene riportato un aumento nell’unità di emodialisi 
della percentuale di successo (indicatori di performance) da 50% a 78%. 

Data l’unicità delle caratteristiche di design e della geometria della cannula in plastica (malleabilità, 
lunghezze maggiori disponibili in commercio, dotazione e disposizione di fori laterali), essa 
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introduce innovazioni che hanno il potenziale di ampliare significativamente le possibilità nella 
pratica dell’incannulazione, con outcomes positivi per il paziente e per l’operatore e senza 
pregiudicare l’efficienza dialitica. 

Il suo utilizzo permette l’ampliamento del numero dei siti di incannulazione (vasi profondi, 
tortuosi, traumatizzati, fragili, non maturi o localizzati in zone di difficile accesso), aumenta il 
comfort in una popolazione di pazienti già gravati da un carico di malattia con implicazioni socio-
psicologiche, riduce drasticamente il rischio di infiltrazione vascolare durante il trattamento e lo 
sviluppo di complicazioni correlate (quali aneurismi, pseudo-aneurismi e stenosi, causa primaria di 
fallimento dell’AV), permette il raggiungimento di elevati flussi ematici ed il miglioramento 
dell’adeguatezza emodialitica e, non meno importante, migliora la sicurezza individuale e 
ambientale. I flussi emodinamici lievemente favorevoli nell’ago in metallo non giustificano il loro 
utilizzo esclusivo. 

Il danno emodinamico generato dalla geometria della cannula e dai flussi utili al trattamento 
sembra essere equiparabile a quello dell’ago tradizionale a parità di calibro interno, ma con il 
vantaggio che il diametro di puntura è inferiore eppure è possibile raggiungere una maggiore 
velocità di flusso ed efficienza nell’estrazione ematica. L’efficienza dialitica risulta quindi 
ottimizzata grazie alla possibilità di accedere ad alti flussi, sostenuti da parametri pressori ottimali, 
che permettono di diminuire i tempi di trattamento. 

La sicurezza dell’operatore risulta potenziata dall’assenza di taglienti alla rimozione del presidio dal 
vaso e grazie alla presenza di optional aggiuntivi progettati ad-hoc, quali il sistema di isolamento 
della punta tagliente del mandrino, connessioni Luer-Lock e valvola anti-reflusso ematico, che 
rendono più sicure ed efficienti le manovre di connessione-disconnessione dal circuito 
extracorporeo. Il design della cannula dovrebbe essere migliorato allo scopo di risolvere alcuni 
deficit che ne rendono difficile la manipolazione, esponendo a potenziali fallimenti della 
procedura. 

La pratica dell’emodialisi domiciliare (e domiciliare notturna) dimostra potenziali outcomes positivi 
per il paziente in rapporto al comfort, data la capacità di movimento dell’arto, e alla sicurezza, in 
termini di minor possibilità di infiltrazione e dislocazione del presidio, con conseguenti danni 
ingenti alla fistola. L’incannulazione con cannula in plastica in questa tipologia di trattamento è 
stata spesso associata alla tecnica Buttonhole. In merito al rischio di infezione correlato alla tecnica 
con ago smusso, viene sottolineata da recenti linee guida la necessità di trial randomizzati che 
indaghino la possibilità di una riduzione del tasso di formazione di ematomi con utilizzo della 
cannula in plastica (allo stesso modo dell’ago smusso) ma associato ad un minor rischio di 
infezione e una migliore sopravvivenza della FAV [23]. 

Nei vari settings, emerge la necessità di condurre studi randomizzati controllati, la cui fattibilità 
risulta già indagata [11], su campioni ampi così che possano generare dati obiettivi approfonditi. Lo 
scopo non dovrebbe essere quello di confermare quanto già suggerito dal senso comune, ovvero la 
minor lesività di un presidio di natura plastica duttile dall’estremità smussa rispetto ad uno in 
metallo tagliente, ma piuttosto indagare la dinamica dei flussi e la pervietà dell’AV a lungo 
termine, uniti ad analisi costi-benefici che considerino le potenziali complicanze correlate ed i 
relativi interventi. Il possibile aumento dei costi correlati all’implementazione della cannula in 
plastica andrebbe confrontato con il potenziale abbattimento di costi a lungo termine. La cannula 
permette di usufruire con successo di accessi vascolari difficili in pazienti che sarebbero altrimenti 
destinati ad un futuro riposizionamento chirurgico dei vasi o posizionamento di CVC, con rischi e 
costi correlati. 

Una effettiva introduzione del presidio nelle unità di dialisi, sostenuta da protocolli operativi e da 
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un adeguato processo di addestramento degli operatori funzionale a colmare la mancanza di 
competenze specifiche nella manipolazione di questa cannula, potrebbe consentire il 
raggiungimento di migliori outcomes per il paziente e per l’operatore, rilevabili mediante il 
monitoraggio continuo ed attraverso sondaggi costruiti secondo appropriati disegni di studio. 

Il cambiamento può risultare un percorso difficile ma la ricerca e l’analisi delle esperienze passate 
di altri professionisti possono contribuire a garantire l’implementazione di nuovi presidi nel mondo 
dell’emodialisi. In questo contesto, si dovrebbe porre l’attenzione sulla valutazione olistica dei 
bisogni assistenziali e sulla corretta informazione dell’assistito riguardo le possibilità disponibili, 
allo scopo di favorire una presa in carico personalizzata e centrata sulla persona. In futuro, il 
quesito dovrebbe essere posto da una prospettiva differente, rendendo necessario giustificare 
l’utilizzo di un ago in metallo tagliente per fistola rispetto ad un dispositivo differente, non 
viceversa. In accordo con quanto sostenuto dagli operatori sanitari giapponesi, la risposta 
potrebbe essere: “Non troviamo alcuna ragione plausibile di utilizzare un presidio che sia dannoso 
per il paziente e per gli operatori stessi” [8]. 
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La infiammazione nelle malattie del rene 

 

 

ABSTRACT  
Il termine “infiammazione” è certamente uno dei termini medici più antichi che continua ancora ad 
essere usato, ma nell’arco dei secoli il suo significato è cambiato. Il presente lavoro è una visione storica 
e critica del concetto di infiammazione, con particolare riferimento alle malattie renali. Nei secoli si passa 
da una definizione “sintomatica” della infiammazione ad una di tipo “isto-patologica”, caratterizzata da 
“infiltrati infiammatori” nei tessuti e divisa in sottocategorie a seconda del tipo cellulare coinvolto. Il 
vantaggio di tale classificazione è la generale risposta ai cortisonici (con poche eccezioni) e la disponibilità 
di farmaci specifici per ciascun tipo di infiltrato. Infine, si passa ad una definizione “molecolare” della 
infiammazione, in cui gli infiltrati cellulari cedono il posto ai mediatori chimici rinvenibili nel plasma. Gli 
autori mostrano che l’uso dei biomarcatori umorali ha portato a una inflazione del numero di patologie 
“infiammatorie”. Questo effetto è evidente anche in campo nefrologico. 
  
 
PAROLE CHIAVE: infiammazione, proteine fase acuta, nefrite, immunosoppressori 
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Introduzione 

In pochi sanno che in tutti i libri medici, a partire dal 1900, è riportata una “invenzione” storica, 
ovvero che Aulo Cornelio Celso (26a.C-50dC) introdusse la tetrade dolor-rubor-tumor-calor per 
identificare la infiammazione e che Galeno (129 dC-c.a 200 dC) o, in alcuni testi, Rudolf Ludwig Karl 
Virchow (1821-1902) ha poi introdotto la functio laesa quale ulteriore sintomo di infiammazione. 
Questo è un “falso storico” che è stato reiterato nei tempi [1]. Nella realtà Celso era un 
enciclopedista, non un medico, e aveva compilato una quantità enorme di informazioni su molti 
svariati argomenti non inerenti alla medicina; ma per vari accidenti solo il suo trattato De 
Medicina è arrivato fino a noi. Nel secondo libro del De Medicina, Celso parla del caso della febbre 
accompagnata da mal di testa e dolore al torace, ed afferma, discutendo una opinione del suo 
tempo, “Notae vero inflammationis sunt quattuor: rubor et tumor cum calore et dolore” [2]. 
Questa affermazione non rientra però nel successivo corpus Galenico. Galeno tratta della 
infiammazione nel De Arte Curativa ad Glauconem [3] ed usa il termine inflammatio come una 
sorta di febbre locale: “Siccam [inflammationis] verò, quando nullo humore influente, calor 
naturalis efferuescit. Haec autem usque ad aliquid quidem veluti febris est membri”. Questa frase 
viene poi citata da Virchow come “inflammatio veluti febris est membri”. Successivamente, per i 
medici Galenici, il segno principe della infiammazione è solo il calore-fiamma (da cui 
infiammazione o flegma in greco), come spiegato da van Swieten nel 1776 [1], e rappresenta uno 
specifico tipo di Flemmone, una tumefazione di natura diversa dai Tumori. Alcuni autori Galenici, 
danno una lista di ben 7 sintomi per descrivere il flemmone (non la infiammazione): tumor, calor, 
rubor, pulsatio, tensio, durities, renixus, dolor [4]. 

La necessità di modificare i concetti Galenici compare solo dopo la proficua e sistematica 
applicazione della microscopia nella seconda metà del 1800: si scopre infatti che negli stati 
patologici alcune cellule di origine ematica infiltrano i tessuti e queste vengono definite 
“infiammatorie” ed accuratamente catalogate. Gli studiosi associano la vecchia definizione 
sintomatica di infiammazione a questi quadri istologici. Essi mantengono il termine Galenico di 
infiammazione, non essendo in grado di dissociarsi da oltre mille anni di teoria medica, e si 
limitano a corredare tali patologie “infiammatorie” di una fenomenologia microscopica che prima 
non era disponibile. Pertanto, i libri medici sono costretti ad aggiungere capitoli prima inesistenti, 
che parlano degli agenti infettivi, e delle cellule infiammatorie [5]. L’approccio conservatore nei 
confronti del Galenismo porta a una classificazione in “Infiammazione cronica e acuta” e ad 
aggiungere tanti tipi di infiammazione quanti sono le classi di agenti eziologici: una infiammazione 
virale, una batterica, una da parassiti, una autoimmune, una da sostanze tossiche etc., ciascuna 
con i suoi tipi cellulari. Questa fase storica della infiammazione, che denomineremo isto-
patologica, corre in parallelo al tremendo sviluppo in campo infettivologico, e di fatti il concetto di 
infiammazione viene ad essere considerato come una reazione ad una infezione. 

È il tempo della classificazione ai tipi cellulari infiltranti: macrofagi (Metchnikoff, 1884), linfociti 
(inizialmente come parte della teoria umorale della infiammazione ad opera di Virchow), cellule 
giganti di Langhans (inizio 1900). Seguirà la scoperta dei farmaci antiinfiammatori, in primis i 
corticosteroidi (Kendall, Reichstein e Hench, premi Nobel nel 1950) e successivamente gli 
immunosoppressori, che il lettore trova schematizzati in Figura 1. Questa classificazione aveva il 
pregio di predire che i cortisonici erano efficaci in tutte le condizioni con infiltrati infiammatori, 
predizione ancora oggi valida. 
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Fig. 1: Schema della specificità “cellulare” delle principali terapie immunosoppressive attualmente disponibili.  

 Verso gli anni ‘40 del ‘900 inizia però un cambiamento di tendenza, che chiameremo fase 
“molecolare”, del concetto di infiammazione: Avery identifica infatti una proteina plasmatica, la 
Proteina C Reattiva (PCR), che aumenta molto in risposta alle infezioni [6]. A questa proteina si 
aggiungono numerose altre, come Amiloide Sierica A, Ferritina, fattori della coagulazione 
(Fibrinogeno), antiproteasi, proteine di trasporto (ceruloplasmina, aptoglobina), sistema del 
complemento (C3) etc. [7]. È quasi subito evidente che queste proteine aumentano in altre 
patologie “infiammatorie”, come l’artrite reumatoide, ma anche in condizioni non infiammatorie, 
per cui viene coniato il termine di “proteine della fase acuta” [8]. Il concetto di una “sindrome da 
risposta infiammatoria sistemica” (SIRS) viene poi proposto da William Nelson nel 1983 sulla base 
di una serie di esperienze fatte negli anni ‘80. Tali effetti a distanza vengono battezzati “risposta da 
stress” (stress response), con nuovi sintomi che includono febbre, leucocitosi, sonnolenza, letargia, 
anoressia, oltre a variazioni plasmatiche come l’aumento della proteina C-reattiva (PCR) e la 
proteina amiloide sierica A, una diminuzione di albumina e transferrina (reazione della fase acuta) 
[9]. Fin dalla introduzione delle proteine della fase acuta appare però chiarissimo il problema della 
aspecificità: tali proteine aumentano anche in condizioni non infiammatorie quali chirurgia, 
ustioni, infezioni, infarto, neoplasie. 

Siamo quindi al confine fra la fase “istopatologica” e quella “molecolare” del concetto di 
infiammazione e si presentano fondamentalmente due possibilità: (i) definire la infiammazione su 
basi anatomo-patologiche ed accettare che le proteine della fase acuta aumentano 
aspecificamente in condizioni non-infiammatorie, oppure (ii) definire qualsiasi condizione come 
infiammatoria, anche senza alterazioni istopatologiche. In questo momento storico vince la 
seconda corrente di pensiero, con un ampliamento delle condizioni “infiammatorie”: obesità, 
infarto, aterosclerosi, diabete, “diete infiammatorie”. Nella vecchia classificazione istopatologica, 
l’assenza di infiltrati infiammatori faceva sì che il cortisone non venisse usato per la aterosclerosi, il 
diabete, l’infarto o l’obesità. Oggi, invece, consideriamo tutte queste condizioni come 

50

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19871070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9971870
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9971870
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11839317


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 3 n° 5 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

4 

infiammatorie. 

Qualsiasi sistema classificatorio va giudicato sulla base della sua utilità dal punto di vista 
terapeutico o pato-fisiologico. Il vero successo della classificazione istopatologica della 
infiammazione si deve alla esistenza di farmaci antiinfiammatori, in grado di bloccare le cellule 
infiammatorie ed i relativi sintomi associati (dolore, limitazione funzionale, febbre, malessere, 
etc.). 

 

 Tentativi di coniugare le definizioni istopatologica e molecolare di infiammazione 

La vecchia classificazione istopatologica ha portato a distinguere vari tipi di infiammazione: una 
acuta (infiltrati di neutrofili seguiti da monociti/macrofagi), una cronica (infiltrati 
monociti/macrofagici trasformate in cellule “epitelioidi” e infiltrati linfocitari), una 
“granulomatosa” (cellule giganti istiocitiche multinucleate), una virale (infiltrati linfocitari), una 
batterica (infiltrati neutrofili) e una “parassitaria” o “allergica” (infiltrati eosinofili, mast-cells e 
basofili). Con la introduzione del trapianto di rene, poi, si è aggiunta una nuova entità: la 
infiammazione (o rigetto) umorale, caratterizzata da assenza infiltrati cellulari, i quali rimangono 
nel lume vasale, con depositi di complemento attivato C4d. Queste sottoclassificazioni 
mantengono una rilevanza terapeutica poiché al cortisone – che giustifica l’uso di un unico termine 
ombrello “infiammazione” – si associano diversi ulteriori regimi terapeutici differenti per ogni 
sottoclasse: antibiotici, antivirali, antiparassitari, antiistaminici, fino alla terapia della 
infiammazione umorale basata su Rituximab, plasmaferesi e immunoglobuline endovena. Non 
esiste, invece, un differente trattamento della infiammazione acuta e cronica, e tale differenza 
rimane di dubbia utilità. 

Esiste oggi un tentativo di “tradurre” la vecchia classificazione istopatologica in termini molecolari 
plasmatici, associando ad ogni tipo cellulare infiltrante i tessuti una specifica molecola plasmatica. 
Questo ha portato a formulare dei vocabolari per unire vecchia classificazione e nuovi elenchi di 
citochine, come quello riportato in Tabella 1. È relativamente semplice distinguere: (i) una 
infiammazione acuta, quando sono presenti IL-1, TNFalfa, prostaglandine, PAF, LTB4, C5a, 
istamina, bradichinina, C3a, NO; (ii) una infiammazione “allergica” o parassitaria, quando sono 
presenti IgE, interleuchina-4, interleuchina-5 e interleuchina-13; (iii) una infiammazione virale, 
quando sono presenti interferone alfa e beta. Non esistono invece markers ematici utili per 
distinguere la infiammazione acuta da quella cronica, in linea con quanto detto sopra. Esistono, 
ovviamente, delle importanti limitazioni a questo approccio, come il presupposto che gli infiltrati 
infiammatori cellulari rilascino in modo lineare specifiche citochine nel torrente circolatorio. 
Questo è lontano dall’essere dimostrato e l’idea di mediatori “umorali” potrebbe essere 
fuorviante. 

L’approccio teso a creare un legame fra i dati istopatologici e quelli molecolari andrebbe 
perseguito in modo sistematico. Purtroppo, non esistono dati chiari che indichino la sensibilità e la 
specificità del dato molecolare quando si mantiene il sistema classificativo istopatologico. 

 

Tabella I: varie definizioni storiche di infiammazione 
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 Infiammazione in ambito nefrologico: vecchie e nuove entità 

A livello renale il concetto di infiammazione emerge relativamente a due aspetti differenti: (i) 
numerose patologie renali si presentano con infiltrati infiammatori a livello renale, categoria in cui 
rientrano anche i fenomeni di rigetto del trapianto di rene; (ii) numerose patologie sistemiche di 
tipo infiammatorio, come le vasculiti, il lupus, e la artrite reumatoide, coinvolgono spesso il rene. 
In entrambi i casi, la classificazione istopatologica degli infiltrati mostra grande eterogeneità 
(Figura 2): 

 fenomeni “umorali”, quali la deposizione di complemento e immunoglobuline a livello 
glomerulare; 

 infiltrati linfocitari tipo T CD4+; 

 infiltrati linofcitari tipo B CD20+; 

 infiltrati infiammatori ricchi in macrofagi CD68+. 

In tutti questi casi la terapia sfrutta i cortisonici e ulteriori farmaci volti a regolare le specifiche 
sottopopolazioni infiammatorie, come mostrato in Figura 1. 

 

Fig. 2: Tipici quadri istopatologici renali con infiltrati prevalentemente di tipo: (A) linfocitario T CD4+ in un 
caso di glomerulonefrite da IgA; (B) linfocitario B CD20+ in un caso di glomerulonefrite a depositi di IgM; (C) 
prevalentemente macrofagico CD68+ in un caso di lupus 

 Tale classificazione istopatologica classica distingue: (i) una nefrite tubulointerstiziale, (ii) un 
infiltrato intra-glomerulare e (iii) periglomerulare. Nella nefrite tubulointerstiziale l’infiltrato si 
localizza a livello peritubulare, come nella nefrite da farmaci, nella nefrite acuta mediata da IgG4, 
nella HIV-associated nephritis, nella collapsing glomerulopathy, nella nefropatia da IgA, in quella 
post-infettiva e nel lupus, e nella granulomatosi eosinofila con poliangioite (Sindrome di Churg-
Strauss). Di converso, a livello intra-glomerulare gli infiltrati si associano in genere a una 
proliferazione di cellule mesangiali ed endoteliali che riempiono o distendono il lume dei capillari 
glomerulari (proliferazione “endocapillare”): questo è presente nella nefrite lupica, nella 
glomerulopatia membranoproliferativa, nella glomerulonefrite acuta post-infettiva. Gli infiltrati 
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periglomerulari sono invece presenti nella glomerulopatia mediata da anticorpi anti-membrana 
basale glomerulare. 

Raramente a livello renale sono presenti infiltrati infiammatori di tipo granulomatoso, come nella 
granulomatosi di Wegener (granulomatosi con poliangioite), nella sarcoidosi, nella tubercolosi 
renale. Infine, è utile ricordare che la infiltrazione infiammatoria nel caso del trapianto di rene è 
distinta in rigetto acuto cellulo-mediato e anticorpo-mediato (nei capillari peritubulari) e in rigetto 
cronico mediato da cellule T attive, oltre che nella infezione da polio-virus. 

Esistono aspetti istologici che richiamano patologie infiammatorie ma senza la necessaria presenza 
di un infiltrato cellulare: ad esempio, la deposizione di C3a (complemento) o altri mediatori della 
infiammazione (come depositi di immunoglobuline) a livello della membrana basale glomerulare, 
come nel lupus, nella glomerulonefrite membranosa e da IgA o nelle glomerulonefriti da C3. 

Un ulteriore aspetto di difficile inquadramento è la presenza, nelle patologie con importante 
proteinuria, di tipiche cellule “schiumose” (foam cells) nel contesto dei tubuli prossimali, che 
risultano positive per il marcatore CD68, un tipico marker macrofagico. 

Infine, numerose malattie infiammatorie sistemiche croniche, come l’artrite reumatoide, possono 
coinvolgere il rene. Ad esempio, nella rara granulomatosi eosinofila di Churg-Strauss, si associano 
ad una glomerulonefrite necrotizzante. Viceversa, altre patologie infiammatorie sistemiche 
possono portare ad un danno renale di tipo non-infiammatorio come la amiloidosi AA. 

  

Il rene nella infiammazione “molecolare”: diabete, aterosclerosi, obesità 

L’uso di metodi “molecolari” per definire uno stato infiammatorio porta ad ampliare la categoria di 
malattie “infiammatorie” ad interessamento renale. In queste “nuove” patologie sistemiche con 
substrato infiammatorio andrebbe annoverato anche il diabete, che spesso si associa a tipici quadri 
degenerativi glomerulari, come i noduli di Kimmelstiel-Wilson, e talora ad infiltrati infiammatori a 
livello renale, ma che non si giova di farmaci immunosoppressori. Di converso, nella nefropatia 
diabetica, hanno attività nefroprotettiva i farmaci glicosurici, come il dapagliflozin ed il 
canagliflozin [10]. Sorprendentemente tale effetto è indipendente dall’effetto sulla glicemia e 
potrebbe essere presente anche nei non-diabetici [11]. 

Una seconda entità sistemica oggi ritenuta di tipo “infiammatorio” è l’aterosclerosi. Nello schema 
istopatologico, l’aterosclerosi era ritenuta come un fenomeno a carattere degenerativo con scarsa 
partecipazione infiammatoria. Tuttavia, l’ipotesi infiammatoria della aterosclerosi è venuta in auge 
con l’ampliamento della definizione “molecolare” di infiammazione a causa dell’aumento della 
interleuchina 1b (IL-1B), ritenuta una molecola infiammatoria (ma non di tutte le altre proteine 
della fase acuta). A sostegno di tale ipotesi troviamo il successo di un anticorpo anti-IL-1B 
(Canakinumab) nel frenare l’aterosclerosi nell’uomo [12]. In uno studio svolto su di una 
popolazione di 10061 pazienti, il Canakinumab alla dose di 150mg (una dose al mese s.c. per tre 
mesi) ha ridotto la percentuale di eventi cardiovascolari dopo 48mesi, 3.86% (vs 4.5% nei controlli) 
[12]. Tuttavia, dosi maggiori non hanno dimostrato effetti maggiori, pur portando a un ulteriore 
riduzione della PCR. L’effetto inoltre è chiaramente molto limitato, impedendo l’applicazione 
clinica del Canakinumab. Successivamente è stato dimostrato che un farmaco “antiinfiammatorio” 
putativo come la colchicina (ma non il metotrexate) riduce eventi cardiovascolari e stroke se usata 
dopo un infarto del miocardio [13]. 

Dal punto di vista nefrologico la aterosclerosi, essendo un fenomeno sistemico, colpisce il rene sia 
a livello delle grandi arterie (ipertensione nefrovascolare) sia di quelle piccole (nefrangiosclerosi). Il 
danno è progressivo, e, come per la controparte sistemica, non beneficia dei cortisonici né delle 
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altre terapie anti-infiammatorie. Non è nota la utilità del Canakinumab e della colchicina per i 
danni renali. Le statine, gli unici farmaci utili per rallentare la progressione delle placche 
aterosclerotiche, non hanno effetti sulla progressione delle malattie renali. Esiste un ulteriore 
legame meno noto fra aterosclerosi e rene. In passato, infatti, fu proposto che esistesse una 
somiglianza istopatologica fra glomerulosclerosi focale e segmentale (GSFS) e placche 
aterosclerotiche: la proliferazione mesangiale della GSFS assomiglia a quella delle cellule 
miointimali della aterosclerosi, in entrambe aumenta la deposizione di matrice extracellulare, in 
entrambe sono presenti “foamy cells”, probabilmente macrofagi in attiva fagocitosi. Entrambe, 
tuttavia, non hanno grande componente infiammatoria nella classificazione istopatologica. 

Infine, anche la obesità viene oggi incredibilmente considerata una malattia infiammatoria, pur in 
assenza di infiltrati tissutali. La ragione di tale classificazione risiede in questi tre aspetti: (i) IL-1 e 
TNF-a sono elevati nel fegato di soggetti con obesità, come rilevato in uno studio del 1996 [14]; (ii) 
la PCR è elevata nei pazienti con resistenza alla insulina, a sua volta legata alla obesità, come 
rilevato da uno studio del 1999 [15]; (iii) nel 2004 è stato dimostrato che gli adipociti sono 
biochimicamente molto simili a “macrofagi schiumosi” (foamy macrophages) e producono o 
causano la produzione di molecole ritenute “infiammatorie” come TNF-a e IL-6 [16]. È noto che la 
obesità si associa ad una diminuzione della funzione renale [17], ma non esiste documentazione 
per infiltrati infiammatori nel rene di questi soggetti. Inoltre, i farmaci anti-infiammatori non fanno 
regredire né la obesità, né la resistenza alla insulina, né altri effetti della obesità. 

Una motivazione importante nel classificare obesità, aterosclerosi, diabete, ipercolesterolemia e 
ipertensione con un unico termine è che queste condizioni hanno un alto rischio cardiovascolare. 
Fin dal 1977 questo termine ombrello è stato “sindrome metabolica”. Dal 1999 si è scelto, sulla 
base di dati ematochimici-molecolari, di accomunare tali condizioni a quelle con infiltrati cellulari 
nei tessuti, ovvero agli stati infiammatori definiti istopatologicamente. 

  

Dialisi e malattia renale cronica come malattie infiammatorie? 

Nella classificazione istopatologica della infiammazione, la malattia renale cronica non è 
considerata uno stato infiammatorio. Tuttavia, nella nuova classificazione “molecolare”, anche 
essa diviene uno stato infiammatorio poiché la PCR risulta spesso elevata [18,19]. Anche nei 
pazienti in dialisi la PCR risulta spesso elevata, pur in assenza di infiltrati infiammatori [19]. 

Esistono importanti connessioni fra tutte queste patologie e l’aumento della PCR: la malattia 
renale cronica e la dialisi, infatti, aumentano il rischio di aterosclerosi. Inoltre, anche in queste 
patologie, come nella obesità, nel diabete, nella aterosclerosi, nella ipertensione e nella 
ipercolesterolemia, aumenta il rischio cardiovascolare. Tutte queste condizioni, inoltre, sono 
accomunate da un aumento subclinico di rischio di malfunzionamento nervoso, sotto forma di 
deficit cognitivo lieve (Mild cognitive disorder) [20]. Il motivo di tale legame è ad oggi totalmente 
oscuro. Cosa realmente tali condizioni abbiano in comune, a parte l’aumento della PCR e del 
rischio cardiovascolare e di deficit cognitivo, non è chiaro. Non si tratta di patologie infiammatorie 
nel senso istopatologico, poiché non sono dimostrabili infiltrati tissutali né alcuna risposta ai 
corticosteroidi. Tutte queste condizioni si avvantaggiano delle statine e degli inibitori del sistema 
renina-angiotensina; anche gli inibitori della IL-1 e la colchicina hanno effetti interessanti, ma non 
vi sono studi sistematici condotte su tutte queste condizioni. 

Nonostante il ruolo storico giocato da alcuni marcatori plasmatici della fase acuta e dai cortisonici, 
l’attuale tendenza è quella di espandere ulteriormente il numero di patologie classificate come 
infiammatorie usando ulteriori marcatori plasmatici. Un aspetto interessante in tal senso è il 
sistema del complemento. Noto dalla fine del ‘800 come un sistema antimicrobico endogeno 
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(alternativo o “complementare” agli anticorpi), verso la fine degli anni ‘60 viene messo in relazione 
a malattie infiammatorie come l’artrite reumatoide. Nello stesso periodo si riconosce che 
l’attivazione del complemento può rappresentare un meccanismo di danno renale e successiva 
reazione infiammatoria [21]. In seguito, la identificazione di una specifica malattia del 
complemento con relativo danno renale, la microangiopatia trombotica [22], ha portato alla 
identificazione ed uso clinico di un nuovo farmaco, l’eculizumab, con grande successo in queste 
rare condizioni renali e sistemiche [23]. 

  

Conclusioni 

Nel tempo, la apocrifa “tetrade” di Celso ha perso di significato come definizione di infiammazione: 
già alla fine dell’‘800 non era necessaria né sufficiente a dichiarare la presenza di infiammazione. 
La successiva definizione di infiammazione, basata sulla istopatologia e sulla presenza di infiltrati 
cellulari “infiammatori” nei tessuti, ha avuto una grande risonanza grazie alla generale risposta 
positiva alle terapie con cortisone e a quelle immunosoppressive dirette ai singoli costituenti 
cellulari infiltranti. La successiva evoluzione, basata sulla identificazione di proteine plasmatiche 
infiammatorie pur in assenza di infiltrati infiammatori, ha notevolmente allargato lo spettro delle 
malattie considerate infiammatorie. Gli autori ritengono che l’uso dei biomarcatori umorali abbia 
portato ad una inflazione del numero di patologie definite “infiammatorie” e suggeriscono che 
l’introduzione del concetto di “patologie non-steroido responsive” potrebbe essere più utile dal 
punto di vista semantico e terapeutico. 
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Terapie depurative extracorporee nell’intossicazione da litio 

   

 
Enrico Ficcadori  

ABSTRACT  
Le intossicazioni da farmaci costituiscono un’importante causa di mortalità e morbilità ed il loro 
trattamento richiede notevoli risorse economiche. In anni recenti le intossicazioni da sali di litio si sono 
attestate tra le prime quattro cause di avvelenamenti per le quali si è reso necessario il ricorso a 
trattamenti di depurazione extracorporea. Il litio rappresenta a tutt’oggi il farmaco di elezione, in 
monoterapia o in combinazione, nel trattamento del disturbo bipolare. Il tallone d’Achille del farmaco è 
costituito dal basso indice terapeutico. Infatti, il range terapeutico del litio oscilla tra 0,6 e 1,2 mEq/L e 
già ad una concentrazione plasmatica di poco superiore – compresa tra 1,5 e 2,5 mEq/L – può essere 
osservata una tossicità di grado lieve. Tossicità moderata e severa possono manifestarsi rispettivamente 
per concentrazioni comprese tra 2,5 e 3,5 mEq/L e >3,5 mEq/L. Le terapie sostitutive renali rivestono un 
ruolo fondamentale, in casi selezionati, nel trattamento dell’intossicazione da litio. Non esiste consenso 
circa la modalità più adeguata di trattamento in tale contesto. Spesso, nella pratica clinica, la scelta del 
trattamento è dettata da fattori quali l’esperienza individuale ed il tipo di macchina per dialisi a 
disposizione. Seppur le attuali linee guida suggeriscano il ricorso a trattamenti intermittenti, le 
metodiche ibride – tra le quali la più utilizzata è la SLED (sustained low efficiency dialysis) – sembrano 
presentare le caratteristiche del trattamento ideale in pazienti con intossicazione da litio. Tali metodiche 
unificano i vantaggi propri sia delle metodiche intermittenti sia di quelle continue, consentendo una 
efficace rimozione del tossico, minimizzando il rebound post trattamento ed offrendo una rapida 
risoluzione della sintomatologia associata. 
 
 
PAROLE CHIAVE: litio, intossicazioni, dialisi, sustained low efficiency dialysis (SLED) 
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Introduzione 

Le intossicazioni sono un vasto gruppo di patologie di differente gravità determinate da 
esposizione ad un ampio numero di agenti causali, i cosiddetti veleni o tossici. Tale esposizione può 
avvenire per vie e con modalità diverse. Con il termine farmaco si indica qualsiasi sostanza che 
induca in un organismo, attraverso la propria attività chimica, modificazioni delle funzioni 
biologiche e quindi della funzionalità cellulare e degli organi. Se la modificazione indotta dal 
farmaco è positiva per la salute esso viene definito medicamento, se invece è dannosa si parla di 
tossico o veleno. La maggior parte dei farmaci presenti in commercio esercitano una funzione 
terapeutica a determinate dosi e divengono tossici a concentrazioni più elevate. 

Le intossicazioni da farmaci rappresentano un’importante causa di morbilità e mortalità ed il loro 
trattamento richiede notevoli risorse economiche. Negli Stati Uniti, a partire dal 2008, si è 
registrato un progressivo incremento degli avvelenamenti da farmaci. Tale fenomeno costituisce 
ad oggi una delle prime cause di mortalità, determinando un numero di morti superiori a quelle 
attribuibili ad incidenti stradali [1]. Secondo i dati dell’American Association of Poison Control 
Centers (AAPCC), nel 2017 si sono registrati negli Stati Uniti 7.222 casi di intossicazione da sali di 
litio, 3.271 dei quali hanno richiesto l’accesso ad una struttura sanitaria, con un tasso di mortalità 
pari allo 0,03%; circa la metà dei casi riguardava soggetti con età inferiore o uguale a 20 anni [2]. 
Nel corso degli ultimi decenni, le intossicazioni da sali di litio, insieme a quelle da metanolo, glicole 
etilenico e salicilati, sono state tra le prime quattro cause di avvelenamenti per cui si è reso 
necessario il ricorso a trattamenti di depurazione extracorporea (renal replacement therapies o 
RRT) [3]. 

  

Il litio: indicazioni terapeutiche e caratteristiche farmacocinetiche 

Il litio è un catione monovalente appartenente al gruppo dei metalli alcalini e presente di norma 
nel plasma in concentrazioni trascurabili (<0,2 mEq/L). Il primo impiego terapeutico descritto risale 
alla seconda metà del 1800, quando veniva adoperato nel trattamento della gotta. L’attuale 
utilizzo in ambito psichiatrico ha avuto larga diffusione a partire dal 1949, anno in cui veniva 
riportata in letteratura l’efficacia dei sali di litio nel trattamento della mania nel disturbo bipolare 
[4]. 

Le indicazioni attualmente registrate per i sali di litio sono la profilassi ed il trattamento di stati di 
eccitazione nelle forme maniacali e ipomaniacali, di stati di depressione o psicosi depressive 
croniche, di psicosi maniaco-depressive e di cefalea a grappolo in soggetti che non rispondono ad 
altra terapia. Nonostante la notevole efficacia, il ridotto indice terapeutico del farmaco 
rappresenta un limite al suo utilizzo. Trattandosi di un farmaco poco maneggevole, può essere 
prescritto solo nel caso in cui sia possibile monitorarne i livelli ematici. Può essere somministrato 
sotto forma di litio citrato (sospensione liquida) o litio carbonato (formulazione in compresse), in 
formulazioni a rilascio immediato o a rilascio prolungato. Dopo l’assunzione orale, le forme a 
rilascio immediato sono rapidamente assorbite e raggiungono il picco di concentrazione tra trenta 
e centoventi minuti, le forme a rilascio prolungato raggiungono invece il picco di concentrazione 
più lentamente, tra le quattro e le cinque ore [5]. Inizialmente il volume di distribuzione è pari a 
0,5 L/Kg, ma in un secondo momento può raggiungere valori tra 0,7-0,9 L/Kg. Si tratta infatti di un 
farmaco con cinetica multicompartimentale, con lenta diffusione dal compartimento extracellulare 
a quello intracellulare e lenta retrodiffusione in senso inverso. Inoltre, la tempistica con la quale il 
litio si distribuisce nei diversi distretti dell’organismo non è di uguale entità; diffonde rapidamente 
a livello di organi quali rene o tiroide, mentre impiega almeno 24 ore a raggiungere concentrazioni 
significative nel sistema nervoso centrale [6]. Il farmaco non viene metabolizzato ed è liberamente 
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filtrato al livello glomerulare e poi escreto immodificato con le urine. Di norma, l’80% del litio 
filtrato viene riassorbito a livello tubulare. Il riassorbimento avviene per il 75% a livello del tubulo 
prossimale, il restante 25% nel tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle e nel dotto collettore. 
L’emivita è variabile ed influenzata da vari fattori quali sesso, età e funzione renale; in media è pari 
a 12-27 ore ma può raggiungere le 58 ore in pazienti anziani o che assumono il farmaco 
cronicamente [7].Il movimento del litio tra lo spazio intracellulare e quello extracellulare avviene 
attraverso proteine trasportatrici, quali il canale epiteliale del sodio sensibile all’amiloride (ENaC) e 
lo scambiatore Na/H, entrambi inibiti dall’amiloride. Gli scambiatori Na/H sono ubiquitari, hanno 
un’affinità per il litio ridotta rispetto a quella per il sodio, sono responsabili del riassorbimento del 
litio a livello del tubulo contorto prossimale e del suo ingresso all’interno delle cellule. Gli ENaC 
hanno la medesima affinità per i due cationi e consentono l’ingresso del litio all’interno delle 
cellule del dotto collettore. Un altro canale in grado di consentire il trasporto del litio è lo 
scambiatore Na-K-2Cl, inibito dalla furosemide e localizzato a livello del polo apicale delle cellule 
del tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle. L’estrusione del litio dalla cellula avviene tramite 
uno scambiatore sodio-litio. Considerando che in condizioni fisiologiche la concentrazione 
plasmatica di sodio è pari a 140 mEq/L mentre quella intracellulare è pari 10 mEq/L, il 
trasportatore lega di norma il sodio sul versante extracellulare, lo trasporta verso l’interno della 
cellula ed attua un trasporto inverso per il litio. Un simile scambio avviene negli eritrociti e nelle 
cellule cerebrali sfruttando lo scambiatore Na/H [8]. 

Il range terapeutico del litio oscilla tra 0,6 e 1,2 mEq/L. Si parla di tossicità lieve per livelli 
plasmatici compresi tra 1,5-2,5 mEq/L, di tossicità moderata per concentrazioni tra 2,5 e 3,5 mEq/L 
e di tossicità severa per livelli >3,5 mEq/L (Tabella 1) [5,9]. È da sottolineare come la 
sintomatologia non sia direttamente correlata con la concentrazione plasmatica. La letteratura 
descrive casi di pazienti asintomatici a fronte di litiemia elevata nel corso d’intossicazione acuta 
così come sintomatologie marcate con litiemia ≥1,5 mEq/L nel caso di intossicazione cronica [10]. 

 

Peso Molecolare 
litio elementare 7 Da; 

carbonato di litio 67 Da 

Legame farmaco-proteico <10 % 

Volume di distribuzione 0,7-0,9 L/Kg 

Biodisponibilità 

formulazioni immediato 

rilascio: 95-100% 

formulazioni rilascio 

prolungato: 60-90% 

Emivita 12-27 ore 

Range terapeutico 0,6 e 1,2 mEq/L 

Tossicità: 

–    lieve 

–    moderata 

–    severa 

  

1,5-2,5 mEq/L 

2,5-3,5 mEq/L 

>3,5 mEq/L 

  

                                              Tabella 1: Litio: caratteristiche chimico-fisiche e farmacocinetiche 
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L’intossicazione da litio 

È possibile distinguere tre forme di intossicazione da litio: acuta, acuta su cronica e cronica. Si parla 
di intossicazione acuta quando un paziente naïve assume un’ingente quantità di farmaco. In tal 
caso, viste le caratteristiche farmacocinetiche, la concentrazione intracellulare di litio non 
dovrebbe eccedere quella plasmatica, a meno che il farmaco non venga ritenuto attivamente 
all’interno delle cellule. L’intossicazione cronica si ha nel caso in cui in un paziente in terapia 
cronica con litio ecceda la capacità di eliminazione dello stesso, a causa di un sovradosaggio o di 
fattori intercorrenti l’assunzione del farmaco. L’intossicazione viene definita acuta su cronica 
quando un paziente in terapia cronica assume una dose eccessiva di farmaco, spesso a scopo 
suicidario [10]. 

Le manifestazioni cliniche dell’intossicazione da litio possono essere alquanto eterogenee, 
passando da forme asintomatiche a pazienti con severa compromissione a carico dei vari organi ed 
apparati (Tabella 2). Due sono gli elementi fondamentali che influenzano l’eterogeneità delle 
manifestazioni cliniche: la litiemia e l’intervallo di tempo in cui la concentrazione plasmatica del 
farmaco si mantiene nel range di tossicità. I sintomi gastrointestinali quali nausea, vomito e diarrea 
sono più frequentemente riscontrabili nelle intossicazioni acute o acute su croniche [10]. Tali 
sintomi possono comportare severa disidratazione e rendersi responsabili di forme di insufficienza 
renale acuta prerenale con ridotta eliminazione del farmaco ed ulteriore aggravamento della 
sintomatologia. Possono accompagnare l’intossicazione da litio anche alterazioni 
elettrocardiografiche: allungamento del QT, modificazioni del tratto ST e dell’onda T. Aritmie gravi 
sono più rare ma possono comprendere bradicardia severa, blocchi atrio-ventricolari, ritmo 
giunzionale, tachicardia sopraventricolare e ventricolare, fibrillazione ventricolare ed arresto 
cardiaco [11]. L’aumento della litiemia può indurre aritmie tramite diversi meccanismi: induzione 
di iperkaliemia, provocata dallo shift extracellulare di potassio conseguente all’aumento della 
concentrazione di litio nel plasma; riduzione della risposta alla stimolazione adrenergica con 
interferenza all’ingresso di ioni calcio all’interno delle cellule pacemaker; alterazioni cardiache 
secondarie all’ipotiroidismo associato ad intossicazione da litio [12]. Le alterazioni 
elettrocardiografiche non sempre sono correlate con i livelli plasmatici ma possono verificarsi 
anche a concentrazioni dello ione nel range terapeutico e sono probabilmente influenzate dalla 
suscettibilità individuale [11]. La neurotossicità può manifestarsi con segni quali confusione, 
atassia, incoordinazione, convulsioni ed encefalopatia. In alcuni casi può essere deficitario il 
riflesso di difesa delle vie aeree, con il rischio di sviluppare polmonite ab ingestis. La più temibile 
complicanza neurologica è la sindrome SILENT (syndrome of irreversible lithium-effectuated 
neurotoxicity), caratterizzata da disfunzione cerebellare persistente, sintomi extrapiramidali, 
disfunzione del tronco cerebrale e demenza di varia gravità [13]. Per quanto concerne il 
coinvolgimento renale, il diabete insipido nefrogenico può costituire una manifestazione precoce 
di tossicità che insorge in genere nelle prime settimane o nei primi mesi di trattamento. Tale 
complicazione è caratterizzata da un difetto di concentrazione urinaria dovuto a resistenza 
all’ormone antidiuretico (ADH) che a sua volta comporta sintomi quali poliuria e polidipsia [14]. Si 
tratta di un’evenienza molto comune e potenzialmente reversibile che può interessare sino al 40% 
dei pazienti. Infine, la più temibile manifestazione tardiva è rappresentata da una forma di nefrite 
tubulo-interstiziale cronica con quadri di atrofia tubulare e fibrosi interstiziale ed è correlata ad 
un’esposizione protratta al farmaco [14]. Quest’ultima complicanza è meno comune e nei casi più 
gravi può condurre all’end-stage renal disease (ESRD), con una latenza media dall’inizio della 
terapia di circa 20 anni [14]. 
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ORGANI O APPARATI SEGNI E SINTOMI 

Cardiovascolare 

bradicardia severa, blocchi atrio-ventricolari, 

ritmo giunzionale, tachicardia 

sopraventricolare e ventricolare, fibrillazione 

ventricolare ed arresto cardiaco, alterazioni 

elettrocardiografiche (allungamento del QT, 

sopraslivellamento del tratto ST ed onda T 

appiattita) 

Gastrointestinale nausea, vomito, diarrea, ileo 

Rene 
diabete insipido nefrogenico, nefrite tubulo-

interstiziale cronica 

Sistema Nervoso Centrale 
confusione, atassia, incoordinazione, 

convulsioni, encefalopatia, sindrome SILENT 

Tiroide ipotiroidismo, ipertiroidismo 

 

Tabella 2: Manifestazioni cliniche della tossicità da litio. 

 

In linea con le attuali linee guida, diversi elementi possono essere utili al fine di valutare la gravità 
dell’intossicazione da litio in un determinato paziente e di decidere il management più opportuno: 

 quantità di farmaco assunta e intervallo di tempo da cui il paziente è in terapia con sali di 
litio 

 presenza di segni e sintomi compatibili 

 forma farmaceutica assunta (a rilascio prolungato o immediato) 

 concentrazione plasmatica 

 condizioni cliniche generali (comorbilità o fattori intercorrenti) 

 opzioni terapeutiche disponibili 

In acuto, l’assunzione di una quantità di litio elementare >7,5 mg/Kg (corrispondenti all’incirca a 40 
mg/Kg di litio carbonato) è associata ad un elevato rischio di tossicità. Questa dose corrisponde ad 
una concentrazione finale di circa 1,4 mEq/L di litio elementare nell’acqua corporea totale [10]. In 
linea di massima, considerata la lenta distribuzione del litio nelle cellule cerebrali, l’intossicazione 
acuta è associata ad un ridotto rischio di neurotossicità e dunque ad una prognosi migliore [15]. 
Nel caso di tossicità acuta su cronica, il rischio di neurotossicità è invece più elevato poiché la 
distribuzione del farmaco nel sistema nervoso centrale è avvenuta prima del verificarsi 
dell’intossicazione. Sia nell’intossicazione acuta sia in quella acuta su cronica, la concentrazione 
plasmatica non è necessariamente correlata con la tossicità poiché lo steady state tra plasma e 
compartimento intracellulare del sistema nervoso centrale non viene immediatamente raggiunto. 
Il massimo rischio di neurotossicità si verifica nel caso dell’intossicazione cronica in quanto il lasso 
di tempo più ampio consente l’accumulo del farmaco nel sistema nervoso centrale. Inoltre, 
nell’intossicazione cronica, l’emivita del litio risulta spesso prolungata, sia per la redistribuzione del 
farmaco dal compartimento intracellulare a quello extracellulare, sia per le possibili concomitanti 
alterazioni nell’eliminazione renale del farmaco. 

L’assunzione di formulazioni a lento rilascio è correlata con un aumentato rischio di neurotossicità: 
in caso di sovradosaggio è possibile che si verifichi un secondo picco di concentrazione plasmatica 
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ritardato rispetto al primo.  Tra le possibili cause di tale fenomeno è stata descritta la formazione 
di farmacobezoari a livello del tratto gastroenterico che rallentano l’assorbimento, prolungandolo 
nel tempo [16]. 

Infine, comorbilità, fattori intercorrenti e terapia domiciliare del paziente possono costituire fattori 
di rischio per lo sviluppo di un’intossicazione di grado severo. Trattandosi di un farmaco ad 
eliminazione renale, tra le comorbilità più temibili si riportano la malattia renale cronica di stadio 
3b, 4 e 5 secondo la classificazione KDIGO (eGFR ≤45 ml/min/1.73m2) e l’acute kidney injury (AKI) 
di stadio 2 o 3 secondo i criteri KDIGO. Rappresentano inoltre fattori di rischio tutte le condizioni 
che possono determinare disidratazione (compresi gli stessi effetti della tossicità da litio acuta e 
cronica quali vomito, diarrea e diabete insipido nefrogenico), le disfunzioni tiroidee e 
l’iperparatiroidismo [10]. Rispetto ai disordini endocrini citati, la tossicità da litio può essere 
potenziata mediante diversi meccanismi. In particolare, l’ipertiroidismo può causare direttamente 
una ridotta escrezione di litio mentre l’iperparatiroidismo associato a ipercalcemia severa può 
determinare poliuria e conseguente disidratazione [10]. Per quanto non sia noto il meccanismo 
diretto con il quale l’ipotiroidismo potenzi la tossicità da litio, tale condizione può associarsi a 
neurotossicità severa, con ulteriore peggioramento del quadro. Tra i farmaci che rappresentano 
importanti fattori di rischio si trovano gli antinfiammatori non steroidei (FANS) e gli inibitori del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone, che possono associarsi ad una riduzione della velocità di 
filtrazione glomerulare, ed infine spironolattone e tiazidici, che possono aumentare il 
riassorbimento tubulare di litio. È infine da segnalare che i calcio antagonisti, in particolar modo la 
nifedipina assunta in cronico, si associano ad una ridotta clearance del litio anche se la natura di 
tale correlazione non risulta ancora chiara. 
 

Principi generali di gestione del paziente con intossicazione da litio 

Nella gestione dell’intossicazione da litio il primo passo consiste nella stabilizzazione del paziente, 
ove necessario. L’assunzione dei sali di litio e di tutti i farmaci che ne promuovono la tossicità deve 
essere immediatamente interrotta. La valutazione della funzione renale rappresenta un passaggio 
fondamentale poiché si tratta di un parametro indispensabile nella pianificazione del trattamento. 
Il reintegro di fluidi può ottimizzare la perfusione renale massimizzando l’escrezione di litio e 
l’infusione di soluzioni saline (NaCl 0.9%) è una delle possibili strategie che ha il vantaggio di 
fornire un carico di sodio addizionale, riducendo così il riassorbimento tubulare di litio [10]. È 
opportuno sottolineare che, in particolare nei pazienti che abbiano sviluppato diabete insipido 
nefrogenico, la natriemia deve essere attentamente monitorata, poiché l’infusione di elevate 
quantità di soluzione salina in presenza di concomitante elevata diuresi ipotonica può indurre 
ipernatriemia severa, con aggravamento della neurotossicità da litio. Il carbone attivato non ha 
alcuna utilità nel ridurre l’assorbimento di litio, mentre l’irrigazione intestinale con soluzioni di 
glicole polietilenico può ridurre l’assorbimento nei pazienti con ingestioni acute di ingenti quantità, 
in particolar modo in caso di utilizzo di formulazioni a rilascio prolungato [17]. Negli adulti è 
consigliabile la somministrazione, tramite sondino nasogastrico, di polietilenglicole (1-2 L/h) da 
proseguire fino a quando l’effluente rettale è chiaro. Inoltre, la somministrazione di sodio 
polistirene sulfonato è stata associata alla riduzione della concentrazione plasmatica di litio in 
quanto ne favorisce l’eliminazione [18]. In uno studio retrospettivo condotto su 48 pazienti con 
intossicazione cronica da litio, si assisteva ad una significativa riduzione dell’emivita del farmaco 
nei pazienti trattati con la resina in aggiunta alla terapia medica di supporto [18]. Tuttavia, non 
tutti gli autori sono concordi sull’utilità clinica di tale farmaco, soprattutto perché, per ottenere 
l’effetto desiderato, sono necessarie elevate quantità con conseguente aumentato rischio di 
ipokaliemia. Infine, in casi selezionati, può essere indicato il ricorso a trattamenti depurativi 
extracorporei. 
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Metodiche di depurazione extracorporea nel trattamento dell’intossicazione da litio 

Premessa 

Il razionale dell’utilizzo di metodiche di depurazione extracorporea nelle intossicazioni nasce dal 
presupposto che la tossicità di un veleno dipenda dall’accumulo dello stesso nell’organismo e che, 
di conseguenza, la sua rimozione possa ridurne gli effetti nocivi. Il primo trattamento 
extracorporeo documentato nella terapia di una intossicazione risale al 1953, anno in cui venne 
descritto un caso di intossicazione da barbiturici efficacemente trattata grazie all’ausilio 
dell’emodialisi (HD) [19]. Tuttavia, fino ad un decennio fa la letteratura scientifica in merito 
all’argomento era alquanto lacunosa. In assenza di studi randomizzati controllati o revisioni 
sistematiche, negli anni sono stati pubblicati numerosi case reports, case series o rassegne. 
Nell’ottobre del 2010, un gruppo di specialisti in rappresentanza delle principali società scientifiche 
di diverse discipline (nefrologia, nefrologia pediatrica, anestesia e rianimazione, farmacologica, 
tossicologia) ha fondato l’EXTRIP (EXtracorporeal TReatments In Poisoning) Workgroup con 
l’obiettivo di condurre un lavoro di revisione critica e sistematica di tutti i lavori pubblicati fino a 
quel momento in materia di intossicazioni e di stilare delle raccomandazioni basate sull’evidenza. 
Ad oggi il gruppo ha proposto un algoritmo generale atto a valutare la candidabilità di un tossico 
alla rimozione extracorporea e a identificare il trattamento più adeguato (Figura 1) ed ha stilato 
delle linee guida da seguire nel caso di intossicazione con tredici sostanze (paracetamolo, 
barbiturici, carbamazepina, digossina, litio, metformina, metanolo, fenitoina, salicilati, tallio, 
teofillina, antidepressivi triciclici e acido valproico) [20]. 

 

Figura 1: Algoritmo generale finalizzato a valutare la candidabilità di un determinato tossico alla rimozione 
extracorporea (ECTR) e a identificare il trattamento più adeguato (Modificato da Ghannoum et al., 2018) 
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Dai dati riportati in letteratura emerge che il ricorso a trattamenti di depurazione extracorporea 
avviene in meno dello 0,1% dei casi di intossicazione. Le motivazioni di tale fenomeno sono 
molteplici ed attribuibili, in primo luogo, ad una talvolta carente cultura medica circa l’utilizzo di 
queste tecniche. Infatti, in mancanza di coinvolgimento del nefrologo nel team che si occupa della 
gestione delle intossicazioni, gli altri specialisti non sempre hanno sufficiente esperienza 
nell’utilizzo di tali trattamenti e, d’altro canto, non tutti i nefrologi hanno un’adeguata 
preparazione in tema di intossicazioni [21]. 

La decisione circa l’utilizzo di una metodica di depurazione extracorporea nella terapia di 
un’intossicazione e la scelta della tecnica più adeguata non possono prescindere dall’analisi dalle 
caratteristiche chimico-fisiche, tossicodinamiche e tossicocinetiche della sostanza in questione. I 
parametri fondamentali da valutare sono il peso molecolare, il legame tossico-proteico, il volume 
di distribuzione e la clearance endogena del tossico (Tabella 3) [21]. 

 

Caratteristiche del 

tossico 

Variazioni delle 

caratteristiche  

tossico-cinetiche in 

corso di overdose 

Fattori inerenti il trattamento 

· peso molecolare; 

· volume di distribuzione; 

· legame tossico-

proteico; 

· clearance endogena 

· modificazione della 

quota di legame tossico 

proteico; 

· modificazione del 

volume di distribuzione 

del tossico; 

· rallentato assorbimento 

del tossico a livello 

gastrointestinale 

· durata e frequenza sessioni 

RRT (trattamenti intermittenti, 

intermittenti prolungati o 

continui); 

· meccanismo di rimozione dei 

soluti (diffusione, convezione, 

adsorbimento); 

· caratteristiche della membrana; 

· presenza di ricircolo 

 

Tabella 3: Principali fattori che influenzano la rimozione dei tossici con metodiche di depurazione 
extracorporea. 

 

 Il peso molecolare (PM) può essere un fattore limitante la clearance di un tossico, in particolar 
modo in corso di emodialisi intermittente convenzionale (IHD), metodica in cui il principale 
meccanismo di rimozione dei soluti è la diffusione. Tuttavia, l’innovazione tecnica costante con 
introduzione di filtri high-flux e, recentemente, ad elevato cut-off ha reso possibile l’eliminazione 
di sostanze con PM fino a 45.000 Da [22]. L’emofiltrazione (HF) è invece un metodo basato sul 
principio della convezione e che consente, rispetto alla IHD, di rimuovere più efficacemente, a 
parità di membrana utilizzata, soluti con più elevato PM. La combinazione delle due metodiche 
nell’emodiafiltrazione (HDF) può rappresentare un adeguato compromesso in molti casi, 
conservando i vantaggi delle metodiche puramente convettive, in termini di clearance delle 
molecole di PM elevato, e limitandone allo stesso tempo i potenziali svantaggi. Per quanto 
riguarda invece le metodiche basate sull’adsorbimento, come l’emoperfusione (HP), l’efficacia 
della metodica tende a decrescere quando il PM supera i 5.000-10.000 Da [23]. La dialisi con 
albumina, seppur nata con altre finalità, può consentire la rimozione di molecole con PM fino a 
60.000 Da, con la metodica MARS (molecular adsorbent recirculating system), e fino a 200.000 Da, 
con il sistema Prometheus [24]. Infine, il PM non rappresenta un fattore limitante per le metodiche 
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di plasma exchange che consentono la rimozione di sostanze con PM oltre 1.000.000 di Dalton 
[21]. 

Molti farmaci e tossici circolano nel plasma legati alle proteine plasmatiche: i composti acidi, legati 
prevalentemente all’albumina, e quelli basici, legati all’alfa-1 glicoproteina acida. Il composto 
tossico-proteina non può essere rimosso con la maggior parte delle metodiche diffusive e 
convettive, a causa dell’elevato PM. In linea teorica, le sostanze con legame farmaco proteico 
maggiore dell’80% non possono essere sufficientemente rimosse con le metodiche a più ampia 
diffusione come HD, HF ed HDF. Tuttavia, l’osservazione che per alcuni tossici si ha una aumentata 
rimozione in concomitanza di un aumento della concentrazione plasmatica ha suggerito che, in 
caso di overdose, si può modificare la percentuale di legame tossico-proteico e rendere quindi 
possibile il ricorso a metodiche di depurazione extracorporea [21]. Tale teoria è stata comprovata 
per diversi farmaci, come ad esempio nell’intossicazione da salicilati, in cui il legame farmaco-
proteico si riduce dal 90 al 30% in condizioni di overdose [25], o da valproato, caso in cui il legame 
farmaco-proteico passa dal 94 al 15% se il farmaco supera la concentrazione plasmatica di 1.000 
mg/L [26]. Altre sostanze, come la fenitoina, sono in equilibrio dinamico tra la forma legata e la 
forma libera nel plasma per cui, quando si rimuove la forma solubile, la forma legata si dissocia ed 
è quindi più facilmente rimovibile [27]. Benché siano stati introdotti in commercio per tutt’altra 
finalità, quale la rimozione di catene leggere in corso di mieloma multiplo, i filtri ad elevato cut-
off potrebbero trovare applicazione nella rimozione di complessi tossico-proteine. Nel caso 
dell’HP, sebbene risulti più efficace la rimozione di tossici con basso legame farmaco-proteico, è 
stata dimostrata un’adeguata clearance – stimata intorno all’80% – in caso di legame farmaco-
proteico fino al 90% [23]. Con il ricorso a metodiche quali MARS o SPAD (single-pass albumin 
dialysis), è possibile rimuovere tossici con elevato legame proteico, poiché l’albumina presente 
nelle fibre del filtro e nel dialisato compete con l’albumina endogena per il legame con il tossico. Il 
sistema Prometheus è invece in grado di rimuovere complessi tossico-proteine di elevato PM 
[24].  Sebbene anche la plasma exchange sembri in grado di rimuovere complessi farmaco-tossici, 
la clearance degli stessi risulta modesta con tale metodica [21]. 

Il volume di distribuzione (Vd) è definito come il rapporto tra la quantità totale di tossico presente 
nel corpo (equivalente alla dose somministrata) e la concentrazione dello stesso nel plasma. In altri 
termini, è il volume in cui teoricamente si distribuirebbe un tossico assumendo il raggiungimento 
della stessa concentrazione nei compartimenti extra plasmatici e nel plasma [28,29]. Poiché nella 
maggior parte dei casi questa condizione non si verifica, il Vd è un volume apparente, ovvero una 
costante di proporzionalità che descrive la quantità di farmaco presente nel corpo rispetto a quella 
presente nel plasma, ed è espresso dalla seguente relazione: 

  

Vd = dose somministrata / concentrazione plasmatica. 

  

Se come unità di misura per dose e concentrazione si assumono, rispettivamente, mg e mg/L, ne 
deriva che il Vd dovrebbe essere espresso in litri. In letteratura medica tuttavia esso viene spesso 
espresso in L/Kg per riferirlo all’unità di peso; in tal caso è possibile ottenere il volume in litri 
moltiplicando il valore per la massa corporea. Un ampio Vd (≥2 L/Kg) è indicativo di una sostanza 
con prevalente distribuzione nei compartimenti extra vascolari. In tal caso la quantità del tossico 
presente nel plasma sarà molto inferiore rispetto a quella presente negli altri compartimenti. 
Sostanze con elevato legame tissutale possono avere un Vd particolarmente elevato che, 
trattandosi di un volume apparente, può essere di gran lunga superiore alla somma del volume dei 
liquidi corporei. Ad esempio, il Vd apparente della digossina in un uomo di 70 Kg è di circa 427 litri 
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(Vd = 6,1 ± 2,6 L/Kg) e ciò significa, in altri termini, che meno dello 0,5 % del contenuto corporeo 
totale di digossina si trova nel compartimento vascolare [30]. Per contro, un basso Vd (<1 L/Kg) è 
indicativo del fatto che la maggior parte del tossico è localizzata a livello plasmatico. Con le 
metodiche di depurazione extracorporea è possibile rimuovere solo la quota del tossico che si 
trova nel compartimento vascolare, motivo per cui è maggiore la rimozione delle sostanze con 
basso Vd. Sebbene non esista un preciso cut-off, generalmente sarebbe da considerarsi poco 
efficace la rimozione di sostanze con un volume distribuzione ≥2 L/Kg. Tuttavia, esistono in 
letteratura numerosi report che testimoniano efficaci rimozioni di sostanze con più ampi volumi di 
distribuzione quali carbamazepina [21] o metformina [31]. Occorre ricordare che in presenza di 
un’overdose, per quanto ampio sia il Vd della sostanza, può verificarsi un rallentamento della 
distribuzione del tossico tra i vari compartimenti o del suo assorbimento intestinale. In tali 
condizioni, con l’avvio precoce di un trattamento con modalità dialitiche intermittenti, la 
temporanea riduzione dei livelli ematici di un tossico a Vd elevato può essere seguita da un nuovo 
incremento della concentrazione ematica al termine del trattamento, evento noto 
come rebound. Tale fenomeno, da ascriversi principalmente ad una lenta redistribuzione del 
tossico dai compartimenti periferici a quello vascolare, può essere superato mediante l’impiego di 
trattamenti intermittenti prolungati (PIRRT) o continui (CRRT) i quali consentono di raggiungere un 
equilibrio ridistribuzione-rimozione. Proprio a causa di tale caratteristica operativa, è opportuno 
sottolineare come l’utilizzo di queste metodiche nella gestione iniziale di un’intossicazione limiti la 
possibilità di ottenere una riduzione clinicamente significativa dei livelli ematici. 

Un ulteriore parametro da valutare è la clearance (Cl) endogena del tossico e più precisamente il 
confronto tra la Cl endogena e la Cl ottenibile con un trattamento extracorporeo, data una 
medesima sostanza e alle medesime condizioni. La Cl è definita come il volume di plasma depurato 
da un soluto in un dato periodo di tempo. La clearance totale corporea (CTC) rappresenta la 
somma della Cl extracorporea e delle Cl del farmaco a livello dei diversi distretti – fegato 
(ossidazione, riduzione, idrolisi, coniugazione), rene, polmone, cute, mucosa gastrointestinale. Le 
Cl renale o extracorporea di un farmaco sono in genere considerate clinicamente significative se 
superiori al 25-30% della CTC [28, 29]. In rapporto al meccanismo di rimozione dei soluti che li 
caratterizza (diffusione, convezione, adsorbimento), i trattamenti depurativi possono contribuire in 
misura diversa a determinare l’entità della Cl extracorporea. Generalmente, la Cl più elevata di un 
tossico raggiungibile con un trattamento extracorporeo è pari a 400 ml/min, un valore pari alla 
massima velocità di flusso sangue in corso di IHD [21]. Per alcune sostanze – ad esempio 
labetalolo, verapamil, cocaina – la Cl endogena può raggiungere anche 2000 ml/min ed è intuitivo 
dedurre che il contributo della depurazione extracorporea risulta minimo anche nel caso di tossici 
con caratteristiche analoghe. È inoltre indicato valutare la Cl endogena di un tossico anche in 
rapporto alla sua emivita, considerando che, per tossici con emivita particolarmente ridotta (ad 
esempio inferiore a 2 ore) il ricorso ad un trattamento extracorporeo non avrebbe alcuna utilità 
[21]. I trattamenti extracorporei dovrebbero quindi essere presi in considerazione solo per quei 
tossici con Cl endogena inferiore a 4 ml/min/Kg [32], tenendo in considerazione anche la presenza 
di eventuali comorbilità che possono alterarla, ad esempio una concomitante insufficienza renale 
nel caso di tossici a prevalente eliminazione renale. 

Infine, è da considerare che l’emivita plasmatica di un farmaco è direttamente proporzionale al Vd 
e inversamente proporzionale alla sua Cl plasmatica. Per tale ragione, nel caso di tossici con un 
ampio Vd, è fondamentale scegliere una modalità di trattamento caratterizzata da una elevata Cl 
per quella determinata sostanza. 

Concludendo, qualora il quadro clinico delinei un’intossicazione ed al fine di identificare la 
strategia di trattamento più adeguata, è consigliabile analizzare in maniera armonica il quadro 
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generale del paziente e le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche del tossico in 
esame. Gli esperti dell’EXTRIP workgroup propongono un algoritmo decisionale per step successivi, 
che tiene conto di tutte le caratteristiche sopra elencate (Figura 1). Innanzitutto, è fondamentale 
stabilire se è opportuno o meno il ricorso ad una tecnica di depurazione extracorporea. Per far ciò 
bisogna analizzare il rapporto rischio/beneficio connesso alla metodica e l’eventuale disponibilità 
di un antidoto capace di neutralizzare l’azione del tossico in tempi brevi. Se esiste l’antidoto e/o vi 
è un rapporto sfavorevole tra rischi e benefici, in linea generale è preferibile scegliere una gestione 
conservativa. In caso contrario è opportuno procedere con la valutazione di caratteristiche 
farmacocinetiche quali Vd, Cl endogena, legame tossico-proteico e PM. Salvo eccezioni, se il 
tossico ha una Cl endogena <4 ml/min/Kg o un Vd <1-2 L/Kg, può essere utile il ricorso ad una 
metodica di depurazione extracorporea. In tal caso, un’attenta analisi delle caratteristiche del 
tossico indirizzerà verso la scelta più opportuna tra le modalità disponibili. Un ulteriore parametro 
da valutare è quindi il legame farmaco-proteico: se è >95% l’unica metodica potenzialmente 
efficace è la plasma exchange, se è compreso tra 80 e 95% può invece essere utile il ricorso all’HP, 
se invece è <80% sarà il PM ad indirizzare verso la metodica più idonea. Per tossici di PM >50.000 
Da l’unica opzione possibile rimane la plasma exchange, mentre per PM inferiori si può ricorrere a 
tecniche di HF, HDF o HD, selezionando caso per caso la membrana e la tecnica più appropriate 
(Figura 1). 

  

Applicazioni cliniche 

Nel 2015 sono state pubblicate due autorevoli revisioni sistematiche della letteratura concernenti 
il ricorso a metodiche extracorporee nell’intossicazione da litio. Nella prima vengono analizzati 503 
lavori pubblicati fino a maggio 2015. Non avendo identificato alcun trial randomizzato controllato, 
concluso o in corso, gli autori suggeriscono che, finché non saranno eseguiti studi randomizzati 
controllati, non si potrà affermare con certezza se le metodiche di RRT offrano o meno un effettivo 
vantaggio nel trattamento dell’intossicazione da litio [33]. Tali conclusioni si differenziano da 
quelle emerse dalla revisione realizzata dagli esperti dell’EXTRIP workgroup [5]. Tuttavia, come 
sottolineato dagli stessi autori, ciò è facilmente comprensibile considerate le differenze 
metodologiche alla base dei due lavori. Infatti, nella revisione condotta dall’ EXTRIP workgroup, in 
assenza di trial randomizzati controllati, sono stati inclusi case series, case reports, studi 
osservazionali, studi su animali, studi in vitro. Gli stessi autori evidenziano come le loro indicazioni 
siano da intendersi come il parere di esperti fondato in primis su considerazioni di natura 
farmacocinetica e in secondo luogo su dati clinici che, seppur limitati, incoraggiano l’utilizzo di RRT. 

Secondo le raccomandazioni EXTRIP può essere indicato il ricorso a tecniche di RRT in caso di 
intossicazione severa da litio. Il litio presenta infatti delle caratteristiche fisico-chimiche e 
farmacocinetiche che ne rendono agevole la rimozione: basso PM (litio elementare 7 Da; 
carbonato di litio 67 Da), legame farmaco-proteico trascurabile (<10%) e basso volume di 
distribuzione (0,7–0,9 L/Kg) (Tabella 1). Inoltre, è stimato che la Cl raggiungibile con la depurazione 
extracorporea sia superiore alla Cl endogena, soprattutto in quelle condizioni che rendono 
deficitaria l’eliminazione renale. La Cl endogena del litio varia tra 13 e 56 ml/min e si riduce in caso 
di insufficienza renale, negli stati di disidratazione, in caso di ridotto intake di sodio e con la 
concomitante assunzione di farmaci quali diuretici tiazidici o FANS [34]. La Cl può oscillare tra 100 
e 150 ml/min con l’IHD, mentre si stima che sia compresa tra 28 e 62 ml/min con le metodiche 
continue; negli unici due casi di ricorso a sustained low efficiency dialysis (SLED) in corso di 
intossicazione da litio riportati in letteratura, è descritta una Cl massima rispettivamente pari a 
11,4 L/h – ovvero 190 ml/min – [35] e 152 ml/min [36]. Con la dialisi peritoneale si può ottenere 
una Cl modesta, compresa tra 9 e 14 ml/min [5]. 
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Secondo il parere degli esperti dell’EXTRIP workgroup, la rimozione extracorporea del litio è 
raccomandata in caso di coesistenza di insufficienza renale e litiemia >4,0 mEq/L, o in presenza di 
sintomatologia neurologica, quale riduzione del livello di coscienza, convulsioni o gravi aritmie, a 
prescindere dalla litiemia. Risulta invece consigliata se la litiemia è >5,0 mEq/L, se si prevede di non 
poter ridurre la litiemia al di sotto di 1 mEq/L entro 36 ore o se è presente alterazione dello stato 
di coscienza (Tabella 4) [5]. 

  

INDICAZIONI 

· ECTR raccomandata nelle seguenti condizioni: 

–  [Li
+
] >4,0 mEq/L in presenza di alterazione della funzionalità renale; 

–  In presenza di sintomi quali alterazioni dello stato di coscienza e/o aritmie 

indipendentemente dalla litiemia 

  

· ECTR suggerita nelle seguenti condizioni: 

– [Li
+
] >5,0 mEq/L; 

– in presenza di alterazioni dello stato di coscienza; 

– non è plausibile ottenere [Li
+
] <1 mEq/L entro 36 ore 

INTERRUZIONE ECTR RACCOMANDATA: 

· [Li
+
] <1 mEq/L o in presenza di un evidente miglioramento del quadro clinico; 

· Dopo avere effettuato non meno di sei ore di trattamento se la litiemia non è disponibile 

DOPO L’INTERRUZIONE DEL TRATTAMENTO: 

· Sono raccomandati dosaggi seriati della litiemia nelle successive 12 ore al fine di stabilire se 

necessaria una nuova sessione di ECTR 

SCELTA ECTR: 

· L’emodialisi intermittente convenzionale (IHD) è il trattamento di scelta; 

· La RRT in continuo (CRRT) può essere un’alternativa se l’IHD non è disponibile; 

· Dopo una prima sessione di trattamento, per l’eventuale successivo trattamento non vi è 

differenza significativa tra IHD e CRRT 

 

Tabella 4: Raccomandazioni EXTRIP workgroup sull’utilizzo di metodiche extracorporee nell’intossicazione da 
Litio (modificato da Decker et al. 2015) 

 

 Non esiste una dimostrata correlazione tra concentrazione plasmatica di litio e gravità del quadro 
clinico; tuttavia, dai dati presenti in letteratura, emerge come ad una litiemia maggiore di 5 mEq/L 
sia associato un outcome meno favorevole e per tale ragione la suddetta concentrazione 
plasmatica di litio è stata proposta come valore soglia per l’avvio di metodiche di RRT, a 
prescindere dal quadro clinico associato [5]. Considerando che il litio ha eliminazione 
prevalentemente renale, sembra ragionevole abbassare tale valore soglia in presenza di 
compromissione della funzione renale che, nello specifico, viene intesa nelle raccomandazioni 
dell’Extrip workgroup come una delle seguenti condizioni: 

 Chronic Kidney Disease (CKD) stadio 3b, 4 o 5 (ovvero eGFR <45/ml/min/1,73m2); 

 Acute Kidney Ingjury (AKI) stadio 2 (creatininemia 2,0-2,9 volte il basale oppure diuresi 
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<0,5ml/Kg/h per ≥12 ore) o stadio 3 (creatininemia 3,0 volte il basale o incremento della 
creatininemia ≥4,0 mg/dl o inizio della RRT o – in pazienti con età inferiore ai 18 anni- 
eGFR˂35 ml/min/1,73m2 oppure diuresi <0,3 ml/Kg/h per ≥24 ore o anuria per ≥12 ore) 
[37]; 

 se non noto il livello basale, in presenza di una creatininemia ≥2 mg/dl (176 µmol/L) 
nell’adulto e ≥1,5 mg/dl (135 µmol/L) nell’anziano e in pazienti con scarsa massa 
muscolare; 

 nel bambino, se non noto il livello basale, se il valore di creatinina è oltre due volte il limite 
superiore di normalità per età e sesso [5]. 

Secondo quanto raccomandato dal pediatric continuous renal replacement therapy (PCRRT) work-
group, nei casi di intossicazione da litio in età pediatrica, sarebbe indicato il ricorso a terapia 
sostitutiva della funzione renale nelle seguenti condizioni: 

 aritmie potenzialmente fatali; 

 grave compromissione neurologica evidenziata da segni e sintomi quali alterazione dello 
stato mentale o convulsioni; 

 litiemia >2,5 mEq/L in presenza di insufficienza renale; 

 litiemia >4 mEq/L. 

La RRT andrebbe proseguita fino al raggiungimento di una litiemia <1mEq/L (Tabella 5). Secondo il 
parere degli esperti, le metodiche intermittenti sarebbero da preferire a quelle continue, alla luce 
della maggiore efficienza nella rimozione del tossico, ed è indicato il ricorso a multiple sessioni di 
IHD al fine di prevenire il rebound [38]. Sono riportati in letteratura due casi di intossicazione acuta 
in età pediatrica trattati con successo con una seduta di IHD seguita da una sessione di continuous 
venovenous haemodialysis (CVVHD) al fine di prevenire il rebound [39]. 

 

 INDICAZIONI AVVIO ECTR: 

· aritmie potenzialmente fatali; 

· grave compromissione neurologica evidenziata da segni e sintomi quali alterazione dello 

stato mentale o convulsioni; 

· litiemia >2,5 mEq/L in presenza di insufficienza renale; 

· litiemia>4 mEq/L. 

INTERRUZIONE ECTR CONSIGLIATA se: 

·         [Li
+
] <1 mEq/L . 

 

Tabella 5: Raccomandazioni PCCRT workgroup sull’utilizzo di metodiche di depurazione extracorporea 
nell’intossicazione da Litio (Raina, 2019) 

 

Dai dati di letteratura emerge come il trattamento in assoluto più utilizzato sia IHD (69,9% dei casi 
di intossicazione acuta/acuta su cronica ed 82,9% dei casi di intossicazione cronica), seguita dalla 
CRRT e dalla dialisi peritoneale [5]. Il ricorso a PIRRT è riportato in due casi di intossicazione acuta 
trattati con SLED [35,36] ma non esistono casi documentati in letteratura di utilizzo di SLED nelle 
intossicazioni croniche. L’utilizzo di trattamenti intermittenti prolungati in corso di intossicazione 
da litio è stato descritto per la prima volta in letteratura nel 2008 [35]. Nel 2011 è riportato un 
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ulteriore case report con ricorso all’uso di SLED-f (Sustained Low-Efficiency Diafiltration) in corso di 
intossicazione da litio; gli autori hanno confrontato extraction rate, clearance istantanea ed 
efficienza della metodica con quelle potenzialmente raggiungibili in IHD e CVVH. 
La clearance istantanea è risultata sovrapponibile in IHD e SLED-f e dimezzata in CVVH. 
Considerando nell’arco delle 24 ore una durata di trattamento pari a 4 ore in IHD, 8 ore in SLED-f e 
18 ore in CVVH, l’efficacia attesa risultava massima per il trattamento intermittente prolungato 
[36]. Seppur lentamente, l’uso della SLED nelle intossicazioni si sta diffondendo nella pratica 
clinica, in quanto può essere vantaggiosa sia rispetto all’IHD sia rispetto ad altre metodiche. I 
trattamenti intermittenti prolungati sembrano infatti rispondere in pieno alle caratteristiche della 
RRT ideale nel trattamento dei pazienti con intossicazioni. Questi sono in grado di assicurare una 
buona stabilità emodinamica, dosi di RRT superiori all’IHD giornaliera [40], una Cl dei piccoli soluti 
maggiore rispetto alle CRRT [41] (il che rappresenta un notevole vantaggio considerando che la 
maggior parte dei tossici ha un ridotto PM), possono essere praticati utilizzando anche monitor 
standard di più comune e semplice utilizzo (interfaccia “user-friendly”) e sono gravati da una minor 
incidenza di complicanze rispetto ad altre metodiche più utilizzate in passato quali l’emoperfusione 
classica. Il primo impiego di un trattamento ibrido in corso di intossicazione è descritto nel 2008, 
quando venne riportato il ricorso a SLED-f nel trattamento di un’intossicazione da sodio valproato 
[42]; nello stesso anno venne riportato un caso di intossicazione da litio efficacemente trattato con 
una sessione di SLED [35]. Negli anni successivi sono stati riportati ulteriori casi in letteratura circa 
l’utilizzo di SLED e SLED-f in associazione ad emoperfusione nel trattamento di intossicazioni 
da Averrhoa carambola, organo fosforici, fenobarbital, teofillina, paracetamolo ed avvelenamento 
conseguente a morso di serpente [43–48]. È stato inoltre descritto il possibile vantaggio del ricorso 
all’utilizzo della SLED in corso di intossicazione da metformina con associata acidosi lattica 
[31, 49, 50]. In tale condizione, generalmente caratterizzata dall’instabilità emodinamica 
conseguente alla concentrazione e alla tossicità del farmaco, la SLED può essere considerata un 
trattamento di scelta, presentando vantaggi propri sia dei trattamenti intermittenti (quali elevata 
rimozione per unità di tempo e normalizzazione dell’emivita plasmatica del farmaco), sia di quelli 
continui (buona stabilità emodinamica, limitato rebound) [49]. 

È stato dimostrato che, dopo l’avvio di una seduta di IHD, i livelli ematici di litio tendono a ridursi 
rapidamente ma possono nuovamente incrementare in un secondo momento, a seguito di un 
riequilibrio tra compartimento intracellulare ed extracellulare [51]. Per tale ragione, risulta 
indispensabile un monitoraggio continuo nel tempo della litiemia. Tale monitoraggio può, inoltre, 
aiutare a comprendere se si è di fronte ad un’intossicazione acuta o cronica. Nel primo caso, 
verosimilmente, si dovrebbe raggiungere un picco di concentrazione e poi registrare un rapido 
declino; se invece il paziente assumeva cronicamente il farmaco e si realizza un’intossicazione 
acuta su cronica o cronica, ci si deve aspettare un rebound dovuto alla redistribuzione del farmaco 
precedentemente accumulato nel compartimento intracellulare [52]. Nelle fasi iniziali sarebbe 
utile uno stretto monitoraggio della litiemia ad intervalli di tempo di circa due ore; in un secondo 
momento, soprattutto se si osserva un trend in discesa, si possono distanziare i controlli (ad 
esempio ogni sei ore). Ridotta Cl della creatinina ed iponatriemia sono fattori associati ad una 
maggiore richiesta di RRT successiva al primo trattamento [53]. Il fenomeno del rebound è più 
frequente dopo il ricorso a metodiche ad elevata efficienza; in tal caso esso è associato ad una 
lenta redistribuzione del litio dai compartimenti periferici al compartimento vascolare e non si 
associa ad alcuna sintomatologia clinica. Quando, di contro, il nuovo incremento della litiemia è 
conseguente ad un rallentato assorbimento dal tratto gastroenterico (copiosa assunzione di 
compresse a rilascio ritardato o rallentata motilità gastrointestinale), è frequente il ripresentarsi 
della sintomatologia associata all’intossicazione ed in particolar modo a quella neurologica, poiché 
si assiste ad un nuovo incremento della concentrazione di litio nei compartimenti periferici. È 
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intuitivo che il ricorso a trattamenti depurativi intermittenti prolungati o continui può ridurre 
il rebound legato ad entrambi i meccanismi: nel primo caso riducendo il rischio di rebound, nel 
secondo caso rimuovendo gradualmente il litio che viene progressivamente assorbito. La SLED, in 
particolar modo, combinando le caratteristiche più vantaggiose sia delle metodiche intermittenti 
classiche sia delle metodiche continue, può assicurare una rapida clearance del litio con 
miglioramento del quadro clinico e, allo stesso tempo, minimizzare il rebound post trattamento 
[35]. 

  

Conclusioni 

Le terapie sostitutive renali rivestono un ruolo fondamentale, in casi selezionati, nel trattamento 
dell’intossicazione da sali di litio acuta ed acuta su cronica. Non esiste un parere unanime circa la 
modalità più adeguata di trattamento in tale contesto. Spesso, nella pratica clinica, la scelta del 
trattamento è dettata da fattori quali l’esperienza individuale ed il tipo di monitor per RRT a 
disposizione. Seppur le attuali linee guida suggeriscano il ricorso a trattamenti intermittenti, le 
metodiche ibride sostitutive della funzione renale potrebbero rappresentare la RRT ideale nel 
trattamento dei pazienti con intossicazione da litio dal momento che unificano vantaggi propri sia 
delle metodiche intermittenti sia delle metodiche continue. Esse permettono, infatti, una efficace 
rimozione del tossico e minimizzano il rebound post trattamento, consentendo una rapida 
risoluzione della sintomatologia associata all’intossicazione. 
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A cura di Gaetano La Manna 

 
 

Non è semplice realizzare un libro per studenti. Il lavoro da fare è ciclopico e, di fronte 
alle complessità ed articolazioni delle informazioni che sono presenti in letteratura e 
quelle che fanno parte del bagaglio culturale già assodato, occorre procedere con un 
minuzioso lavoro che definisca quanto può essere ritenuto accertato ed acquisito come 
patrimonio culturale, basato su criteri di medicina delle evidenze, e quanto invece ha 
bisogno ancora di ulteriori prove e aggiuntive indagini per poter acquisire la dignità di 
essere parte di un testo che si propone lo scopo di educare, formare, fornire gli elementi 
sostanziali e decisivi per chi sta percorrendo il cammino del corso di laurea in Medicina e 
Chirurgia. 

Questo è il lavoro che Claudio Ronco e lo staff di esperti che 
ha coinvolto hanno effettuato nella realizzazione del libro 
“Nefrologia medica”. 

Si tratta di un’opera di 409 pagine, composta da 40 capitoli e 
ideata con un taglio pratico e diretto basato su alcuni criteri: 
la capacità di sintesi e la rappresentazione attraverso tavole 
sinottiche riassuntive, il tutto corredato da immagini a 
tipo cartoon o riproduzioni dal vivo di quadri macro e 
microscopici. Lo stile è semplice e l’opera risulta piacevole e 
ben scritta in un italiano accattivante e formalmente 
ineccepibile. 

Il libro “Nefrologia medica”, alla sua prima edizione, affronta con chiarezza e 
completezza le tematiche della materia nefrologica, che vengono approfondite con un 
approccio sistematico e di immediata consultazione. 

Accanto alla trattazione degli argomenti di patologia tradizionali, risulta particolarmente 
utile l’approfondimento sugli aspetti di anatomia e fisiologia del nefrone, dell’equilibrio 
acido-base e dell’omeostasi dei fluidi e degli elettroliti. 

Gli argomenti sono presentati con rigore metodologico, tenendo conto delle aggiornate 
acquisizioni ezio-patogenetiche, diagnostiche e terapeutiche. 

Ciascun capitolo è corredato da chiare immagini esplicative di preparati istologici, per 
quanto riguarda le patologie glomerulari e tubulari, di figure schematiche e di tavole 
sinottiche riassuntive che facilitano la comprensione del testo. Particolarmente utili 
risultano inoltre i trafiletti riassuntivi presenti al termine di ogni paragrafo, che aiutano il 
lettore ad individuare i concetti chiave. 

Molto apprezzabile anche la sezione dedicata alle terapie sostitutive, che affronta nel 
dettaglio le tecniche dialitiche, la loro prescrizione e le complicanze ad esse correlate, 
permettendo al lettore una conoscenza anche su questo settore e fornendo gli elementi 
di base per poterne comprendere le logiche di funzionamento e i criteri applicativi di 
base. Il testo appare innovativo sotto questo aspetto in quanto assegna una dignità 
generale a tematiche che sono sempre state considerate ultra-specialistiche e che, 
invece, devono far parte della competenza generale non solo di chi svolge il lavoro del  

Recensione: ‘Nefrologia medica’ di Claudio Ronco (Piccin-Nuova Libraria, 2019) 
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nefrologo ma anche e soprattutto della cultura di base del medico generalista. Infatti, sia 
la dialisi che il trapianto di rene, altro argomento ben trattato nel testo, rappresentano 
ormai dal punto di vista epidemiologico condizioni frequentemente incontrabili in tutti 
gli ambiti della medicina, di fronte alle quali è necessario che venga diffusa e promossa la 
cultura nefrologica, in modo da renderla parte essenziale del curriculum professionale di 
tutti i nuovi laureati in medicina e chirurgia. 

La profonda competenza e conoscenza della materia che 
l’autore mette in evidenza anche in questa sua opera, 
aiutato dal panel di esperti che ha coinvolto, rende 
quest’ultima un manuale completo, di facile consultazione, 
adatto a soddisfare le esigenze dello studente di Medicina, 
di medici in formazione specialistica e, tengo a sottolineare, 
anche per colleghi anche di medicina generale che 
desiderassero affrontare lo studio della nefrologia. 

Inoltre, grazie alla sua strutturazione, quest’opera 
rappresenta certamente un ottimo strumento per tutti 
coloro che desiderano aggiornarsi sulle più recenti 
innovazioni del settore. 

Claudio Ronco 

 

Prof. Gaetano La Manna 
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Eculizumab come trattamento di salvataggio nella microangiopatia trombotica 
secondaria a lupus eritematoso sistemico: case report e revisione della letteratura 

 
Filippo Mari Fani 

ABSTRACT  
La microangiopatia trombotica (TMA) rappresenta una grave e frequente complicanza del lupus 
eritematoso sistemico (LES) ed è descritta nel 20-25% delle biopsie renali di pazienti con nefrite lupica 
(LN), associandosi ad una prognosi renale infausta. 
Riportiamo il caso di una paziente affetta da glomerulonefrite lupica proliferativa (classe IV-G A/C), con 
associati evidenti aspetti di microangiopatia trombotica (TMA-LN). La paziente aveva esordito con un 
quadro di sindrome emolitico-uremica secondaria a LES inizialmente refrattaria alle terapie convenzionali 
con corticosteroidi, immunosoppressori e plasmaferesi, rispondendo invece al trattamento con 
eculizumab. È stata quindi condotta una revisione sistematica della letteratura al fine di confrontare la 
nostra esperienza con casi precedentemente descritti. Sono stati individuati 11 lavori, pubblicati tra il 
2011 ed il 2018, per un totale di 20 pazienti con presentazione sovrapponibile alla nostra, che 
documentavano una positiva risposta clinica al trattamento di salvataggio con eculizumab. Alla luce dei 
risultati ottenuti, seppure i dati disponibili in letteratura siano scarsi, eculizumab appare una possibile 
strategia terapeutica nelle forme di sindrome emolitico-uremica atipica secondaria a LES e resistenti alla 
terapia convenzionale. 
  
 
PAROLE CHIAVE: nefrite lupica, lupus eritematoso sistemico, microangiopatia trombotica, eculizumab 
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Introduzione 

La presenza di una concomitante microangiopatia trombotica (TMA) è nota e descritta fin nel 20-
25% delle biopsie renali dei pazienti con nefrite lupica (LN) [1,2]. Di questi circa l’80% presenta 
TMA-LN renale isolata, circa il 10% un quadro sistemico di emolisi e trombocitopenia associata alla 
microangiopatia, e l’1-13% ha una concomitante sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APLs) [1,3]. 
TMA-LN è stata descritta in tutte le classi istologiche, ma nell’80% si associa alle classi IV o IV+V [1]. 
La TMA-LN presenta una prognosi renale significativamente peggiore rispetto alla LN isolata [4]. La 
patogenesi della TMA-LN è fortemente eterogenea e può coinvolgere la presenza di anticorpi 
interferenti con gli enzimi di clivaggio del fattore di Von Willebrand (ADAMTS13), azione 
protrombotica degli anticorpi antifosfolipidi o alterazioni dei fattori di regolazione della cascata del 
complemento [2]. Il ruolo centrale svolto dal complemento è confermato, oltre che dai dati 
laboratoristici che documentano un consumo del complemento in circa l’80% delle nefriti lupiche, 
dalla fissazione dei fattori di attivazione terminale (C5b-9) nel 75% delle biopsie TMA-LN [5] e dalla 
compresenza di C4d glomerulare e microtrombi vascolari renali, suggerendo un ruolo della via 
classica del complemento nel danno microangiopatico [5,6]. Anche la via alterna del complemento 
sembra tuttavia essere coinvolta ed è stata descritta una serie di 11 pazienti con sindrome 
emolitico-uremica complemento-mediata (CM-HUS) e LN, in 6 dei quali era stata identificata una 
mutazione causativa [7]. Inoltre, in pazienti affetti da LN sono stati riscontrati specifici anticorpi 
attivanti la via alterna, in particolar modo anti-C3 [8,9]. Si tratta di anticorpi IgG, appartenenti 
prevalentemente alle sottoclassi IgG1 e IgG3 [10], la cui presenza sembra essere correlata allo 
stato di attività di malattia [11]. Tali anticorpi svolgerebbero una funzione attivante la via alterna, 
attraverso un aumentato clivaggio di C3, con la formazione di nuove C3 convertasi in grado di 
amplificare l’attivazione della via stessa [9]. Inoltre, gli anticorpi anti-C3 sarebbero in grado di 
inibire l’interazione di C3b con il fattore regolatore CR1, interferendo sulla dissociazione del C3b 
mediata dal Fattore H [12]. Infine, anche l’azione opsonizzante di C3b sulle cellule apoptotiche può 
essere inibita dal legame con l’autoanticorpo, favorendo la soppressione della clearance 
macrofagica C3b-mediata [13]. Questi anticorpi sono stati associati ad un decorso più grave ed 
incline alla riacutizzazione della LN ma, vista la specifica azione sulla via alterna, potrebbero anche 
essere coinvolti nella patogenesi della TMA-LN [9,14]. Inoltre, la prognosi renale della LN sarebbe 
correlata a valori elevati del Bb sierico, marcatore di attivazione della via alterna del complemento, 
supportandone ulteriormente il ruolo centrale nella patogenesi [15]. Viste le crescenti evidenze 
relative al coinvolgimento di entrambe le vie del complemento nella patogenesi della LN e la 
necessità di trattare prontamente e con efficacia forme clinicamente aggressive altrimenti 
associate a scadente prognosi renale [16], è stato di recente proposto l’utilizzo di eculizumab per il 
trattamento di forme di TMA-LN refrattarie al trattamento convenzionale [17]. Eculizumab è un 
anticorpo monoclonale IgG2/IgG4 ricombinante completamente umanizzato che, legandosi alla 
frazione C5, blocca la formazione del complesso terminale C5b-9 con C5a e di conseguenza la via di 
attivazione comune del complemento [18].  L’efficacia di eculizumab è già stata dimostrata in 
pazienti con sindrome emolitico-uremica atipica (aHUS) complemento-mediata ed associata a 
trapianto renale, consentendo una stabile interruzione della plasmaferesi [19]. Inoltre, è stato 
utilizzato con successo nella prevenzione delle recidive di sindrome catastrofica da anticorpi 
antifosfolipidi (CAPS) [20]. Riportiamo di seguito un caso di TMA-LN refrattaria alla terapia 
convenzionale responsivo ad eculizumab somministrato come terapia di salvataggio. 
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Presentazione del caso clinico 

Viene presentato il caso di una paziente di 45 anni, di origini peruviane, ricoverata presso l’Unità 
Operativa di Nefrologia dell’Azienda Ospedaliera-Universitaria di Parma per sindrome nefritica, 
anemia e piastrinopenia di nuovo riscontro. In anamnesi la paziente presentava diabete mellito di 
tipo 2 in terapia insulinica ed ipotiroidismo in trattamento sostitutivo con L-tiroxina. Riferiva due 
aborti in precoce età gestazionale (30 e 39 anni) ed un pregresso intervento di colecistectomia 
laparoscopica per litiasi. La paziente riferiva inoltre la presenza di artralgie interfalangee, 
metacarpo-falangee e dei polsi, bilateralmente, presenti da circa tre anni e trattate con periodici 
cicli di steroide a bassa dose. Nel mese precedente il ricovero compariva eritema del volto a 
farfalla e due episodi di porpora con risoluzione spontanea. Tale eruzione eritematoso/purpurica 
aveva interessato gli arti superiori ed inferiori, l’addome, il torace ed il tronco con esiti discromici a 
cui si associavano lesioni da grattamento. Nel maggio 2018 la paziente accedeva al pronto 
soccorso per dispnea ingravescente di recente insorgenza, associata alla comparsa di edemi declivi 
e contrazione della diuresi. In seguito, la paziente veniva ricoverata presso la nostra Unità 
Operativa. All’ingresso in reparto la paziente si presentava piretica (38°), severamente ipertesa 
(200/110 mmHg), in stato anasarcatico. Il quadro ipertensivo risultava in controllo (135/85 mmHg) 
mediante la somministrazione di nitrati e diuretico per via endovenosa (ev) entro le prime 12 ore 
di ricovero. Gli esami ematochimici e delle urine effettuati all’ingresso mostravano la presenza di 
anemia emolitica intravascolare (Hb 8.5 gr/dL, schistociti > 10/campo, LDH 1042 mU/dL), 
piastrinopenia (PLT 68000/mm3), insufficienza renale acuta (sCr 4,36 mg/dl, urea 141 mg/dL), 
acidosi metabolica, proteinuria (5-6 g/die) e microematuria. L’analisi dell’attività di ADAMTS13 ed 
inibitori risultava nella norma. Le indagini immunologiche rilevavano: ANA positivi, con pattern 
omogeneo, titolo 1:640; anti-ENA positivi per Sm, SNP e SSA; anti-dsDNA positivi, titolo 1:40; bassi 
livelli di C3 e C4 (rispettivamente 45 mg/dl e 6,2 mg/dl); crioglobuline positive (di tipo misto IgG-
IgM policlonali; criocrito 4%); ANCA negativi; C1q positivo; anticorpi antifosfolipidi negativi; LAC 
negativo; anti-GBM negativi; Coombs diretto IgG debolmente positivo. Gli esami microbiologici su 
sangue, urine e feci risultavano negativi, così come la sierologia per i principali virus e miceti; lo 
screening per il Quantiferon TB test risultava invece positivo. Ai fini di studiare la causa della 
dispnea veniva eseguito un ecocardiogramma (normale cinetica ventricolare sinistra, con spessori 
parietali e diametri nella norma; moderata insufficienza mitralica; sezioni destre non dilatate con 
lieve insufficienza tricuspidalica e pressione polmonare sistolica (PAPs) stimata 40-45 mmHg) ed 
una TAC torace ad alta risoluzione (HRCT) (addensamenti multipli sfumati bilaterali da 
riempimento alveolare e segni di congestione vascolare con versamento pleurico bilaterale). 
Veniva inoltre eseguito un lavaggio broncoalveolare che escludeva la presenza di alveolite 
emorragica, con riscontri positivi esclusivamente per l’antigene di Aspergillus e PCR-CMV, con 
titolo di valore aspecifico, per cui veniva comunque intrapresa opportuna profilassi; risultavano 
invece negativi colturali per germi comuni, BK e virus respiratori. La paziente veniva sottoposta a 
biopsia renale eco-guidata. L’esame istologico in microscopia ottica evidenziava 53 glomeruli, 32 
dei quali globalmente sclerotici o in via di sclerosi. Dei rimanenti, la maggior parte (19/21) 
mostrava proliferazione intra ed extracapillare con formazione di semilune floride, carioressi, 
focale necrosi fibrinoide (Figura 1A e B), e diffuso ispessimento delle anse capillari glomerulari fino 
alla formazione di anse “a fil di ferro” (wire loops). Numerose arteriole mostravano lume occluso 
da trombi ialini e piastrinici, in corrispondenza dei quali si associava frequentemente la presenza di 
necrosi fibrinoide (Figura 2A e B). 
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Figura 1A/B: Biopsia renale. A: glomerulo con semiluna florida e ipercellularità endocapillare, presenza di 
frammenti nucleari (carioressi), e piccola proliferazione extracapillare. L’arteriola preglomerulare (freccia gialla) 
appare occlusa da trombo ialino (PAS, 400x). B: Glomerulo con semiluna florida circonferenziale che comprime il 
flocculo capillare. Nella semiluna si visualizzano numerosi frammenti cariorettici nucleari (frecce blu) (Silver 
Metenamina, 400x). 

  

Figura 2A/B: Biopsia renale. A: arteriola con lume occluso da trombo, nel contesto del quale si identifica 
deposizione di fibrina (freccia gialla). A sinistra è presente un glomerulo con semiluna florida (Silver Metenamina, 
200x). B: arteriola che presenta necrosi fibrinoide parietale e lume occluso da ampio trombo. Interstizio fibrotico 
con infiltrato infiammatorio ricco di linfociti e plasmacellule e significativa atrofia tubulare (Tricromica secondo 
Masson, 400x). 

A livello interstiziale era presente fibrosi e atrofia tubulare di grado moderato-severo associate a 
infiltrato infiammatorio linfoplasmocitario. L’indagine in immunofluorescenza mostrava depositi 
granulari di IgG (2+), IgA (1+), IgM (1+) e C3 (2+) a livello mesangiale e delle membrane basali 
glomerulari. La microscopia elettronica confermava la presenza di depositi elettrondensi in sede 
subendoteliale e intramembranosa. Il quadro morfologico e l’immunofluorescenza risultavano 
indicativi di glomerulonefrite lupica classe IV-G, con associati aspetti di TMA. Già a partire dal 
giorno successivo al trasferimento, in considerazione del quadro clinico suggestivo di TMA, la 
paziente veniva sottoposta a trattamento plasmaferetico (eseguite 5 sedute consecutive in 
sostituzione con plasma fresco congelato) con parziale risposta ematologica (Hb 9.3, PLT 143000, 
LDH 716, Aptoglobina 76, bil 2.7, schistociti sempre presenti) ma ulteriore peggioramento degli 
indici di funzionalità renale (sCr 6,8 mg/dL ed urea 220 mg/dl). L’andamento dei parametri 
ematochimici in funzione dei trattamenti eseguiti è riassunto nei grafici (Figura 3). 
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                Figura 3: Andamento dei parametri ematochimici in funzione dei trattamenti eseguiti 
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La plasmaferesi veniva sospesa una volta pervenuti gli esami di screening immunologico ed 
intrapresa terapia immunosoppressiva combinata con tre boli di steroide (metilprednisone 500 
mg), seguiti da prednisone per somministrazione orale (os) 1 mg/kg in associazione a 
ciclofosfamide (500 mg ev, seguiti a distanza di 15 giorni da 1,5 mg/kg/die per os). Si osservava 
però un nuovo repentino peggioramento dei parametri ematologici con ricomparsa di anemia 
emolitica microangiopatica per cui si decideva di riprendere la plasmaferesi (13 sedute 
complessive). Nonostante una stabilizzazione dei valori di emoglobina, persistevano segni di 
microangiopatia attiva, con aptoglobina ridotta, LDH elevato (1020 mg/dl), reticolociti aumentati 
(6,59 %), C3 ridotto (50,1 mg/dl) e numerosi schistociti allo striscio periferico. Inoltre, per la 
comparsa di leucopenia marcata e tale da richiedere supporto con fattori di crescita, si rendeva 
necessaria la temporanea sospensione della ciclofosfamide. In considerazione del danno 
microangiopatico, refrattario al trattamento aferetico, si decideva quindi, previa vaccinazione 
antimeningococcica e antibiotico profilassi con ciprofloxacina, di iniziare il trattamento con 
eculizumab che veniva somministrato al dosaggio di 900 mg a cadenza settimanale, per cinque 
settimane, e successivamente 1200 mg a cadenza bisettimanale. 

Veniva inoltre reintrodotta ciclofosfamide a dosaggio ridotto, che tuttavia era dopo poco 
nuovamente sospesa per l’insorgenza di leucopenia marcata (WBC 670/mm3, neutrofili 72%) e 
concomitante iperpiressia secondaria ad infezione delle vie urinarie. Si decideva quindi di 
sospendere definitivamente la ciclofosfamide, passando a micofenolato mofetile (MMF) 500 mg 
per 2 volte/die, adeguando la dose di MMF alla severa immunosoppressione. Dopo 12 settimane di 
ricovero la paziente è stata quindi trasferita per motivi familiari presso altro centro per proseguire 
il follow-up. Al momento del trasferimento i parametri ematologici (Hb 12,3 g/dL, PLT 180000) e di 
funzionalità renale (sCr 3mg/dl, urea 160 mg/dL, proteinuria 4,5g/die) apparivano stabilizzati, pur 
persistendo segni attivi di emolisi intravascolare (LDH 1004, schistociti 1-2/campo). La 
somministrazione di eculizumab è stata poi interrotta dal centro che ha preso in carico la paziente 
dopo circa un mese (complessivamente 7 somministrazioni), mantenendo unicamente la terapia 
immunosoppressiva di fondo con MMF 500 mg x 2/die e prednisone 7,5 mg/die. Nel periodo di 
follow-up (ultimo controllo disponibile a giugno 2019, a 13 mesi dall’esordio della LN) non si sono 
verificate recidive, gli indici di funzionalità renale erano stabili e la proteinuria si era ridotta a 0,8 
g/die, gli indici di emolisi e i valori di complementemia si erano normalizzati. La paziente non ha 
presentato complicanze infettive maggiori secondarie alla terapia immunosoppressiva. Si 
registrava una riattivazione di herpes zoster (HZV) a novembre 2018 e un riscontro di scabbia nel 
febbraio 2019. 

Durante il ricovero della paziente è stato richiesto test genetico mediante Next Generation 
Sequencing per sospetto di aHUS, evidenziando la presenza di alcuni polimorfismi (c. 
[1183C>T];[=]p.[Arg395Trp];[=] nel gene NCF2 (NM_000433) e c..[305A>G];[=]p.[Asn102Ser];[=] nel 
gene TNFAIP3 (NM_006290)) associati a maggiore suscettibilità a LES ed alterata risposta 
immunologica (rispettivamente con Minor Allele Frequency nella popolazione generale del 1,5% e 
1%) [21,22]. Sono stati inoltre evidenziati dei polimorfismi funzionali del 
gene CFH (c.1204C>T(;)1419G>A(;)2016A>G(;)2808G>T – 
p.His402Tyr(;)Ala473Ala(;)Gln672Gln(;)Glu936Asp) descritti in associazione ad aHUS e GNMP [23–
26] ma altamente rappresentati nella popolazione generale (Minor Allele Frequency del 63, 42 e 
15%). 

  

 

 

82

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29560547/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31131138/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26376595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22790979/


 Giornale Italiano di Nefrologia 

 

 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 3 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 

  

7 

Revisione sistematica della letteratura 

La ricerca bibliografica è stata condotta sulle banche dati online Medline (Pubmed) e Cochrane 
library, utilizzando parole chiave ed operatori booleani come segue: (“eculizumab” [all fields]) AND 
((“Systemic Lupus Erithematosus” [all fields]) OR (“SLE” [all fields]) OR (“lupus” [all fields])). La 
ricerca iniziale ha prodotto 187 riferimenti. Sono stati presi in considerazione unicamente i case 
report e le case series nei quali ai pazienti fosse stato somministrato eculizumab per il trattamento 
della LN, con o senza TMA. Tra i criteri per l’esclusione rientravano: revisioni, trials clinici e 
pubblicazioni in lingue diverse dall’inglese. Gli studi che hanno soddisfatto i criteri sopra 
menzionati sono stati 11, pubblicati tra il 2011 ed il 2018, per un totale di 20 pazienti. Le 
caratteristiche degli studi esaminati sono riassunte nella Tabella I.  

Dei 20 pazienti in totale, 16 erano di sesso femminile, con età compresa tra i 4 ed i 52 anni. La 
maggior parte dei pazienti era affetta da LES e TMA secondaria; un solo caso [27] presentava 
concomitante CAPS. Il 90% (18/20) dei casi descritti presentava aHUS. In circa la metà dei casi 
(9/20) erano presenti segni di TMA alla biopsia renale, con evidenza di rigonfiamento endoteliale, 
arteriolopatia proliferativa (onion skinning), trombi di fibrina luminale e frammentazione degli 
eritrociti; i rimanenti presentavano LN attiva con forme proliferative (classe III o IV) ed in un caso 
classe V. L’attività di ADAMTS13 era normale in tutti i pazienti testati (15/20). Lo studio genetico 
dei fattori della via alterna del complemento è stato eseguito in una minoranza dei casi (6/20), di 
cui in due casi sono stati individuati  polimorfismi della frazione C3, oltre delezioni in eterozigosi di 
CFHRF1 e 3, con potenziale ruolo favorente [27,28]. Il profilo anticorpale dei pazienti è riportato 
nella Tabella I. Tutti i pazienti erano stati sottoposti a precedenti trattamenti immunosoppressori, 
come elencato nella Tabella I, e 15 di loro avevano ricevuto plasmaferesi. In nessun paziente 
eculizumab è stato utilizzato come trattamento iniziale della sindrome emolitico-uremica 
secondaria, bensì come terapia di salvataggio nelle forme resistenti ai precedenti trattamenti 
effettuati. Dopo la somministrazione di eculizumab, la maggior parte dei casi descritti (19/20) ha 
risposto positivamente al trattamento ottenendo la progressiva normalizzazione dei parametri 
ematologici e della complementemia in 3-8 settimane. Il miglioramento o ripristino della funzione 
renale è stato osservato nell’85% (17/20) dei casi. In uno di questi, eculizumab è stato utilizzato 
per una recidiva sul rene trapiantato di un paziente già affetto da aHUS secondaria a LES [29]. È 
stato inoltre riportato un caso di LN refrattaria, in assenza di aHUS secondaria associata, trattato 
con successo con eculizumab [30]. È opportuno segnalare che nei casi di mancata risposta al 
trattamento erano già presenti lesioni avanzate alla biopsia renale e che due dei pazienti non 
responsivi risultavano già dialisi-dipendenti al momento della presentazione [31]. In nessun caso 
sono stati riportati eventi avversi severi attribuibili ad eculizumab. Un paziente [32] ha sviluppato 
polmonite da Streptococcus Pneumoniae con versamento pleurico moderato che ha richiesto la 
temporanea sospensione del trattamento, ed ha risposto alla terapia antibiotica. Nei casi riportati 
si è registrata una bassa incidenza di recidive durante il trattamento, ma mancano chiari dati sul 
rischio di recidiva alla sospensione, che secondo alcuni autori sembrerebbe invece significativo 
(fino al 20%) [1]. 

  

Discussione 

La TMA secondaria a LN rappresenta un’entità altamente eterogenea, caratterizzata da prognosi 
renale e quoad vitam particolarmente infausti, per la quale non esistono chiare evidenze di 
trattamento e che va probabilmente distinta rispetto alle forme di LN resistenti non associate a 
microangiopatia [1,2]. Sebbene il meccanismo patogenetico sottostante sia vario e non ancora del 
tutto chiarito, è possibile ipotizzare che in presenza di LES alterazioni della via alterna del 
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complemento favoriscano la transizione verso forme prevalentemente microangiopatiche [33,34], 
per la presenza di fattori umorali o di determinati polimorfismi. Nel caso presentato le 
manifestazioni legate alla microangiopatia apparivano prevalenti rispetto alla sottostante malattia 
lupica. Inoltre, l’interessamento renale ed ematologico si presentavano estremamente aggressivi e 
scarsamente responsivi alla terapia convenzionale con immunosoppressori, seppur in associazione 
a trattamenti plasmaferetici. In considerazione dei dati disponibili relativi alla scadente prognosi 
renale di queste forme [1,15], abbiamo quindi ritenuto giustificato nella nostra paziente l’utilizzo di 
eculizumab come terapia di salvataggio, analogamente a quanto avviene nelle forme di aHUS 
complemento-mediata. Tale indicazione trovava ulteriore conferma nelle esperienze positive 
riportate in casi analoghi precedentemente descritti in letteratura (Tabella I). La risposta 
terapeutica ad eculizumab evidenziata nel caso riportato rafforza l’ipotesi del ruolo centrale svolto 
dal sistema del complemento nella patogenesi della LN. In questa prospettiva, è interessante 
notare come, tra i vari casi emersi in letteratura, sia stato riferito un caso di LN severa in cui non 
erano presenti segni clinici o istopatologici di TMA [30] e che ha comunque presentato una 
risposta favorevole al trattamento con eculizumab. La nostra paziente ha mostrato una rapida ed 
ottimale risposta al trattamento in tempi compatibili con quelli indicati dalla letteratura (3-8 
settimane) ed in assenza di effetti collaterali direttamente correlabili alla somministrazione di 
eculizumab. Il confronto dei dati della nostra paziente con precedenti casi clinici è riportato in 
Figura 4.  

 

 

Figura 4: Confronto della risposta clinica del caso rispetto a precedenti case report 
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Al momento mancano trial clinici e i dati disponibili derivano unicamente da case report e case 
series. Un singolo studio monocentrico randomizzato in doppio cieco, composto da 24 pazienti con 
LES, ha fallito nel dimostrare un beneficio terapeutico nel braccio trattato con eculizumab [35]. 
Bisogna però sottolineare che la maggior parte dei pazienti arruolati in questo studio presentavano 
forme lievi di malattia e che il protocollo prevedeva un’unica somministrazione di eculizumab, con 
un follow-up di soli due mesi. Un successivo studio randomizzato [36], che si proponeva di valutare 
l’effetto di eculizumab in pazienti con forme proliferative di LN, è stato precocemente interrotto 
per problemi logistici dopo l’arruolamento del primo paziente.  Presentando la paziente in oggetto 
una forma molto aggressiva di LN, possiamo ipotizzare che,la presenza di polimorfismi del CFH, di 
per sé stessi probabilmente non patogenetici per aHUS, possa aver facilitato la transizione verso 
un pattern di tipo prevalentemente microangiopatico. Quest’ipotesi è consolidata da un lato, 
dall’elevata incidenza nella popolazione generale dei polimorfismi individuati che ne rendono 
improbabile un ruolo primario, dall’altro, dall’assenza di recidive di aHUS una volta ottenuto il 
controllo della LN sottostante. I pochi dati disponibili in letteratura rispetto alla sospensione di 
eculizumab mostrano un elevato rischio di recidiva alla sospensione, fino al 20% nella TMA 
secondaria a LN e fino al 50% in quella secondaria a APLs [1], ma lo studio genetico dei fattori del 
complemento è raramente disponibile nei casi riportati. In generale l’interruzione di eculizumab 
può esser presa in considerazione, caso per caso, quando si sia ottenuta la risoluzione dell’anemia 
emolitica microangiopatica e delle altre manifestazioni cliniche di TMA [37]. 

I pochi casi descritti non sono evidentemente sufficienti a supportare l’uso diffuso di eculizumab 
nella TMA secondaria a LN ma impongono una riflessione sull’effettivo impatto clinico di una 
possibile concomitante disfunzione della via alterna del complemento in corso di LN. Purtroppo, 
allo stato attuale, le analisi genetiche e funzionali della via alterna del complemento sono 
disponibili solo in pochi centri, spesso con lunghi tempi di risposta, risultando scarsamente 
dirimenti per definire la strategia iniziale di trattamento. In attesa di una semplificazione e di una 
maggiore diffusione di queste indagini, la disponibilità di un farmaco in grado di bloccare la via 
comune di attivazione terminale del complemento può rappresentare, in casi selezionati, una 
prospettiva terapeutica da prendere in considerazione. 

  

Conclusioni 

Sebbene sarebbero necessari trial clinici randomizzati al fine di validare l’uso di eculizumab nella 
TMA secondaria a LN, tali studi risultano difficilmente eseguibili per la bassa numerosità delle 
casistiche dovuta alla rarità della malattia. I pochi dati disponibili sembrano supportare l’uso 
complementare di eculizumab, in casi selezionati, come trattamento di salvataggio nella TMA 
secondaria a LN. 
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Tabella I: Caratteristiche cliniche, sierologiche e istopatologiche dei pazienti con LN trattata con Eculizumab 

References 
Gender / 

Age 
Diagnoses Renal biopsy 

Immune 

profile 

ADAMTS

13 
Genetics 

Eculizumab 

protocol 
Previous treatments Response Relapses 

(Hadaya et al., 

2011) 

F 

27 

LN and ESRD 

Absent 

systemic 

manifestations 

of TMA 

LN and TMA 

ANA, aCL, 

aPL, LAC 

e anti-

B2GPI 

ND No 

1200 mg, then 900 

mg four times a 

week 

Hemodialysis, rituximab, 

anticoagulants, steroids, 

MMF, plasma exchange 

Yes No 

(Kronbichler et 

al., 2014) 

F 

30 

CAPS and 

TMA 

secondary to 

SLE 

TMA 
aCL, anti-

B2GPI 
ND 

Exon 13 gene 

C3 

900 mg four times a 

week, 1200 mg 

fortnightly 

Steroids, rituximab, plasma 

exchange 
Yes No 

(El-Husseini et 

al., 2015) 

F 

24 

LN 

complicated by 

TMA refractory 

to standard 

therapy 

First biopsy: 

Class 5 LN 

Repeat 

kidney 

biopsy: Class 

3+4 LN and 

TMA 

Negative Normal ND 
1200 mg IV every 2 

weeks 

MMF, steroids, 

cyclophosphamide, plasma 

exchange 

Yes No 

(Coppo et al., 

2015) 

F 

4 

TMA in a 

patient with LN 

refractory 

Class 4-G LN 
ANA, anti-

dsDNA 
Normal No 

300 mg, then 20 

mg/kg given on 

alternate weeks for 

2 months 

Cyclophosphamide, MMF, 

rituximab, calcineurin 

inhibitors, plasma 

exchange, steroids 

Yes No 

(Pickering et 

al., 2015) 

F 

17 

Severe 

resistant LN 
Class 4-G LN 

ANA, anti-

dsDNa 
ND ND 

Steroids IV and 

eculizumab 

Cyclophosphamide, 

rituximab, MMF, tacrolimus 
Yes No 

(Bermea et al., 

2016) 

F 

30 
aHUS and LN Class 3+4 LN 

ANA, anti-

dsDNA 
70% ND 

900 IV mg, then 

1200 mg a week 

Steroids, 

cyclophosphamide, 

rituximab, plasma exchange 

Yes No 

M 

21 
aHUS and LN Class 2 LN ANA 67% ND 

900 mg IV two 

times a weeks 

MMF, steroids, 

cyclophosphamide, 

hemodialysis 

Yes No 

(Raufi et al., 

2016) 

F 

25 

TMA 

complement 

mediated with 

LN 

Class 4 LN 

and TMA 

ANA, anti-

dsDNA, 

ANCA, 

anti-Sm, 

anti-SSA 

99% No 

900 mg four times a 

week, then 1200 

mg fotnightly 

Steroids, 

cyclophosphamide, MMF, 

rituximab, plasma exchange 

Yes No 

(de Holanda et 

al., 2017) 

F 

18 
TMA and LN 

Class 4 LN 

and TMA 

ANA, anti-

dsDNA 
58% 

CFHR1 and 

CFHR3 

heterozygous 

deletion 

900 mg four times a 

week, then 1200 

mg fortnightly 

Hemodialysis, steroids, 

plasma exchange, 

cyclophosphamide 

Yes No 
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(Cavero et al., 

2017) 

F 

51 

LN and TMA 

secondary 
Class 4-S LN ND Normal ND ND 

Steroids, 

cyclophosphamide, 

rituximab, plasma exchange 

No ND 

F 

16 

LN and TMA 

secondary 
Class 4-S LN ND Normal ND ND Steroids, MMF 

Haematologi

cal 

improvement

s only, not 

renal 

ND 

F 

52 

LN and TMA 

secondary 
Class 4-G LN ND Normal ND ND 

Steroids, 

cyclophosphamide, plasma 

exchange 

Haematologi

cal 

improvement

s only, not 

renal 

ND 

(Ono et al., 

2018) 

F 

31 

SLE and LN 

with TMA 

TMA and 

Class 5 LN 

ANA 

1:320 
Normal No 

900 mg IV four 

times a week, then 

1200 mg fortnightly 

Steroids, plasma exchange, 

hemodialysis 
Yes ND 

(Kello et al., 

2018) 

F 

27 

 

TMA and LN 

 

Class 4 LN 

 

ANA, anti-

dsDNA, 

anti-Sm, 

anti-C3 

ND ND 

900 mg IV four 

times a week, then 

1200 mg fortnightly. 

600 mg additional 

after plasma 

exchange 

Steroids, cyclophosphamide Yes ND 

F 

40 

 

SLE and TMA 

 

Not 

applicable 

 

ANA, 

LAC, anti-

dsDNA 

ND ND 
High-dose steroids, 

anticoagulants 
Yes ND 

F 

32 

 

SLE and TMA 

 

TMA 

 

ANA, anti-

dsDNA, 

LAC, anti-

B2GP1 

59% ND 
Steroids, anticoagulants, 

plasma exchange 
Yes ND 

M 

27 

 

TMA and LN 

 

TMA and 

Class 4+5 LN 

ANA, anti-

dsDNA, 

anti-Sm, 

LAC, anti-

B2GPI, 

aCL 

58% ND 
Steroids, plasma exchange, 

MMF 
Yes ND 

 

 

F 

24 

 

 

TMA and LN 

 

TMA and 

Class 4 LN 

ANA, anti-

dsDNA, 

anti-Sm, 

aCL 

56% ND 

Steroids, plasma exchange, 

anticoagulants, 

cyclophosphamide 

Yes ND 

89



Tabella I: Caratteristiche cliniche, sierologiche e istopatologiche dei pazienti con LN trattata con Eculizumab 

 

 

SLE Systemic lupus erythematosus, LN lupus nephritis, ERSD End Stage Renal Disease, TMA thrombotic microangiopathy, aHUS Atypical hemolytic-uremic syndrome, 
CAPS Catastrophic syndrome of antiphospholipid antibodies, ANA antinuclear antibodies, LAC lupus anticoagulant, aCL anticardiolipin antibodies, ANCA anti-cytoplasmic 

neutrophil antibodies, anti-B2GPI anti-beta 2 glycoprotein 1 antibodies, MMF mycophenolate mofetil, IV intravenous, ND date not available. 

 
Bermea RS, Sharma N, Cohen K, et al.Use of Eculizumab in Atypical Hemolytic Uremic Syndrome, Complicating Systemic Lupus Erythematosus. J Clin Rheumatol. 2016 Sep;22(6):320-3. 
Cavero T, Rabasco C, Lopez A, et al. Eculizumab in secondary atypical haemolytic uraemic syndrome. Nephrol Dial Transplant. 2017 Mar 1;32(3):466-474. 
Coppo R, Peruzzi L, Amore A, et al.Dramatic effects of eculizumab in a child with diffuse proliferative lupus nephritis resistant to conventional therapy. Pediatr Nephrol. 2015 Jan;30(1):167-72. 
de Holanda MI, Porto LC, Wagner T, et al. Use of eculizumab in a systemic lupus erythemathosus patient presenting thrombotic microangiopathy and heterozygous deletion in CFHR1-CFHR3. A case report and systematic review. Clin 

Rheumatol. 2017 Dec;36(12):2859-2867. 
El-Husseini A, Hannan S, Awad A, et al. Thrombotic microangiopathy in systemic lupus erythematosus: efficacy of eculizumab Am J Kidney Dis. 2015 Jan;65(1):127-30. 

Hadaya K, Ferrari-Lacraz S, Fumeaux D, et al. Eculizumab in acute recurrence of thrombotic microangiopathy after renal transplantation. Am J Transplant. 2011 Nov;11(11):2523-7. 

Kello N, Khoury LE, Marder G, et al. Secondary thrombotic microangiopathy in systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome, the role of complement and use of eculizumab: Case series and review of literature. Semin 

Arthritis Rheum. 2019 Aug;49(1):74-83. 
Kronbichler A, Frank R, Kirschfink M, et al. Efficacy of Eculizumab in a Patient With Immunoadsorption-Dependent Catastrophic Antiphospholipid Syndrome: A Case Report. Medicine (Baltimore). 2014 Nov;93(26):e143. 
Ono M, Ohashi N, Namikawa A, et al. A Rare Case of Lupus Nephritis Presenting as Thrombotic Microangiopathy with Diffuse Pseudotubulization Possibly Caused by Atypical Hemolytic Uremic Syndrome. Intern Med. 2018 Jun 

1;57(11):1617-1623. 
Pickering MC, Ismajli M, Condon MB, et al. Eculizumab as rescue therapy in severe resistant lupus nephritis. Rheumatology (Oxford). 2015 Dec;54(12):2286-8. 

Raufi AG, Scott S, Darwish O, et al. Atypical Hemolytic Uremic Syndrome Secondary to Lupus Nephritis, Responsive to Eculizumab. Hematol Rep. 2016 Sep 30;8(3):6625.  

M 

21 

 

TMA and LN 

 

TMA and 

Class 4 LN 

ANA, anti-

dsDNA, 

anti-Sm, 

aCL 

69% ND 
Steroids, plasma exchange, 

rituximab 
Yes ND 

M 

21 
TMA and LN Class 4+5 LN 

ANA, anti-

dsDNA, 

anti-SSA 

67% ND 
Steroids, plasma exchange, 

cyclophosphamide 
Yes ND 
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I vantaggi dell’applicazione del monitoraggio da remoto in dialisi peritoneale 
automatizzata domiciliare 

 
Giampaolo Amici 

ABSTRACT  
Il follow-up della dialisi peritoneale automatizzata (APD) è stato recentemente aggiornato attraverso 
l’introduzione dalla trasmissione da remoto dei dati con modem cellulare e internet cloud. L’introduzione 
di questo monitoraggio da remoto (RPM) consente anche il controllo clinico e la prescrizione dialitica con 
un software web-based (Claria-Sharesource Baxter). Il presente studio si propone di descrivere l’impatto 
dell’introduzione del nuovo sistema sugli aspetti clinici, organizzativi e gestionali in un singolo centro. 
Sono stati studiati 26 pazienti di 69 ± 13 anni, che erano in APD da 9 mesi all’inizio dell’osservazione, per 
un periodo di 6 mesi con tecnologia tradizionale e 6 mesi con RPM. Una porzione rilevante dei pazienti 
vive in aree montane o collinari. Il nostro studio mostra come la nuova tecnologia si sia tradotta in un 
maggior numero di chiamate proattive dal centro al paziente, una riduzione delle chiamate per ansietà 
del paziente o del caregiver, una rilevazione precoce dei vari problemi clinici, una riduzione delle visite 
non pianificate (urgenti) e una riduzione delle ospedalizzazioni. Nella nostra esperienza, dunque, il 
sistema RPM ha mostrato un affidabile funzionamento e una semplice interfaccia, che consentono un 
accurato monitoraggio delle sedute di APD quotidiane. Inoltre, il sistema RPM ha migliorato l’interazione 
fra i pazienti e il personale sanitario, con un risultato significativo in termini di sicurezza e di qualità delle 
cure.  
 
PAROLE CHIAVE: dialisi peritoneale automatizzata, prescrizione dialitica, monitoraggio da remoto, 
telemedicina, ospedalizzazione 
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Introduzione 

La dialisi peritoneale automatizzata (APD) è una modalità dialitica che utilizza un cycler per 
eseguire quotidianamente le sedute a domicilio. Il follow-up ottimale di questi trattamenti può 
essere eseguito utilizzando sistemi informativi che consentono agli operatori di controllare il 
corretto andamento della dialisi. I dati delle sedute di APD vengono comunemente memorizzati in 
schede di memoria solid-state rimuovibili che i pazienti devono portare al centro in occasione dei 
controlli e delle modifiche di trattamento. Questo sistema presenta delle limitazioni legate alla 
lettura del supporto e ai suoi malfunzionamenti, le procedure legate al sistema sono rappresentate 
schematicamente nella Figura 1. Recentemente è stato introdotto un nuovo sistema che utilizza la 
trasmissione dei dati mediante modem cellulare e la sua memorizzazione, consultazione e 
modifica mediante internet cloud e software web-based (Claria-Sharesource Baxter) [1, 2]. Il 
sistema assume in questo modo la funzione di monitoraggio da remoto del paziente (RPM) e 
consente il controllo quotidiano e la prescrizione della APD da parte degli operatori del centro con 
il paziente comodamente a domicilio. Il sistema RPM è rappresentato schematicamente nella 
Figura 2. Con questo sistema è possibile quindi intervenire in modo proattivo, correttivo e 
preventivo per i più comuni problemi in APD [1, 2]. 

 

 

Figura 1: Schema di attività paziente e operatore con tecnologia tradizionale APD Homechoice Pro e Memory Card 
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Figura 2: Schema di attività paziente e operatore con tecnologia di telemedicina APD Homechoice Claria e Sharesource 

 

 L’utilizzo del sistema RPM è stato oggetto di alcuni studi che hanno dimostrato significativi 
vantaggi clinici, economici e sociali [3–6], in particolare la riduzione degli accessi urgenti e delle 
ospedalizzazioni, con un miglioramento conseguente della qualità di vita e la soddisfazione dei 
pazienti e dei loro caregiver. 

Il nuovo sistema di telemedicina RPM può quindi aumentare l’accesso e l’accettazione al 
trattamento di dialisi peritoneale domiciliare, migliorare la qualità di vita dei pazienti e dei 
caregiver e incidere significativamente nelle aree disagiate, collinari e montane. In più i sistemi di 
RPM in generale possono essere utili non solo per i pazienti in dialisi domiciliare ma anche in altre 
patologie croniche in cui la domiciliarità costituisce un obbiettivo desiderabile. 

L’obbiettivo dello studio è quello di determinare l’impatto della tecnologia RPM a confronto con la 
tecnologia tradizionale dal punto di vista clinico, organizzativo e gestionale in un singolo centro. 

  

Materiali e Metodi 

È stato disegnato uno studio comparativo in cui ogni paziente prevalente in APD del centro veniva 
valutato per un segmento temporale di 6 mesi con la tecnologia tradizionale e per i 6 mesi 
successivi con l’introduzione della nuova tecnologia. Il progetto e la raccolta dati non hanno 
modificato in alcun modo lo svolgimento della terapia dialitica dei pazienti e il loro follow-up 
clinico programmato: lo studio si è limitato alla registrazione degli eventi e alla loro valutazione di 
impatto. I pazienti studiati hanno fornito il loro consenso scritto sia all’introduzione della nuova 
tecnologia che alla analisi dei dati e lo studio, conforme alla dichiarazione di Helsinki, è stato 

93

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nayak+A+Perit+Dial+Int
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27195764


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 3 n° 9 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

4 

sottoposto al Comitato Etico locale. La Struttura Complessa di Nefrologia e Dialisi dell’AAS3 della 
Regione Friuli Venezia Giulia, nelle sue sedi di San Daniele e Tolmezzo, ha condotto lo studio del 
nuovo sistema RPM (Claria-Sharesource Baxter) in tutti i pazienti prevalenti in APD, confrontato al 
sistema tradizionale (Home-Choice Pro Baxter). 

Sono stati studiati 26 pazienti prevalenti, 14 femmine e 12 maschi, di età anagrafica media 69 ± 13 
anni ed età dialitica mediana all’inizio dello studio di 9 mesi (range 3-67). Il 39% dei pazienti vive in 
un’area collinare o montana, i restanti in area pianeggiante; la distanza media dal Centro di Dialisi 
è di 20 ± 17 km. 

I pazienti e i loro caregiver sono stati brevemente addestrati all’utilizzo del nuovo sistema e sono 
stati seguiti nel tempo procedendo alla rilevazione dei seguenti parametri: telefonate dal centro al 
paziente (numero e motivo), telefonate dal paziente al centro (numero e motivo), accessi 
ospedalieri programmati (numero, durata, motivo e figure professionali coinvolte), accessi 
ospedalieri non programmati sia presso il centro che al pronto soccorso (numero, motivo e figure 
professionali coinvolte), ricoveri in ospedale o in altre strutture assistenziali (giornate di degenza). 

L’analisi statistica è stata eseguita sui dati clinici utilizzando, ove appropriato, il test esatto di Fisher 
e il test a proporzione singola (distribuzione z) con il software online MedCalc; l’ipotesi nulla è 
stata rifiutata per valori di alfa <0.05 a due code. 

  

Risultati 

La nuova tecnologia RPM ha mostrato importanti vantaggi sia nella gestione organizzativa che 
nella riduzione dei disagi dei pazienti. Con l’introduzione della nuova tecnologia in APD il numero e 
la tipologia dei contatti telefonici si sono significativamente modificati (Tabella 1). Se con la 
tecnologia tradizionale vi era una maggiornaza di chiamate dai pazienti al centro, con la 
telemedicina RPM si è passati ad una maggioranza di chiamate proattive dal centro ai pazienti. Le 
differenze tra le due tecnologie sono significative per malfunzionamento del cycler, problemi legati 
ai materiali di consumo, malfunzionamento della dialisi, compliance al trattamento e ansietà del 
paziente e del caregiver. La tecnologia RPM in pratica, oltre ad annullare le chiamate per i 
malfunzionamenti delle memory card per motivi strutturali, modifica sostanzialmente l’approccio 
ai malfunzionamenti della dialisi e alla compliance ai trattamenti, permettendo contatti telefonici 
proattivi e combattendo l’ansietà percepita dai pazienti e dai caregiver (Tabella 1). 

Le attività di visita programmate hanno subito un cambiamento legato solamente al lavoro di 
inserimento in lista di trapianto, e quindi non legato ai sistemi in uso. (Tabella 2). Le visite non 
programmate o urgenti per tutte le cause e le giornate di ospedalizzazione si sono ridotte 
significamente con l’applicazione della nuova tecnologia RPM. Scendendo nel dettaglio, con la 
tecnologia tradizionale sono state riportate sei visite per modifiche di terapia o malfunzionamento 
della memory card che sono state completamente eliminate con il nuovo sistema. Ancora, con la 
nuova tecnologia, si nota una riduzione delle medicazioni dell’exit site, delle sostituzioni dei cycler 
e una netta riduzione delle valutazioni infermieristiche, a testimonianza che RPM è efficace nella 
risoluzione precoce, a distanza, di problemi dialitici di minore entità. Infine, le visite per problemi 
clinici maggiori non sono cambiate (Tabella 2).  
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Motivazioni delle chiamate 

Periodo di studio  
con HC Pro 

Periodo di studio  
con Claria 

Dal Paziente al 
Centro 

Dal Centro al 
Paziente 

Dal Paziente al 
Centro 

Dal Centro al 
Paziente 

*Malfunzionamento del cycler 
(p<0.001) 

19 0 5 0 

Malfunzionamento della 
memory card 

2 1 0 0 

*Problemi relativi ai materiali 
di consumo (p<0.001) 

4 0 1 0 

*Malfunzionamento dialisi e/o 
catetere (p<0.001) 

10 1 5 20 

*Compliance al trattamento 
(p<0.001) 

0 0 0 12 

Problemi di transmissione di 
dati 

0 0 0 6 

*Ansietà del paziente e/o del 
caregiver (p<0.001) 

12 6 0 0 

*Chiamate totali (p<0.001) 47 8 11 38 

Legenda: gli asterischi ad evidenziare le significatività statistiche al test di Fisher. Il malfunzionamento dei cycler implica la sostituzione, i 
problemi dei materiali di consumo sono difetti delle sacche o degli imballaggi. I malfunzionamenti della dialisi o del catetere rispondono ad 
analoghi rallentamenti di infusione o drenaggio nel corso delle sedute, la compliance esprime le sedute saltate o accorciate con 
conseguente chiamata. Infine le chiamate relative alla memory card e alla trasmissione dei dati sono relative e mutualmente esclusive dei 
due sistemi utilizzati. 

Tabella 1: Chiamate telefoniche nel corso dello studio con le motivazioni 

 
Visite in centro 

 
Motivazioni Periodo di studio HC Pro 

Periodo di studio 
Claria 

Programmate 

Consegna di materiale (extra) 0 3 

Visita di routine (mensile) 132 128 

*Esami per lista di trapianto (p<0.05) 26 43 

Medicazioni exit site 15 11 

 
*Visite programmate totali (p<0.05) 173 186 

     

Non 
programmate 

Modifiche della terapia dialitica 3 0 

Controllo e sostituzione memory card 3 0 

*Medicazione per infezione exit site (p<0.05) 27 14 

Trattamento della peritonite 14 9 

*Sostituzione cycler (p<0.05) 5 0 

*Sostituzione materiali (p<0.05) 2 9 

*Problemi clinici con sola valutazione infermieristica (p<0.05) 38 22 

Problemi clinici con valutazione medica e infermieristica 22 24 

 
*Visite non programmate totali (p<0.01) 114 78 

 

 *Giornate totali di ospedalizzazione (p<0.001) 95 28 

Legenda: gli asterischi ad evidenziare le significatività statistiche utilizzando il test z univariato per singola proporzione. Attrav erso RPM 
Claria si osserva una rilevante riduzione delle visite non programmate per problemi clinici con sola valutazione infermier istica e una riduzione 
delle visite totali non programmate e delle giornate totali di ospedalizzazione.  

Tabella 2: Visite in ospedale pianificate (follow-up di routine) e non pianificate (accessi diretti e urgenti) e giornate di 
ospedalizzazione 
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Discussione 

Il passaggio da apparecchiature per APD con sistemi di registrazione delle sedute basati su 
memorie fisiche a sistemi di telemedicina RPM è in grado di migliorare la disponibilità e la qualità 
delle informazioni e permette agli operatori sanitari un miglior controllo della dialisi domiciliare. La 
possibilità di controllare quotidianamente l’andamento delle sedute, con la precoce identificazione 
dei problemi e la conseguente riduzione delle visite non pianificate e dei ricoveri, è un sostegno 
importante alle cure domiciliari e migliora la sicurezza dei pazienti e degli operatori. La mancanza 
di supporto fisico, la trasmissione diretta dei dati dialitici mediante modem cellulare, la 
consultazione immediata e la possibilità di modificare in remoto le prescrizioni dialitiche sono le 
caratteristiche chiave del sistema qui sottoposto ad analisi e offrono un chiaro potenziale di 
ottimizzazione delle cure, con la prevenzione delle complicanze e il risparmio di risorse [7–10]. 
Questo metodo di monitoraggio rende inoltre possibile rilevare le interruzioni e le sedute 
incomplete, valutando dunque efficacemente la compliance dei pazienti [2]. 

Tutti i vantaggi sopra elencati sono riportati in letteratura in vari studi che utilizzano 
principalmente metodi di simulazione e in trial in corso [11–13]. L’utilizzo del monitoraggio da 
remoto in differenti tipi di pazienti con malattie croniche invalidanti ha mostrato significativi 
vantaggi clinici, economici e sociali che comprendono una riduzione dei trasferimenti, degli accessi 
urgenti e delle ospedalizzazioni e il miglioramento della qualità delle cure e della soddisfazione dei 
pazienti e dei caregiver [3, 4, 14, 15]. Infine, in due recenti studi su di un rilevante numero di 
pazienti [16, 17], l’applicazione della tecnologia RPM ha mostrato benefici reali, facilitando la 
personalizzazione della terapia APD e migliorando la sopravvivenza della tecnica e la qualità di vita. 

Per quanto riguarda la nostra esperienza in particolare, il sistema RPM ha mostrato i seguenti 
vantaggi: un maggior numero di chiamate proattive dal centro ai pazienti dopo consultazione del 
software di monitoraggio, conseguente riduzione e prevenzione dei problemi dialitici minori e 
dell’ansietà dei pazienti e caregiver, riduzione delle visite non pianificate e urgenti e, infine, 
riduzione delle ospedalizzazioni per tutte le cause (Tabelle 1 e 2). 

  

Conclusioni 

Nella nostra esperienza il sistema RPM ha dimostrato di funzionare bene e di consentire una 
precisa e puntuale valutazione delle sedute di APD quotidiane, anche grazie ad una interfaccia di 
semplice utilizzo. A margine dello studio riportiamo l’esperienza favorevole di operatori e pazienti, 
la riduzione dell’ansia e una generale sensazione di maggiore sicurezza e vicinanza nel setting 
domiciliare. I pazienti che maggiormente hanno beneficiato del sistema sono quelli che vivono in 
aree disagiate collinari o di montagna. I risultati, misurati come riduzione delle visite non 
pianificate e dei ricoveri, vanno chiaramente considerati alla luce del limitato numero di pazienti e 
del breve periodo di osservazione ma costituiscono comunque un primo concreto report positivo, 
che può essere confermato da studi più ampi. 
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ABSTRACT  
La malattia policistica autosomica dominante (ADPKD) è la malattia renale monogenica più frequente, da 
sola responsabile di oltre il 10% dei pazienti allo stadio di malattia renale terminale, e con un importante 
peso sulla sanità pubblica. Il Tolvaptan (TOLV) è stato recentemente approvato in molti paesi Europei per 
la sua capacità di rallentare la progressione della malattia nei pazienti eleggibili al trattamento. 
Ciononostante, la scelta di prescrivere il farmaco da parte del medico e l’ottemperanza del paziente sono 
fortemente influenzati dalle complicanze dell’effetto acquaretico. In una coorte di pazienti afferenti 
all’ambulatorio di Nefrologia della AOU Federico II di Napoli e sottoposti a trattamento con TOLV, 
abbiamo valutato sia l’aderenza al trattamento e la sicurezza del farmaco che la reale fattibilità di questa 
terapia mediante specifici questionari sulla qualità del sonno, sul dolore addomino-renale, sulla qualità di 
vita e sul grado di soddisfazione generale dei pazienti. Nei limiti dei dati preliminari e sulla base delle 
risposte della nostra popolazione, seguita per un periodo di tempo di almeno un anno e sottoposta al 
massimo dosaggio di titolazione, si può asserire che i dubbi riguardanti la reale ottemperanza dei pazienti 
possono essere superati. 
  
 
PAROLE CHIAVE: ADPKD, Tolvaptan, “real life”, qualità di vita 
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Introduzione 

La malattia policistica autosomica dominante (ADPKD) è la più frequente malattia renale 
monogenica, con circa 12,5 milioni di persone affette nel mondo, ed è responsabile di oltre il 10% 
dei pazienti allo stadio di malattia renale terminale (ESRD) con un importante peso sulla sanità 
pubblica [1]. 

In Italia si stima un numero compreso tra 24.000 e 34.000 soggetti affetti. 

Per una patologia che è stata a lungo negletta per mancanza di opzioni terapeutiche specifiche è 
ora disponibile un’attraente possibilità di trattamento, il Tolvaptan (TOLV). In due trial clinici 
(Tempo 3:4, Reprise), TOLV ha dimostrato efficacia clinica nel rallentare la progressione della 
malattia in pazienti ADPKD con insufficienza renale (IRC) precoce e avanzata [1–5]. Sulla base di tali 
evidenze TOLV è stato recentemente approvato in molti paesi Europei [5]. 

Tuttavia, una serie di argomenti contro il TOLV ancora impatta sulla decisione clinica di trattare i 
pazienti. Tali argomenti includono: effetto sulla qualità di vita dei pazienti dovuto all’importante 
attività acquaretica, possibile epatotossicità, variabile effetto sulla progressione della funzione 
renale, difficoltà a completare l’uptitration e a mantenere l’aderenza al trattamento. 

La scelta del paziente di cominciare il trattamento rimane ancora oggi fortemente influenzata 
soprattutto dall’effetto acquaretico caratteristico della terapia. 

Lo scopo del nostro lavoro è cercare di dare risposta a tali argomenti analizzando i dati “real life” di 
un anno di trattamento con TOLV nei pazienti in follow-up presso la clinica della Nefrologia della 
Federico II di Napoli. Verranno valutate sia l’aderenza al trattamento e la sicurezza del farmaco sia 
la reale fattibilità di questa terapia mediante specifici questionari sulla qualità del sonno, sul dolore 
addomino-renale, sulla qualità di vita e sul grado di soddisfazione generale dei pazienti. 

  

Materiali e metodi 

In questo studio prospettico post autorizzazione, erano considerati arruolabili tutti i pazienti che 
hanno ricevuto TOLV come indicazione clinica al trattamento di ADPKD presso il singolo centro 
dell’ambulatorio di IRC della Cattedra di Nefrologia della AOU Federico II di Napoli nel periodo dal 
dicembre 2017 ad aprile 2019 e che hanno dato il proprio consenso informato. 

L’eleggibilità al trattamento includeva una diagnosi di paziente ADPKD fast progressor secondo i 
criteri suggeriti dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), ovvero un’età compresa tra i 18 e i 50 
anni, un filtrato stimato renale (eGFR, secondo la formula CKD-EPI) tra 90 e 45 ml/min all’inizio del 
trattamento, la definizione di nefromegalia (mediante ecografia o TC/RMN) e l’evidenza di rapido 
declino della funzione renale. 

In particolare, erano considerati fast progressors i pazienti con declino di eGFR ≥5 mL/min/1,73 m2 
in un anno oppure con riduzione di eGFR ≥2,5 mL/min/1,73 m2 per anno in un periodo di 5 anni. 
Ulteriori criteri erano l’aumento del volume totale renale (TKV) ≥5% per anno, la classificazione 
prognostica della Mayo Clinic (classi 1C – 1E) [6] e infine un classificatorio prognostico clinico-
genetico chiamato PROPKD score [7]. 

Prima di iniziare la terapia con TOLV, è stata verificata una buona funzionalità epatica, valutata 
come normalità delle transaminasi e valori normali di sodio. Tutti i pazienti hanno iniziato il 
trattamento con TOLV in regime di dose suddivisa con 45 mg al mattino e 15 mg dopo circa 8 ore 
dalla prima dose. Dopo un mese di trattamento, se tale dosaggio risultava tollerato e dopo aver 
monitorato la sicurezza di sodio, l’osmolarità plasmatica e gli enzimi epatici, i pazienti iniziavano un 
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dosaggio intermedio (dose suddivisa 60/30 mg/die). Se dopo un altro mese tale dosaggio risultava 
tollerato e, in seguito al monitoraggio della sicurezza, si proseguiva con ulteriore aumento ad un 
regime di dose suddivisa 90/30 mg/die. I pazienti sono rimasti sulla dose più alta tollerata per tutto 
il periodo di valutazione. L’uso di diuretici è stato evitato e l’assunzione di acqua è stata 
incoraggiata. Tutti i partecipanti sono stati incoraggiati a rispettare le raccomandazioni dietetiche 
secondo la pratica del centro. Aggiustamenti della terapia anti-ipertensiva esistente sono stati 
autorizzati al fine di ottimizzare la pressione arteriosa ad un target <130/80 mmHg durante lo 
studio. Tutti i pazienti in trattamento sono stati quindi rivalutati ogni mese per tollerabilità, 
sicurezza, dati clinici e di laboratorio secondo la procedura AIFA. 

Gli endpoint primari dello studio erano l’adesione al trattamento, la sicurezza e la tollerabilità dei 
farmaci, e sono stati valutati durante tutto il periodo di trattamento. La fattibilità della terapia è 
stata indagata mediante un semplice questionario specifico che richiedeva ai pazienti di misurare 
l’aumento del volume di urina come un peso su una scala di quattro elementi (mai, raramente, 
spesso, in modo permanente) e di rispondere (sì o no) alla domanda “Ci sono stati problemi nella 
vita di tutti i giorni?”. 

Prima di iniziare il trattamento con TOLV e dopo 3, 6 e 12 mesi di trattamento sono stati dispensati 
questionari standardizzati utilizzati per valutare i cambiamenti nella qualità del sonno, nella qualità 
della vita ed il dolore addomino-renale. La qualità del sonno è stata valutata utilizzando l’indice di 
qualità del sonno di Pittsburgh (PSQI) [8]. Utilizzando le risposte del paziente a tutte le 19 
domande nel PSQI, è stato calcolato il punteggio di qualità del sonno per ciascun paziente ed è 
stato classificato come scarso o cattivi dormitori (punteggio PSQI> 5) e buono o buoni dormitori 
(Punteggio PSQI <5). 

Il dolore addomino-renale è stato valutato utilizzando il Brief Pain Inventory (BPI) [9]: il BPI è una 
misura autosomministrata delle dimensioni sensoriali e reattive del dolore, ovvero della gravità o 
intensità del dolore e del livello di interferenza che ha su vari aspetti di vita. Il BPI indaga sulla 
gravità del dolore su una scala di 10 punti che varia da 0 (nessun dolore) a 10 (dolore più grave che 
puoi immaginare). Abbiamo classificato il peggior dolore nell’ultima settimana come misura della 
gravità del dolore nel seguente modo: dolore lieve 1-3, dolore moderato 4-6 e dolore grave 7-10. 
L’interferenza del dolore con le attività quotidiane, in particolare l’attività generale, l’umore, la 
capacità di camminare, il lavoro normale, le relazioni con altre persone, il sonno e il godimento 
della vita sono state valutate ciascuna su una scala analoga di 10 punti. 

I cambiamenti nella qualità della vita sono stati valutati usando il questionario SF36 [10]. L’SF36 è 
un questionario validato composto da 36 elementi relativi alla qualità di vita generale di un 
paziente. Le domande sono raggruppate in 8 aree diverse, con un numero variabile di voci per ogni 
campo: attività fisica, attività sociale, ruolo e salute fisica, ruolo e salute mentale, stato emotivo, 
vitalità, dolore fisico e percezione generale della salute. Valori tra 0 e 100 sono raggiungibili in 
ciascuna area. 

Altri quesiti più specificamente correlati all’effetto della terapia con TOLV sono stati da noi 
formulati e somministrati prima dell’inizio del trattamento, durante la fase di titolazione del 
farmaco e a 3, 9 e 12 mesi rispetto al raggiungimento del dosaggio massimo prescrivibile di TOLV. 

È stato inoltre valutato l’impatto del trattamento sull’attività lavorativa come giorni di disabilità: i 
giorni di disabilità sono stati definiti come il numero di giorni durante i quali il trattamento con 
TOLV ha causato l’assenza del paziente dal lavoro o dall’istruzione o l’incapacità di svolgere le 
attività quotidiane. Sono stati valutati nei 30 giorni precedenti e ad ogni visita in studio per il 
periodo successivo alla visita precedente. I dati sono stati normalizzati in base al numero di giorni 
tra le visite. 
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Gli endpoint secondari erano la media della variazione annuale di eGFR dal pre-trattamento al 
post-trattamento e il tasso annuale di variazione percentuale nel TKV. Le valutazioni sono state 
eseguite al basale ed ogni mese durante il trattamento e includevano esami clinici, misurazioni dei 
segni vitali, test dei campioni di sangue e delle urine e interviste per questionari standardizzati. 
Tutti i valori di laboratorio sono stati misurati con i metodi automatizzati e standardizzati utilizzati 
nel nostro centro entro 24 ore dopo il prelievo di campioni di sangue. Il livello sierico di creatinina 
è stato riportato a 2 punti decimali e utilizzato per stimare eGFR (applicando l’equazione CKD-EPI). 
Il TKV è stato valutato mediante risonanza magnetica renale standardizzata al basale e a 12 mesi di 
trattamento. Inoltre, eventi avversi predefiniti nel nostro studio includevano la possibilità di 
elevazione degli enzimi epatici, ipernatriemia (Na≥ 145 mEq/l) e qualsiasi effetto collaterale noto 
considerato dallo sperimentatore in relazione al trattamento che ha portato alla sospensione del 
farmaco. Il protocollo dello studio ha aderito ai requisiti dell’AIFA per i farmaci sottoposti a 
monitoraggio ed è stato approvato dal comitato di revisione istituzionale del Comitato Etico 
Istituzionale. 

  

Risultati 

Nel periodo considerato, i 27 pazienti che incontravano i criteri di elezione hanno avuto 
indicazione al trattamento con TOLV: 3 pazienti (11%) hanno spontaneamente discontinuato il 
farmaco, 2 alla prescrizione e 1 dopo un mese di trattamento. I rimanenti 24 hanno continuato il 
trattamento regolarmente. Il 45% di questi segnalava di aver spontaneamente, senza una specifica 
indicazione medica, sospeso il trattamento almeno una o due volte al mese, mentre il 15% riferiva 
di averlo fatto almeno una volta durante il periodo di osservazione. 

Al termine del periodo di valutazione, 22 pazienti avevano concluso la fase di titolazione e 18 di 
questi avevano completato un periodo minimo di trattamento di 12 mesi al massimo stabile 
dosaggio di 90/30 mg/die. Durante tale periodo, le medicazioni concomitanti erano similarmente 
distribuite tra tutti i pazienti. 

L’età media dei pazienti era di 38.8 ± 7.8anni, il tempo medio di diagnosi di malattia ADPKD era 
18.4±2.6 anni. 

Abbiamo registrato un feedback completo dal 90% di 24 pazienti sul dato relativo al volume di 
urina. Al basale, il volume di raccolta delle urine nelle 24 ore risultava in media di 2772 ml. Durante 
il primo mese di trattamento, in un regime di dose suddivisa di 45/15 mg/die, il dato aumentava 
fino a una media di 5275 ml, arrivando ad un valore medio di 6700 ml durante il secondo mese di 
trattamento, al dosaggio di 60/30 mg/die, per poi rimanere pressoché stabile ad un volume medio 
di 7400 ml durante il periodo di trattamento alla massima dose di 90/30mg/die, (basale vs 
dosaggio massimale TOLV, p<0.001, Fig. 1A). 

Il peso per l’aumento del volume urinario è stato valutato pari a “mai” nell’11% dei casi 
(nonostante vi sia stato un aumento progressivo associato ad un inevitabile peggioramento della 
nicturia), “raramente” nel 55%, “spesso” nel 22% e “in modo permanente” nel 10%. 

Inoltre, alla domanda da noi specificamente formulata “Ci sono stati problemi nella vita di tutti i 
giorni?” il 10% dei pazienti interrogati ha risposto sì e il 90% no. 

L’aumento del volume di urina risulta impattante sulla qualità del sonno: durante il periodo di 
trattamento, tutti i pazienti rispondono no alla domanda “Hai dormito tutta la notte rimanendo 
sempre a letto?” (Fig.1B 1). 

La nicturia infatti ha peggiorato significativamente la qualità del sonno: il 55% dei pazienti risultava 
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cattivo dormitore secondo il questionario PSQI già prima dell’inizio di TOLV. Tale percentuale è 
aumentata all’80% dopo un mese di trattamento alla dose di 45/15 mg/die, è rimasta stabile 
durante il periodo di trattamento con TOLV 60/30 mg/die, mentre è ulteriormente incrementata 
dopo aver aumentato la dose a 90/30 mg/die (Fig. 1B 2). 

 

Figura 1A: Volume urinario 

 
 

 
Figura 1B (1-2) Qualità del sonno 
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Non sono state rilevate differenze significative tra i punteggi PSQI in base al sesso dei pazienti, 
all’età e al tempo dalla diagnosi. 

In accordo con il BPI Score, i pazienti hanno riferito una ridotta percezione del dolore addominale 
durante il trattamento. 

Al basale, il 46,9% dei partecipanti ha riferito di avere una storia di dolore addominale, mentre solo 
il 6% ha avuto dolore renale clinicamente significativo durante il periodo di osservazione. Per 
mezzo di questionari di base autosomministrati, i pazienti hanno riferito un dolore moderato 
(4.3±1.3) al basale. Dal secondo mese di trattamento, TOLV ha comportato una riduzione dei valori 
di BPI con un dolore riferito lieve (2.8±0.9) che è andato poi stabilizzandosi nel corso del follow-up 
(p<0.05 vs baseline, Fig. 2A). 

L’80 % dei pazienti arruolati aveva una occupazione stabile e il trattamento non ha comportato un 
significativo aumento dei giorni di disabilità come da noi definiti. 

Durante tutto il periodo di osservazione, il trattamento non era complicato da importanti effetti 
collaterali, tuttavia 2 pazienti (11%) presentavano un aumento degli indici epatici e 1 (5,5%) un 
aumento dei valori di sodiemia oltre il range di normalità. 

La valutazione della qualità della vita non mostra cambiamenti significativi nella sua interezza, 
tuttavia è possibile evidenziare miglioramenti significativi nel ruolo del dolore emotivo e nel ruolo 
delle componenti fisiche, i cui valori miglioravano a partire dai primi due mesi di trattamento con il 
TOLV (per tutte le risposte p<0.05, dosaggio massimo vs baseline, Fig. 2B). 

Abbiamo osservato la variazione assoluta e relativa di eGFR nella nostra coorte ad un anno dal 
trattamento. L’effetto di TOLV sul declino di eGFR è stato accertato confrontando la media della 
variazione annuale di eGFR dopo TOLV con la variazione nell’anno precedente senza trattamento. 
L’eGFR diminuisce dal valore di 55 ml/min, stimato 12 mesi prima dell’arruolamento, a 50 ml/min 
all’inizio del trattamento e raggiunge infine un valore di 48 ml/min dopo 12 mesi di TOLV. Tale 
riduzione corrisponde ad una variazione annuale di eGFR di -4 ml l’anno prima del trattamento e -3 
ml dopo un anno di trattamento. Una precisa valutazione del tasso annuale di variazione 
percentuale nel TKV non è stata possibile a causa della disponibilità incompleta dei dati per tutti i 
pazienti analizzati alla fine del primo anno di trattamento.  

 

Figura 2A: Percezione del dolore 
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                                                                    Figura 2B: Qualità di vita 

  

Discussione 

Nonostante i miglioramenti nei trattamenti convenzionali per la malattia renale cronica, per secoli 
l’ADPKD è stata considerata una malattia senza cura. 

Le aumentate conoscenze dell’ultimo decennio riguardo ai pathways molecolari aberranti coinvolti 
nella patogenesi della malattia [11–12] hanno determinato il disegno di studi clinici controllati, con 
trattamenti mirati direttamente alla riduzione dello sviluppo e della crescita delle cisti responsabili 
della progressiva perdita della funzione renale: mTOR inibitori [13], somatostatina [14,15], 
metformina [16] o tolvaptan [2]. 

Sulla base dei risultati di tali studi, il solo TOLV ha ricevuto un’autorizzazione all’immissione in 
commercio, con il nome commerciale di Jinarc, in Giappone, Europa, Canada, Stati Uniti e altri 
paesi a partire dal 2015. 

TOLV è attualmente indicato per rallentare la progressione dello sviluppo delle cisti e l’insufficienza 
renale associata ad ADPKD all’inizio del trattamento di adulti con IRC (stadi da 1 a 3) e con 
evidenza di una malattia in rapido progresso [5]. 

Nei pazienti con ADPKD sottoposti a terapia con TOLV vi è evidenza che il declino di eGFR segua un 
modello predittivo: in media, per ogni 3,5 anni di trattamento farmacologico, si ritarda di un anno 
l’esordio della malattia renale terminale [17]. In accordo con le evidenze della letteratura, il 
declino di eGFR dopo il primo anno di trattamento è stato lieve (da 50±10 a 48±14 ml/min/1.72 
m2, NS) nella nostra popolazione e non differente da quanto osservato nell’anno precedente al 
trattamento (da 55±15 a 50±10, NS). Sfortunatamente, non abbiamo potuto comparare la perdita 
di funzione renale con la variazione percentuale del TKV mediante RM, non essendo stata 
quest’ultima attuata in tutti i pazienti. Tra gli effetti collaterali previsti, sia l’epatotossicità che i 
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disordini elettrolitici sono stati facilmente gestibili con una sospensione temporanea del TOLV o 
mediante una riduzione del dosaggio. 

L’effetto collaterale più impattante sulla qualità di vita dei pazienti è stato senza dubbio l’effetto 
acquaretico. Tuttavia, nonostante il notevole aumento della diuresi, la costante necessità di 
assunzione di liquidi e il peggioramento della qualità del sonno, il 90% dei pazienti ha accettato in 
maniera favorevole il trattamento con TOLV e tutti hanno continuato al dosaggio più alto tollerato. 

Solo 3 pazienti (17%) avevano ammesso di aver mancato l’assunzione del farmaco volontariamente 
1/2 volte a settimana, per evitare l’effetto poliurico in situazioni di necessità lavorativa o di vita 
sociale. Questo dato non sorprende: anche dai risultati dello studio post hoc TEMPO 3:4, era 
evidente che tra i pazienti che discontinuavano il farmaco, la causa più frequente fosse la 
comparsa inevitabile di poliuria rispetto ad altri effetti collaterali della terapia comunque 
considerati fastidiosi. [18] L’aderenza alla terapia è guidata da molteplici fattori, tra cui quelli 
psicologici che possono permetter di bypassare il peso degli effetti collaterali quotidiani. Nelle 
risposte al questionario SF36 relativo alla sfera emozionale, difatti, la maggior parte dei pazienti ha 
mostrato la propria consapevolezza riguardo le complicanze dell’ADPKD, già osservate nei 
consanguinei. Il significativo miglioramento del dominio emozionale conferma come la forza del 
benessere psicologico influenzi la percezione del fattore fisico. 

Il dolore addominale è una comune complicanza riportata spesso negli stadi più precoci 
dell’ADPKD e che qualche volta può essere severa a tal punto da divenire di difficile gestione, 
compromettendo la qualità di vita dei pazienti. [19] Le evidenze di trial più consistenti hanno 
evidenziato che il TOLV riduce la comparsa di eventi acuti nei pazienti con storia di dolore 
addomino-renale [20] e sono in accordo con la ridotta percezione del dolore che i nostri pazienti 
hanno riferito attraverso i questionari BPI a cui li abbiamo sottoposti. 
Nei limiti dei dati preliminari, si può asserire che i dubbi riguardanti la reale ottemperanza dei 
pazienti possono, pertanto, essere superati. 

Resta non chiaro se il TOLV sia da considerare il punto di svolta nel trattamento dell’ADPKD che i 
nefrologi attendevano da anni: è una terapia duratura, la cui efficacia, anche attraverso modelli 
predittivi, sembra essere migliore se si interviene negli stadi più precoci di malattia [9]. 
Ciononostante, i dati a lungo termine su benefici ed effetti collaterali non sono ancora abbastanza. 

  

Conclusione 

Sulla base delle evidenze scientifiche e dei segnali positivi derivanti dalla “real life”, siamo 
incoraggiati a raccogliere ulteriori osservazioni in una coorte di pazienti più ampia e in un intervallo 
di tempo più lungo, prima di poter arrivare a ulteriori conclusioni. 
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La supplementazione con colecalciferolo migliora il controllo 
dell’iperparatiroidismo secondario nel paziente in emodialisi 

 
Carlo Massimetti  

ABSTRACT  
 
Introduzione: La carenza di vitamina D è frequente nei pazienti in emodialisi (HD) ed è un’importante 
componente nell’eziopatogenesi dell’iperparatiroidismo secondario (IPS). In questo studio abbiamo 
voluto valutare l’impatto della supplementazione con colecalciferolo sui livelli di paratormone (PTH) e 
della 25-idrossivitamina D (25(OH)D) in un gruppo di pazienti in HD con carenza di vitamina D ed IPS. 
Pazienti e metodi: Sono stati selezionati 122 pazienti con livelli di 25(OH)D ≤30 ng/mL e IPS definito 
come livelli di PTH >300 pg/mL o livelli di PTH tra 150-300 pg/mL in corso di terapia con cinacalcet e/o 
paricalcitolo. Di questi, 82 hanno acconsentito alla supplementazione per via orale con colecalciferolo 
alla dose fissa di 25,000 UI a settimana per 12 mesi, mentre i rimanenti 40 pazienti l’hanno rifiutata, 
andando a costituire il gruppo di controllo. I due principali endpoint dello studio erano la riduzione dei 
livelli PTH ≥30% rispetto ai valori basali e l’incremento dei livelli di 25(OH)D a valori >30 ng/mL. 
Risultati: Al follow-up, nel gruppo supplementato i livelli di PTH si riducevano da 476 ±293 a 296 ±207 
pg/mL (p<0.001) quelli di 25(OH)D aumentavano da 10.3 ±5.7 a 33.5 ±11.2 ng/mL (p<0.001), la calcemia 
aumentava da 8.6 ± 0.5 a 8.8 ± 0.6 mg/dL (p<0.05) mentre la fosforemia rimaneva invariata. In questo 
gruppo il dosaggio medio del paracalcitolo veniva ridotto da 8.7 ±4.0 a 6.1 ±3.9 µg/settimana (p<0.001). 
Un risultato inatteso era l’aumento dei livelli di emoglobina da 11.6 ±1.3 a 12.2 ±1.1 gr/dL (p <0.01) con 
una riduzione del dosaggio medio di eritropoietina da 119 ±88 a 88 ±65 UI/Kg p.c./settimana (P<0.05). 
Nel gruppo di controllo i livelli di 25(OH)D e di PTH non si modificavano, mentre vi era un incremento del 
dosaggio medio di cinacalcet da 21 ±14 a 43 ±17 mg/die (p<0.01).  
Conclusioni: La carenza di vitamina D è molto frequente nel paziente in HD. La supplementazione di 
colecalciferolo migliora questo stato carenziale ed allo stesso tempo consente un miglior controllo 
dell’IPS ed una riduzione dei dosaggi medi di paracalcitolo. 
  
 
PAROLE CHIAVE: vitamina D, colecalciferolo, emodialisi, iperparatiroidismo secondario, paracalcitolo 
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Introduzione 

L’iperparatiroidismo secondario (IPS) inizia come un processo adattativo ma in ultimo, a seguito 
del ridursi della funzione renale, della ridotta escrezione di fosfati, della ridotta produzione di 
vitamina D e dell’ipocalcemia, si trasforma in un processo patologico [1]. È opinione comune che 
bassi livelli sierici di vitamina D siano la causa del bilancio negativo del calcio, dell’IPS e della 
patologia ossea. Le concentrazioni sieriche di 25-idrossivitamina D (25(OH)D) sono il principale 
indice del patrimonio di vitamina D del nostro organismo e sono utilizzate per definire uno stato 
carenziale di vitamina D [2]. Nelle linee guida National Kidney Foundation–Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (NKF–KDOQI), livelli sierici di 25(OH)D <5 ng/mL sono utilizzati per 
indicare una grave deficienza di vitamina D, livelli tra 5 e 15 ng/mL indicano una lieve insufficienza, 
livelli tra 16 e 30 ng/mL indicano un’insufficienza, mentre livelli maggiori di 30 ng/mL vengono 
considerati ottimali, anche se non vi è unanime consenso su quali siano i livelli sierici di vitamina D 
da considerare ottimali [3, 4]. 

Nei pazienti in emodialisi (HD) vi è una elevata prevalenza d’insufficienza e deficienza di vitamina 
D, con percentuali che vanno dal 70% al 100% [5, 6] e i fattori che la determinano sono diversi: una 
ridotta disponibilità di vitamina D per la 25-idrossilazione a seguito della scarsa esposizione ai raggi 
solari,  il basso introito dietetico di vitamina D, la perdita urinaria di proteine che legano la 
vitamina D, l’obesità, la ridotta 25-idrossilazione epatica, la scarsa attività fisica e l’aumentata 
degradazione della 25(OH)D indotta dagli elevati livelli sierici di FGF23 [7–15]. Affinché la 25-
idrossivitamina D possa essere convertita in 1,25(OH)2D (calcitriolo), il metabolita più attivo della 
vitamina D, è necessaria una reazione di 1-α-idrossilazione. La 1-α-idrossilazione avviene 
principalmente nel rene anche se questo enzima si ritrova anche in sedi extrarenali, comprese le 
paratiroidi [16]. L’attività dell 1-α-idrossilasi renale è fortemente dipendente dalle concentrazioni 
del suo substrato e la deficienza di 25(OH)D nell’insufficienza renale cronica è un’importante 
determinante dei livelli di calcitriolo [17]. Questo fatto ha rinnovato l’interesse sugli effetti della 
supplementazione di vitamina D, quando carente, sul metabolismo minerale. L’interesse è stato 
ulteriormente amplificato dalla dimostrazione che la vitamina D ha diversi potenziali benefici 
extrascheletrici [18]. Infatti, la deficienza di vitamina D non è soltanto un’importante componente 
nella patogenesi dell’IPS, ma sembrerebbe contribuire anche all’aumento degli eventi 
cardiovascolari nel paziente in HD [19]. In ultimo, è stata riportata un’associazione tra deficienza di 
vitamina D e mortalità per ogni stadio della malattia renale cronica (MRC) [20, 21]. 

Per tutti questi motivi, entrambe le linee guida NKF–KDOQI e KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) suggeriscono che nel paziente in HD dovrebbero essere evitate tanto la 
insufficienza quanto la deficienza di vitamina D [3, 22]. Sebbene sia ampiamente riconosciuta la 
necessità di correggere la carenza di vitamina D, non vi è un’univoca posizione su quando iniziare il 
trattamento, quale tipo di vitamina D impiegare, quale dosaggio impiegare, quale via di 
somministrazione e quanto lungo debba essere il periodo di supplementazione [23–25]. In 
generale, si ritiene che siano necessarie almeno 1,500-2,000 IU/die di vitamina D (o l’equivalente 
settimanale di 10,000-14,000 IU) al fine di raggiungere concentrazioni sieriche di 25(OH)D >30 
ng/mL. Tuttavia, sembra che una dose settimanale ≥25,000 IU possa consentire il raggiungimento 
di concentrazioni di 25(OH)D >30 ng/mL in una percentuale maggiore di pazienti supplementati 
[26–30]. Un altro punto non chiaro riguarda l’impatto della correzione della deficienza di vitamina 
D sui livelli di paratormone (PTH). Infatti, studi controllati randomizzati (RCTs) ed osservazionali 
sulla supplementazione di vitamina D in pazienti con vari stadi della MRC hanno fornito risultati 
discordanti [31, 32]. Questi risultati discordanti possono essere ricondotti non solo ai diversi 
dosaggi di vitamina D impiegati, ma anche alla diversa durata del periodo di supplementazione. 
Infatti, tanto i dosaggi di vitamina D impiegati quanto la durata della supplementazione erano 
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estremamente variabili nei vari lavori [33]. 

Nel presente studio abbiamo voluto valutare se la supplementazione con colecalciferolo ad un 
dosaggio appropriato e per un lungo periodo di tempo fosse in grado di correggere la deficienza di 
vitamina D e ridurre i livelli di PTH in un gruppo di pazienti in HD che presentavano deficienza di 
vitamina D ed IPS. 
  
Pazienti e metodi 

Nell’ambito di uno studio retrospettivo e monocentrico, abbiamo arruolato 122 pazienti di età 
adulta (≥18 anni) ed in trattamento emodialitico presso il nostro centro, nel periodo primavera 
2013 e primavera 2015. I pazienti presentavano livelli sierici di 25(OH)D ≤30 ng/mL ed un IPS 
definito da livelli di PTH >300 pg/mL o compresi tra 150-300 pg/mL se in corso di terapia con 
paracalcitolo e/o cinacalcet. 

L’iperparatiroidismo secondario doveva essere presente da almeno 6 mesi prima l’inizio della 
supplementazione con colecalciferolo. I principali criteri di esclusione erano: età dialitica <6 mesi, 
pazienti già in terapia con colecalciferolo, pazienti in terapia con paracalcitolo e/o cinacalcet da 
meno di 6 mesi dall’arruolamento nello studio o che iniziavano terapia con questi farmaci nel corso 
dello studio, calcemia ≥10.5 mg/dL, precedente paratiroidectomia, patologie neoplastiche, 
aspettativa di vita stimata <1 anno (la stima veniva eseguita clinicamente, sulla base delle 
condizioni di salute del paziente e della gravità di eventuali patologie concomitanti). Di questi 122 
pazienti selezionati, soltanto 82 diedero il consenso orale alla supplementazione con 
colecalciferolo; i 40 pazienti che rifiutarono la supplementazione divennero il gruppo di controllo. Il 
colecalciferolo veniva somministrato sotto forma di gocce per via orale alla dose fissa di 25,000 UI 
a settimana, in accordo con precedenti studi [27, 28]. La supplementazione aveva una durata di 12 
mesi e veniva iniziata e terminata sempre in primavera. I nostri principali endpoint erano 
rappresentati dalla riduzione dei livelli di PTH ≥30% rispetto ai valori basali e il raggiungimento di 
livelli sierici di 25(OH)D >30 ng/mL. Gli endpoint secondari erano rappresentati dalle modificazioni 
della calcemia, della fosforemia e del dosaggio medio del paracalcitolo e/o del cinacalcet. 
Mensilmente venivano determinate calcemia, fosforemia ed emoglobina (Hb). I livelli di PTH, 
fosfatasi alcalina totale (t-ALP) e 25(OH)D venivano determinati 6 mesi prima dell’inizio dello 
studio, ovvero in condizioni basali, e poi a 6 e 12 mesi dall’inizio dello studio. Mensilmente veniva 
eseguita l’anamnesi farmacologica per la terapia con paracalcitolo, cinacalcet, chelanti dei fosfati 
ed eritropoietina umana ricombinante (rHu-Epo). La calcemia, la fosforemia, la t-ALP e l’Hb 
venivano determinate con metodi standard. Il PTH veniva dosato con metodica di seconda 
generazione ad immunochemiluminescenza (kit Architect Abbott). La 25-idrossivitamina D veniva 
determinata con metodica radioimmunologica (DiaSorin, Stillwater, MN, USA). 

I risultati sono espressi come media ± deviazione standard (m ±ds). Il t-test per dati appaiati veniva 
eseguito quando appropriato. Il coefficiente di correlazione tra livelli di 25(OH)D e livelli di PTH 
veniva calcolato utilizzando il test di Spearman a due code. Nel corso di tutta l’osservazione veniva 
utilizzata la regressione lineare per stimare la relazione tra i livelli sierici della 25(OH)D e quelli del 
PTH. L’analisi della regressione multipla stepwise veniva utilizzata per individuare i principali 
predittori dei livelli sierici di PTH. Le variabili predittive venivano selezionate sulla base della 
significatività della correlazione nell’analisi univariata (p<0.05) o su quanto rilevato in studi 
precedenti. Tra tali variabili venivano incluse le più rilevanti ovvero quelle demografiche e 
bioumorali: età anagrafica, età dialitica, calcemia, fosforemia, 25(OH)D, fosfatasi alcalina totale, 
dosaggi medi di paracalcitolo e cinacalcet. Per tutti i test statistici impiegati si considerava 
statisticamente significativa una p<0.05. L’analisi statistica veniva eseguita con SPSS (Statistical 
Package for Social Science, 11.0, 2003; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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 Risultati 

Al basale non vi erano differenze statisticamente significative tra i due gruppi per quanto riguarda 
le principali caratteristiche cliniche (Tabella I). In particolare, non vi erano differenze per età 
anagrafica, età dialitica, livelli sierici di PTH e 25(OH)D, impiego di chelanti dei fosfati, di 
paracalcitolo e di cinacalcet. 

  

 

Gruppo 

colecalciferolo 
Gruppo controllo p< 

N° pazienti 82 40 
 

Età, anni 65 ± 13 67 ± 11 N.S. 

Età dialitica, mesi 51 ± 54 56 ± 41 N.S. 

Maschi, N. (%) 51 (62) 26 (65) N.S. 

ECV, N. (%) 29 (35) 17 (42) N.S. 

Calcemia, mg/dL 8.6 ± 0.5 8.5 ± 0.7 N.S. 

Fosforemia, mg/dL 5.4 ± 1.1 4.9 ± 1.4 N.S. 

Prodotto Ca x P, mg2/dL2 46 ± 8 42 ± 12 N.S. 

PTH, pg/mL 476 ± 293 428 ± 389 N.S. 

Fosfatasi Alcalina, mU/ml 96 ± 39 90 ± 37 N.S. 

25(OH)D, ng/ml 10.2 ± 5.7 11.2 ± 5.6 N.S. 

Hb, gr/dL 11.5 ± 1.2 11.5 ± 1.6 N.S. 

Albumina, gr/dL 3.7 ± 0.3 3.6 ± 0.3 N.S. 

Sevelamer C, gr/die (% pts) 3.3 ± 1.7 (63) 3.2 ± 1.5 (62) N.S. 

Lantanio C, gr/die (% pts) 1.2 ± 0.4 (10) 1.3 ± 0.7 (7) N.S. 

Calcio Carbonato, gr/die (% pts) 0.9 ± 0.2 (21) 0.8 ± 0.2 (25) N.S. 

Paracalcitolo, µg/settimana (% pts) 8.7 ± 4.0 (82) 8.5 ± 3.5 (80) N.S. 

Cinacalcet, mg/die (% pts) 31 ± 14 (30) 21 ± 14 (32) N.S. 

rHu-Epo, UI/Kg p.c./settimana (% pts) 119 ± 89 (96) 118 ± 87 (98) N.S. 

 

Tabella I: Principali caratteristiche cliniche basali nei due gruppi. EVC, eventi cardiovascolari; Hb, emoglobina; 
Sevelamer C, sevelamer carbonato; Lantanio C, lantanio carbonato; pts, pazienti; rHu-Epo, eritropoietina umana 
ricombinante 

 

 I livelli sierici di 25(OH)D erano significativamente correlati con quelli del PTH nel corso di tutto lo 
studio (r = -0.241; p<0.001; IC – 0.013-0.006) (Figura 1). L’analisi della regressione multipla 
evidenziava che i migliori predittori dei livelli del PTH erano i livelli di fosforemia di 25(OH)D ed i 
dosaggi medi di paracalcitolo, β=0.237, p<0.01, β=-5.820, p<0.001 e β=0.351, p<0.001, 
rispettivamente. 
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Figura 1: Correlazione tra livelli di vitamina D e PTH 

  

 

Figura 2: Status della 25(OH)D circolante in condizioni basali ed al F-U nei pazienti supplementati con 
colecalciferolo (n=82) 
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Nel gruppo supplementato, in condizioni basali, l’8% dei pazienti presentava una grave carenza di 
vitamina D (<5 ng/mL), il 77% una lieve deficienza (5-15 ng/mL) ed il 15% un’insufficienza (16-30 
ng/mL) (Figura 2). Al follow-up i livelli sierici della 25(OH)D aumentavano da 10.2 ±5.7 ng/mL a 33.5 
±11.2 ng/mL (p<0.001), normalizzandosi nel 67% dei pazienti e rimanendo insufficienti nel restante 
33% (Figura 2). Nel gruppo di controllo, invece, i livelli sierici di 25(OH)D non si modificavano nel 
corso dello studio (Tabella III e Figura 3), così come la percentuale di pazienti con grave carenza di 
vitamina D, lieve deficienza o insufficienza. Al follow-up, la differenza dei livelli sierici della 
25(OH)D tra i due gruppi era significativa (p<0.001). Nel gruppo supplementato, al significativo 
incremento dei livelli sierici di 25(OH)D si associava un significativo decremento dei livelli sierici del 
PTH, da 476 ± 293 a 296 ± 207 pg/mL (p <0.001). 

Le variazioni dei livelli sierici del PTH nel corso dello studio sono riportate nella Tabella II e nella 
Figura 4. La riduzione percentuale dei livelli di PTH rispetto al basale era in media pari al 38%, con 
una riduzione percentuale superiore al 30% nel 73% dei pazienti supplementati, e si dimostrava 
significativamente maggiore rispetto ai controlli (p<0.001). Proseguendo la descrizione dei risultati 
che riguardano il gruppo di controllo, si riporta che i livelli di PTH mostravano una tendenza 
all’incremento, anche se non significativo (Tabella III e Figura 4). Al follow-up, la differenza dei 
livelli sierici del PTH tra i due gruppi era significativa (p<0.001). Ritornando al gruppo 
supplementato, si registrava un lieve ma significativo incremento della calcemia da 8.6 ± 0.5 a 8.8 ± 
0.6 mg/dL (p <0.05) (Tabella II), in assenza di episodi ipercalcemici. Inoltre, nel corso dello studio 
non venivano rilevate significative variazioni del dosaggio medio e del numero dei pazienti trattati 
con chelanti dei fosfati e cinacalcet, mentre si registrava una significativa riduzione dei dosaggi 
medi del paracalcitolo (Tabella II). Nel gruppo di controllo, infine, non si registrava un significativo 
cambiamento dei dosaggi medi e del numero dei pazienti sottoposti a trattamento con chelanti dei 
fosfati e paracalcitolo, mentre si riportava un significativo incremento dei dosaggi medi del 
cinacalcet (Tabella III). Un risultato inaspettato e che non faceva parte dei nostri endpoint 
prefissati era rappresentato dall’andamento dell’Hb i cui livelli, nel gruppo supplemento con 
colecalciferolo, aumentavano significativamente da 11.6 ±1.2 a 12.2 ±1.1 gr/dL (p<0.01).   Allo 
stesso tempo vi era una significativa riduzione dei dosaggi medi di rHu-Epo, da 119 ±88 UI/Kg 
p.c./settimana a 88 ±65 UI/Kg p.c./settimana (p<0.05), mentre il numero dei pazienti in 
trattamento con rHu-Epo rimaneva invariato (Tabella II). 

 

Figura 3: Variazione dei livelli di 25(OH)D nel gruppo supplementato con colecalciferolo (n=82) ed in quello di 
controllo (n=40) 

112



 Giornale Italiano di Nefrologia 

 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 3 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 

  

7 

  

 

Figura 4: Variazione dei livelli del PTH nel gruppo supplementato con colecalciferolo (n=82) ed in quello di 
controllo (n=40) 

 
 

Mesi -6 Basale 6 12 

Calcemia, mg/dL 8.4 ± 0.5° 8.6 ± 0.5 8.8 ± 0.5^ 8.8 ± 0.6^ 

Fosforemia, mg/dL 5.2 ± 1.2 5.4 ± 1.1 5.1 ± 1.1 5.1 ± 1.3 

Prodotto Ca x P, mg2/dL2 43 ± 9 45 ± 8 46 ± 9 44 ± 11 

PTH, pg/mL 434 ± 271 476 ± 293 339 ± 270* 296 ± 207^ 

Fosfatasi Alcalina, mU/mL 99 ± 46 96 ± 39 93 ± 39 93 ± 36 

25(OH)D, ng/mL 12.1 ± 5.5° 10.3 ± 5.7 29.2 ± 9.1^ 33.5 ± 11.2^ 

Hb, gr/dL 11.4 ± 1.3 11.6 ± 1.2 11.8 ± 1.1 12.2 ± 1.1* 

Albumina, gr/dL 3.7 ± 0.3 3.6 ± 0.3 3.6 ± 0.3 3.5 ± 0.4° 

Sevelamer C, gr/die (% pts) 3.3 ± 1.7 (63) 3.3 ± 1.7 (63) 3.5 ± 1.7 (64) 3.5 ± 1.6 (65) 

Lantanio C, g/die (% pts) 1.3 ± 0.4 (10) 1.2 ± 0.3 (10) 1.2 ± 0.3 (10) 1.2 ± 0.4 (10) 

Calcio Carbonato, g/die (% pts) 0.9 ± 0.2 (19) 0.9 ± 0.2 (21) 1.0 ± 0.2 (20) 1.0 ± 0.2 (19) 

Paracalcitolo, µg/settimana (% pts) 7.4 ± 4.6 (77) 8.6 ± 4.0 (74) 7.7 ± 3.6 (73) 6.1 ± 3.9 (73)^ 

Cinacalcet, mg/die (% pts) 29 ± 16 (30) 31 ± 14 (30) 30 ± 16 (30) 28 ± 17 (30) 

rHu-Epo, UI/Kg p.c./settimana (% pts) 118 ± 88 (97) 119 ± 89 (96) 107 ± 83 (95) 88 ± 65 (96)* 
 

Tabella II:Variazioni dei principali parametri di laboratorio e delle terapie nel corso dello studio nel gruppo 
supplementato con colecalciferolo (n=82). p vs basale: ° <0.05; * <0.01; ^ <0.001. Hb, emoglobina; Sevelamer C, 
sevelamer carbonato; Lantanio C, lantanio carbonato; pts, pazienti; rHu-Epo, eritropoietina umana ricombinante; p.c., 
peso corporeo 
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 Mesi -6 Basale 6 12 

Calcemia, mg/dL 8.5 ± 0.5 8.5 ± 0.7 8.7 ± 0.6 8.7 ± 0.6 

Fosforemia, mg/dL 5.1 ± 1.2 4.9 ± 1.4 5.3 ± 1.4 5.0 ± 1.1 

Prodotto Ca x P, mg2/dL2 44 ± 11 42 ± 12 46 ± 13 43 ± 10 

PTH, pg/mL 420 ± 299 428 ± 389 524 ± 377 528 ± 410 

Fosfatasi Alcalina, mU/mL 93 ± 42 90 ± 38 94 ± 38 97 ± 44 

25(OH)D, ng/mL 11.2 ± 5.5 11.2 ± 5.7 12.0 ± 5.7 9.7 ± 4.4 

Hb, gr/dL 11.5 ± 1.6 11.6 ± 1.6 11.2 ± 1.3 11.3 ± 1.5 

Albumina, gr/dL 3.6 ± 0.4 3.7 ± 0.3 3.6 ± 0.4 3.6 ± 0.4 

Sevelamer C, gr/die (% pts) 3.0 ± 1.4 (62) 3.2 ± 1.5 (62) 3.4 ± 1.5 (62) 3.4 ± 1.5 (62) 

Lantanio C, g/die (% pts) 1.1 ± 0.8 (8) 1.3 ± 0.7 (8) 1.6 ± 0.5 (13) 1.6 ± 0.5 (13) 

Calcio Carbonato, g/die (% pts) 0.7 ± 0.3 (25) 0.8 ± 0.2 (25) 1.1 ± 0.4 (30) 1.1 ± 0.4 (30) 

Paracalcitolo, µg/settimana (% pts) 7.1 ± 3.8 (80) 8.5 ± 3.5 (80) 9.9 ± 5.2 (80) 9.1 ± 3.8 (78) 

Cinacalcet, mg/die (% pts) 15 ± 15 (30) 21 ± 14 (32) 44 ± 15 (32)* 43 ± 17 (32)* 

rHu-Epo, UI/Kg p.c./settimana (% pts) 106 ± 89 (98) 118 ± 87 (98) 132 ± 87 (98) 131 ± 86 (98) 
 

Tabella III: Variazioni dei principali parametri di laboratorio e delle terapie nel corso dello studio nel gruppo di 
controllo (n=40). p vs basale: * <0.01. Hb, emoglobina; Sevelamer C, sevelamer carbonato; Lantanio C, lantanio 
carbonato; pts, pazienti; rHu-Epo, eritropoietina umana ricombinante; p.c., peso corporeo 

 

Discussione 

Dal nostro studio emerge che la supplementazione con colecalciferolo alla dose fissa di 25,000 UI a 
settimana per 12 mesi sembra essere sufficiente a correggere la deficienza di vitamina D nel 67% 
dei pazienti in HD e a migliorarla nel restante 33%, a ridurre i livelli sierici del PTH ed i dosaggi medi 
del paracalcitolo, influenzando lievemente i livelli della calcemia ma non quelli della fosforemia. I 
nostri risultati suggeriscono che il dosaggio iniziale della supplementazione vada stabilito sulla base 
dei livelli basali del 25(OH)D del singolo paziente. In ultimo, la riduzione dei livelli sierici del PTH e 
la correzione della carenza di vitamina D si è associata ad un miglioramento dell’anemia con una 
riduzione dei dosaggi medi della rHu-Epo. 

La deficienza di vitamina D è una condizione frequente nei pazienti con MRC, in particolare nei 
pazienti in HD, e risulta una delle principali componenti nella patogenesi dell’IPS 
[5, 6, 7, 34, 35, 36]. Nella nostra popolazione in HD, la deficienza di vitamina D si è riscontrata in 
quasi il 100% dei pazienti. I nostri risultati, come già segnalato in precedenti studi, hanno mostrato 
una significativa correlazione negativa tra livelli sierici del 25(OH)D e livelli di PTH [37]. Bassi livelli 
di 25(OH)D sono associati non solo ad un significativo incremento dei livelli del PTH, ma anche ad 
un basso contenuto minerale osseo ed a un aumentato rischio di fratture [38–40]. Sulla base di 
queste osservazioni abbiamo supplementato con colecalciferolo tutti i nostri pazienti in HD e con 
bassi livelli sierici di 25(OH)D. Tuttavia gli effetti della supplementazione con colecalciferolo sui 
livelli sierici del PTH sono discordanti, così come già emerge da due meta-analisi [31, 41]. Queste 
differenze probabilmente hanno più di una spiegazione: il tipo di vitamina D utilizzata, i dosaggi 
impiegati e la durata del periodo di supplementazione. Per lungo tempo si è ritenuto che la 
vitamina D2 (ergocalciferolo) e la vitamina D3 (colecalciferolo) fossero da considerarsi equivalenti 
per quanto riguarda la loro attività clinica. Tuttavia è stato dimostrato che il colecalciferolo è più 
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efficace dell’ergocalciferolo nell’aumentare e stabilizzare le concentrazioni sieriche del 25(OH)D. In 
particolare, Armas et al [42] hanno dimostrato che l’efficacia dell’ergocalciferolo è meno di un 
terzo di quella del colecalciferolo. Tale differenza è probabilmente da ricondurre al fatto che il 
colecalciferolo ha una più elevata affinità per la 25-idrossilasi e per la proteina legante la vitamina 
D (DBP) ed una differente 24-idrossilazione [43, 44]. Grazie alla lunga emivita del complesso 
25(OH)D e DBP, tanto la somministrazione giornaliera quanto quella settimanale o mensile del 
colecalciferolo sembrano egualmente efficaci nel correggere i livelli di 25(OH)D [45]. Per quanto 
riguarda i dosaggi del colecalciferolo da impiegare, è stato suggerito che la dose cumulativa non 
dovrebbe essere inferiore alle 100,000 UI mensili, indipendentemente dai tempi di 
somministrazione [26]. Sulla base di questi suggerimenti ed analogamente ad altri studi [27], 
impiegando 25,000 UI di colecalciferolo alla settimana abbiamo ottenuto una significativa 
riduzione dei livelli di PTH, con una riduzione maggiore del 30% rispetto al basale nel 73% dei 
nostri pazienti. Il mancato raggiungimento di questo obiettivo nella totalità dei nostri pazienti è 
principalmente da ricondurre a due ragioni: in primo luogo al fatto che il 21% di essi presentava al 
basale livelli di PTH >600 pg/mL, criterio di esclusione in alcuni studi [27], e secondariamente ai 
livelli sierici del 25(OH)D che non si sono normalizzati nella totalità dei pazienti. 

La mancata normalizzazione dei livelli di 25(OH)D, in particolare in quei pazienti con livelli basali 
<16 ng/mL, suggerisce che il dosaggio iniziale di colecalciferolo dovrebbe essere stabilito sulla base 
dei livelli sierici del 25(OH)D, piuttosto che come dose fissa. Tale procedura andrebbe adottata 
almeno nei primi mesi della supplementazione ed il dosaggio dovrebbe essere quindi aggiustato, 
nel corso della terapia, sulla base dell’andamento dei livelli del 25(OH)D, così come dimostrato in 
precedenti esperienze [46]. 

La correzione del deficit di vitamina D è importante poiché si associa non solo alla riduzione dei 
livelli sierici del PTH ma anche all’aumento dei livelli sierici di 1,25(OH)2D senza che si verifichi un 
incremento dei livelli del fibroblastic growth factor 23 (FGF-23) [26, 27, 47, 48]. Nella nostra 
esperienza, la somministrazione di colecalciferolo si è dimostrata non solo efficace ma anche 
sicura, infatti i livelli sierici di 25(OH)D nel corso dello studio sono sempre stati <100 ng/mL, 
rispettando la soglia considerata sicura [2]. Ciò probabilmente è da ricondurre al fatto che i dosaggi 
di colecalciferolo da noi impiegati erano ben al disotto delle 10,000 UI al giorno, valore oltre il 
quale è stata riscontrata tossicità [49]. La durata della supplementazione è un altro aspetto che 
probabilmente ha contribuito alla diversità dei risultati riportati in letteratura. Da quanto descritto 
nelle due principali meta-analisi [31, 41], la durata media delle supplementazioni si protraeva per 
un tempo ≤6 mesi ed in pochi casi ≥12 mesi. Nel nostro studio abbiamo seguito quanto suggerito 
dalle linee guida NKF-KDOQI [3] che consigliano una supplementazione di vitamina D per almeno 1 
anno, con controllo dei livelli del 25(OH)D a 6 mesi dall’inizio della supplementazione. Come è 
emerso dai nostri risultati, i livelli del 25(OH)D raggiungevano il massimo incremento a 12 mesi 
dall’inizio della supplementazione, un elemento questo che suggerisce che la durata della 
supplementazione non debba essere inferiore ai 12 mesi.  Analogamente ad altre esperienze [50], 
anche nel nostro studio abbiamo registrato un modesto incremento della calcemia nei pazienti 
supplementati, ma senza mai registrare episodi ipercalcemici. La fosforemia rimaneva invariata nel 
corso di tutto il periodo della supplementazione. Come riportato in precedenti studi, anche nella 
nostra esperienza la supplementazione con colecalciferolo è stata seguita da una significativa 
riduzione dei dosaggi medi del paracalcitolo [51, 52]. Tale risultato potrebbe essere ricondotto ad 
un concomitante incremento dei livelli sierici di 1,25(OH)2D [27]. La riduzione del dosaggio del 
paracalcitolo può ridurre il rischio di calcificazioni vascolari e migliorare la carenza di 25(OH)D 
[53, 54]. A differenza di quanto accade con il pre-ormone della vitamina D, gli attivatori dei 
recettori per la vitamina D aumentano i livelli di FGF23. Sulla base di tale osservazione si potrebbe 
ipotizzare che la riduzione del dosaggio di paracalcitolo e la conseguente riduzione d’incremento 
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dei livelli di FGF23 potrebbero ridurre alcune complicanze [55–59]. Sarebbe quindi auspicabile una 
più sistematica associazione tra forme attive della vitamina D ed un pro-ormone della vitamina D. 
Dal nostro studio è emerso inoltre che la supplementazione con colecalciferolo è seguita da un 
significativo incremento dei livelli medi di Hb e da una significativa riduzione dei dosaggi medi di 
rHu-Epo. Questi risultati sono probabilmente da ricondurre alla riduzione dei livelli sierici del PTH 
che, come dimostrato, può essere causa di anemia attraverso vari meccanismi [60, 61]. Infatti la 
paratiroidectomia ed il controllo dell’IPS con cinacalcet e metaboliti attivi della vitamina D si 
associano ad un aumento dei livelli di Hb e/o a una riduzione dei dosaggi medi di rHu-Epo [62–64]. 
Non può essere però escluso il potenziale ruolo della stessa supplementazione con vitamina D. 
Infatti, bassi livelli di 25(OH)D sono stati associati a più alti valori di proteina C-reattiva (PCR) e ad 
un grado più marcato di anemia. La loro correzione è stata seguita da un significativo decremento 
dei livelli di PCR e dei dosaggi medi di rHu-Epo, suggerendo che la relazione tra deficienza di 
vitamina D ed anemia passi anche attraverso un meccanismo infiammatorio [65, 66]. Non 
possiamo quindi escludere che parte dei nostri risultati siano da ricondurre al potenziale ruolo 
antinfiammatorio della vitamina D. Infine, non ci è possibile dire se queste osservazioni siano 
condizionate o meno da eventuali variazioni dell’assetto marziale nei nostri pazienti; si tratta, 
d’altronde, di valutazioni non previste dal nostro studio. 

Per concludere, riconosciamo che il nostro studio presenta diversi limiti quali la retrospettività, la 
mancata randomizzazione e la mancata valutazione dell’asseto marziale prima e dopo lo studio. Un 
punto di forza invece è costituito dalla durata dell’osservazione. Sono infatti pochissimi gli studi 
analoghi al nostro che offrono una finestra temporale di 12 mesi. 

Completiamo la discussione suggerendo che la supplementazione con colecalciferolo debba essere 
impiegata più diffusamente e per un lungo periodo. Si tratta infatti di una terapia sicura, dai costi 
estremamente contenuti e della quale potrebbero giovare i pazienti in HD, i quali mostrano 
frequentemente deficit di vitamina D. I benefici associati alla correzione di questo deficit sono: 
miglioramento del controllo dell’IPS seguito da riduzione dei dosaggi medi del paracalcitolo e 
miglioramento dell’anemia con riduzione dei dosaggi di rHu-Epo. 

Sarebbe interessante valutare, nel lungo termine, l’impatto della correzione del deficit di vitamina 
D su alcuni outcomes importanti quali mortalità, eventi cardiovascolari e fratture. 
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Utilità della valutazione ecocolordoppler prima dell’allestimento di un accesso 
vascolare per emodialisi: esperienza di un singolo centro dialisi 

Marina Cornacchiari 

ABSTRACT  
L’uso dell’ecocolordoppler preoperatorio migliora la valutazione clinica perché fornisce informazioni 
anatomiche ed emodinamiche che lo rendono uno strumento importante nella pianificazione 
dell’accesso vascolare. 
Lo studio ecografico preoperatorio dei vasi può ridurre significativamente il tasso di insuccesso 
dell’intervento e l’incidenza di complicanze dell’accesso vascolare. 
Riportiamo l’esperienza del nostro Centro, della durata di 10 anni, nel quale il nefrologo sottopone tutti i 
pazienti a valutazione ecografica preoperatoria del patrimonio vascolare dell’arto superiore. 
L’ecocolordoppler è stato di grande utilità nella selezione dei vasi migliori e nella scelta della sede per 
l’allestimento della fistola artero-venosa, riducendone la percentuale di fallimento. Inoltre, la 
collaborazione tra le diverse professionalità del team degli accessi vascolari ha permesso il 
raggiungimento di risultati, a nostro avviso, soddisfacenti. 
  
 
PAROLE CHIAVE: accesso vascolare, uso dell’ecografia, ecocolordoppler, mapping preoperatorio, 
emodialisi 
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Introduzione 

Il buon funzionamento dell’accesso vascolare (FAV) è uno degli elementi cruciali per la riuscita del 
trattamento emodialitico ed è associato ad una riduzione della morbilità e mortalità del paziente 
uremico. Un basso tasso di trombosi della FAV è uno degli obiettivi più importanti per migliorare la 
qualità di vita e delle prestazioni sanitarie dei pazienti in trattamento emodialitico. Tuttavia, 
ancora oggi, la problematica legata agli accessi vascolari rappresenta, nella sua evidente 
complessità, un nodo dolente della terapia sostitutiva renale. Inoltre, oggi più che mai, noi 
nefrologi siamo chiamati a gestire il paziente emodializzato in termini sempre più elevati di qualità 
della prestazione sanitaria e di riduzione dei costi. 

Le prime Linee Guida KDOQI, pubblicate oltre dieci anni fa, raccomandavano di approntare una 
fistola con vasi nativi almeno 3-4 mesi prima del previsto inizio del trattamento emodialitico e di 
ridurre il posizionamento dei cateteri venosi centrali (CVC), incrementando il numero dei pazienti 
portatori di una fistola ben funzionante [1]. Le linee guida pubblicate più recentemente (UK Renal 
Association, Società Europea per gli accessi vascolari (ESVS), Associazione Europea ERA-EDTA ed il 
Gruppo Multidisciplinare Spagnolo degli Accessi Vascolari (GEMAV)) sono dirette oltre che ai 
chirurghi, anche a tutti i professionisti coinvolti nella cura e nella gestione dell’accesso vascolare al 
fine di migliorare la qualità di vita del paziente emodializzato [2–5]. Quindi sono di notevole aiuto 
al fine di stabilire le migliori strategie di gestione per tutti i pazienti che necessitano di un accesso 
vascolare (AV). 

Diversi studi hanno sottolineato la presenza di un tasso di insuccesso dell’intervento chirurgico 
dovuto, verosimilmente, soprattutto al cambiamento delle caratteristiche della popolazione che è 
sempre più anziana e con maggiori comorbilità associate, in particolare diabete ed arteriopatie 
periferiche. Tutto ciò impatta in modo significativo sul patrimonio vascolare dei nostri pazienti che 
risulta sempre meno adeguato [6–8]. 

La diffusione dell’ecocolordoppler (ECD) può rappresentare quindi un importante aiuto ed è 
raccomandato dalla Linee guida, sia pure con un basso livello di evidenza. L’ECD è sicuramente uno 
strumento a basso costo, molto utile nella pianificazione della FAV; infatti è in grado di facilitare la 
selezione dei vasi più adatti riducendo il numero di insuccessi, non è invasivo e potrebbe 
migliorare la valutazione clinica al fine di stabilire un appropriato metodo chirurgico [9,10]. 

Per poter allestire un accesso vascolare adeguato, sia per efficacia che per durata, risulta quindi 
indispensabile una valutazione ECD dell’albero vascolare del paziente che andrà ad avvalorare e 
integrare, migliorandoli, i dati ottenuti dall’esame obbiettivo. L’esame fisico risulta spesso 
insufficiente. Infatti fornisce alcune utili informazioni sul distretto venoso superficiale (palpabilità 
delle vene e valutazione del calibro, pervietà e decorso), mentre è relativamente scarso per ciò che 
concerne il distretto arterioso (pur valutando la presenza dei polsi arteriosi e la pervietà dell’arco 
palmare attraverso il test di Allen). Lo studio ecografico preoperatorio dei vasi può ridurre 
significativamente il tasso di insuccesso dell’intervento e l’incidenza di complicanze dell’accesso 
vascolare [11]. 

Riportiamo l’esperienza del nostro Centro, nel quale l’allestimento della FAV viene sempre 
preceduto da un ecocolordoppler dell’albero vascolare da parte dello stesso nefrologo che ne 
esegue l’intervento di allestimento o dal chirurgo vascolare con cui ci si interfaccia e collabora da 
molti anni. Il chirurgo vascolare ripete l’indagine ECD solo per confermare le indicazioni date dal 
nefrologo e lo interpella se ritiene di doverle modificare. 
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Materiali e metodologia di mappatura ecocolordoppler preoperatoria 

È ben noto che l’esame ecografico per la pianificazione dell’accesso alla dialisi include informazioni 
sia sul sistema arterioso che su quello venoso, per quanto riguarda i parametri anatomici e di 
funzionalità. 

Per decidere il tipo di accesso vascolare da allestire, i pazienti sono sottoposti a valutazione con 
esame ECD dei vasi centrali e dell’arto superiore bilateralmente. La valutazione ecografica viene 
condotta dal nefrologo esperto in ecocolordoppler, usando una sonda lineare di 7-10 mHz ed 
effettuando scansioni trasverse e longitudinali dei vasi esaminati. Lo studio comprende la 
valutazione dell’arteria succlavia, ascellare, omerale con le sue diramazioni in arteria radiale ed 
ulnare, al fine di valutarne la pervietà. Un’alta ramificazione dell’arteria radiale può spesso essere 
una causa di FAV a bassa o a più lenta maturazione. 

Sono valutati gli aspetti morfologici: decorso e diametro del vaso, spessore ed alterazioni della 
parete ed eventuali lesioni steno-ostruttive che possono essere presenti. E’ misurato il calibro 
dell’arteria radiale o in alternativa dell’ulnare, il cui limite inferiore, per procedere al 
confezionamento di una FAV distale è stabilito ≥ 2 mm, seguendo quanto raccomandato dalle linee 
guida. La presenza di calcificazioni viene registrata per evitare l’anastomosi in questo sito (Tabella 
1). 

Tabella 1: Parametri di valutazione ecografica distretto arterioso e venoso (B-mode/color-Doppler) 

Per stabilire la sede dell’allestimento della nostra FAV utilizziamo due test: il test dell’iperemia 
(Figura 1) e il test di Allen (Figura 2) con campionamento Doppler. 

Il test dell’iperemia è un test funzionale per verificare la distensibilità e quindi la qualità delle 
arterie, prima dell’allestimento della FAV. Durante il test il segnale velocimetrico si modifica in 
modo significativo. Da trifasico, tipico di una arteria ad alta resistenza (Fig 1a), assume i caratteri di 
un segnale bifasico (Fig 1b), a bassa resistenza con fisiologico incremento del flusso ematico 
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all’interno di un’arteria dopo un periodo di ischemia. Si calcola l’indice di resistenza. Se tale indice, 
indicativo di rigidità parietale e/o perdita di elasticità, è superiore a 0.7, la decisione di proseguire 
nell’allestimento di una FAV distale è presa in base ad altri parametri (entità delle calcificazioni 
presenti sul vaso, adeguatezza della vena e test di Allen). 

Il test di Allen viene utilizzato per valutare la partecipazione dell’arteria ulnare alla 
vascolarizzazione della mano attraverso l’arcata palmare profonda. Se il test evidenzia scomparsa 
del flusso alla compressione della radiale, la FAV non potrà essere allestita a livello distale per il 
rischio di ischemia, ma sarà allestita a livello prossimalizzato e/o prossimale 

Figura 1: Variazioni della traccia Doppler dell’arteria radiale durante il test dell’iperemia reattiva. (a) Fase di ischemia 
con traccia Doppler dopo che il pugno è stato chiuso per due minuti; (b) Fase di iperemia reattiva, conseguente 
all’apertura della mano. Il segnale velocitometrico da trifasico, tipico di arteria ad alta resistenza (a), assume i caratteri 
di un segnale bifasico (b), a bassa resistenza con fisiologico incremento del flusso ematico all’interno di un’arteria dopo 
un periodo di ischemia. 

 

Figura 2: Il test di Allen viene utilizzato per valutare la partecipazione dell’arteria ulnare alla vascolarizzazione della 
mano attraverso l’arcata palmare profonda. La sonda ecografica viene collocata a valle della compressione 
dell’arteria radiale, ricercando l’arcata palmare profonda. 
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In seguito, viene eseguita bilateralmente una valutazione della pervietà del circolo venoso 
profondo e superficiale. Anche la vena succlavia è valutata con metodica ecocolordoppler; se per 
problematiche particolari si ha il sospetto di una stenosi od occlusione dei vasi venosi centrali 
(vena anonima o vena cava) il paziente è indirizzato ad eseguire una flebografia o una angioTAC. I 
parametri ecografici utili nella selezione della vena superficiale da utilizzare sono: un decorso 
sufficientemente lineare, la distensibilità, il calibro e la pervietà. 

La vena è attentamente esplorata, valutandone la compressibilità su tutto il decorso, e viene 
considerata idonea all’allestimento di una FAV se il diametro interno risulta ≥ 2 mm nelle FAV 
native distali o prossimali e > 4 mm negli AV protesici. La non comprimibilità della vena è segno di 
ostruzione ed è spesso associata alla presenza di materiale ipoecoico nel lume. 

La valutazione della vena è effettuata dopo dilatazione della stessa, applicando un laccio 
emostatico al braccio. Anche le percussioni del vaso, dopo il posizionamento del laccio emostatico 
per 2-3 minuti, possono incrementarne le dimensioni. 

Uno spettro Doppler venoso normale è caratterizzato da un flusso continuo a bassa velocità, che 
diventa sempre più fasico man mano che l’esame si dirige verso le vene centrali dove il flusso è 
modulato dall’attività respiratoria e cardiaca. 

Il braccio non dominante è di solito preferito e viene valutato per primo, ma la FAV è allestita a 
livello dell’arto in cui il nefrologo esperto in ecocolordoppler vascolare ritiene ci siano le condizioni 
migliori (Figura 3). 

 

 

Figura 3: (a) Sezione trasversa di arteria radiale (3.08 mm) e di vena cefalica (2.96 mm); (b) Sezione 
trasversa di vena cefalica ben comprimibile che indica una buona pervietà della stessa; (c) Sezione 
longitudinale di arteria radiale in B-mode e color; (d) Analisi spettrale dell’arteria radiale con curva 
trifasica tipica di un’arteria ad alta resistenza 
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Accorgimenti chirurgici 

Nelle fistole distale o prossimali, l’intervento è effettuato in anestesia locale con lidocaina 2% o 
carbocaina. Nel momento di apertura della vena, il vaso è ripetutamente lavato con fisiologica 
eparinata al fine di per favorirne la dilatazione nel suo tratto più distale. L’anastomosi più utilizzata 
è latero-terminale (raramente latero-laterale). La lunghezza dell’anastomosi è di 3-5 mm. 
Terminata l’anastomosi e verificata l’assenza di sanguinamento, viene somministrata eparina 
sodica per via endovenosa (2.500 UI in bolo). Il giorno successivo è iniziato acido acetilsalicilico 100 
mg/die. Il paziente, se inviato al domicilio o se ricoverato, osserva un riposo assoluto con braccio 
disteso per almeno 12 ore ed è invitato a fare movimenti di apertura-chiusura del pugno nelle 
prime ore dopo l’intervento. Nelle fistole protesiche è utilizzata una protesi biologica omniflow (Le 
Maitre Vascular, San Giuliano Milanese). 

  

Risultati 

Dal 1.1.2009 al 31.12.2018, 307 nuovi pazienti hanno iniziato il trattamento sostitutivo. Nella 
Tabella 2 è riportata la ripartizione tra pazienti in emodialisi (HD) e dialisi peritoneale nel periodo 
preso in esame. Nella Tabella 3 è riportata la distribuzione CVC/FAV nel periodo in esame. L’età 
media dei pazienti era di anni 65,2 ± 14,1 (Tabella 4). Le principali patologie associate al momento 
della creazione della FAV erano: diabete mellito (29,4%), ipertensione arteriosa (47%), cardiopatia 
e/o aritmia (29,4%), GNF/vasculite (13,8%) ed amiloidosi (1,38%). Il 9,6% dei pazienti aveva una 
diagnosi di neoplasia (Tabella 5). 

 

 

Figura 4: Pazienti in trattamento sostitutivo (emodialisi e dialisi peritoneale ambulatoriale continua) 
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        Figura 5: Percentuale CVC-FAV 

 

        Figura 6: Distribuzione dei pazienti per età 
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Figura 7: Principali comorbidità associate 

 In questi 10 anni sono stati allestiti 219 AV, di cui 173 in pazienti incidenti e 44 in pazienti 
prevalenti. Sono stati allestiti 149 AV distali o prossimalizzati al terzo medio-inferiore; 61 AV 
prossimali e 6 AV protesici in 157 uomini (72%) e 60 donne (28%). Il nefrologo ha allestito 164 AV 
(74,8%) mentre il chirurgo vascolare 55 (25,2%). Le fistole inviate al chirurgo vascolare sono tutte 
le FAV protesiche, le trasposizioni di vena, FAV ritenute particolarmente difficoltose e/o pazienti 
con particolari problematiche che necessitavano di una anestesia loco regionale o maggiore. 

Le cause di non allestimento di una FAV sono state: rifiuto da parte del paziente, patrimonio 
venoso e/o arterioso inadeguato, pazienti con grave handicap che ne controindicavano 
l’allestimento e pazienti, spesso late referral, che hanno iniziato la dialisi in acuto con un CVC e 
deceduti a breve. 

La media dei pazienti portatori di CVC è stata del 37,39 ± 3,9% e quella dei pazienti portatori di FAV 
del 62,61 ± 3,9 % (Tabella 5). 

Esclusi 5 pazienti (3 decessi e 2 trapianti entro i primi 3 mesi), nel 11,68 % degli accessi allestiti (24) 
si è osservata un’occlusione precoce (OP), intesa come l’impossibilità ad utilizzare una fistola entro 
3 mesi dall’allestimento [12], (Tabella 6). Durante i primi 12 mesi, 16 pazienti sono stati persi al 
follow-up (12 decessi, 3 trapianti e 1 sindrome ischemica). 
 

 

Figura 8: Occlusione precoce rapportate alla FAV allestite 
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Delle 174 FAV restanti, la sopravvivenza primaria a 12 mesi è stata del 78,16 %, quella secondaria 
del 89 % (17 angioplastiche e 2 disostruzioni tramite Fogarty) (Figura 4). 

 

Figura 9: Curva di Kaplan Meier: sopravvivenza ad un anno delle fistole artero-venose allestite dal 2009 al 2018 

Se consideriamo le FAV allestite dal 2009 al 2017 e sopravvissute al primo anno, in totale 144, e 
dopo aver escluso i pazienti persi al follow-up nel secondo anno (9 per decesso, 3 per trapianto e 1 
per sindrome ischemica), la sopravvivenza primaria a 2 anni è stata del 87,5 % e quella secondaria 
del 92 % (6 angioplastiche) (Figura 5). Durante i primi 24 mesi non è stato effettuato alcun 
trattamento con angioplastica transluminale percutanea (PTA) nei pazienti portatori di fistola 
protesica Omniflow. 

 

Figura 10: Curva di Kaplan Meier. Sopravvivenza a due anni delle fistole artero-venose allestite dal 2009 al 2018 (in 
totale 144 FAV) 
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96 pazienti avevano un’età compresa tra 66 e 79 anni (44%) e 25 pazienti avevanop più di 80 anni 
(11,4%). 

La percentuale di occlusione precoce è stata del 11,45% in pazienti di età inferiore ai 65 anni e del 
10,92% in pazienti di età maggiore ai 66 anni. 

Tra i 64 pazienti diabetici, l’OP si è verificata in 4 pazienti e le FAV ancora attive ad un anno sono 
57, con una sopravvivenza secondaria pari all’89,4%, sovrapponibile al dato generale. Nella Tabella 
6 sono riportate le OP in rapporto al numero di FAV allestite. 

  

Discussione 

La necessità di una FAV è mandatoria per l’inizio della dialisi e l’allestimento di una FAV con vasi 
nativi è senza dubbio la migliore opzione, considerando l’importanza della pervietà a lungo 
termine e la minore frequenza di complicanze associate a questo tipo di FAV. 

Per diversi anni, la decisione del tipo di FAV è stata basata esclusivamente sulla valutazione delle 
comorbilità del paziente uremico e dell’esame obiettivo. Queste informazioni non sono elementi 
sufficienti né per la valutazione arteriosa, per esempio nei soggetti diabetici ed in quelli affetti da 
arteriopatia periferica, né per la valutazione venosa, soprattutto nei soggetti obesi o in quelli in cui 
non c’è stato un risparmio del patrimonio vascolare a causa di precedenti ripetute punture. 

Vari autori hanno dimostrato che un’adeguata selezione dei vasi con le valutazioni cliniche ed 
ecografiche prima dell’intervento può evitare esplorazioni chirurgiche negative, stabilire il sito 
migliore ed il tipo di FAV [13] e determinare, inoltre, un aumento del numero di fistole create, 
possibilmente riducendo il tasso degli insuccessi immediati [10,14–16]. 

Tuttavia, l’utilità dell’ecocolordoppler nel mapping preoperatorio è ancora controversa e non ci 
sono molti studi a riguardo in letteratura. Alcuni autori ne riservano l’uso solo ad alcuni casi in cui 
sono presenti delle difficoltà nell’esame clinico (soggetti obesi, con polsi ridotti e/o precedenti 
interventi) [17]. 

Una review di Cochrane del 2015 conclude che l’imaging preoperatorio non aumenta gli outcomes 
della fistola [18]. Altri autori, basandosi rispettivamente su tre e cinque trials clinici, ribadiscono 
l’importanza della routinaria valutazione Doppler [19,20]. 

In un lavoro del 2017, Malovrh e colleghi sottolineano quanto l’utilizzo dell’ECD abbia determinato 
una vera e propria evoluzione. Infatti, in aggiunta alla fondamentale dimensione anatomica del 
lume vasale, lo studio dei parametri funzionali con l’utilizzo del test dell’iperemia attiva, la 
valutazione della morfologia della parete ed una tecnica chirurgica esperta si sono dimostrati tutti 
elementi molto utili nell’allestimento della fistola, Gli autori concludono che 
il mapping preoperatorio è la migliore modalità di imaging per pianificare l’intervento e prevedere 
il suo successo [21]. 

Un’ulteriore conferma viene da altri autori che nel 2018 hanno condotto uno studio retrospettivo 
[22]. Gli ultrasuoni nella fase preoperatoria non solo identificano i fattori anatomici predittivi della 
maturazione della FAV, con la misurazione del diametro, ma anche la qualità dei vasi. Gli autori 
concludono che l’esame con ECD preliminare ha migliorato i tempi di maturazione funzionale e la 
pervietà secondaria rispetto al gruppo senza valutazione preoperatoria. 

L’uso dell’ECD è poi fondamentale nella visualizzazione delle calcificazioni sulla parete 
arteriosa (Figura 6). Allon e colleghi hanno raccomandato di evitare le arterie con parete calcifica in 
quanto associate ad una bassa maturazione della FAV, legata ad una inadeguata risposta 
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vasodilatatoria nelle arterie calcifiche e con sclerosi della media, come frequentemente avviene 
nei diabetici [23]. 

 

Figura 11: Arteria radiale con calcificazioni su tutto il decorso 

 

Conclusioni 

L’esame ecocolordoppler, che integra e migliora l’esame obiettivo nella valutazione preoperatoria, 
consente di identificare i vasi migliori e la sede più adeguata, permettendo una scelta molto 
personalizzata, in base alla tipologia ed alle caratteristiche del paziente, e migliorando gli 
outcomes. Nato dalla pratica clinica quotidiana, il presente articolo vuole ribadire l’importanza nei 
nostri reparti di dialisi della presenza di un nefrologo esperto di ecocolordoppler vascolare il quale 
dovrebbe avere la responsabilità decisionale e partecipare attivamente all’allestimento della FAV o 
direttamente come operatore od interfacciandosi con il chirurgo vascolare. 

Per concludere, una corretta progettazione della FAV e una buona manualità chirurgica sono di 
estrema importanza nell’allestimento della FAV. Tuttavia, non va assolutamente dimenticato 
quanto sia indispensabile la presenza, all’interno dell’unità di dialisi, di un buon team degli accessi 
vascolari, soprattutto per l’attività di sorveglianza al fine di individuare in tempo reale le eventuali 
problematiche emergenti. 
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ABSTRACT  
Il presente contributo muove i passi dalle disposizioni del Regolamento generale UE 2016/679 che 
impone al titolare del trattamento, secondo il principio dell’accountability, l’adozione di misure tecniche 
ed organizzative utili a dimostrare (e comprovare) la piena adesione alla disciplina europea in materia di 
protezione dei dati personali. L’atteggiamento formale alla tematica, quindi, deve lasciare il passo a 
quello sostanziale che si concretizza nell’approccio basato sulla valutazione e sugli impatti del rischio (risk 
based approach e impact based). L’implementazione delle misure di sicurezza legate al trattamento dati 
personali, anche in ambito sanitario, devono tendere necessariamente alla tutela della riservatezza, della 
disponibilità e dell’integrità degli stessi allo scopo di garantire agli interessati il libero godimento delle 
libertà fondamentali. 
Il contributo traccia il percorso normativo vigente che il trattamento dei dati personali deve seguire, 
perché nel loro utilizzo non si verifichi l’errore, la violazione o, addirittura, il danno. Questo richiede una 
attenta valutazione da parte del titolare, che deve seguire delle tappe obbligatorie per rilevare il livello di 
criticità emergenti per le persone fisiche coinvolte. 
La ricerca di un equilibrio tra tutela della salute (pubblica) del cittadino e la tutela della riservatezza dei 
suoi dati personali passa attraverso l’analisi e l’osservanza della normativa privacy. 
  
 
PAROLE CHIAVE: dati relativi allo stato di salute, privacy, analisi del rischio, valutazione dell’impatto, 
sicurezza delle informazioni 
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L’art. 5 del Regolamento UE 2016/679 afferma, tra gli altri, il principio di integrità e riservatezza: i 
dati devono essere trattati in maniera da garantire un’adeguata sicurezza dei dati personali, 
compresa la protezione, mediante misure tecniche e organizzative adeguate, da trattamenti non 
autorizzati o illeciti e dalla perdita, dalla distruzione o dal danneggiamento, anche accidentali, degli 
stessi. L’articolo 5, inoltre, al paragrafo 2, stabilisce che il titolare del trattamento (Data Controller) è 
competente per quanto espresso al paragrafo 1 e deve essere in grado di comprovarlo. Si tratta 
della c.d. accountability («responsabilizzazione») del titolare, una delle principali novità del 
Regolamento UE 2016/679, che attribuisce direttamente al titolare il compito di assicurare, ed 
essere in grado di comprovare, il rispetto dei principi applicabili al trattamento dei dati personali. 
Nell’ambito del trattamento dei dati personali per finalità di cura del paziente, si segnala il 
Provvedimento del Garante per la protezione dei dati personali del 7 marzo 2019 [1], mediante il 
quale l’Autorità ha inteso chiarire alcuni aspetti riguardanti proprio i trattamenti dei dati relativi alla 
salute nel settore sanitario. Lo scopo dichiarato consiste nel dare un’interpretazione uniforme della 
normativa, e nel diradare, così, i dubbi interpretativi derivanti dal mutato assetto normativo. Invero, 
la normativa europea ha stabilito il generale divieto di trattamento per i dati attinenti alla salute di 
una persona fisica, compresa la prestazione di servizi di assistenza sanitaria che rivelino informazioni 
relative al suo stato di salute [2]. Questo tipo di trattamento è consentito solo in presenza di taluni 
requisiti specifici individuati dall’art. 9, par. 2, del Regolamento UE 2016/679. Con il citato 
Provvedimento del 7 marzo 2019, il Garante è intervenuto sul fondamento giuridico del trattamento 
dei dati personali riguardanti la salute degli interessati. 

Quanto alla disciplina relativa al trattamento dei dati relativi alla salute in ambito sanitario, le 
deroghe al generale divieto di trattare tali dati sono stabilite dall’art. 9, par. 2, del Regolamento UE 
2016/679. Il divieto decade ogni qualvolta sussistano motivi di interesse pubblico rilevante sulla 
base del diritto dell’Unione o degli Stati membri [3], individuati, nell’ambito della normativa 
nazionale, dall’art. 2-sexies del Codice [4]; ancora, esso decade in presenza di motivi di interesse 
pubblico nel settore della sanità pubblica sulla base del diritto dell’Unione o degli Stati membri che 
preveda misure appropriate e specifiche per tutelare i diritti e le libertà dell’interessato, in 
particolare il segreto professionale [5]; infine, nei casi in cui il trattamento dei dati riguardanti la 
salute dell’individuo sia posto in essere per finalità di medicina preventiva, diagnosi, assistenza o 
terapia sanitaria o sociale ovvero gestione dei sistemi e servizi sanitari o sociali (“finalità di cura”) 
sulla base del diritto dell’Unione/Stati membri o conformemente al contratto con un professionista 
della sanità, (effettuati da o sotto la responsabilità di un professionista sanitario) soggetto al segreto 
professionale o da altra figura, ugualmente tenuta all’obbligo di segretezza [6]. 

Quest’ultima eccezione presenta alcune particolarità, tanto è vero che l’Autorità di controllo 
fornisce un ulteriore chiarimento. I trattamenti per “finalità di cura”, sulla base dell’art. 9, par. 2, 
lett. h) e par. 3 del Regolamento, sono propriamente quelli effettuati da (o sotto la responsabilità di) 
un professionista sanitario [7] soggetto al segreto professionale o da altra persona anch’essa 
soggetta all’obbligo di segretezza. Ne deriva che, in merito all’ambito oggettivo, i trattamenti 
afferenti, in senso lato, alla cura, richiedono, invece, una distinta base giuridica da individuarsi, 
eventualmente, nel consenso dell’interessato [8] o in un altro presupposto di liceità. Si pensi, in tal 
senso, ai trattamenti connessi all’utilizzo di “app” mediche che non rientrino nelle finalità della 
telemedicina, ai casi in cui il trattamento dei dati sia finalizzato alla fidelizzazione della 
clientela [9] o, ancora, alle operazioni sui dati personali effettuate per finalità promozionali o 
commerciali [10]. Con riguardo a quest’ultima categoria di dati, potrebbero essere oggetto di questo 
trattamento, oltre ovviamente ai dati c.d. comuni, categorie particolari di dati, come, ad esempio, 
quelli in grado di rivelare l’origine razziale o etnica, le convinzioni religiose o filosofiche, i dati 
genetici, i dati biometrici intesi a identificare in modo univoco una persona fisica, i dati relativi alla 
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salute o alla vita sessuale o all’orientamento sessuale della persona [11]. Inoltre, in specifiche 
circostanze, potrebbero essere oggetto di tali trattamenti dati relativi a condanne penali, reati o a 
connesse misure di sicurezza. 

Come conseguenza, per il titolare del trattamento assume ancor più rilevanza l’obbligo di 
implementare le misure di sicurezza, tecniche ed organizzative, in piena adesione alle disposizioni 
del legislatore europeo in materia di protezione dati. Sovente le modalità del trattamento, in special 
modo in presenza di un utilizzo di nuove tecnologie, quali la c.d. sanità digitale, rendono il rischio 
elevato e il titolare del trattamento deve procedere ad una valutazione degli impatti [12] che il 
trattamento potrebbe avere sui diritti e sulle libertà dell’interessato, qualora si dovessero verificare 
determinate minacce. A tale scopo, ai sensi dell’art. 35, par. 7, lettera c), del Regolamento UE 
2016/679, la richiamata valutazione d’impatto deve contenere, tra l’altro, una ponderazione circa i 
rischi relativi al libero godimento dei diritti fondamentali degli interessati. Secondo quanto 
enunciato, altresì, nel Considerando 75 del Regolamento UE 2016/679, i rischi per i diritti e le libertà 
delle persone fisiche, aventi probabilità e gravità diverse, possono derivare, tra gli altri, da 
operazioni di trattamento di dati personali suscettibili di cagionare un danno fisico, materiale o 
immateriale, in particolare se il trattamento può comportare discriminazioni, furto o usurpazione 
d’identità, perdite finanziarie, pregiudizio alla reputazione, perdita di riservatezza dei dati personali 
protetti da segreto professionale, decifratura non autorizzata della pseudonimizzazione, o qualsiasi 
altro danno economico o sociale significativo. In secondo luogo, tale danno può verificarsi se gli 
interessati rischiano di essere privati dei loro diritti e delle loro libertà o venga loro inibito l’esercizio 
del controllo sui dati personali che li riguardano. Il rischio per i diritti e le libertà fondamentali delle 
persone fisiche può verificarsi, altresì, nel momento in cui sono trattati informazioni di carattere 
personale che rivelino l’origine razziale o etnica, le opinioni politiche, le convinzioni religiose o 
filosofiche, l’appartenenza sindacale, nonché dati genetici, dati relativi alla salute o alla vita sessuale 
o a condanne penali e a reati o alle relative misure di sicurezza. Ancora, il richiamato pregiudizio si 
riscontra qualora il trattamento implichi la valutazione di aspetti personali, in particolare mediante 
l’analisi o la previsione di aspetti riguardanti il rendimento professionale, la situazione economica, la 
salute, le preferenze o gli interessi personali, l’affidabilità o il comportamento, l’ubicazione o gli 
spostamenti. In ultimo, vi è pericolo che si concretizzi un danno qualora vengano effettuate 
operazioni di dati personali di persone fisiche vulnerabili, in particolare minori, oppure se il 
trattamento riguarda una notevole quantità di dati personali e un vasto numero di interessati. 

Per ogni rischio occorrerà, dunque, individuare la probabilità dell’evento, nonché la gravità dello 
stesso. Nel 2017, l’Agenzia ENISA [13] ha pubblicato il manuale sulla sicurezza nel trattamento dei 
dati personali [14], che funge, tuttora, da ausilio per le organizzazioni chiamate a rispettare, in 
ordine alle operazioni di trattamento dei dati personali, criteri di sicurezza valutabili in modo 
oggettivo. Allo scopo di rispettare le disposizioni previste dall’art. 35, par. 7, lettera c), del 
Regolamento UE 2016/679, è necessario procedere ad una valutazione d’impatto che contenga, a 
sua volta, una preventiva analisi dei rischi per i diritti e le libertà degli interessati. Questa procedura, 
nello specifico, si compone di due fasi. La prima fase consiste in una vera e propria analisi dei rischi 
del trattamento di dati personali che si vuole svolgere, mentre, la seconda fase, è costituita da una 
procedura di autovalutazione delle misure di sicurezza implementate dal data controller. Con 
riguardo alla prima di queste fasi, il primo step richiede la corretta definizione delle operazioni 
effettuate sui dati personali e il relativo contesto; il secondo passo è rappresentato dalla 
comprensione e valutazione dell’impatto (gravità delle conseguenze) [15]; il terzo step consiste nella 
definizione di possibili minacce e nella determinazione delle loro probabilità (probabilità di 
occorrenza della minaccia); con il quarto step si attua una valutazione finale del rischio, combinando 
la probabilità di accadimento della minaccia con la gravità delle possibili conseguenze. In ultimo, si 
procede all’implementazione delle misure di sicurezza necessarie per ridurre il rischio. Il punto di 
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partenza della valutazione del rischio è fondamentale per il titolare del trattamento dei dati, al fine 
di definire i confini del sistema di elaborazione dei dati (in corso di valutazione) e il relativo contesto. 
Nel fare ciò, l’organizzazione deve considerare le diverse fasi del ciclo di vita dei dati (ad esempio, 
raccolta, archiviazione, utilizzo, trasferimento), insieme ad aspetti rilevanti, come i soggetti 
destinatari dei dati e i mezzi utilizzati per l’elaborazione. Con riferimento al secondo 
degli step elencati pocanzi (valutazione dell’impatto), il titolare del trattamento dei dati è guidato a 
valutare il potenziale impatto sui diritti e sulle libertà delle persone che un incidente di sicurezza 
(correlato al sistema di elaborazione dei dati) potrebbe comportare, in seguito ad una potenziale 
violazione di riservatezza, integrità e disponibilità dei dati personali. La valutazione dell’impatto è un 
processo qualitativo e pertanto il data controller deve considerare una serie di fattori, quali, a titolo 
esemplificativo: la tipologia di dati, le criticità legate alle operazioni di trattamento, il volume dei 
dati personali, le caratteristiche speciali del responsabile del trattamento [16], nonché le categorie 
degli interessati [17]. Procedendo, vengono considerati quattro livelli di impatto (Basso, Medio, Alto, 
Molto alto). Nel livello Basso non si ha nessun impatto rilevante, trattandosi di problematiche che 
l’interessato può superare senza problemi, quali fastidio, irritazione e perdita di fiducia; il livello 
Medio racchiude pregiudizi significativi che gli interessati dovrebbero essere in grado di superare 
nonostante alcune difficoltà, quali costi aggiuntivi, impossibilità di accedere a servizi o opportunità 
(ad esempio, rifiuto di accesso ai servizi aziendali), paura, mancanza di comprensione, stress, 
disturbi fisici lievi, disturbi psicologici lievi e perdita di riservatezza; il livello Alto si verifica, invece, 
quando l’impatto si manifesta con conseguenze significative che gli interessati dovrebbero essere in 
grado di superare, seppur con gravi difficoltà. Si pensi, ad esempio, a casi di perdita finanziaria (a 
titolo meramente esemplificativo, appropriazione indebita di fondi e frode), lista nera da parte delle 
banche, danni alla proprietà, perdita del posto di lavoro, citazione in giudizio, peggioramento della 
salute, disturbi psicologici a breve o medio termine, perdita di controllo sull’uso dei dati personali, 
danno reputazionale e/o discriminazione, impossibilità di esercitare i diritti (non solo quelli previsti 
dalla normativa privacy) e qualsiasi altro svantaggio economico o sociale significativo. Il livello Molto 
Alto, infine, racchiude tutte quelle conseguenze significative, o addirittura irreversibili, che gli 
interessati non possono superare: stigmatizzazione, squilibrio di potere, perdita di riservatezza di 
dati personali coperti da segreto professionale, debito sostanziale, incapacità al lavoro, disturbi 
psicologici a lungo termine, disturbi fisici gravi e morte. Se ne desume che, quest’ultimo caso, verrà 
preso in esame quando l’evento temuto si è manifestato in tutta la sua forza. 

Sulla base dei livelli di impatto appena esaminati viene effettuata, ad opera del titolare del 
trattamento, una analisi in termini di riservatezza, integrità e disponibilità dei dati personali, 
nonché, successivamente, una valutazione d’impatto globale, che, nel caso del trattamento dei dati 
relativi alla salute in ambito sanitario si porrà, ovviamente, ad un livello Molto Alto. Con riferimento 
al terzo degli step elencati pocanzi, è opportuno ricordare che una minaccia consiste in qualsiasi 
circostanza o evento, la cui realizzazione può influire negativamente sulla sicurezza dei dati 
personali. In questa fase, l’obiettivo è comprendere il livello di pericolo relativo all’ambiente 
generale del trattamento dei dati personali (esterno o interno) e valutare, conseguentemente, la 
probabilità di accadimento di un evento (probabilità di occorrenza di una minaccia). A questo 
proposito, si potrebbero considerare vari livelli e tipi di minacce alla riservatezza, integrità e 
disponibilità dei dati personali. La valutazione della probabilità di insorgenza di una minaccia, 
dunque, può essere solo qualitativa, in quanto legata allo specifico ambiente di elaborazione dei dati 
personali. Sono tre i livelli di probabilità riscontrabili, nel seguente ordine: Basso, secondo cui è 
improbabile che la minaccia si materializzi; Medio, quando è possibile che la minaccia si concretizzi; 
Alto, quando vi è concreta probabilità che la minaccia si verifichi. Per semplificare il processo, 
possiamo scomporre in quattro macro aree di valutazione le probabilità relative alle violazioni. La 
prima riguarderà le risorse di rete e tecniche (hardware e software); la seconda analizzerà i processi 
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o le procedure relative al trattamento dei dati; la terza esaminerà parti e persone diverse coinvolte 
nell’operazione di elaborazione; da ultimo, si analizzerà un’area di valutazione del settore di 
riferimento e delle dimensioni del trattamento. All’esito, la probabilità di occorrenza della minaccia 
coinciderà con il più alto dei punteggi ottenuti. Per ognuna di queste aree sarà allora opportuno, per 
il titolare del trattamento, porsi una serie di quesiti. Per la prima area di valutazione, relativa alla 
rete e alle risorse tecniche, occorrerà valutare se: parte del trattamento dei dati personali venga 
eseguito mediante rete Internet; l’accesso a un sistema interno di trattamento dei dati personali 
venga consentito ad altri soggetti (ad esempio per determinati utenti o gruppi di utenti); il sistema 
di elaborazione dei dati personali sia interconnesso ad altro sistema o servizio IT, esterno o interno 
all’organizzazione; persone non autorizzate possano accedere facilmente all’ambiente di 
elaborazione dei dati; il sistema di elaborazione dei dati personali sia progettato, implementato o 
gestito senza seguire le migliori best practices. Dopodiché, sulla base delle valutazioni di cui sopra, è 
necessario valutare la probabilità che si verifichino minacce per l’intera area di valutazione. Nel caso 
del trattamento dei dati relativi alla salute in ambito sanitario, tale valutazione si pone, 
presumibilmente, ad un livello Medio. Allo stesso modo, si può procedere per le altre aree di 
valutazione. Per la seconda area di valutazione, relativa ai processi o alle procedure per il 
trattamento dei dati, occorrerà che il titolare del trattamento valuti se: le responsabilità in relazione 
al trattamento dei dati personali siano chiaramente definite [18]; l’utilizzo della rete, del sistema e 
delle risorse fisiche all’interno dell’organizzazione sia circoscritto; il personale dipendente sia stato 
autorizzato a trasferire, archiviare o altrimenti elaborare dati personali al di fuori dei locali 
dell’organizzazione; le attività di trattamento dei dati personali possano essere eseguite senza la 
creazione di file di registro. Come per la prima, anche per questa seconda area di valutazione si 
dovrà valutare la probabilità che si verifichino le minacce. Nel caso del trattamento dei dati relativi 
alla salute in ambito sanitario, tale valutazione è ipotizzabile ad un livello Basso. Nell’area di 
valutazione relativa alle parti e alle persone coinvolte nel trattamento dei dati personali, occorrerà 
valutare se: il trattamento dei dati personali venga eseguito da un numero indefinito di dipendenti; 
parte dell’operazione di trattamento dei dati venga eseguita da un contraente o terza parte 
(responsabile del trattamento dei dati); gli obblighi delle parti e delle persone coinvolte nel 
trattamento dei dati personali siano chiaramente definiti; il personale coinvolto nel trattamento dei 
dati personali sia stato adeguatamente formato in ordine alle misure di sicurezza; le persone e le 
parti coinvolte nel trattamento dei dati trascurino di archiviare e/o distruggere in modo sicuro le 
informazioni personali. Anche per questa terza area di valutazione si dovrà valutare la probabilità 
che si verifichino minacce. Nel caso del trattamento dei dati relativi alla salute in ambito sanitario, 
tale valutazione si pone ad un livello Medio. Infine, per la quarta ed ultima area di valutazione, 
relativa al settore di riferimento e al volume di dati trattati, si valuterà se: il settore di riferimento sia 
incline agli attacchi informatici [19]; l’organizzazione abbia subito attacchi informatici o altri tipi di 
violazione della sicurezza negli ultimi due anni; si siano ricevute notifiche e/o reclami in merito alla 
sicurezza del sistema IT (utilizzato per il trattamento dei dati personali) nell’ultimo anno; le 
operazioni di trattamento riguardi un grande volume di persone e/o dati personali [20]; esistano 
buone pratiche di sicurezza. Anche per quest’ultima area di valutazione si dovrà valutare la 
probabilità che si verifichino minacce. Nel caso del trattamento dei dati relativi alla salute in ambito 
sanitario, tale valutazione si pone, ragionevolmente, ad un livello Medio. A questo punto si 
procederà alla valutazione globale delle minacce (probabilità di occorrenza), che, alla luce delle 
valutazioni fin qui esposte, sulla scorta della tabella di seguito riportata, nel caso del trattamento dei 
dati relativi alla salute in ambito sanitario si pone ad un livello Medio, considerato che il valore 
complessivo è di 7. 
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Tabella 1: analisi globale delle minacce sulla base del modello ENISA 

Il quarto step consiste nella valutazione finale del rischio, che verrà stabilito in base alla Tabella 2 di 
seguito riportata. Nel caso del trattamento dei dati relativi alla salute in ambito sanitario, 
considerati i livelli di rischio ottenuti negli step 2 e 3, ovvero un livello Molto Alto per i possibili 
impatti per gli interessati e un livello Medio per le probabilità di occorrenza delle minacce, la 
valutazione finale del rischio si porrà ad un livello Alto. 

 

Tabella 2: valutazione del rischio sulla base del modello ENISA 

Infine, come quinto ed ultimo step di questa prima fase della procedura e a seguito della valutazione 
del livello di rischio, il titolare del trattamento potrà procedere alla selezione di misure di sicurezza 
adeguate alla protezione dei dati personali. L’adeguatezza delle misure a livelli di rischio specifici 
non deve essere percepita come assoluta, poiché, a seconda del contesto del trattamento dei dati 
personali, l’organizzazione potrà anche adottare opportune misure aggiuntive. 

Concludendo, la seconda fase della procedura consiste in un’autovalutazione delle misure di 
sicurezza implementate, allo scopo di tenere sotto controllo il livello di rischio. Il titolare del 
trattamento, infatti, sulla base delle risultanze della procedura, potrebbe dover (ri)verificare lo stato 
di adozione ed attuazione delle misure (tecniche ed organizzative) proposte. Attraverso 
l’autovalutazione, allora, il titolare potrà analizzare il livello di rischio per una particolare operazione 
di trattamento dei dati personali (ad esempio, raccolta, archiviazione, consultazione, 
comunicazione), fornendo una breve descrizione del contesto, tenendo sotto controllo le misure già 
implementate e quelle, invece, di prossima implementazione. All’interno di tale scenario, nel settore 
sanitario risulta strettamente necessario il rispetto di specifici requisiti di sicurezza [21] mediante 
l’adesione a obblighi normativi derivanti, ad esempio, dalla Direttiva e-privacy, dalla Direttiva NIS, 
dalla Direttiva sui servizi di pagamento (PSD 2), dal Regolamento UE 2019/881 in materia di 
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cybersicurezza [22], dalla Legge n. 133 del 18 novembre 2019, nonché dagli indirizzi diramati dalle 
Autorità di controllo europee in materia di protezione di dati personali, le quali hanno fornito diversi 
contributi in ordine alla definizione delle misure di sicurezza [23]. 

  

 

Note 

[1] Provvedimento del Garante per la protezione dei dati personali del 7 marzo 2019, Chiarimenti 
sull’applicazione della disciplina per il trattamento dei dati relativi alla salute in ambito sanitario, 7 
marzo 2019, in https://www.garanteprivacy.it/home/docweb/-/docweb-display/docweb/9091942 

[2] Si veda il Considerando 35 al Regolamento UE 2016/679. 

[3] Art. 9, par. 2, lett. g) Regolamento UE 2016/679, «Il paragrafo 1 non si applica se si verifica uno 
dei seguenti casi: […] il trattamento è necessario per motivi di interesse pubblico rilevante sulla base 
del diritto dell’Unione o degli Stati membri, che deve essere proporzionato alla finalità perseguita, 
rispettare l’essenza del diritto alla protezione dei dati e prevedere misure appropriate e specifiche 
per tutelare i diritti fondamentali e gli interessi dell’interessato». 

[4] L’art. 2 sexies del D.Lgs n.196, così come modificato dal D.Lgs n. 101/2018, stabilisce una 
elencazione dei trattamenti fondati su un “rilevante interesse pubblico” effettuati da soggetti che 
svolgono compiti di interesse pubblico o connessi all’esercizio di pubblici poteri. Si tratta, a titolo 
esemplificativo, dei seguenti trattamenti in materia di documentazione delle attività istituzionali di 
organi pubblici, attività socio-assistenziali a tutela dei minori e soggetti bisognosi, non 
autosufficienti e incapaci; attività amministrative e certificatorie correlate a quelle di diagnosi, 
assistenza o terapia sanitaria o sociale, ivi incluse quelle correlate ai trapianti d’organo e di tessuti 
nonché alle trasfusioni di sangue umano; compiti del servizio sanitario nazionale e dei soggetti 
operanti in ambito sanitario, nonché compiti di igiene e sicurezza sui luoghi di lavoro e sicurezza e 
salute della popolazione, protezione civile, salvaguardia della vita e incolumità fisica; 
programmazione, gestione, controllo e valutazione dell’assistenza sanitaria, ivi incluse 
l’instaurazione, la gestione, la pianificazione e il controllo dei rapporti tra l’amministrazione ed i 
soggetti accreditati o convenzionati con il servizio sanitario nazionale; vigilanza sulle 
sperimentazioni, farmacovigilanza, autorizzazione all’immissione in commercio e all’importazione di 
medicinali e di altri prodotti di rilevanza sanitaria; tutela sociale della maternità ed interruzione 
volontaria della gravidanza, dipendenze, assistenza, integrazione sociale e diritti dei disabili; 

[5] Art. 9, par. 2, lett. i) Regolamento UE 2016/679, «Il paragrafo 1 non si applica se si verifica uno 
dei seguenti casi: […] il trattamento è necessario per motivi di interesse pubblico nel settore della 
sanità pubblica, quali la protezione da gravi minacce per la salute a carattere transfrontaliero o la 
garanzia di parametri elevati di qualità e sicurezza dell’assistenza sanitaria e dei medicinali e dei 
dispositivi medici, sulla base del diritto dell’Unione o degli Stati membri che prevede misure 
appropriate e specifiche per tutelare i diritti e le libertà dell’interessato, in particolare il segreto 
professionale». 

[6] Art. 9, par. 2, lett. h), Reg. UE 2016/679, «Il paragrafo 1 non si applica se si verifica uno dei 
seguenti casi: […] il trattamento è necessario per finalità di medicina preventiva o di medicina del 
lavoro, valutazione della capacità lavorativa del dipendente, diagnosi, assistenza o terapia sanitaria 
o sociale ovvero gestione dei sistemi e servizi sanitari o sociali sulla base del diritto dell’Unione o 
degli Stati membri o conformemente al contratto con un professionista della sanità, fatte salve le 
condizioni e le garanzie di cui al paragrafo 3». Si veda anche l’art. 75 del Codice privacy, il quale nella 
sua nuova formulazione stabilisce che il trattamento dei dati personali effettuato per finalità di 
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tutela della salute e incolumità fisica dell’interessato o di terzi o della collettività deve essere 
effettuato ai sensi dell’articolo 9, paragrafi 2, lettere h) ed i), e 3 del regolamento, dell’articolo 2-
septies del codice, nonché nel rispetto delle specifiche disposizioni di settore. 

[7] Professionista sanitario è colui che, in forza di una disposizione di legge, può trattare dati 
sanitari: esercenti una professione sanitaria e gli organismi sanitari pubblici. Tra gli esercenti una 
professione sanitaria vi sono il farmacista, il medico chirurgo, l’odontoiatra, il veterinario, lo 
psicologo, l’infermiere, l’ostetrico, l’infermiere pediatrico, l’esercente professioni sanitarie 
riabilitative. Sono esclusi l’operatore di interesse sanitario e arti ausiliari delle professioni sanitarie 
come massaggiatore, ottico, odontotecnico, puericultrice. 

[8] Art. 9, par. 2, lett. a) Reg. UE 2016/679 secondo il quale si prevede che il generale divieto di 
trattamento di categorie particolari dei dati decade qualora l’interessato presti validamente il 
consenso. 

[9] Si pensi ai trattamenti effettuati dalle farmacie attraverso programmi di accumulo punti, al fine 
di fruire di servizi o prestazioni accessorie, attinenti al settore farmaceutico-sanitario, aggiuntivi 
rispetto alle attività di assistenza farmaceutica tradizionalmente svolta dalle farmacie territoriali 
pubbliche e private nell’ambito del Servizio sanitario nazionale (SSN). 

[10] A titolo esemplificativo, promozioni su programmi di screening, contratto di fornitura di servizi 
ammnistrativi, come quelli alberghieri di degenza. 

[11] Franco Pizzetti, Privacy e il diritto europeo alla protezione dei dati personali: Dalla Direttiva 
95/46 al nuovo Regolamento europeo, Giappichelli, 2016, p. 298. 

[12] Fabio Di Resta, La nuova “Privacy europea”: I principali adempimenti del regolamento UE 
2016/679 e profili risarcitori, Giappichelli Editore-Linea Professionale, 2018, pp. 114-118. 

[13] Acronimo di European Union Agency for Network and Information Security. L’ENISA funge da 
punto di riferimento per pareri e competenze in materia di cybersicurezza per le istituzioni, gli 
organi e gli organismi dell’Unione nonché per altri portatori di interessi pertinenti dell’Unione. 

[14] Traduzione non ufficiale in italiano della pubblicazione ENISA “Handbook on Security of Personal 
Data Processing”, https://www.enisa.europa.eu/publications/handbook-on-security-of-personal-
data-processing 

[15] S. Spiekermann, M. C. Oetzel, A systematic methodology for privacy impact assessments: a 
design science approach, European Journal of Information Systems, Volume 23, 2014 – Numero 2, 
p.5 

[16] A. Santoro, Nuove frontiere per l’efficienza dell’amministrazione fiscale: tra analisi del rischio e 
problemi di privacy, La finanza pubblica italiana, Rapporto 2019, Il Mulino, 2019, p. 54 

[17] S. J. De, D. Le Métayer, Privacy Risk Analysis, Synthesis Lectures on Information Security, Privacy 
and Trust, September 2016, ISBN 9781627054256, pp.93-96. 

[18] Giacomo Conti, La protezione dei dati personali per titolari e responsabili del trattamento, 
Maggioli Editore, 2019, pp. 126-129. 

[19] G. Ziccardi, P. Perri, Tecnologia e diritto, Informatica Giuridica, Vol. 2, Giuffrè Editore, ISBN 
9788828810353, 2019, pp. 103-115. 

[20] G. D’Acquisto, F. Pizzetti, Regolamentazione dell’economia dei dati e protezione dei dati 
personali, in Analisi Giuridica dell’Economia, 01/2019, Il Mulino, 2019, pp. 89-108. 

[21] Mirza B. Murtaza, Risk Management For Health Information Security And Privacy, American 
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Journal of Health Sciences, Second Quarter 2012, Volume 3, Number 2. 

[22] F. Lorè, La sicurezza dei dati personali: misure e strategie alla luce delle recenti novità normative 
in materia di cybersecurity, Rivista Ratio Juris, 2019, https://www.ratioiuris.it/la-sicurezza-dei-dati-
personali-misure-e-strategie-alla-luce-delle-recenti-novita-normative-in-materia-di-cybersecurity/ 

[23] Il Garante per la protezione dei dati personali francese nelle Linee Guida “Privacy Impact 
Assessment (PIA)” fornisce una definizione di rischio assimilabile alla formulazione di “evento 
temuto”, https://www.cnil.fr/en/guidelines-dpia 
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Necrologi 

  
  

A cura di Salvatore David 

 

Il Professor Vincenzo Cambi è stato un clinico di grande spessore 
scientifico, un innovatore nel campo dell’emodialisi e una pietra miliare 
nella storia della nefrologia italiana ed internazionale. 

Nato a Varese, in Lombardia, nel 1937, si era laureato in Medicina 
all’Università di Parma. Nel 1969 iniziò a frequentare come Senior Fellow 
la divisione di malattie renali dell’Università di Washington a Seattle 
(USA), diretta dal Professor B.H. Scribner e centro all’avanguardia della 
terapia dialitica a livello mondiale. Se a Seattle la dialisi era diventata una 
terapia applicabile anche ai pazienti con insufficienza renale cronica, e 

non solo agli acuti, questo era merito del prof. Scribner che aveva inventato un accesso vascolare 
riutilizzabile, lo shunt artero-venoso. A Seattle il professor Cambi si inserì nel gruppo di giovani 
medici, futuri grandi della nefrologia come H. Tenckoff, J.W. Eschbach, G.Stricker, attratti dal 
carisma del professor Scribner e dalla sua capacità di geniale sperimentatore e affascinante 
didatta. Ma la dote del professor Scribner che più aveva colpito il professor Cambi era la sua 
sensibilità umana, che si traduceva nell’ansia di salvare con la dialisi pazienti altrimenti destinati al 
decesso. Con la stessa determinazione e con l’entusiamo dell’innovatore rientrò in Italia e lavorò 
come Assistente e poi, dal 1972, Professore Associato nel dipartimento di Medicina e Nefrologia 
dell’Università di Parma, diretto dal Prof. Migone, grande maestro e caposcuola della nefrologia 
italiana. 

Sempre attento e sensibile ai problemi dei pazienti, che per lui erano al primo posto, ebbe la 
grande intuizione di ridurre i tempi della dialisi da 8-12 ore a 4 ore, tre volte la settimana, o 3 ore, 
a giorni alterni. 

La sua Short Dialysis, che si sviluppò in Italia e nel mondo negli anni ’70, divenne il paradigma del 
trattamento dialitico standard. L’efficienza accettabile del trattamento si associava ad un maggior 
benessere fisico e psicologico dei pazienti, ma soprattutto “permetteva di salvare la vita ad un 
numero elevato di pazienti nei pochi centri dialisi allora esistenti” diceva con orgoglio lo stesso 
Prof. Cambi. 

Nel 1980 divenne Professore Ordinario di Nefrologia e 
Direttore della Unità Operativa di Nefrologia Dialisi e 
Trapianto e della scuola di specializzazione in Nefrologia 
dell’Università di Parma. Avviò l’attività di trapianto renale e 
fu artefice dell’affermazione della scuola nefrologica di Parma 
a livello internazionale. 

I suoi allievi lo ricordano come un docente severo ed esigente 
ma capace di suscitare entusiasmo nei giovani grazie alle sue 
modalità didattiche innovative, basate su discussioni 

interattive, rare per i tempi, e sul continuo aggiornamento derivato dalla condivisione delle novità 
della letteratura scientifica, in quei tempi non facilmente accessibile a tutti e gelosamente 
custodita come strumento di potere dai docenti meno illuminati. 

Ricordo del Professor Cambi 
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Negli anni ’80, con la collaborazione dei principali nefrologi italiani, fu autore del Trattato Italiano 
di Dialisi, nato con l’obbiettivo di divulgare gli aspetti clinici della dialisi e soprattutto di rendere 
comprensibili anche ai meno esperti gli aspetti più tecnici e complessi del trattamento dialitico. Il 
trattato, più volte aggiornato, restò per diversi anni il punto di riferimento di una intera 
generazione di nefrologi. 

Una analoga chiarezza espositiva caratterizzava le sue relazioni ai congressi nazionali ed 
internazionali. Non era mai banale e non esitava ad esporre con fermezza e rigore scientifico i suoi 
punti di vista, anche in contrasto con quelli di altri relatori. Le controversie cui partecipava hanno 
vivacizzato molti congressi e saranno ricordate da chi era presente. 

Nel 1990 fu eletto Segretario Tesoriere della ERA-EDTA, dove aveva già ricoperto la carica di 
Consigliere. Nel 1991 il Congresso della Società rischiò di essere annullato per lo scoppio 
improvviso della guerra in Jugoslavia. Il professor Cambi, dimostrando insospettate capacità 
manageriali e organizzative salvò il Congresso, trasferendolo da Belgrado a Rimini. Nonostante le 
spese già affrontate e non recuperabili, organizzò come Presidente un congresso che vide un 
successo scientifico ed economico rilevante, raggiunto senza aggravi per la Società grazie al taglio 
delle spese superflue e delle intermediazioni. 

Con una gestione oculata e strategica dei fondi della Società, ne riorganizzò successivamente la 
struttura e creò un Congress Office per la gestione diretta dei congressi, con notevoli vantaggi 
economici. 

La rivoluzione amministrativa della Società, improntata alla massima trasparenza, ne aumentò 
notevolmente le riserve economiche, rendendo disponibili fondi per iniziative scientifiche ed 
educazionali, anche a favore dei soci che risiedevano in paesi con scarse risorse a disposizione. 

Il livello scientifico dei congressi della Società fu incrementato e la rivista ufficiale, NDT, fu 
ulteriormente valorizzata grazie anche alla scelta di abili Editors in Chief. 

Per il suo impegno e dedizione gli fu riconosciuto il titolo di Chief of the Administration Office e, in 
seguito, quello di membro onorario della Società. 

Nella vita privata era riservato e di poche parole, come 
accade a molti uomini di scienza. Credeva molto 
nell’amicizia ed amava ospitare i suoi amici nella sua villa 
sui colli parmensi, intrattenendoli col buon cibo che 
preparava personalmente da vero cuoco raffinato. 

Amava il bello, che cercava nell’arte, nella letteratura e 
nella musica, condividendo queste passioni con la moglie 
Graziella, che gli stava sempre accanto. 
Era anche uno sportivo. Amava la montagna e lo sci, ma 
anche il tennis ed il fitness. Nello sport, così come nella 
vita, più che competere con gli altri amava sfidare sé 
stesso, ponendosi sempre più ambiziosi obiettivi. 

Lo ricorderemo per aver incarnato con il suo entusiasmo e desiderio continuo di conoscenza i 
principi più nobili dell’uomo di scienza.  

 

Salvatore David
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