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Non trascorre giorno che gli opinionisti, i rappresentanti delle diverse forze politiche e gli 
intellettuali ospiti dei sempre più numerosi talk-show televisivi provino ad immaginare lo 
scenario che si presenterà alle nostre vite quando la pandemia da Covid-19 sarà 
terminata. Le loro previsioni scontano però alcuni evidentissimi limiti. Primo: le 
dimensioni planetarie dell’emergenza pandemica e le sue preoccupanti ricadute 
sull’economia, sull’occupazione, sul benessere collettivo, sul clima sociale e sulla tenuta 
dei conti pubblici di tutti gli Stati. Secondo: le scarse conoscenze scientifiche sul nuovo 
Coronavirus umano, testimoniate dai fallimenti di quasi tutti i modelli previsionali 
matematici [1] che pur hanno ispirato i decision makers di tutto il mondo (quello più 
noto, ipotizzato dall’Imperial College di Londra, prevedeva nel nostro Paese oltre mezzo 
milione di morti se non fosse preso alcun provvedimento e 283 mila decessi applicando, 
come di fatto è stato fatto, il più rigido lockdown). Terzo: l’esito di ciò che sta accadendo 
– al di là della virulenza del Covid-19 che non si è modificata, dell’adattamento del virus 
all’ambiente umano, della curva dei contagi e delle altre prevedibili ondate epidemiche – 
dipenderà dalla comprensione critica di ciò che è realmente accaduto e da ciò che la 
comunità mondiale vorrà effettivamente costruire terminata la fase delle restrizioni e 
del lockdown. 

Politici, scienziati ed opinionisti cauti o incauti, prudenti o azzardati, ottimisti o 
pessimisti, si confrontano così ogni giorno, davanti ai nostri occhi disillusi, prospettando 
scenari e soluzioni diverse con una narrativa però stucchevole, scivolosa, davvero 
pericolosa. Fino a ieri dominata da una serie di luoghi comuni leggeri, direi quasi 
irriverenti. Quello del “siamo in guerra” che ha contribuito a costruire i nuovi eroi della 
post-modernità (gli operatori sanitari) fino a ieri denigrati e marginalizzati; quello dell’“io 
resto a casa” nonostante il tasso di emergenza abitativa sia nel nostro Paese uno dei più 
alti al mondo (circa un milione e 708 mila famiglie italiane si trovano attualmente senza 
una casa); quello del “ce la faremo” che dimentica le vittime provocate dall’epidemia ed 
il dolore delle tante famiglie che non hanno potuto accompagnare i propri cari nel fine 
della vita; e quello, più recente, dell’incessante richiamo alla “responsabilità pubblica” 
che viene blandito come una clava (o un alibi) per la ripresa economica che ha richiesto 
di attenuare le misure di restrizione delle nostre libertà personali. Perché, se i nostri 
comportamenti individuali non saranno rispettosi del distanziamento sociale e di tutte 
quelle altre regole comportamentali che abbiamo oramai imparato a memoria, sarà 
nostra la colpa della ripartenza della pandemia confermata, qualche settimana fa, dai 
nuovi casi registrati a Wuhan in Cina, dai nuovi focolai rilevati in Corea del Sud, dai dati 
che provengono dalla più vicina Germania (dove l’indice di contagio sarebbe tornato 
sopra l’1) e da quelli provenienti dalla Francia dopo la riapertura delle scuole. Un altro 
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capro espiatorio che non deve però mettere in penombra gli scontri istituzionali in corso 
tra il Governo e le Regioni, stigmatizzato qualche giorno fa dal Presidente della 
Repubblica, è la grandissima differenza di pattern epidemiologico tra le Regioni del Nord, 
quelle del Centro e quelle del Sud, con incidenza e mortalità totalmente differenti; la 
diversità delle scelte strategiche fatte a livello locale in piena emergenza e la mancanza 
di coraggio in alcune scelte politiche che avrebbero dovuto tener conto delle sostanziali 
diversità epidemiologiche regionali. 

Questa pericolosissima ed insana retorica ha, però, a ben guardare, marginalizzato gli 
aspetti centrali della pandemia da Covid-19 e di un’emergenza che non è solo sanitaria 
ed economica, come qualcuno si ostina a farci credere, avendo essa investito la stessa 
antropologia dell’umano [2] e radicalizzato la cultura dello scarto [3]. Perché, ricordando 
le parole di Papa Francesco, ogni società merita la qualifica di civile solo se capace di 
sviluppare gli anticorpi contro questa ignobile cultura, di riconoscere il valore intangibile 
della vita umana, di proteggere la dignità umana senza discriminazioni e di salvaguardare 
la solidarietà come fondamento stesso della convivenza [3]. 

Prima marginalizzazione: i pesanti tagli alla sanità pubblica e le politiche di 
privatizzazione del Servizio Sanitario Nazionale attuate in alcune Regioni italiane. La 
pandemia da Covid-19 ha drammaticamente confermato che il nostro Paese non ha 
strutture e risorse pubbliche adeguate a garantire, oltre all’ordinario, alcuna grande 
emergenza pubblica. Nemmeno di quella provocata dal più invisibile degli esseri viventi: 
un grumo di acidi nucleici contenuti in un nucleo-capside incapace di riprodursi e di 
sopravvivere con le sue sole forze che ha messo in crisi tutte le nazioni più sviluppate, 
causando quasi 400 mila morti (oltre 30 mila in Italia) e oltre 5 milioni di ammalati 
accertati. La pandemia ci ha insegnato che le politiche italiane del rigore, dei tagli 
trasversali, del definanziamento pubblico (37 miliardi di Euro tolti alla sanità dal 2011), 
della privatizzazione, della centralità dell’ospedale sul territorio sono state fallimentari 
per la salute che da tempo è considerata un costo, non più un bene comune. Abbiamo 
perso in pochi anni 25 mila posti letto negli ospedali, la nostra spesa sanitaria pro-capite 
è una tra le più basse tra quelle dei Paesi dell’OCSE, i medici oltre ad invecchiare 
scarseggiano a causa della mancanza di programmazione a livello centrale, i servizi 
pubblici sono stati razionati tanto che in Italia esistevano 5.100 posti di terapia intensiva 
quando in Germania essi erano 28 mila (1/11.870 abitanti da noi contro 1/300 in 
Germania). E, infine, ha palesato l’irresponsabilità di chi non ha fatto scelte strategiche 
sulla domiciliarità e sulla residenzialità, nonostante i continui allarmi demografici lanciati 
da chi di noi ha ancora a cuore lo stato sociale, la solidarietà e la fragilità umana. Pur non 
comprendendo ancora perché il Giappone (il Paese più vecchio al mondo) abbia 
registrato un numero di morti da Covid-19 di gran lunga inferiore rispetto a quello 
pagato dal nostro Paese. 

Secondo aspetto marginalizzato: al di là delle ipotesi complottistiche diffuse da Donald 
Trump, sia pur con il parere contrario dei consulenti scientifici della Casa Bianca e di 
qualche altro virologo di fama internazionale (Luc Montagnier), ciò che è accaduto è solo 
a noi imputabile. Il vero responsabile della pandemia non è il virus ma il genere umano, 
come ha ripetutamente affermato Ilaria Capua: “L’unica cosa che dovrebbe risultare 
chiarissima (in un contesto – quello del Covid-19 – in cui molte domande sono ancora 
orfane di risposte) è che la responsabilità di quanto sta accadendo è interamente 
ascrivibile all’uomo”. Siamo stati noi ad aver inquinato l’ambiente, ad aver alterato 
l’ecosistema, ad aver invaso gli spazi occupati da altre specie animali portandole 
all’interno di megalopoli densamente abitate e in condizioni di scarsa igiene, di forti 
diseguaglianze e di povertà; siamo stati noi ad aver consentito che il virus si propagasse 
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rapidamente ovunque per l’insufficienza della cooperazione internazionale e per i ritardi 
di chi avrebbe dovuto avvertire tempestivamente il mondo di ciò che stava accadendo in 
Cina. Senza le nostre palesi irresponsabilità il virus sarebbe rimasto all’interno del 
pipistrello, convivendo con il suo formidabile sistema immunitario che si è gradualmente 
sviluppato acquisendo la capacità di attivare risposte diverse da quelle di cui sono dotati i 
sistemi immunitari degli altri mammiferi. A causa della pressione antropica cui abbiamo 
sottoposto questi bizzarri animali volanti abbiamo così favorito quel salto di specie (il 
purtroppo noto spillover) che ha poi permesso la diffusione dell’infezione in un arco di 
tempo relativamente breve in individui assolutamente impreparati sul versante 
immunitario. Senza aver capito che, con la tecnologia, abbiamo raggiunto una velocità 
che non è in alcun modo compatibile con l’ecosistema che la ospita. Perché le leggi della 
replicazione virale non seguono le leggi dell’economia, né tanto meno i confini tra gli 
Stati, né ancora le grandi opzioni offerte dalla tecnica anche se esse sono, in qualche 
modo, il prodotto del nostro potenziale auto-distruttivo e della liquidità della post-
modernità [4]. Sul quale abbiamo spento la luce dei riflettori con una narrativa pericolosa 
e stucchevole, quasi sempre destinata a costruire un capro espiatorio su cui convogliare 
le nostre frustrazioni collettive. 

Terza questione marginalizzata, che riguarda tutti anche se poco se ne è discusso: la crisi 
della democrazia parlamentare ed il sovvertimento dei suoi meccanismi di controllo. 
L’emergenza pandemica è stata, infatti, affrontata nel nostro Paese con atti 
regolamentari fortemente limitativi dei diritti e delle libertà personali: nel concreto, con 
decreti del Presidente del Consiglio dei Ministri che sfuggono ai precisi meccanismi di 
controllo politico e di legittimità costituzionale, sottraendosi all’esame sia del 
Parlamento che a quello (eventuale) della Corte Costituzionale. A nulla valendo l’idea che 
questi atti siano stati assunti in regime di straordinarietà e di eccezionalità, perché anche 
queste situazioni non possono giustificare la deroga ad alcuni diritti fondamentali 
dell’essere umano (ad esempio la libertà di spostamento, di culto o di riunione) ed ai 
meccanismi di controllo democratico sull’operato dei poteri pubblici. I risultati di queste 
rotture sono sotto gli occhi di tutti declinandosi nell’uso strumentale dell’emergenza per 
legittimare il ricorso alle nuove tecnologie, all’intelligenza artificiale e ai big data, capaci 
di esercitare un controllo sociale capillare e autoritario. Attraverso una nuova App 
chiamata “Immuni”, scaricabile gratuitamente sui nostri telefoni cellulari, si potranno 
così tracciare i contagi da Coronavirus, gli spostamenti degli individui che saranno 
geolocalizzati, le nostre relazioni ed i contatti personali. Non essendo ancora chiaro se la 
memoria di tutto ciò sarà conservata anche centralmente, non si capisce ancora bene da 
chi e per quali scopi, anche se l’interesse di Apple e di Google non lascia presagire nulla 
di buono riguardo alla nostra riservatezza. Ben conoscendo le linee di sviluppo lungo le 
quali agisce il capitalismo della sorveglianza [5] ed essendo consapevoli che tutti i dati 
che lasciamo nelle nostre attività on-line e off-line sono la materia prima che permette ai 
sempre più potenti colossi del Web di indirizzare i consumi, di prevederli e di indirizzare 
così i nostri comportamenti. Quarta marginalizzazione: i rapporti tra la scienza e la 
politica. La questione è ampia perché i rapporti tra queste due realtà umane sono 
davvero complessi, di rimando reciproco e di distinzione. Non solo perché il rigore 
scientifico sconta ampi margini di incertezza (lo documentano le opinioni diverse e le 
molte previsioni sbagliate che abbiamo ascoltato in queste settimane, proferite da una 
moltitudine di improvvisati e presunti opinion leaders diventati il vero motore della 
cronaca) ma soprattutto perché l’uomo di scienza che aspira a plasmare la politica 
sull’evidenza (sulla non confutabilità dell’ipotesi) si trova regolarmente isolato di fronte a 
fenomeni non propriamente rispondenti agli ideali illuministici. La scienza della prova 
non sempre si adatta, infatti, all’ideologia politica che mira a realizzare alcuni dichiarati 
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valori; lo confermano le dure repressioni avvenute in Cina e quelle registrate in altri 
regimi totalitari (quelli sudamericani), denunciate dal peruviano Mario Vargas Llosa, 
premio Nobel per la letteratura e primo firmatario del Manifesto pubblicato sul sito della 
sua Fundación Internacional para la Libertad. Perché, in alcune zone del mondo, la 
pandemia da Covid-19 è stata usata come pretesto per la rinascita dello statalismo e 
dell’interventismo, falcidiando anche alcuni uomini di scienza che pur avevano tentato di 
arginare la pandemia annunciando al mondo il pericolo (il caso del medico cinese Li 
Wenliang è davvero emblematico). Quando la scienza delle prove e la politica dei valori 
non si incontrano accade questo, anche se la causa di ciò non è il solo strapotere della 
seconda. Perché la scienza non ha mai pienamente rivendicato la sua autonomia non già 
in forma auto-referenziata ma aprendosi allo scrutinio pubblico ed all’esigenza di un 
sapere diffuso che deve tener conto delle sempre più diverse costellazioni dei valori in 
campo. Spesso, infatti, gli scienziati si sono rinserrati nelle loro comunità professionali e 
nei loro dogmi, temendo i non-esperti o, al contrario, contraendo con loro patti scellerati 
(i crimini dei medici nazisti ne sono un esempio), rinchiudendosi di fatto in un perimetro 
isolato, marginale e poco rispettato. Le cose dovranno cambiare perché questa 
emergenza ci ha insegnato che la scienza dovrà abbassare la guardia rispetto alle diverse 
costellazioni di valori in campo ed accettare di non dettare ma di contribuire all’agenda 
politica. In che modo? Producendo non dogmi ma prove robuste a misura di politica 
senza ignorarne i suoi meccanismi interni, con onestà, rigore e trasparenza anche 
riguardo alle implicazioni etiche ed agli interessi economici che permeano, purtroppo, 
molti settori della ricerca alimentati dai motori a pieni giri dell’industria. Coinvolgendo 
maggiormente i cittadini oltre ai portatori di interesse per costruire quella fiducia 
pubblica che oggi manca e legittimare, di conseguenza, l’utilizzo della scienza per finalità 
e scopi politici. Quinta marginalizzazione: gli anziani, costretti dal Decreto del presidente 
del Consiglio dei Ministri approvato il 4 marzo 2020 a rimanere tra le loro mura 
domestiche contenendo allo stretto necessario tutti i contatti sociali che sono parte 
stessa della vita di questa larga fascia della popolazione italiana; ed in parallelo l’idea, 
davvero balzana, di richiamare in servizio medici ed infermieri già pensionati per far 
fronte all’attuale emergenza sanitaria ed alla carenza di posti letto delle nostre strutture 
di terapia intensiva e su-intensiva. Perché delle due, l’una. O gli anziani sono realmente 
ed effettivamente una fascia a maggior rischio riguardo alla quale bisogna intervenire 
con misure profilattiche particolarmente drastiche che impattano sicuramente sulle loro 
libertà costituzionali (artt. 2 e 3 Cost.) o essi non lo sono, se addirittura li si richiama in 
corsia per garantire la cura ai malati infetti. Stranezze di un Paese che ci sembra abbia 
affrontato questa emergenza senza mantenere la calma e la razionalità necessarie. 

C’è da chiedersi se queste misure particolarmente stringenti ed opprimenti non solo la 
sfera individuale ma anche quella familiare (già messa a dura prova dalla chiusura forzata 
delle scuole di ogni ordine e grado) abbiano avuto effetti realmente positivi o se esse 
siano state in qualche maniera sopravalutate non si capisce bene sulla base di quali 
convinzioni scientifiche, perché l’unica cosa che al momento sappiamo è che la mortalità 
del Covid-19 incrementa parallelamente all’età con picchi massimi osservati nelle 
persone ultra-80enni. Non sappiamo, invece, se sia maggiore la capacità del virus di 
infettare queste persone rispetto alle altre fasce della popolazione e se l’incidenza negli 
anziani di infezioni gravi sia maggiore rispetto a quel 18-20% complessivamente stimato 
come mediana della popolazione bersaglio. Molte cose non le conosciamo ancora anche 
se sappiamo quanto sia importante garantire il livello di autonomia dell’anziano, quali 
siano i danni prodotti dalla solitudine (in questo caso forzata) e quanto la capacità di 
resilienza delle nostre famiglie non abbia più alcun margine di compensazione. I bambini 
a casa e gli anziani forzatamente contenuti all’interno delle loro mura domestiche, 
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invitati a non frequentare luoghi pubblici e collettivi come possono essere non solo il 
cinema o il teatro ma anche il supermercato o il circolo ricreativo, hanno gravato sulle 
sole famiglie, costrette anche a contenere la paura che si è insinuata in questa non certo 
trascurabile fascia della popolazione italiana. Con i caregivers sempre più stretti nella 
loro morsa, anche quando il livello di autonomia nelle funzioni di base dell’anziano è 
conservato, essendo noti a tutti gli effetti deleteri provocati dal loro forzato 
contenimento ambientale. Sesta ma non ultima marginalizzazione: l’anestetizzazione 
dell’etica pubblica. Torniamo agli anziani ed agli stereotipi che sono stati, in qualche 
maniera, radicalizzati dalle Società scientifiche italiane, come fatto dalla SIAARTI in un 
documento intitolato “Raccomandazione di etica clinica per l’ammissione a trattamenti 
intensivi e per la loro sospensione, in condizioni eccezionali di squilibrio tra necessità e 
risorse disponibili”, pubblicato il 6 marzo 2020. Ciò che sembra aver motivato la 
redazione di questo documento erano le preoccupazioni legate all’incremento dei casi di 
insufficienza respiratoria acuta da Covid-19, con necessità del ricovero di molte persone 
in Terapia Intensiva, che determinava l’enorme squilibrio tra le reali necessità cliniche 
della popolazione e la disponibilità di risorse intensive, con un probabile scenario 
assimilabile a quello delle catastrofi (con autopsie precoci avremmo capito che 
l’insufficienza respiratoria era dovuta al microembolismo, e l’eparina a basso peso 
molecolare riduceva il rischio embolico). Da ciò l’esigenza di definire criteri di accesso alle 
cure intensive non soltanto sul piano dell’appropriatezza clinica e della proporzionalità 
della cura, visto e considerato che tra gli obiettivi non certo secondari di queste 
Raccomandazioni ci sono anche quelli: 

1. di sollevare i clinici da una parte della responsabilità nelle scelte, che possono 
essere emotivamente gravose, compiute nei singoli casi; 

2. di rendere espliciti i criteri di allocazione delle risorse sanitarie in una condizione 
di una loro straordinaria scarsità. 

Tra i 15 criteri previsti dalla Raccomandazione per la selezione dei pazienti da avviare alla 
ventilazione assistita ce ne sono due che fanno davvero riflettere. Il criterio n. 3: “Può 
rendersi necessario porre un limite di età all’ingresso in TI. Non si tratta di compiere 
scelte meramente di valore, ma di riservare risorse che potrebbero essere scarsissime a 
chi ha in primis più probabilità di sopravvivenza e secondariamente a chi può avere più 
anni di vita salvata, in un’ottica di massimizzazione dei benefici per il maggior numero di 
persone. In uno scenario di saturazione totale delle risorse intensive, decidere di 
mantenere un criterio di ‘first come, first served’ equivarrebbe comunque a scegliere di 
non curare gli eventuali pazienti successivi che rimarrebbero esclusi dalla Terapia 
Intensiva”. Ed il criterio n. 4: “La presenza di comorbidità e lo status funzionale devono 
essere attentamente valutati, in aggiunta all’età anagrafica. È ipotizzabile che un decorso 
relativamente breve in persone sane diventi potenzialmente più lungo e quindi più 
‘resource consuming’ sul servizio sanitario nel caso di pazienti anziani, fragili o con 
comorbidità severa …”. Sia pur nella straordinarietà della situazione italiana la SIAARTI 
ritiene, così, che l’età della persona e la sua situazione funzionale siano sempre elementi 
da valutare nell’avvio della terapia intensiva per “garantire i trattamenti di carattere 
intensivo ai pazienti con maggiori possibilità di successo terapeutico”, privilegiando così 
la maggior speranza di vita. Il risultato è stato quello di un approccio mercantile alla 
tutela della salute ed una visione davvero parziale e distorta della dignità umana che non 
può essere delegittimata dall’età della persona e dalla sua situazione funzionale che, 
naturalmente, condizionano sul piano teorico ogni attesa di vita. Perché, se è 
comprensibilissima la preoccupazione degli anestesisti italiani, non convincono però le 
loro idee solutorie che, purtroppo, violano il principio di beneficialità e di uguaglianza e 
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finiscono con il confondere l’appropriatezza economica con quella etica. Che nei 
suoi outcomes non può solo considerare all’indicatore i benefici ed al denominatore i 
costi perché il valore dell’arte di chi cura è sempre il risultato dell’equilibrio tra evidence-
based medicine e patient-centered medicine. Di ciò questo documento non ha certo 
tenuto conto, legittimando un ageismo basato sull’età anagrafica della persona che è 
quanto di più deleterio la comunità possa fare. Perché le pratiche istituzionali che 
selezionano gli anziani (ed i più deboli) devono essere riconosciute, denunciate e 
corrette, riflettendo con serietà e puntiglio senza quella retorica delle parole che non fa 
certo bene all’umano. Seguendo queste indicazioni, quanti pazienti con malattia renale 
cronica non dovremmo avviare al trattamento sostitutivo? È giunto il momento perché 
su queste tematiche si apra un serio confronto fra le società scientifiche, alla luce anche 
delle Dichiarazioni Anticipate di Trattamento (DAT). 
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PAROLE CHIAVE: emodialisi, SARS-Cov2, COVID center, CRRT 
 

8

mailto:paolo.lentini@yahoo.it


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 6 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 

  

2 

Introduzione 

Il 31 dicembre 2019 la Commissione Sanitaria Municipale di Wuhan (Cina) ha segnalato 
all’Organizzazione Mondiale della Sanità un cluster di casi di polmonite ad eziologia ignota nella 
città di Wuhan, nella provincia cinese di Hubei. [1] Solo l’11 marzo 2020, dopo più di 4 mila decessi, 
l’OMS ha caratterizzato il quadro epidemiologico come pandemia. Ad oggi SARS-CoV-2 ha 
contagiato più di 4 milioni di persone nel mondo imponendo misure estreme di riorganizzazione 
sociale, economica e sanitaria al fine di contenerne la diffusione.[2] Nel presente articolo si riporta 
l’esperienza maturata alla fine della prima ondata della pandemia dall’equipe nefrologica 
dell’AULSS7 Pedemontana (Vicenza – Veneto) in merito a SARS-CoV-2. 
 
Preparazione della Struttura 

L’AULSS7 Pedemontana è al servizio di un bacino di utenti di circa 380 mila abitanti afferenti ai 
presidi ospedalieri di Bassano del Grappa, Santorso ed Asiago. L’Unità Operativa Complessa di 
Nefrologia e Dialisi è costituita dai due centri dialisi principali presso gli ospedali di Bassano e 
Santorso e da un centro dialisi ad assistenza limitata presso il presidio ospedaliero di Asiago. In 
risposta al DPCM del 23 febbraio 2020 che decretava, fra le varie misure di limitazione sociale, 
anche la sospensione delle attività didattiche e dei pubblici uffici, per ridurre la possibilità di 
contagio intraospedaliere è stata rimodulata l’attività ambulatoriale favorendo la valutazione da 
remoto (visione degli esami direttamente dal fascicolo sanitario del paziente, contatto telefonico o 
email), dilatando la programmazione delle visite in agenda per mantenere la sala d’attesa vuota, e 
tracciando eventuali accompagnatori presenti; riguardo la degenza nefrologica presente presso 
l’ospedale di Bassano, è stato proibito l’accesso agli utenti esterni ed organizzata l’attività 
sospendendo i ricoveri programmati a favore delle urgenze. Misure preventive sono state adottate 
anche a tutela della popolazione dialitica; nello specifico, sono state fornite indicazioni ai pazienti 
ed agli operatori (Box 1), ed è stato contingentato l’ingresso al centro dialisi (2-3 pazienti per volta) 
con triage infermieristico preventivo telefonico ed all’esterno del centro dialisi (misurazione 
temperatura corporea, rilevazione della saturazione d’ossigeno, presenza/assenza di tosse, 
congiuntivite, faringodinia). 

La rilevazione di elementi suggestivi per l’infezione da SARS-CoV-2 comportava l’invio del paziente 
in pronto soccorso per inserimento nel percorso diagnostico COVID-19. Di concerto alle misure di 
tipo preventivo, dal 28 febbraio 2020 è stato attuato un programma di screening settimanale 
mediante l’esecuzione del tampone nasofaringeo su tutta la popolazione dialitica e su tutti gli 
operatori; è stata anche avviata la progettazione di un protocollo operativo nefrologico 
d’emergenza volto ad identificare accessi alla struttura, percorsi intraospedalieri, sale dialisi e 
dispositivi medici dedicati, qualora i volumi fossero stati tali da saturare le ordinarie disponibilità 
contumaciali dei presidi ospedalieri. 
 
Primi casi sospetti 
I primi 2 pazienti nefropatici con sospetto clinico di COVID-19 si sono palesati all’equipe di 
Santorso e Bassano il 6 ed il 15 marzo rispettivamente. In entrambe le circostanze i pazienti erano 
già affetti da insufficienza renale cronica. Il primo caso, un paziente in trattamento emodialitico 
cronico, è stato trattato con Continuous Veno Venous HemoDiaFiltration (CVVHDF) all’interno 
della stanza di degenza dove era stato posto in isolamento preventivo; il secondo paziente, in 
trattamento dialitico peritoneale, per instabilità emodinamica è stato sottoposto a Continuous 
Veno Venous Hemofiltration (CVVH) in corso di degenza in terapia intensiva.  
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 prima di abbandonare la propria abitazione per recarsi in dialisi, i 
pazienti sono invitati a: effettuare un pre-triage domiciliare 
(presenza/assenza di febbre, tosse, dispnea, congiuntivite, 
faringodinia), lavarsi accuratamente le mani ed indossare la 
mascherina per limitare il contagio durante il trasporto; si ricorda 
la necessità di mantenere una distanza reciproca superiore al 
metro 

 prima e dopo il trattamento dialitico, i pazienti sono inoltre 
invitati ad utilizzare i dispenser con soluzione alcolica presenti in 
struttura 

 sebbene tra le postazioni dialitiche vi sia una distanza superiore 
al metro, ai pazienti ed al personale è raccomandato l’uso della 
mascherina per tutta la durata del trattamento 

Box 1: Indicazioni a favore dei pazienti e degli operatori  

In questo arco temporale venivano emanati i DPCM del 9 ed 11 marzo 2020, che sancivano la 
chiusura delle attività economiche, produttive e commerciali, e veniva pubblicato dalla Regione 
Veneto il comunicato n° 399 del 15 marzo 2020, che identificava l’ospedale di Santorso fra i 
“COVID Hospitals” del piano d’emergenza regionale. Considerata l’incidenza esponenziale dei 
contagi, con ulteriori 5 pazienti in trattamento emodialitico in isolamento per sospetta o 
confermata positività per SARS-CoV-2 (Figura n.1), il 27 marzo è stato reso operativo il protocollo 
nefrologico d’emergenza sopra citato che identificava l’Ospedale di Santorso come “COVID 
Hemodialysis Center” (CoHC) per l’intera AULSS7 Pedemontana. 

 

Figura 1: Andamento della pandemia da SARS-CoV-2 nelle 9 settimane d’osservazione. N. trattamenti COVID: 
sedute emodialitiche che hanno imposto al personale sanitario una gestione “COVID” (pz in attesa esito 
tampone, pz con esito tampone positivo). Ricoverati COVID in Regione Veneto: somma dei pazienti ricoverati 
in degenza ordinaria e terapia intensiva [6,7] 

L’istituzione di un CoHC ha portato diversi benefici organizzativi e sanitari. Concentrando infatti il 
volume di soggetti affetti all’interno di una struttura ospedaliera più moderna, si è potuta 
realizzare una perfetta distinzione fra sale e percorsi dedicati e COVID-free, nonché allestire una 
sala dialisi dedicata a trattamenti intermittenti per pazienti SARS-CoV-2 positivi, minimizzando la 
necessità di sanificazione ed i tempi morti fra i vari turni di dialisi. Inoltre, questo modello 
organizzativo ha permesso al centro di Bassano di raggiungere rapidamente lo stato di COVID-free 
e preservare tale condizione in virtù del rigoroso programma di screening già descritto.  
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Tutto ciò è stato possibile solo grazie alla collaborazione dei pazienti ed al proficuo dialogo coi 
coordinatori infermieristici che ha permesso di mantenere equilibrato il carico di lavoro sul 
personale dei due centri maggiori, applicando una progressiva redistribuzione dei pazienti stessi. 
 
Nel cuore dell’epidemia 

Avviato il CoHC e predisposta la struttura per accogliere in sale dedicate fino ad un massimo di 20 
pazienti/settimana positivi per SARS-CoV-2, la gestione dell’emergenza è rientrata su di un livello 
prossimo l’ordinarietà. Nel periodo di maggior carico, i pazienti SARS-CoV-2 positivi sono stati 
trattati con dialisi intermittente in percentuali oscillanti fra il 33-47% (Figura 2) 

 

Figura 2: Trattamenti emodialitici erogati a favore di pazienti sospetti o positivi per SARS-CoV-2 – 
distribuzione per metodica. CRRT: continuous renal replacement therapy eseguita in terapia intensiva o altra 
degenza. ID: intermittent dialysis eseguita in sala COVID 

Le metodiche prevalentemente utilizzate per la quota intermittente sono state la mixed-dilution 
HemoDiaFiltration (mixed HDF, Fresenius) e la supra-HemoDiaFiltration with endogenous 
reinfusion (supra-HFR, Medtronic). Nei casi che imponevano l’uso di monitor da Continuous Renal 
Replacement Therapy (CRRT) sono state invece utilizzate le metodiche CVVH, Continuous Veno 
Venous HemoDialysis (CVVHD) e CVVHDF, tutte con effluent rate >35 ml/kg/h e con possibile 
ricorso ad emoperfusione (Aferetica CytoSorb) (Tabella 1). 
 

Tipi di trattamento Filtro % 

mixed HDF Helixone® 67,57 

supra-HFR Polyphenylene super high-flux 22,97 

altro 
 

9,46 

 CVVH AN 69 ST 72,44 

CVVHD 
 

12,82 

CVVHDF AN 69 ST 14,74 

   
 

CRRT with CytoSorb 4,49 

Tabella 1: Metodiche dialitiche nei pazienti sospetti o positivi per SARS-CoV-2 

Venuta meno l’esigenza di trattamenti all’esterno del centro dialisi, che imponevano il 
distaccamento di un’unità infermieristica per tutta la durata della seduta, anche la distribuzione 
del personale è diventata più simile alla consueta gestione di un centro dialisi; pertanto, il rapporto 
tra numero di infermieri e di dializzati è stato solo occasionalmente diverso da 1:4. Questa 
gestione dialitica è stata mantenuta nonostante l’aumento progressivo della quota di pazienti 
necessitante ricovero (Figura 3). Tale fenomeno è di carattere multifattoriale ed è secondario, 
infatti, non solo alla storia naturale del quadro respiratorio, caratterizzato tanto dalla necessità di 
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supporto ventilatorio quanto dai lunghi tempi di guarigione, ma anche dalla difficoltà nella 
dimissione in presenza di contesti familiari inadatti a praticare l’isolamento e dalla persistente non-
negatività dei tamponi nasofaringei, soprattutto nei pazienti immunodepressi (anziani, 
emodializzati, malnutriti ecc.). 

 

Figura 3: Trattamenti emodialitici erogati a favore di pazienti sospetti o positivi per SARS-CoV-2 – 
distribuzione per regime della prestazione 

 

Verso la “Fase 2” 

Il 26 aprile 2020 il Presidente del Consiglio annunciava l’inizio della così detta “Fase 2” a decorrere 
dal 4 maggio. Anche la nostra realtà è sembrata virare verso una “Fase 2” caratterizzata da: 

 la persistente presenza in contumacia di un ristretto nucleo di pazienti emodializzati che 
vivono tuttora fasi alterne di negatività e positività al tampone nasofaringeo; 

 l’identificazione, sempre più frequente, di soggetti più o meno sintomatici, con tampone 
nasofaringeo negativo ma con quadri radiologici altamente suggestivi per SARS-CoV-2, 
elemento che imponevano le dovute precauzioni. 

Per una miglior comprensione dello sforzo logistico effettuato in tale condizione, merita d’essere 
segnalato come, seppur vi sia stato un solo 1 paziente emodializzato sintomatico appartenente a 
quest’ultima categoria, l’impossibilità di aggregarlo ai soggetti SARS-CoV-2 positivi ha condotto 
all’esecuzione dei trattamenti in turno dedicato all’interno dell’area contumaciale de novo istituita. 
Nel complesso, sono stati erogati 7 trattamenti nell’arco di 15 giorni durante i quali sono state 
escluse altre cause infettivologiche. La persistente negatività dei tamponi nasofaringei è stata poi 
confermata da pari negatività al test sierologico. 

 

Conclusioni 

Durante il periodo pandemico di nove settimane preso in esame, in merito alla nostra popolazione 
emodialitica e peritoneale abbiamo documentato un’incidenza per SARS-CoV-2 rispettivamente 
del 3,68% e del 4,17%. [3] Si è inoltre documentato un tasso di fatalità del 16,67% in emodialisi e 
del 50,00% in dialisi peritoneale (Tabella 2). L’incidenza rilevata si accompagna però ad un carico di 
lavoro assai maggiore per il personale sanitario; difatti, l’emergenza non si estrinseca solamente 
nella terapia dialitica ai pazienti SARS-CoV-2 positivi, ma comprende anche trattamenti a beneficio 
di sottogruppi “COVID-correlati”[4,5].  
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PAZIENTI IN CARICO 

nell’arco temporale in esame 
Totali Sospetti 

Sars-CoV-2 
Positivi 

Sars-CoV-2 Decessi 

ACUTI 

N. pazienti 11 0 11 5 

di cui trattati con CytoSorb 5 0 5 2 

CRONICI 

N. emodializzati 163 3 6 1 

di cui positivi allo screening 
  

6 
 

N. dializzati peritoneale 48 0 2 1 

TRATTAMENTI CON DPI 

nell’arco temporale in esame 
Totali Sospetti Confermati 

Guariti 

“quarantena 
dialitica” 

N. pazienti 

(nota: il medesimo paziente può aver vissuto più fasi di 
malattia) 

 
5 19 6 

N. trattamenti 4237 18 208 10 

di cui in sala dialitica contumaciale 
 

18 72 10 

di cui in degenza medica o ICU 
 

0 136 0 

POSTI TECNICI CONTUMACIALI INIZIO PANDEMIA FINE PANDEMIA 

Totale 3 6 

di cui a Bassano 1 2 

di cui a Santorso 2 4 

Tabella 2: Casistica AULSS7 in termini di numero di pazienti e numero di trattamenti. 

 

Figura 4: Percentuale di dialisi COVID settimanale sul totale dei trattamenti emodialitici effettuati nei centri 
dialisi di Asiago, Bassano del Grappa e Santorso. Sospetto: pazienti sospetti per criteri clinici e/o radiologici 
con tampone nasofaringeo in corso di refertazione o pazienti fortemente sospetti per criteri clinici e/o 
radiologici, ma con tampone nasofaringeo negativo (sottogruppo 1 e 2). Confermato: pazienti con tampone 
nasofaringeo per SARS-CoV-2 positivo. Guarito: pazienti guariti da COVID-19 secondo la Procedura regionale 
Nuovo Coronavirus (SARS-CoV-2), ma meritevoli di “quarantena dialitica” a giudizio clinico (sottogruppo 3). 

Questi sottogruppi necessitano dell’applicazione di tutti i dispositivi di protezione individuale, di 
isolamento e sanificazione propri dei soggetti SARS-CoV-2 positivi e non sono fra di essi 
aggregabili. Nella storia naturale dell’epidemia le prime settimane sono state caratterizzate da 
pazienti sospetti per criteri clinici e/o radiologici e con tampone nasofaringeo in corso di 
refertazione (sottogruppo 1); la riduzione dei tempi necessari al conseguimento dell’esito dei 
tamponi nasofaringei ha portato alla scomparsa di questo sottogruppo. Le ultime settimane della 
nostra esperienza sono state invece caratterizzate dalla comparsa di nuovi pazienti fortemente 
sospetti per criteri clinici e/o radiologici, ma con tampone nasofaringeo negativo (sottogruppo 2) e 
da pazienti guariti da COVID-19 secondo la “Procedura regionale Nuovo Coronavirus (SARS-CoV-2)” 
[6] della Regione Veneto, ma meritevoli a giudizio clinico di un ulteriore periodo di “quarantena 
dialitica” (sottogruppo 3). Alla luce di ciò, per una miglior comprensione dello sforzo effettuato dal 
personale sanitario per pianificare l’attività del centro dialisi, riteniamo opportuno parlare più in 
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generale di “dialisi COVID” intendendo con tale definizione tutte le sedute emodialitiche per 
pazienti SARS-CoV-2 positivi e COVID-correlati (Figura 1).  

L’esperienza da noi vissuta si completa con i dati relativi al rischio infettivo a carico del personale 
sanitario. Da segnalare l’assenza di contagi o necessità di quarantena preventiva accorsa fra gli 
operatori sanitari delle nostre tre sale dialisi. Questo dato è il risultato dell’azione sinergica 
dell’attento utilizzo dei dispositivi di protezione individuale, dello stretto programma di 
sorveglianza sugli operatori attuato dall’azienda e del programma di screening avviato a favore 
della popolazione dialitica. 
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Caratteristiche della malattia da SARS CoV-2 in una popolazione di pazienti in 
dialisi cronica 
 

 
Cristina Silvestri 

ABSTRACT  
I pazienti in Dialisi presentano un rischio aumentato per la malattia da virus SARS CoV-2 e le sue 
complicanze, sia per le multiple comorbidità che per l’alterazione immunitaria propria della Insufficienza 
renale. In questo studio retrospettivo osservazionale descriviamo le caratteristiche cliniche e l’evoluzione 
della malattia da SARS CoV-2 in 19 casi nei centri di Pesaro e Fano, zone in cui la prevalenza e la mortalità 
dell’epidemia sono state tra le più elevate d’Italia. I pazienti in trattamento erano 153 in extracorporea e 
23 in dialisi peritoneale per un totale di 176. L’incidenza dell’infezione è stata del 10,8%, la mortalità del 
53% con necessità di ospedalizzazione nell’84% dei casi; il sintomo di presentazione più frequente è stata 
la febbre (84,2%) e la terapia più utilizzata è stata l’associazione di Eparina e idrossiclorochina (57,9%). 
Dal confronto tra la popolazione dei deceduti e dei sopravvissuti sono risultate significativamente 
differenti la presenza di cardiopatia e l’età anagrafica tra i dati anamnestici, l’astenia e la dispnea tra i 
quadri di presentazione; LDH e CPK sono risultate più elevate tra i deceduti; nei guariti più frequente 
l’utilizzo di enoxaparina. Dall’osservazione nel tempo del numero di contagi emerge come la gran parte 
di quelli con clinica ed outcome peggiori si sia concentrata nelle fasi precoci dell’epidemia, entro i primi 
20 giorni dalla messa in atto e dalla codifica delle misure di prevenzione del contagio, unico fattore 
modificabile sicuramente efficace sull’evoluzione degli eventi. 
  
 
PAROLE CHIAVE: SARS CoV-2, COVID-19, dialisi, nefrologia 
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Introduzione 

La diffusione del virus respiratorio SARS CoV-2, responsabile della COVID-19, a partire da dicembre 
2019 è stata tale che nel gennaio successivo è stato dichiarato lo stato di emergenza internazionale 
e nel marzo lo stato di pandemia. Al momento dello studio (agosto 2020) i contagi in Italia 
risultavano circa 248803 e i deceduti pari a circa il 35181 con una mortalità del 14,1% (superiore 
alla media mondiale di circa 8 punti percentuali) [1]. Ben poco si conosce in merito all’origine di 
questo nuovo ceppo di coronavirus, alla patogenesi del danno e ad ai fattori di rischio associati alla 
prognosi. Non vi sono linee guida validate per una terapia sicuramente efficace né è disponibile un 
vaccino in profilassi. La trasmissione avviene principalmente per via aerea (goccioline di flugge e 
contatto diretto) e tra le categorie più a rischio di complicanze conseguenti all’infezione vi sono 
soggetti anziani ed immunodepressi [2]. 

La patogenesi dell’infezione sembra comprendere 2 fasi: quella della replicazione virale, sulla quale 
sembrano efficaci farmaci antivirali, e la successiva riposta infiammatoria con progressivo 
coinvolgimento polmonare, verso cui sono stati sperimentati farmaci immunosoppressori o 
immunomodulanti oltre che farmaci antimalarici e anticoagulanti. Questi ultimi sono stati 
introdotti inizialmente per il riscontro di quadri di ipercoagulabilità e successivamente sulla base 
della letteratura emergente [3]. 

Lo spettro dei quadri clinici varia dall’assenza di sintomi a una grave insufficienza respiratoria con 
quadri di polmonite mono- o bilaterale fino all’ARDS e necessità di supporto ventilatorio e ricovero 
in unità di terapia intensiva [4–7]. I fattori associati ad una prognosi infausta sembrano 
comprendere l’età avanzata, il sesso maschile, precedenti comorbidità ed eventi cardiovascolari, 
diabete mellito, BPCO o storia di cancro [8]. 

L’obiettivo di questo studio retrospettivo osservazionale è stato di raccogliere l’esperienza di un 
Centro dialisi di una delle province italiane maggiormente colpite dall’epidemia: la provincia di 
Pesaro-Urbino, in cui la mortalità è stata del 18,5%. Al 31 luglio nelle Marche si avevano infatti un 
totale di 6889 positivi, 2814 nella provincia di Pesaro Urbino, con 987 deceduti totali nella regione 
e 523 nella provincia [9]. 

I pazienti seguiti in dialisi cronica erano suddivisi in due centri, Pesaro e Fano; a Pesaro, il centro si 
trovava in un ospedale adibito all’accoglienza dei pazienti affetti da COVID, mentre l’altro era in un 
presidio destinato ai pazienti negativi. Nel caso di riscontro di positività, indipendentemente dal 
Centro di provenienza, i pazienti venivano trattati per tutta la durata della malattia in una sala 
contumaciale nella Struttura adibita ai pazienti positivi. 

In tali Centri, ad inizio pandemia, erano trattati con terapia sostitutiva 153 pazienti in 
extracorporea e 23 pazienti in dialisi peritoneale per un totale di 176 pazienti. 

Sono state valutate l’epidemiologia, la mortalità, il quadro di presentazione, evoluzione e il 
trattamento e se vi fossero fattori (dati anamnestici, di laboratorio, strumentali e terapia) che 
avessero influito sull’outcome dei pazienti in termini di mortalità e ospedalizzazione. 

Pochi studi si sono concentrati fino ad ora sull’epidemiologia e sulla prognosi dei pazienti in terapia 
renale sostitutiva, in particolare in dialisi extracorporea (HD) o peritoneale (DP). Tale popolazione 
di pazienti risulta particolarmente a rischio sia per i frequenti e lunghi contatti ravvicinati, che la 
terapia trisettimanale comporta (si includa anche lo stretto contatto col personale sanitario e 
quello che avviene tra pazienti e personale socio-sanitario durante i trasporti), sia per lo stato di 
compromissione immunitaria legato alla condizione clinica [7,8,10,11]. 

Secondo i dati dell’indagine fatta in aprile dalla Società Italiana di Nefrologia (SIN) il 3,16% dei 
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pazienti in terapia sostitutiva ha avuto diagnosi di COVID; il 3,41% di quelli in terapia extracorporea 
e il 1,36% in dialisi peritoneale. Il 37,7% dei casi in terapia sostitutiva è deceduto, (il 37% dei 
pazienti positivi in terapia extracorporea e il 49% di quelli in DP). Nella Regione Marche il 2,4% dei 
pazienti in terapia sostitutiva ha avuto diagnosi di COVID; in emodialisi la percentuale dei casi è 
stata del 2,3% ed in dialisi peritoneale del 3,1%; la mortalità complessiva è stata del 70%: nei 
pazienti in emodialisi del 70,8% e dei pazienti in DP del 66,7%. I dati europei riportano il 23% di 
mortalità tra i pazienti positivi in terapia sostitutiva. Il 100% di quelli trattati a domicilio è 
sopravvissuto, il 20% dei ricoverati è deceduto. I ricoverati sono stati il 78% degli affetti [12]. 

Per quanto riguarda l’esperienza qui descritta occorre pertanto porre un accento su quella che è 
stata la prima sfida imposta dall’epidemia, ovvero la profilassi. I protocolli per la gestione dei casi 
sospetti, l’isolamento e l’utilizzo di percorsi e dispositivi dedicati ai casi positivi sono stati 
l’obiettivo delle prime fasi dell’epidemia. Per la loro formulazione ci siamo basati sulle Linee Guida 
redatte dalla Società Italiana di Nefrologia e del CDC [13]. A livello nazionale, questo 
provvedimento è stato relativamente tardivo rispetto alla diffusione dei primi casi. Nel nostro caso 
specifico, tuttavia, queste misure sono state adottate immediatamente dopo il primo caso positivo 
nel nostro Centro (1 marzo 2020). 

Oltre ad una corretta educazione alle misure anti-contagio da adottare a domicilio, i trasporti in 
gruppo sono stati limitati alle sole situazioni di necessità; inoltre, ogni paziente all’ingresso della 
Struttura veniva sottoposto, per ogni seduta, ad un triage in cui veniva rilevata la temperatura 
corporea e raccolta l’anamnesi in merito a possibili contatti con casi positivi o sospetti e alla 
presenza di eventuali sintomi riferibili all’infezione. Solo in caso di negatività il paziente veniva 
ammesso a svolgere regolarmente la seduta. Si procedeva poi alla disinfezione delle mani dei 
pazienti con gel alcolico e alla fornitura di mascherina chirurgica da indossare. Nel caso in cui 
venissero segnalati sintomi sospetti si procedeva alla seduta in contumacia e si sottoponeva il 
paziente a tampone oro-naso-faringeo. 

Ai casi positivi trattati a domicilio è stata riservata una sala Dialisi all’ingresso del Centro tale per 
cui i pazienti avessero contatto solo col personale preposto; l’orario di ingresso era dilazionato e 
differenziato rispetto a quello dei negativi. Tali pazienti erano dializzati con modalità Emodialisi 
Bicarbonato (Emodialisi espansa, HDx) con filtro THERANOVA® 400 (Theranova® Baxter, 
polietersulfone, superficie 1.7 m2). I casi positivi sottoposti a ricovero ospedaliero erano dializzati 
direttamente al letto di degenza con metodica di emodiafiltrazione su monitor PRISMAFLEX e filtro 
ST150 (PRISMAFLEX ST150 SET Baxter, AN69ST, superficie 1.5 m2). 

Ciascun paziente, indipendentemente dal sospetto o meno di malattia, indossava mascherina 
chirurgica mentre il personale sanitario disponeva dei DPI previsti: mascherine FFP2 o FFP3, camici 
impermeabili, visiere, sovrascarpe, cuffietta e doppio guanto. Successivamente ad ogni seduta gli 
ambienti venivano sanificati. 

I pazienti in DP, in caso di comunicazione di sintomi compatibili con infezione da virus SARS CoV-2, 
venivano segnalati alla struttura Territoriale per l’esecuzione del tampone; in caso di positività 
venivano trattati a domicilio o ospedalizzati compatibilmente con il quadro clinico. 

  

Materiali e metodi 

Abbiamo raccolto retrospettivamente i dati disponibili su un campione di pazienti dializzati risultati 
positivi alla ricerca di SARS CoV-2 in un periodo di osservazione dal 1 marzo (1^ evidenza di 
positività al tampone oro-naso-faringeo) all’8 maggio (data dell’ultimo tampone con risultato 
negativo). La tecnica utilizzata per l’analisi del campione è stata la Real-time PCR (RT-PCR). 
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I criteri per l’indicazione ad esecuzione del tampone sono stati sintomi, spesso aspecifici, quali 
tosse, febbre, diarrea, astenia, mialgia, dispnea, disgeusia, disturbi dell’olfatto, congiuntivite, 
verosimile o sospetta esposizione a contagio (familiari, conoscenti, altri degenti di RSA, altri 
pazienti dializzati risultati positivi). Gli esami strumentali e laboratoristici sono stati eseguiti in 
accordo con le necessità cliniche del paziente. 

I dati riportati si riferiscono all’anamnesi patologica e farmacologica, al quadro clinico di 
presentazione e alla sua evoluzione, al quadro radiologico di esordio e ad alcuni parametri 
laboratoristici. Questi ultimi sono stati valutati sia al tempo zero, ovvero al momento 
dell’insorgenza dei sintomi o della positività del tampone nei soggetti asintomatici o con 
sintomatologia aspecifica, che nelle settimane successive. Inoltre, abbiamo valutato la terapia 
prescritta, l’eventuale sovrapposizione di infezioni batteriche, il timing tra l’esordio clinico e 
l’esecuzione del tampone naso faringeo e tra l’esordio e il ricovero, quando questo è stato 
necessario, ed infine la tempistica di inizio del trattamento e la durata della malattia (dall’esordio 
all’exitus o alla negativizzazione del tampone nasofaringeo). 

Le caratteristiche al baseline, l’evoluzione clinica, i dati di laboratorio e le diverse terapie sono 
state confrontate tra guariti e deceduti e sono stati identificati i fattori di rischio associati alla 
mortalità. Allo stesso modo, gli stessi parametri qualitativi e quantitativi sono stati associati alla 
necessità di ospedalizzazione al fine di valutarne la correlazione. 

  

Analisi statistica 

Le variabili qualitative sono presentate con la loro distribuzione di frequenza. Le variabili 
quantitative sono riassunte con la loro media +/- deviazione standard (DS) o mediana e range 
Interquartile (IQR). Le variabili al baseline sono state comparate come segue: l’associazione tra le 
variabili qualitative è stata valutata con il test esatto di Fisher. Le variabili quantitative sono state 
analizzate usando il test-t di student o le analisi di varianza (ANOVA). Per lo studio dei principali 
determinanti di outcome è stata utilizzata l’analisi di regressione di rischio (HR) proporzionale di 
Cox. La mortalità per cardiopatia viene mostrata con curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier. Tutte 
le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando SPSS Ver. 26 (Statistical Package for Statistical 
Analysis) ed è stata considerata come differenza significativa p <0,05. 

  

Risultati 

Dei 176 pazienti in terapia sostitutiva nel Centro dialisi di Pesaro-Fano 19 sono risultati positivi al 
tampone (10,8%); 17 erano in trattamento emodialitico e rappresentavano l’11% del totale dei 
pazienti in HD (tot. 153), 2 erano in DP e rappresentavano l’8,7% del totale dei pazienti in DP (tot. 
23). 

  

Caratteristiche di popolazione 

La popolazione generale osservata presentava le seguenti caratteristiche. I pazienti erano per il 
63% uomini, con età media di 72,9 ±12,1 anni ed età dialitica mediana di 35 mesi (IQR 1-165), tutti 
di razza caucasica, con BMI medio 27,7±6,7 e nessun fumatore. La nefropatia di base più frequente 
era la ADPKD (21,1% dei pazienti); tutti i pazienti presentavano almeno una comorbidità tra 
cardiopatia (63,2%), ipertensione arteriosa (73,7%), diabete mellito (42,1%), pneumopatia (31.6%) 
e obesità (21%) (Fig. 1). Il 26% dei pazienti aveva anamnesi positiva per neoplasia. Solo 2 pazienti 
erano in terapia con ARBs. 
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Figura 1: Numero di patologie pregresse in anamnesi per numero di pazienti, tutti presentavano almeno una 
comorbidità 

Clinica di esordio 

All’esordio i casi hanno avuto un quadro clinico variabile: febbre (84,2% dei casi), astenia (78,9% 
dei casi), dispnea (47,4%), diarrea (21%), mialgia (52,6 %) e tosse (42,1% dei casi). Due pazienti 
(11% del totale dei casi osservati) erano asintomatici, entrambi sopravvissuti (per uno dei due, 
tuttavia, è stato necessario il ricovero ospedaliero per l’impossibilità di isolamento domiciliare). Tre 
pazienti (15,8%) hanno presentato quadri di batteriemia sovrapposti, in un solo caso di origine 
nosocomiale. 

  

Quadro radiologico 

L’esecuzione degli esami strumentali è stata, nelle prime fasi della pandemia, subordinata alle 
necessità cliniche. Pertanto, 8 dei 19 pazienti non avevano eseguito TC torace, esame inizialmente 
non incluso nei criteri diagnostici di malattia. Tra quelli che avevano eseguito solo Rx torace, 
emergeva comunque in tutti un quadro di pneumopatia interstiziale, bilaterale in 6 pazienti su 8. 

Gli esami TC del torace rivelavano un coinvolgimento polmonare dello stesso tipo; in 4 pazienti 
coinvolgeva meno del 25% del parenchima polmonare, in altri 4 coinvolgeva tra il 25 e il 50% e in 2 
pazienti più del 50%. 

  

Terapia 

Il trattamento, non potendosi basare su linee guida validate, è stato personalizzato; nei casi più 
recenti sono state previste come terapie standard l’idrossiclorochina, utilizzata nel 57,9% dei 
pazienti, e l’eparina a basso peso molecolare (EBPM), utilizzata nella stessa percentuale di casi. 

La terapia antivirale prevalentemente utilizzata è stata la combinazione lopinavir /ritonavir (31,6% 
del totale dei casi); come immunomodulante il tocilizumab è stato utilizzato in 2 pazienti (10,6%). 
Nessun paziente ha necessitato di ventilazione invasiva e solo 2 pazienti di ventilazione meccanica 
non invasiva di supporto. 

In nessun paziente è stato necessario modificare il ritmo di dialisi. 
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Evoluzione clinica 

Per 16 pazienti (15 in HD e 1 in DP) è stata necessaria l’ospedalizzazione (84%), di cui 2 in unità di 
terapia intensiva; in un caso l’ospedalizzazione si è resa necessaria per l’impossibilità di isolamento 
domiciliare. 

Tutti i pazienti deceduti erano stati ospedalizzati (dato che tuttavia non raggiunge la significatività 
statistica, p-value: 0,069). La durata media del ricovero è stata di 12,1±8,3 giorni. 

Nessuno dei pazienti trattati a domicilio per tutta la durata della malattia, è deceduto. 

  

Confronto tra guariti e deceduti al baseline 

Nel complesso, la mortalità è stata del 53% dei casi positivi, corrispondente al 5,7% del totale dei 
dializzati del centro. Le caratteristiche di popolazione, distinte tra i 2 gruppi di deceduti e guariti 
sono riportate in Tabella I. 

 

  

  

Deceduti 

media/mediana/
% 

 
DS/IQ

R 

Guariti 

media/mediana/
% 

 
DS/IQ

R 

 
P 

Sesso M 60 
 

67 
 

0,57 

 
F 40 

 
33 

  

Età (anni) 
 

79,4 8,7 65,7 11,6 
0,00

9 

Età dialitica 
(mesi)  

41,8 1-131 45 3-165 
0,35

6 

Indice di 
Charlson  

9,2 4,9 7,2 4 
0,32

6 

BMI 
 

27,5 7,3 27,3 6,5 
0,95

6 

Nefropatia ADPKD 20,0 
 

22,2 
 

0,19
7 

 

Nefropatia 
Diabetica 

20,0 
 

22,2 
  

 

Nefroangiosclero
si 

0,0 
 

22,2 
  

 
Rigetto trapianto 0,0 

 
11,1 

  

 
LES 0,0 

 
11,1 

  

 
S Cardiorenale 10,0 

 
0,0 

  

 
Glomerulonefrite 20,0 

 
0,0 

  

 

Nefropatia 
vascolare 

20,0 
 

0,0 
  

 
Rigetto trapianto 10,0 

 
0,0 

  

 
Ipertensione 0,0 

 
11,1 

  

Dialisi HD 80 
 

100 
 

0,26
3 

 
DP 20 

 
0 

  

Fumatore Si 0 
 

0 
 

0,33
3 

 
No 70 

 
88,9 

  

 
nd 30 

 
11,1 

  
Pneumopatia Si 30 

 
33,3 

 
0,63 

 
No 70 

 
66,6 

  

Cardiopatia Si 90 
 

33,3 
 

0,01
7 

 
No 10 

 
66,6 

  
Ipertensione Si 80 

 
66,6 

 
1 

 
No 20 

 
33,3 

  
Malattia 
autoimmune 

Si 10 
 

22,2 
 

1 
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No 90 

 
77,7 

  

Diabete Si 50 
 

33,3 
 

0,39
5 

 
No 50 

 
66,6 

  

Epatopatia Si 10 
 

0 
 

0,52
6 

 
No 90 

 
100 

  

Obesità Si 30 
 

11,1 
 

0,33
3 

 
No 70 

 
88,8 

  
ACEi Si 0 

 
0 

 
nd 

  No 100 
 

100 
  

ARB Si 10 
 

11,1 
 

0,73
7 

  No 90 
 

88,8 
  

Cancro Si 20 
 

33,3 
 

1 

  No 80 
 

66,6 
  

Tosse Si 40 
 

44,4 
 

0,60
5 

  No 60 
 

55,5 
  

Astenia Si 100 
 

55,5 
 

0,03
3 

  No 0 
 

44,4 
  

Febbre Si 90 
 

77,7 
 

0,45
8 

  No 10 
 

22,2 
  

Dispnea Si 80 
 

11,1 
 

0,00
4 

  No 20 
 

22,2 
  

Diarrea Si 20 
 

22,2 
 

0,66
7 

  No 80 
 

77,8 
  

Mialgie Si 70 
 

33,3 
 

0,12
8 

  No 30 
 

66,7 
  

SatO2 
 

92 6,8 97,8 1,9 
0,05

9 

PAS 
 

121,6 27,5 133,7 21,8 
0,30

8 

PAD 
 

65,2 7,7 75,6 10 
0,02

6 

Sepsi Si 10 
 

22,2 
 

1 

  No 80 
 

77,8 
  

Antibiotici Si 70 
 

77,7 
 

0,55
6 

  No 30 
 

22,2 
  

Idrossiclorochin
a 

Si 50 
 

66,6 
 

0,39
5 

  No 50 
 

33,3 
  

Timing 
 

3,2 2,7 6,5 6,3 
0,33

3 

lopinavir/ritonav
ir 

Si 30 
 

33,3 
 

0,63
0 

  No 70 
 

66,6 
  

Timing 
     

0,36
0 

Tocilizumab Si 10 
 

11,1 
 

0,73
7 

  No 90 
 

88,8 
  

Clexane Si 50 
 

66,6 
 

0,04
7 

  No 50 
 

33,3 
  

Timing 
 

0 0-2 23,5 15 0,04 

PLT*10^3 
 

159,5 130,2 146,2 46,2 
0,77

6 

22



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 6 n° 3 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

8 

WBC*10^3 
 

6,6 4,7 4,5 1,6 
0,23

6 

linfociti*10^3 
 

1196 389,1 1355,5 178,7 
0,57

0 

Hb 
 

10,7 1,6 10,7 2 
0,99

8 

Ferritina 
 

638 0 744 0 nd 

D-Dim 
 

3217 2350 1179 625 
0,14

4 

AST   31 17 16,8 8,3 
0,08

2 

ALT   15 5-109 11,5 5-40 
0,41

1 

LDH   399 114 151 83,3 
0,00

4 

CPK   256 18,4 28,5 17,7 
0,00

2 

CRP (mg/dL)   12,3 2,3-88 4,1 
0,5-
19,2 

0,37
1 

Procalcitonina 
(ng/ml) 

  1,3 0,4-41 1,6 1,1 
0,44

6 

IL-6 (pg/ml)   10,4 0 5,5 
1,6-
44,8 

0,83
2 

Na   135,5 3,4 138,3 2 
0,02

1 

K   4,2 0,6 4,7 0,7 
0,22

4 

TC torace Si 50 
 

66,7 
 

1 

  No 50 
 

33,3 
  

Rx torace Si 100 
 

100 
 

1 

  No 0 
 

0 
  

% 
coinvolgimento  

40 28,5 12,5 0-25 1 

 
<25 10 

 
33,3 

 
0,5 

 
25-50 20 

 
22,2 

 

 
>50 10 

 
11,1 

 
Tampone oro-
nasofaringeo 

Si 100 
 

88,9 
 

0,73
7 

  No 0 
 

11,1 
  

NIV (Noninv 
mechanical 
ventilation) 

Si 70 
 

0 
 

0,00
2 

  No 30 
 

100 
  

Intubazione Si 10 
 

0 
 

1 

  No 100 
 

88,9 
  

Icu Si 10 
 

0 
 

0,73
7 

  No 90 
 

100 
  

Ospedalizzati Si 100 
 

66,6 
 

0,08
6 

  No 0 
 

33,3 
  

T sintomi-
ricovero 

  1 0-24 0 0-39 
0,42

8 

T sintomi-
evento 

  16,2 9,9 27 19,7 
0,14

4 

Durata ricovero   11,4 7,6 13,3 10,1 
0,66

9 

T sintomi-
tampone 

  2 0-30 2 0-13 
0,41

1 

T tampone-
evento 

  10,2 9,9 24 16,7 
0,04

1 

Tabella I: Confronto tra guariti e deceduti al baseline 
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Dal confronto tra i gruppi di sopravvissuti e deceduti sono emerse alcune significatività statistiche 
in merito alla differenza di età, mediamente più alta nei deceduti (79,4±8,7 anni vs 65,7±11,6, p-
value <0,01) e alla presenza in anamnesi di cardiopatia (90% dei pazienti deceduti e 33,3% dei 
guariti p <0,02). La PAD risultava significativamente inferiore di 10 mmHg in media nei deceduti 
rispetto ai guariti (65,2 ±7,7 vs 75,6 ±10 mmHg; p <0,05). I deceduti avevano più frequentemente 
quadri di esordio caratterizzati da astenia e dispnea rispetto ai guariti (rispettivamente p <0,005 e 
p <0,0005). 

Non sembra esservi associazione significativa con età dialitica, anamnesi positiva per patologia 
neoplastica, polmonare, diabetica, ipertensiva, autoimmune e obesità. 

Dibattuto è l’utilizzo di inibitori del RAAS come fattore protettivo o di rischio per l’evoluzione della 
patologia; tuttavia, il nostro campione non consente di trarre conclusioni in merito, per l’esiguo 
numero di pazienti in terapia con tali categorie di farmaci. 

Non sembra significativa l’entità del coinvolgimento polmonare all’imaging. Dei 10 pazienti che 
avevano eseguito indagine HRTC, 4 presentavano un coinvolgimento d’organo inferiore al 25%, 4 
tra 25 e 50% e 2 >50%. 

Tra i parametri di laboratorio, i valori di LDH sono risultati più elevati nei pazienti deceduti rispetto 
a quelli dei guariti di circa 2,5 volte (p <0,005) e di circa 10 volte il valore di CPK (p = 0,002). Per 
quanto riguarda i valori basali di Hb, Pct, IL-6, AST e ALT, PCR, D-dimero non vi erano differenze 
significative tra i 2 gruppi. 

Significativo risulta il timing tra l’esecuzione del tampone e l’evento finale (exitus o 
negativizzazione del tampone) che risulta inferiore nel gruppo dei deceduti (Figura 2). 

Tra gli schemi di terapia, l’unica significatività statistica sembra associarsi alla aggiunta di EBPM 
domiciliare. Nei casi clinici meno gravi tale trattamento è stato eseguito solo successivamente al 
riscontro di positività, sulla base delle evidenze emerse in letteratura durante il corso della 
pandemia (Figura 3). 

  

 

Figura 2: Correlazione temporale tra il tampone e l’evento finale: morte o guarigione (negativizzazione del tampone). 
Si noti come tale intervallo risulti inferiore nel gruppo dei deceduti 
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Figura 3: Il grafico mostra come risulti significativamente più frequente tra i guariti l’aggiunta di enoxaparina alla 
terapia domiciliare 

 

Confronto tra guariti e deceduti nel tempo 

Avendo seguito i pazienti nel corso della malattia abbiamo anche ricavato alcuni dati in merito al 
valore prognostico dell’andamento dei parametri osservati. Nel follow-up dei pazienti deceduti, 
abbiamo assistito ad un significativo aumento dei globuli bianchi dalla settimana successiva 
all’esordio, con una contestuale tendenza alla linfopenia, raggiungendo significatività statistica 
rispetto ai guariti già al T2 (seconda settimana) (Figure 4 e 5). 
Non abbiamo rilevato alterazioni significative nel corso dell’osservazione nei valori di Hb, D-
dimero, enzimi epatici. 
Alla seconda settimana di malattia si è assistito ad un significativo incremento della PCR nei 
pazienti che poi sono deceduti (113,5 vs 1,2; p <0,05) ed ha assunto significatività la minore 
saturazione di ossigeno in questo gruppo rispetto ai guariti (93,7 ±3,5 vs 97,8 ±0,8; p <0,05). 

 

 

Figura 4: Nel follow-up dei pazienti deceduti si è osservato un aumento dei globuli bianchi, con differenza 
significativa rispetto ai guariti alla seconda settimana (T2) 
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Figura 5: Nel follow-up dei pazienti deceduti si è osservata una tendenza alla linfopenia, con differenza 
significativa rispetto ai guariti alla seconda settimana (T2) 

 

Analisi del rischio per outcome mortalità 

L’analisi Cox rispetto all’outcome mortalità ha rivelato come la cardiopatia risultasse associata 
significativamente (p <0,04) ad una prognosi infausta (Figure 6 e 7 e Tabella II). 

 

 

Figura 6: Si osservi come dall’analisi Cox la cardiopatia risultava associata significativamente ad una prognosi 
infausta 
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Figura 7: Associazione tra cardiopatia e mortalità espressa mediante curva ROC 

Dall’analisi emergono come fattori di rischio anche l’età (p <0,05) e la dispnea all’esordio (p <0,05), 
quest’ultimo confermato anche dalla significatività del dato della necessità di ventilazione non 
invasiva (p <0,01) (Figure 8, 9, Tabella II). 

Per la mortalità emerge una significatività prognostica per il valore della Sat O2 e dell’età 
rispettivamente ai cut-off di 94,5% e 64,5 anni alla curva ROC (Figure 10 e 11). 

 

 
 

Figura 8: Dall’analisi del rischio emerge come l’età sia un fattore di fischio per mortalità 
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Figura 9: Anche la dispnea all’esordio risulta significativamente associato a maggior rischio di mortalità. Il dato è 
confermato anche dalla significatività del dato della necessità di ventilazione non invasiva (p <0,01) 

 

Figura 10: Alla curva ROC emerge una significatività prognostica per mortalità per un valore cut-off della Sat O2 di 
94,5% 

Viceversa, non appaiono significativi molti dei fattori che la letteratura riporta come associati a 
prognosi peggiore (quali l’indice di Charlson, il BMI, anamnesi positiva per patologia polmonare o 
neoplastica, diabete, ipertensione), né altre comorbidità, né l’età dialitica. Non appaiono correlati 
a maggior rischio neppure il numero di globuli bianchi, la linfopenia, i valori di LDH, IL-6, PCR, 
procalcitonina e D-dimero, o i valori di pressione arteriosa all’esordio clinico, o la presenza di 
astenia o febbre. Non si può concludere che la terapia con antivirali, idrossiclorochina o 
tocilizumab abbia influito sulla prognosi (Tabella II). 
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Figura 11: Alla curva ROC emerge una significatività prognostica per mortalità per un valore cut-off dell’età di 
64,5 anni 

  
Analisi del rischio per outcome ospedalizzazione 

Dal confronto tra i gruppi dei pazienti che avevano necessitato di ricovero e quelli trattati a 
domicilio per tutta la durata della malattia, emerge che l’età e la pressione diastolica risultano 
significativamente differenti (rispettivamente p = 0,02 e p = 0,05); l’astenia si conferma 
sintomatologia caratterizzante i pazienti ricoverati benché non in maniera statisticamente 
significativa (p = 0,056). 

L’età più avanzata sembra essere un fattore di rischio (p = 0,03) con lo stesso cut-off dell’outcome 
mortalità (64,5 anni); ugualmente, la cardiopatia sembra significativamente correlata col rischio di 
ospedalizzazione (p = 0,036) come pure la SatO2 (p = 0,020) (Tabella II). 
 

Analisi Univariata (mortalità) 

Variabile Hazard Ratio (95% CI) P 

Sesso 0,772 (0,215-2,771) 0,691 

Età 1,060 (1,001-1-1123) 0,045 

Età dialitica 0,996 (0,984-1,009) 0,592 

Charlson 1,059 (0,940-1,194) 0,347 

BMI 1,055 (0,954-1,168) 0,298 

Cardiopatia 0,329 (0,115-0,941) 0,038 

Pneumopatia 0,995 (0,256-3.873) 0,994 

Ipertensione 0,505 (0,167-1,533) 0,453 

Diabete 0,623 (0,315-1,230) 0,173 

Dispnea 0,412 (0,186-0,914) 0,029 

Febbre 1,266 (0,408-3,929) 0,683 

Diarrea 0,973 (0,445-2,125) 0,945 

Mialgie 0,677 (0,343-1,335) 0,260 

Astenia 0,000 (0,000-7,498) 0,970 

Tosse 1,590 (0,834-3,031) 0,159 

Pressione sistolica 0,997 (0,969-1,026) 0,832 

Pressione diastolica 0,952 (0,887-1,022) 0,177 

Leucociti 1,044 (0,904-1,207) 0,558 

Linfociti 0,999 (0,997-1,002 0,660 

Na 0,806 (0,670-0,970) 0,023 
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D-dimero 1,001 (1,000-1,002) 0,063 

LDH 1,004 (0,998-1,010) 0,223 

CPK 1,006 (0,984-1,28) 0,600 

PCR 0,940 (0,754-1,170) 0,578 

Ventilazione non invasiva 0,047 (0,006-0,389) 0,005 

Idrossiclorochina 1,239 (0,663-2,314) 0,501 

Enoxaparina 1,628 (0,466-2,314) 0,445 

T tampone-evento 0,937 (0,889-0,987) 0,014 

SatO2 0,782 (0,631-0,970) 0,025 

Analisi Univariata (ospedalizzazione) 

Variabile Hazard Ratio (95% CI) P 

Età 1,057 (1,005-1,118) 0,030 

Cardiopatia 0,193 (0,041-0,899) 0,036 

SatO2 0,785 (0,640-0.962) 0,020 

Tabella II: Analisi del rischio per outcome 

Discussione 

Dal confronto con la letteratura disponibile sull’incidenza del COVID-19 nelle popolazioni di 
pazienti dializzati emerge che l’incidenza nel nostro Centro (10,8%) è stata mediamente inferiore a 
quella degli studi citati, che varia tra 12,8 e 26% [8,10,14–16]. La mortalità del nostro campione 
(53%) è stata viceversa più elevata rispetto a quella della popolazione cinese (16%) ma l’età media 
della nostra popolazione era più elevata (72,9 vs 66 anni) [10]; sovrapponibile peraltro è il dato 
della mortalità e quello dell’età dei nostri pazienti rispetto alla popolazione osservata a Brescia ed 
in Spagna (mortalità rispettivamente del 29 e 30,5%) [8,16]. 

Il ricovero è stato necessario per l’82,4% dei pazienti, con durata media di 12 giorni, dati superiori 
a quelli registrati nei Centri Dialisi della Val d’Aosta dove la clinica è stata moderata nella maggior 
parte dei pazienti [15]. Nel nostro Centro la percentuale di sovrainfezione batterica (15,8%) è 
leggermente superiore a quella riportata su un campione di emodializzati di Milano dove risultava 
dell’11% [14]. 

Il tempo trascorso tra i sintomi e l’exitus è stato di 16 giorni, superiore al dato della letteratura di 
una media di 8-9 giorni [8,14]. È stata invece sovrapponibile la durata del ricovero nei pazienti 
guariti (13 gg) [8,16]. Il tempo trascorso tra l’insorgenza dei sintomi o il ricovero e l’esecuzione del 
tampone è inficiato dal dato di 2 pazienti, che hanno esordito con sintomi aspecifici legati a 
problematiche non correlate all’infezione virale, tali da richiedere il ricovero più di 10 giorni prima 
dell’esecuzione del tampone per ricerca di SARS CoV-2. 

Rispetto al dato italiano fornito dalla SIN, l’incidenza dell’infezione è superiore sia tra gli 
emodializzati (10,8 vs 3,4%) che tra i pazienti in DP (8,9 vs 1,4%) come pure la mortalità nei 
pazienti in HD (53 vs 37%) e DP (100 vs 49%). 

L’associazione della mortalità con età anagrafica e cardiopatia risultano confermate dalla 
letteratura, sia nella popolazione generale che nella popolazione dei pazienti in dialisi [16,18]. 
Sebbene la letteratura riporti nella popolazione generale una associazione della mortalità con 
diabete ed obesità, oltre che con pregressa malattia polmonare o patologia neoplastica, nella 
nostra casistica ciò non risulta particolarmente significativo [19–21]. L’assenza di tale associazione 
sembra confermata dagli studi sulla popolazione dei dializzati [8,16,17,22]. Rispetto ad altre 
casistiche, nel nostro Centro non c’è associazione della mortalità con l’età dialitica, né con l’indice 
di Charlson [11]. 

In letteratura è riportata, per la popolazione generale, l’associazione tra prognosi infausta e 
dispnea come quadro di presentazione, come pure la necessità di ventilazione meccanica non 
invasiva; abbiamo osservato questi dati anche nel nostro campione [21,23]. La febbre al momento 
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dell’esordio clinico, invece, non è correlata con una prognosi infausta per i nostri pazienti, ma va 
considerato che il nostro dato, rispetto a quello riportato in uno studio sulla popolazione generale, 
è qualitativo [21,23]. Anche per quanto riguarda la popolazione dei pazienti in dialisi cronica, una 
prognosi peggiore sembra correlarsi con esordio clinico caratterizzato da febbre, astenia o tosse, 
dato non confermato dal nostro studio, dove solo l’astenia era significativamente più frequente 
nella popolazione dei deceduti [16]. Appare invece significativo per la prognosi il dato della 
saturazione di ossigeno (cut-off 94,5%), come riportato in letteratura, sebbene le sue variazioni tra 
i sopravvissuti e i deceduti non abbiano mostrato differenza statistica; peraltro i valori di LDH al 
basale sono risultati significativamente differenti tra i guariti e dei deceduti [8,17]. 

Rispetto alla maggior parte degli studi su una popolazione in dialisi cronica, sembra confermato 
come la riduzione di linfociti alla 1-2 settimana sia statisticamente rilevante [8,17]. Il dato di PCR, 
inaspettatamente, non è risultato associato con la prognosi nel nostro campione [11,16]. 

Occorre precisare che nella nostra osservazione i dati di D-dimero, LDH, CPK, Pct, IL-6 sono stati 
valutati solo in alcuni pazienti, a seconda delle necessità cliniche, e che il numero delle 
osservazioni non ha reso possibile valutare la correlazione con la prognosi che sembra esservi nella 
popolazione generale [20,21]. 

Sembra opportuno osservare anche la variazione della numerosità dei casi nel corso del tempo: si 
è assistito ad una drastica riduzione dei contagi a partire dai primi giorni del mese di marzo, 
periodo in cui è stato da noi redatto e validato dall’Azienda un protocollo di misure preventive 
nonostante la crescita globale dei casi sul Territorio Nazionale. Di fatto, dopo la messa in atto delle 
misure preventive (2 marzo) i casi diagnosticati tra i pazienti in emodialisi cronica si sono 
concentrati entro i primi 20 giorni, riducendosi a soli 4 casi, di cui solo 1 sintomatico, diagnosticati 
dal 22 marzo in poi (Figura 12). 

 

 

Figura 12: Dopo la messa in atto delle misure preventive del contagio (2 marzo) i casi diagnosticati tra i pazienti 
in emodialisi cronica si sono concentrati entro i primi 20 giorni, riducendosi a soli 4 casi dal 22 marzo in poi 
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Nella prima e nella seconda settimana di aprile sono stati infine eseguiti tamponi di screening. I 
controlli, asintomatici e con anamnesi negativa, erano tutti negativi. Gli unici casi positivi successivi 
a tale data erano residenti in strutture di lungodegenza (2 pazienti) e con dato anamnestico di 
contatto con caso sospetto (1 paziente). Questo ultimo dato è un’ulteriore prova dell’efficacia 
delle misure adottate. Anche in una popolazione come quella dei pazienti in emodialisi cronica, 
successivamente alla messa in atto di tali misure non vi sono stati contagi riferibili alla 
frequentazione di ambienti nosocomiali comuni (sale dialisi, sale d’attesa, ambulanze o mezzi di 
trasporto). 

  

Conclusioni 

La popolazione in dialisi nei centri di Pesaro-Fano ha avuto una incidenza media della patologia più 
alta rispetto a quella della popolazione dei dializzati della regione Marche, legata alla maggiore 
diffusione del virus nel territorio di competenza. Il fatto che l’aumentato rischio di contrarre la 
malattia nei pazienti in dialisi sia correlato alla necessità di contatti e di frequentazione di ambienti 
nosocomiali, è confermato dalla minor incidenza della malattia tra i pazienti in DP (trattati a 
domicilio) rispetto ai pazienti in HD. 

Conformemente agli studi citati, abbiamo osservato retrospettivamente un campione di casi giunti 
alla nostra attenzione. La numerosità del nostro campione, la selezione dei pazienti e la mancanza 
di studi randomizzati di confronto con la popolazione generale non permettono di trarre 
conclusioni assolute in merito alle caratteristiche della malattia COVID-19 nei pazienti dializzati. 
Parallelamente, gli schemi di terapia utilizzati, non uniformi nelle popolazioni studiate, non hanno 
permesso di identificare quale farmaco possa aver avuto un impatto sulla prognosi. 

L’unico intervento adottato che possiamo ritenere sicuramente efficace, è stata l’adozione di 
misure di prevenzione del contagio, sia generali che specifiche per l’ambiente nosocomiale, 
validate e rese uniformi in tutto il territorio nazionale. 
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La gestione dell’emergenza COVID-19 presso la Struttura Complessa di Nefrologia 
e Dialisi dell’ASL2: Savona, Albenga e Cairo Montenotte 

 
Monica Repetto 

ABSTRACT  
La Struttura Complessa Nefrologia e Dialisi dell’ASL2 comprende tre Centri di Emodialisi, a Savona, 
Albenga e Cairo Montenotte, che danno assistenza globalmente a 150 emodializzati, un Ambulatorio di 
Dialisi Peritoneale che segue, al momento, 35 pazienti, due Ambulatori Post-Trapianto con circa 120 
pazienti in follow-up a Savona e ad Albenga, tre Ambulatori Pre-Dialisi nelle tre sedi della SC e una 
degenza nefrologica con 15 posti letto, che ha continuato la propria attività in autonomia, pur a regimi 
ridotti. 
Con questo report si vuole condividere la strategia di prevenzione della diffusione del virus SARS CoV-2 
fra i pazienti e il personale della nostra struttura, attuata in linea con le direttive Nazionali, Regionali e 
Aziendali che si sono succedute lungo tutta la “Fase 1”. 
Siamo partiti dal principio che l’Emodialisi doveva restare un luogo sicuro e, per mantenere questa 
condizione, i comportamenti del personale medico, infermieristico e dei pazienti dovevano uniformarsi 
con consapevole, costante e collaborativa puntualità, secondo le indicazioni fornite loro e redatte in tre 
procedure aziendali. La nostra preoccupazione è stata quella di proteggere i pazienti in trattamento 
emodialitico che, pur essendo ad alto rischio di contrarre l’infezione e subirne le complicanze perché 
anziani, immunodepressi e con plurime comorbidità, erano obbligati ad uscire di casa per recarsi tre volte 
alla settimana in emodialisi per essere sottoposti a trattamento sostitutivo della funzione renale. 
I risultati di questa strategia hanno fatto sì che, dei 150 pazienti emodializzati in ASL2 solo tre si sono 
positivizzati: due pazienti a Savona e un paziente a Cairo Montenotte, tutti provenienti da Residenze 
Protette. Nessuna positività si è verificata, inoltre, tra il personale delle tre sedi. 
Il bilancio per la Struttura è estremamente positivo e conferma la validità delle procedure di prevenzione 
e di protezione messe in atto dalle fasi più precoci della pandemia. 
  
 
PAROLE CHIAVE: COVID-19, sicurezza, prevenzione, dialisi 
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Introduzione 

Vista la rapida evoluzione dell’epidemia da SARS CoV-2, già nei primi giorni di marzo del 2020 
abbiamo deciso di formalizzare delle procedure allo scopo di indicare le azioni da intraprendere 
durante l’erogazione dell’assistenza a un paziente dializzato e trapiantato in periodo di emergenza 
COVID-19. Abbiamo infatti sentito la necessità di dettagliare i comportamenti degli operatori della 
struttura, al fine di seguire le linee d’indirizzo dettate dal Ministero della Salute e dall’Azienda 
Ligure Sanitaria (A.Li.Sa.) in termini di sorveglianza, gestione e segnalazione [1–12]. 

La Nefrologia è dislocata in due presidi dell’ASL2: Levante, nelle sedi di Savona e Cairo M.tte, e 
Ponente, nella sede di Albenga. Si è reso necessario, pur partendo da principi organizzativi comuni, 
differenziare i percorsi anche alla luce della riorganizzazione aziendale generale che tutt’oggi 
prevede: aree COVID ben distinte da aree COVID-free a Savona, un Ospedale COVID con Emodialisi 
COVID-free ad Albenga e la chiusura dell’ospedale a Cairo M.tte, fatta salva l’Emodialisi che ha 
continuato la propria attività con un supporto da parte del Laboratorio Analisi, della Cardiologia e 
della Radiologia. Pertanto, dovevamo impegnarci per contenere la diffusione dell’infezione sia tra i 
pazienti, ad elevato rischio infettivologico perché immunodepressi e che solitamente permangono 
nel Centro Dialisi in stanze comuni per lunghi periodi di tempo, ma anche tra gli operatori, a stretto 
contatto con i pazienti e quindi ad elevato rischio di esposizione [13–22]. 

La struttura ha un organico suddiviso sulle tre sedi e, nel complesso, è costituito da undici medici, 
compreso il Direttore, settanta infermieri nelle tre dialisi, tre infermieri in dialisi peritoneale, due 
infermieri in ambulatorio e quindici in degenza, oltre a dieci operatori sanitari e tre coordinatori 
(due a Savona – Cairo M.tte e uno ad Albenga). La degenza nefrologica presso l’Ospedale di Savona 
ha continuato la propria attività in autonomia, seppur a regimi ridotti. Il personale medico ha visto 
il distacco di un’unità COVID, con la partecipazione di tutti i medici alle guardie inter-divisionali. Il 
personale infermieristico delle Emodialisi di Albenga e Savona ha anche prestato assistenza ai 
pazienti cronici ricoverati nella “Area Gialla di Dialisi”, vicino al Pronto Soccorso e alla 
Rianimazione, per il trattamento dialitico degli asintomatici. 

  

Prevenzione COVID-19 in Emodialisi 

Misure preventive 

Tutti i pazienti sono stati invitati a indossare una mascherina chirurgica durante il tragitto per 
raggiungere il Centro Dialisi, in sala di attesa e durante il trattamento dialitico e a rispettare le 
distanze previste nelle sale d’aspetto antistanti il Centro dialisi. Il riconoscimento e l’isolamento 
precoce delle persone con infezione respiratoria, necessari per limitare la diffusione dell’infezione, 
ci ha spinto ad acquisire preventivamente informazioni puntuali sulle condizioni cliniche dei nostri 
pazienti. Gli Operatori della struttura si sono impegnati a sensibilizzare i pazienti affinché 
segnalassero, prima dell’arrivo al Centro Dialisi, la comparsa di febbre o sintomi respiratori e si 
attenessero alle indicazioni fornite dai medici e dagli infermieri del Centro, compresa l’eventuale 
attivazione di percorsi domiciliari. Ai pazienti e alle famiglie è stata inviata una brochure (Figura 1) 
con le indicazioni per riconoscere i sintomi riferibili a COVID-19 e i riferimenti telefonici del Centro 
Dialisi di riferimento da utilizzare in caso di sospetto. Inoltre, si è attivata precocemente una 
stretta collaborazione con la struttura dei Servizi Territoriali dell’ASL2 (GSAT) che ci ha supportato 
gestendo in modo tempestivo la richiesta di tamponi domiciliari per i pazienti dializzati. 
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Figura 1: Brochure per pazienti emodializzati 

In caso di sintomi riconducibili a COVID-19 si attivavano le procedure per la gestione del “caso 
sospetto”, come indicato dalle linee guida Nazionali, Regionali e Aziendali vigenti: 

1. valutare il ricovero del paziente nelle aree COVID di Savona o Albenga, contattando il 
servizio 118 per trasporto con ambulanza attrezzata dedicata e fornita di dispositivi di 
protezione individuale (DPI) adeguati; 

2. nel caso il ricovero non sia necessario, attivare la procedura urgente per effettuazione a 
domicilio di tampone nasofaringeo per COVID-19, in collaborazione stretta i GSAT, al fine di 
non ritardare l’esecuzione degli stessi e consentire al paziente di accedere al Centro Dialisi 
in sicurezza; 

3. procrastinare la seduta emodialitica in attesa dell’esito del tampone; in caso di seduta non 
procrastinabile, contattare il servizio 118 per il trasporto di sospetto COVID-positivo da 
dializzare in Sala COVID. 

Abbiamo approntato, per semplificare il percorso decisionale sui pazienti “sospetti”, una flow-
chart per programmare l’esecuzione dei tamponi (Figura 2). 

Il personale infermieristico dei tre Centri Dialisi, opportunamente dotato di DPI (mascherina, 
guanti, maschera facciale, camice monouso), ha avuto e ha tutt’ora il compito di accogliere i 
pazienti e di provvedere all’esecuzione di un triage infermieristico COVID. L’arrivo dei pazienti in 
Emodialisi è stato scaglionato per semplificare l’individuazione di pazienti con sintomi, il 
distanziamento fisico e uno triage scrupoloso. Se il paziente non presentava sintomi e le condizioni 
erano quelle abituali, veniva accompagnato agli spogliatoi, per accedere, munito di mascherina, in 
sala dialisi secondo le modalità abituali. Se il paziente veniva individuato come caso sospetto, era 
condotto in una sala COVID per attivare poi le procedure utili all’isolamento e successivo 
trasferimento in ambiente idoneo. 
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Figura 2: Flow-chart per esecuzione tamponi nella gestione del paziente emodializzato 

A Savona, come abbiamo già accennato, è stata approntata una sala contumaciale dotata di filtro 
definita “Area Gialla di Dialisi” in modo da gestire i pazienti asintomatici in trattamento dialitico 
cronico e mantenere il Centro Dialisi libero da infezione. L’obiettivo è stato consentire ai pazienti in 
quarantena domiciliare di poter raggiungere l’Ospedale, con trasporto con ambulanza attrezzata 
dedicata e fornita di DPI adeguati, per le sedute emodialitiche di routine e nello stesso tempo 
garantire le sedute dialitiche in emergenza/urgenza. 

I pazienti sintomatici sono stati invece ricoverati in aree COVID-19 e dializzati nella sede di degenza 
dedicata. Il trattamento dialitico dei pazienti ricoverati in ambienti dedicati e nell’area 
contumaciale prevedeva l’impiego di monitor per tecniche continue (CRRT) e la possibilità di 
eseguire emodialisi tradizionale con una mono osmosi portatile. Qualora il numero di pazienti 
emodializzati COVID-positivi fosse aumentato in modo considerevole, si era previsto di organizzare 
un turno aggiuntivo dedicato, in coda ai turni normali, in una sala dialisi comunemente usata per 
pazienti non-COVID, nel Centro dialisi, provvedendo alla sanificazione dei locali utilizzati al termine 
della seduta stessa. Tale provvedimento non si è reso necessario, fino a oggi, visto il numero 
estremamente basso di pazienti positivi. 

Il team medico-infermieristico per la gestione di tali pazienti è stato organizzato in modo tale da 
impiegare un numero minimo di unità con accesso all’area operativa di isolamento, identificando 
un Medico ed almeno un Infermiere interamente dedicati. 

Nel Servizio Dialisi di Albenga, dotato di apparecchiature in grado di effettuare la terapia dialitica al 
letto del paziente COVID-positivo, a fine marzo è stata completata una sala dialisi COVID, 
completamente isolata rispetto al Servizio Dialisi per gli altri pazienti; la nuova sala è stata dotata 
di filtro e di impiantistica per Dialisi CRRT o con osmosi portatile, e di segnalazione luminosa per 
attività COVID in corso, posta in corrispondenza dei tre possibili punti di accesso all’area stessa. Ad 
Albenga, inoltre, per un breve periodo, è stato necessario effettuare Dialisi in pazienti ricoverati 
nell’area rossa di Rianimazione e con quadro di insufficienza renale acuta. 

 

Quando dalla Regione è giunta l’indicazione alla chiusura dell’ospedale di Cairo Montenotte, 
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abbiamo deciso, in accordo con la Direzione Aziendale, di mantenere il Centro Dialisi in attività con 
personale infermieristico dedicato e senza spostare i pazienti presso altri Centri, nonostante la 
chiusura degli altri reparti dell’ospedale. Il Centro ha continuato l’attività secondo le modalità 
abituali e abbiamo provveduto alla gestione dei casi sospetti attivando i servizi territoriali per 
l’esecuzione del tampone, valutando la necessità di procrastinare, se possibile, la seduta 
emodialitica o attivando le procedure per il trasferimento del paziente a Savona. 

Risultati 

I risultati ottenuti adottando tali percorsi hanno fatto sì che, dei 150 pazienti emodializzati in ASL2, 
solo 3 si siano positivizzati. Le caratteristiche degli emodializzati dell’ASL2 sono sintetizzate nelle 
Tabelle I, II e nella Figura 3.  

 

 

  
SAVONA ALBENGA 

CAIRO 
M.TTE 

Numero Emodializzati 64 72 14 

Sesso 
Maschi 34 52 9 

Femmine 30 20 5 

Età media 
(anni) 

Maschi 74,8 69,8 68,0 

Femmine 71,0 69,9 80,1 

Età dialitica 
(anni) 

Maschi 3,0 13,3 4,4 

Femmine 4,8 14,6 0,7 

Tabella I: Caratteristiche degli emodializzati dell’ASL2 

 

 
SAVONA ALBENGA 

CAIRO 
M.TTE 

Numero Emodializzati 24 18 5 

Sesso 
Maschi 14 10 2 

Femmine 10 8 3 

Motivazioni 

Sintomi 13 11 2 

Screening 0 7 1 

Contatto 11 0 2 

Numero Trapiantati 7 5 
 

Sesso 
Maschi 5 3 

 
Femmine 2 2 

 

Motivazioni 

Sintomi 5 0 
 

Screening 2 2 
 

Contatto 0 3 
 

Numero Dializzati Peritoneali 7 
  

Sesso 
Maschi 5 

  
Femmine 2 

  

Motivazioni 

Sintomi 6 
  

Screening 1 
  

Contatto 0 
  

Tabella II: Caratteristiche dei pazienti sottoposti a tampone 

Due di questi pazienti sono deceduti: si trattava di pazienti molto anziani (92 e 87 anni), con 
plurime comorbidità e residenti in Residenze Sanitarie Assistite. Il contagio di tali pazienti è 
avvenuto nelle fasi iniziali della diffusione del virus, quando queste strutture residenziali esterne, 
in due delle quali vi sono stati focolai molto significativi, stavano ancora approntando le misure di 
contenimento. 

Un terzo paziente si è negativizzato dopo circa 40 giorni di ricovero presso le aree gialle di Savona 
e, dopo il riscontro di due tamponi negativi, è stato trasferito presso il nostro Reparto, in una 
stanza Buffer dedicata, in attesa di rientrare presso la propria struttura residenziale. Dopo otto 
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giorni, è stato ripetuto un ulteriore tampone (come da protocollo aziendale per il trasferimento in 
residenza protetta) e purtroppo il paziente è risultato nuovamente positivo, mentre gli anticorpi 
titolati risultavano positivi solo per IgG; è stato così nuovamente accolto in Area Gialla. Il paziente 
è sempre rimasto in buone condizioni generali e ha continuato il trattamento emodialitico in Area 
Gialla. 

 

Prevenzione COVID-19 in Dialisi Peritonale 

Misure preventive 

L’Ambulatorio di Dialisi Peritoneale ha mantenuto i consueti orari di apertura e, in linea di 
massima, ha continuato a seguire i pazienti secondo le modalità abituali, anche se è stata 
potenziata la teleassistenza. Allineandosi alla procedura per l’emodialisi, a tutti i pazienti è stata 
consegnata una brochure con le normali precauzioni igieniche e il comportamento da seguire in 
caso di comparsa di febbre e/o sintomi respiratori. Il paziente e il caregiver sono stati altresì 
informati circa la necessità, in caso di sintomi sospetti per infezione da COVID-19, di avvisare il 
Centro Dialisi di riferimento e il Servizio di Igiene Pubblica. Si è provveduto inoltre ad allertare il 
paziente che, in caso di sintomi respiratori ingravescenti, sarebbe stato necessario coinvolgere il 
112. Trattandosi di un trattamento dialitico gestito autonomamente dal paziente a domicilio, con il 
supporto del Centro, è stato logico e relativamente semplice ridurre la frequenza di accessi in 
Ospedale per esami o visite, mantenendo la telesorveglianza. 

 

Figura 3: Nefropatie e fattori di rischio 

Nel caso il paziente avesse contattato il Centro riferendo sintomi o segni di sospetta peritonite, 
sarebbe stato invitato a far pervenire la sacca di scarico della dialisi al Centro. Quest’ultima 
sarebbe stata ispezionata ed eventualmente sottoposta agli esami del caso (conta bianchi e 
colture) per escludere la presenza di peritonite. Ad alcuni pazienti era già stato consigliato di 
munirsi di strisce reattive per il test rapido di rilevazione di leucociti (Multistix test). Se l’ipotesi di 
peritonite fosse stata confermata, si sarebbe valutata la possibilità, a seconda delle condizioni 
cliniche del paziente, di effettuare il trattamento antibiotico a domicilio (antibiotico per os o 
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intramuscolo + antibiotico intraperitoneale da infondere ogni 5-7 giorni con accesso 
all’Ambulatorio di Dialisi), in modo da limitare il più possibile gli accessi al Centro. Nessun paziente, 
fortunatamente, ha sviluppato peritonite durante questi mesi. 

In tale ottica, quando possibile, sono stati procrastinati tutti i controlli ematici, strumentali e le 
visite mediche differibili, gestendo telefonicamente le problematiche cliniche lievi o commentando 
gli esami effettuati. I pazienti convocati al Centro per cambi-set non differibili, urgenze cliniche o 
problematiche tecniche di dialisi non risolvibili telefonicamente, potevano accedere previo 
appuntamento e pre-triage telefonico, entrando uno alla volta da una porta dedicata, comunicante 
con una piccola sala di attesa compartimentata. In questa sala veniva effettuato il triage, con 
misurazione della temperatura auricolare da parte di un infermiere dotato di DPI. Ad ogni paziente 
veniva fatta indossare una mascherina chirurgica, se non già presente, per evitare il rischio 
di droplets. Gli eventuali accompagnatori sono sempre rimasti fuori dal Reparto. 

Nel caso il paziente dializzato convivesse con una persona sottoposta a quarantena, avrebbe 
dovuto comunicarlo al Centro e proseguire la terapia dialitica di routine, seguendo le normali 
norme igieniche. Se il convivente fosse stato confermato come caso positivo, il paziente sarebbe 
stato considerato “caso sospetto” e quindi sottoposto a tampone rinofaringeo a sua volta. 

Nelle prime 4 settimane di lockdown tutti i pazienti sono stati contattati telefonicamente almeno 
una volta a settimana per avere aggiornamenti sul loro stato di salute; 10 pazienti, che 
presentavano problematiche cliniche urgenti, sono stati convocati in Ospedale per la gestione e 
risoluzione dei problemi clinici. Altri 12 pazienti sono stati convocati per esami ematici e visita 
contestuale, con successivo commento degli esami effettuato telefonicamente. Da metà aprile 
sono state implementate le visite ambulatoriali in presenza, selezionando accuratamente i 
pazienti. 

Risultati 

Dei 35 pazienti seguiti, 6 sono stati sottoposti a tampone rinofaringeo e 1 a valutazione della 
sierologia per sintomatologia sospetta (febbre o febbricola, diarrea, tosse, dispnea). Tutti sono 
risultati negativi. 

Soltanto un paziente, ricoverato in altro presidio per riabilitazione neurologica, si è positivizzato. È 
stato trasferito nel reparto COVID nel nostro Ospedale e assistito collateralmente dalla nostra 
équipe di Dialisi Peritoneale e dai Nefrologi della nostra struttura complessa, come da procedura. 
Poiché il paziente era pressoché autonomo dopo la riabilitazione neurologica post-emorragia 
cerebrale, ha proseguito dialisi peritoneale automatizzata nella stanza di degenza, anche per 
limitare l’intervento di Personale Infermieristico dedicato, che avrebbe dovuto entrare ed uscire 
dalle aree COVID più volte durante le 24 ore per effettuare CAPD. È stato assicurato tutoraggio e 
valutazione nefrologica giornaliera (talora da remoto, talora di persona da parte del Nefrologo che 
seguiva l’emodialisi di altri pazienti ricoverati sul medesimo piano) e da parte del Personale 
Infermieristico dell’Ambulatorio di Dialisi Peritoneale. Il paziente ha fortunatamente presentato un 
quadro clinico pauci-sintomatico con rapida negativizzazione ed è stato dimesso dopo 15 giorni. 

 

Prevenzione COVID-19 in ambulatorio Post-Trapianto e ambulatorio Pre-Dialisi 

I pazienti portatori di trapianto renale e con IRC avanzata hanno continuato ad accedere agli 
ambulatori di Savona ed Albenga per eseguire prelievi ematici. Si è cercato di allungare, se 
possibile, l’intervallo tra gli stessi, mentre la visita, quando non indispensabile, è stata sostituita da 
un colloquio telefonico con il medico referente dell’Ambulatorio. 
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Sono stati effettuati tamponi là dove le condizioni di sospetto per COVID-19 richiedevano 
l’approfondimento. L’unico paziente portatore di trapianto renale risultato positivo, poi deceduto, 
era affetto da multiple comorbidità tra cui malattie cardiovascolari e BPCO. 

  

Dal lockdown alla Fase 2 

L’ingresso nella fase due ci ha imposto di rivalutare le procedure messe in atto durante 
il lockdown: la gestione delle tre emodialisi non ha subito modifiche rispetto alle norme adottate 
durante la Fase 1, mantenendo alto il livello di attenzione. 

Si è rinforzato l’invito alla segnalazione precoce dei sintomi riferibili ad infezione da SARS-Cov2 ed 
è stato distribuito un modulo per aiutare pazienti e caregivers a identificare situazioni da segnalare 
(Figura 4). 

 

Figura 4: La brochure per la Fase 2 

I Servizi Territoriali hanno ulteriormente velocizzato la gestione dei tamponi a domicilio per i 
dializzati, creando un’efficace sinergia tra Territorio e Centro Dialisi: la Microbiologia processa i 
tamponi in 4-5 ore. 

Gli Ambulatori hanno proceduto ad una riapertura graduale, con un lavoro capillare di pre-triage 
telefonico, necessario per la riprogrammazione delle visite di tutti gli ambulatori. Si è continuata 
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l’attività di colloquio telefonico per la discussione di esami e terapie, là dove non vi è necessità 
indifferibile di visitare il paziente di persona. 

 

Conclusioni 

La strategia di prevenzione ha compreso i seguenti punti per noi fondamentali: 

1. I pazienti emodializzati COVID-positivi e/o sospetti hanno proseguito i trattamenti nella 
sede di appartenenza se dotata di Reparti COVID-dedicati, di Malattie Infettive e 
Rianimazione. Pertanto, i Centri Dialisi di Savona ed Albenga hanno gestito emodializzati 
COVID-positivi e/o sospetti in autosufficienza, quelli afferenti al Centro Dialisi di Cairo 
Montenotte sono stati trasferiti a Savona. 

2. Le sedute dialitiche a pazienti COVID-positivi o sospetti non ricoverati, sono state effettuate 
in un’area dedicata, con percorsi dedicati, fuori dal contesto del Centro. Per questo, nelle 
sedi di Savona ed Albenga, è stata approntata in pochissimi giorni una sala dialisi 
logisticamente distinta dal Centro Dialisi, dotata di tutte le sicurezze per evitare la 
trasmissibilità di qualsiasi virus per via aerea, grazie alla stretta collaborazione con la 
Direzione Sanitaria, il Servizio Prevenzione e Protezione, il Servizio di Emergenze 
Intraospedaliere e l’Ufficio Tecnico. 

3. I pazienti COVID positivi ricoverati sono stati dializzati direttamente nel Reparto di 
Ricovero. 

4. Si è instaurata una stretta collaborazione con i Servizi Territoriali della ASL2, provvisti di un 
gruppo di lavoro GSAT che ci consentiva di effettuare un tampone rino-faringeo per la 
diagnosi di COVID-19 a domicilio del paziente; questo ha permesso al personale del Centro 
Dialisi di sapere in anticipo se stesse per gestire un COVID-positivo o meno. 

5. Ai nostri pazienti è stata fornita una corretta e capillare informazione sul COVID-19. È stato 
raccomandato loro di informarci il più precocemente possibile della presenza di sintomi o 
circostanze per sospetta infezione e sono state fornite brochure con la descrizione dei 
sintomi sospetti e i numeri di telefono utili per segnalarne l’eventuale comparsa. 

6. Sono state organizzate sedute di informazione per il personale e formazione sull’uso 
corretto dei DPI insieme a corsi di aggiornamento, in video conferenza, sull’uso di 
metodiche emodialitiche da effettuarsi nel Reparto di ricovero, al letto del paziente. 

7. Tutto questo è stato sostenuto da un grande lavoro di squadra da parte di tutte le Strutture 
della nostra ASL. 

Abbiamo così ottenuto un risultato estremamente positivo in termini di prevenzione e 
contenimento del contagio. I tamponi effettuati sono stati in totale 66, in tutta la struttura, con soli 
cinque pazienti positivi: tre emodializzati, un dializzato peritoneale e una trapiantata (Figura 5). 
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Figura 5: Tamponi effettuati 

Il personale medico e infermieristico ha reagito rapidamente di fronte alla diffusione del contagio, 
riuscendo a fornire ai pazienti e ai loro familiari assistenza e conforto, rispondendo alle loro 
domande e rassicurandoli. 

La sinergia che si è venuta a creare tra le strutture ospedaliere ha permesso l’isolamento precoce 
dei casi sospetti e il trasferimento dei pazienti positivi in reparti dedicati, permettendo così che la 
struttura, nella sua globalità, rimanesse COVID-free. 

Molto importante è stata la possibilità di condividere esperienze, suggerimenti e protocolli 
attraverso la SIN, che ha permesso di accedere a risorse on-line in modo da acquisire e verificare 
rapidamente modalità di comportamento, rassicurando tutti noi sulla validità delle azioni 
intraprese.  
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La proteomica e la metabolomica nello studio delle malattie genetiche del rene: 
dai big data alla medicina di precisione 
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ABSTRACT  
La recente applicazione della proteomica e della metabolomica in campo medico ha dimostrato le 
potenzialità di queste tecnologie di integrare la genomica nel miglioramento della comprensione degli 
aspetti eziopatogenetici di malattia. Inoltre, queste tecnologie offrono l’indubbia opportunità di 
identificare fattori di rischio e biomarcatori di malattia, nonché fattori predittivi di risposta terapeutica. 
Questo articolo è una panoramica delle recenti intuizioni ottenute dagli studi di proteomica e 
metabolomica sui disordini renali ereditari. Gli studi di proteomica hanno permesso di caratterizzare il 
pattern proteico, le modifiche post-traduzionali e le relative interazioni di campioni biologici di 
derivazione renale, migliorando la nostra comprensione della fisiologia renale, come il trasporto tubulare 
e le funzioni correlate al ciglio primario. La proteomica urinaria ha integrato questi studi, contribuendo 
all’individuazione di potenziali biomarcatori di malattia, come nel rene policistico autosomico dominante 
(ADPKD). Gli studi di metabolomica hanno permesso di individuare alterazioni metaboliche causate da 
specifiche mutazioni genetiche risultanti in nefropatie ereditarie. Tra queste ultime, l’ADPKD e la malattia 
di Fabry rappresentano gli ambiti clinici di maggiore applicazione e di miglior successo, per le quali la 
metabolomica ha fornito un importante supporto alla definizione di alterazioni biochimiche suscettibili di 
terapie mirate. 
   
 
PAROLE CHIAVE: proteomica, metabolomica, malattie renali ereditarie, ciliopatie, tubulopatie, malattia 
di Fabry 
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Introduzione: le scienze “omiche” 

Le scienze “omiche” sono discipline che permettono di indagare le diverse classi di componenti 
biologiche (geni, trascritti, proteine e metaboliti) di un organismo, di un tessuto, di un campione 
biologico, nella loro globalità (Figura 1). Esse comprendono: la genomica, lo studio dell’intero set di 
geni; la trascrittomica, lo studio dei livelli di mRNA; la proteomica, lo studio della traduzione 
proteica, inteso come l’intero set di proteine (proteoma); la metabolomica, lo studio del 
metaboloma, definito come l’insieme di metaboliti (piccole molecole con peso molecolare <1,5 
kDa) [1,2]. I diversi livelli funzionali analizzati dalle scienze “omiche” sono integrati tra loro nel 
contesto della systems biology, un innovativo approccio allo studio dei sistemi biologici che si 
affianca all’approccio ‘’riduzionistico” della biologia tradizionale. La consapevolezza che un sistema 
biologico sia maggiore della somma delle sue parti e che il suo funzionamento non possa essere 
rispecchiato dalla funzione di un singolo componente ha promosso l’avvento di strategie di studio 
di tipo “olistico”. Questo nuovo approccio non sostituisce ma integra la biologia tradizionale, 
fornendo una visione globale di un sistema biologico o di un organismo. 

 

Figura 1: Le scienze omiche: dalla genetica al fenotipo 

La proteomica e la metabolomica, le discipline più “a valle” tra tutte le scienze “omiche”, sono da 
considerarsi quelle più vicine all’espressione fenotipica di un organismo, poiché rispecchiano sia 
l’informazione contenuta nel codice genetico sia le influenze derivate dall’interazione con 
l’ambiente [3]. 

Queste metodologie di studio sono state applicate in campo clinico con tre finalità: 1) la 
caratterizzazione dei fenotipi patologici, attraverso l’identificazione di pattern di espressione che 
discriminano il malato dal sano; 2) la determinazione di profili predittivi di patologia; 3) 
l’identificazione delle caratteristiche metaboliche individuali che possono indirizzare il clinico a 
prevedere l’efficacia o la tossicità di un trattamento farmacologico (“farmaco-
proteomica/metabolomica’’). 

Negli ultimi decenni la proteomica, e più recentemente la metabolomica, sono state applicate allo 
studio delle malattie renali, comprese le malattie ereditarie. Come tutti gli studi “omici”, basati 
sull’analisi molecolare su ampia scala, sono indispensabili appropriate strumentazioni 
bioinformatiche al fine di massimizzare le capacità analitiche. Pertanto, un accurato disegno 
sperimentale dovrà includere: un discreto numero di soggetti, una raccolta riproducibile di 
campioni, piattaforme tecnologiche solide ed appropriate strumentazioni analitiche. Un valido 
esempio di utilizzo degli studi “omici” in campioni ottenuti dai pazienti è rappresentato dagli studi 
sulle urine. Queste ultime rappresentano il campione ideale per gli studi “omici”: si raccolgono in 
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maniera non invasiva, nelle quantità desiderate, nelle condizioni dietetiche volute [4,5]. Negli 
ultimi anni la purificazione e l’analisi di esosomi urinari hanno migliorato la ricerca nel campo della 
proteomica, favorendo l’interpretazione dei meccanismi patogenetici delle malattie renali e 
l’identificazione di marcatori di malattia, di prognosi e di efficacia terapeutica. Lo sviluppo della 
peptidomica, inoltre, ha aperto nuove prospettive per la diagnosi precoce di malattie renali e per 
lo studio di malattie genetiche rare. La peptidomica urinaria offre vantaggi rispetto alla proteomica 
in quanto: 1) i peptidi sono più stabili; 2) l’analisi degli stessi è maggiormente riproducibile per il 
fatto che non necessitano della digestione triptica; 3) si possono riscontrare nelle urine prima della 
perdita della funzione renale [4,6–8]. La metabolomica utilizza metodologie potenzialmente 
complementari tra loro: la targeted analysis è un approccio specifico che si focalizza sull’analisi 
qualitativa e quantitativa di specifici gruppi di molecole; l’untargeted metabolomics, invece, studia 
tutti i metaboliti presenti in un campione biologico, compatibilmente con i limiti della tecnica 
utilizzata. La quantificazione dei metaboliti avviene mediante sofisticate strumentazioni, basati 
sulla spettrometria di massa (MS) o la spettroscopia con risonanza magnetica (NMR). La loro 
applicazione nelle malattie rare del rene si sta recentemente sviluppando. 

  

Applicazione della proteomica e della metabolomica alle ciliopatie 

Le ciliopatie: caratteristiche generali 

Il ciglio primario (CP) è un organello cellulare presente nella maggior parte delle cellule dei 
mammiferi ed è stato considerato a lungo un organo vestigiale privo di significato funzionale. Studi 
recenti hanno invece dimostrato che rappresenta una sorta di “antenna” o sensore che permette 
alla cellula di rilevare segnali extracellulari di varia natura (meccanica, chimica, osmotica ed 
elettromagnetica) e di orientarne la risposta. Da questo “sensing” deriva il controllo di importanti 
funzioni biologiche, come la proliferazione, la differenziazione e la polarità cellulare. 
Strutturalmente si presenta come una estroflessione della membrana plasmatica che protrude 
dalla cellula per alcuni micron ed è sostenuto da un assonema centrale, composto da 9 coppie di 
microtubuli disposti in maniera circolare (Figura 2). 

 

Figura 2: Struttura del ciglio primario: corpo basale ed assonema 
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L’assonema prende origine dal cosiddetto corpo basale, una struttura multiproteica cilindrica che 
contiene nove triplette di microtubuli. Il sistema microtubulare dell’assonema è di tipo 9+0 e 
differisce dalle ciglia mobili, che si caratterizzano, invece, per una coppia di microtubuli centrale 
(9+2) [9,10]. Il CP è una struttura dinamica presente solo nelle cellule quiescenti, in stato non 
proliferativo, mentre scompare nelle cellule in fase di proliferazione. In quest’ultima condizione, il 
corpo basale viene liberato dalla sua posizione (base del CP) per andare a formare il centriolo 
madre, il quale servirà come organizzazione del fuso mitotico, necessario all’orientamento spaziale 
della divisione mitotica. Il suo corretto funzionamento è garantito dalla funzione sinergica di un 
ampio spettro di proteine. Poiché esso non possiede un sistema di “traduzione” interno, le 
proteine che lo costituiscono sono trasportate dalla cellula al ciglio e viceversa attraverso sistemi 
di trafficking specifici[9,11]. Le mutazioni di geni che codificano per proteine del CP sono alla base 
di patologie definite ciliopatie. Queste ultime rappresentano un eterogeneo gruppo di disordini 
che interessano molteplici organi, compreso il rene. La malattia del rene policistico autosomico 
dominante (ADPKD) rappresenta la ciliopatia più comune, e si presenta con caratteristiche cliniche 
uniche, specifiche. Ad essa si aggiungono la malattia del rene policistico autosomica recessiva 
(ARPKD), la nefronoftisi (NPHP), ed un gruppo di ciliopatie sindromiche caratterizzate da difetti 
renali ed extra-renali, come la distrofia retinica, il situs inversus, disturbi cognitivi e obesità. Tra 
queste ultime si annoverano la sindrome di Bardet-Biedl (BBS), la sindrome di Senior-Löken (SNLS), 
la sindrome di Alström (ALMS), la sindrome di Meckel (MKS), la sindrome di Joubert (JBTS), la 
sindrome oro-facio-digitale di tipo 1 (OFD1), la distrofia toracica asfissiante di Jeune (JATD) [12]. 
ADPKD e ARPKD sono le più comuni ciliopatie: la prima è legata a mutazioni a carico di due geni 
prevalenti, PKD1 e PKD2; la seconda deriva dalla mutazione di PKHD1. Recentemente sono stati 
descritti ulteriori loci associati a questi disordini, soprattutto nel caso di forme cliniche atipiche. In 
queste condizioni cliniche i reni tipicamente aumentano di dimensioni per lo sviluppo progressivo 
di cisti; nella forma dominante, le cisti si formano in età adulta mentre, nella forma recessiva, si 
formano già in età prenatale. Conseguenza di questo è la perdita di funzionalità renale. Oltre alle 
manifestazioni renali, questi pazienti possono presentare alterazioni extra-renali: cisti epatiche e 
pancreatiche ed aneurismi cerebrali nell’ADPKD, fibrosi epatica nell’ARPKD. Le ciliopatie 
sindromiche sono quasi tutti disordini recessivi e si presentano con un fenotipo uro-genitale 
estremamente variabile, da formazioni cistiche del parenchima renale, all’ipoplasia/displasia, 
dilatazione della pelvi, reflusso vescico-ureterale, valvola ureterale posteriore. Anche le alterazioni 
funzionali sono variabili e vanno dal difetto di concentrazione urinaria, in parte dovuti alla 
resistenza alla vasopressina, riscontrata in ADPKD, BBS e JBTS, alla malattia renale terminale 
[5,13,14]. 

  

Proteomica e metabolomica delle ciliopatie 

Gli studi di proteomica condotti su modelli cellulari e su modelli murini hanno contribuito a 
definire la composizione del proteoma del CP ed a caratterizzare diversi pathways metabolici ad 
esso correlati [15,16]. 

Recentemente, sono stati riportati in letteratura studi di proteomica urinaria in pazienti affetti da 
varie forme di ciliopatie, soprattutto l’ADPKD. 

Kistler et al. hanno analizzato il proteoma urinario in soggetti affetti da ADPKD con funzione renale 
conservata. Lo studio ha dimostrato che i pazienti presentavano un’aumentata escrezione di 
frammenti del collagene di tipo I e II rispetto a pazienti sani o con IRC secondaria ad altra 
patologia. Uno studio successivo di peptidomica ha confermato questi dati ed ha dimostrato che i 
livelli urinari dei frammenti del collagene correlavano negativamente con il volume renale, 
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costituendo un segno di progressione di malattia nell’ADPKD. Uno studio indipendente ha 
individuato 20 peptidi urinari deregolati e che consentono di predire la progressione della malattia 
renale cronica in giovani adulti affetti da ADPKD. Si tratta di proteine coinvolte nei meccanismi di 
proteolisi, metalloproteasi e proteine implicate nel turn-over della matrice extracellulare [17,18]. 
Recentemente, Bruschi e collaboratori hanno applicato la spettrometria di massa agli esosomi 
urinari di pazienti con malattia cistica della midollare e con ADPKD. Lo studio ha confermato 
l’aumentata escrezione di proteine del rimodellamento extracellulare nelle urine di pazienti con 
ADPKD; invece nei pazienti con malattia cistica della midollare è stata individuata la de-regolazione 
dell’osteopontina e di altre proteine coinvolte nella nefrolitiasi, condizione strettamente associata 
alla malattia stessa [19,20]. Stokman et al. hanno applicato l’analisi proteomica sugli esosomi 
urinari di 12 pazienti affetti da NPHP. Gli autori hanno riscontrato anche in questa ciliopatia un 
aumento delle proteine della matrice extracellulare rispetto ai controlli sani [19]. Analogamente, 
un nostro recente studio ha definito il proteoma urinario di pazienti affetti da BBS con un filtrato 
superiore a 60 ml/min/1.73m2, rispetto ai soggetti sani. Lo studio ha dimostrato un’aumentata 
escrezione urinaria di fibronectina, CD44 e alfa glucosidasi. La fibronectina è una componente della 
matrice extracellulare e un’aumentata espressione tissutale è indice di fibrosi [21]. Nonostante le 
differenze funzionali e strutturali nella patologia renale in ADPKD rispetto alle ciliopatie 
sindromiche, gli studi di proteomica urinaria evidenziano un comune denominatore, rappresentato 
da una deregolazione delle proteine coinvolte nell’organizzazione della matrice extracellulare. 

Saito et al. hanno analizzato la proteomica del tessuto renale di un modello sperimentale murino 
di tipo cistico, ottenuto dalla delezione del gene che codifica per l’Aquaporina-11 (AQP11-/-). 
Questo studio ha evidenziato la riduzione della caderina e l’incremento della fibronectina, markers 
di transizione epitelio-mesenchimale. Altre due molecole, la prosaposina, indispensabile nel 
processo di idrolisi degli sfingolipidi a livello cerebrale e di inibizione dell’apoptosi, e 
l’angiotensinogeno, sono maggiormente rappresentate nel rene policistico [22]. Questi studi 
hanno dimostrato: 1) la presenza di un fingerprint urinario distinto rispetto ai soggetti sani; 2) la 
deregolazione di classi di proteine che esplicano specifiche funzioni biologiche, come 
l’organizzazione della matrice extra-cellulare e la fibrosi. 

Gli studi di metabolomica in letteratura sono molto meno numerosi rispetto a quelli di proteomica, 
in questo campo. Tuttavia, alcuni di questi studi hanno avuto un notevole impatto nella 
comprensione dei meccanismi patogenetici di malattia e nell’individuazione di possibili target 
terapeutici. Nel 2013, Rowe et al., hanno utilizzato un approccio metabolomico attraverso il quale 
hanno dimostrato un’iperattivazione della glicolisi anerobica (effetto Warburg) nell’ADPKD. In un 
sistema in vitro, in cui è stato inattivato il gene PKD1, è stata dimostrata una ridotta quantità di 
glucosio ed un’aumentata concentrazione di lattato nel mezzo di coltura, segni indiretti di un 
aumento del consumo di glucosio attraverso la glicolisi anaerobica. Ulteriori analisi hanno 
dimostrato che la deprivazione di glucosio riduce il livello di proliferazione e le rende più prone 
all’apoptosi. Contestualmente, la somministrazione di 2-deossi-glucosio, un analogo del glucosio 
che non viene metabolizzato per via glicolitica, in modelli murini di ADPKD si è dimostrato 
protettivo rispetto all’incremento di volume dei reni e la formazione delle cisti [23]. Questo studio 
dimostra l’importanza che riveste l’applicazione della metabolomica nella definizione di 
meccanismi patogenetici rivelatisi utili alla individuazione di possibili bersagli terapeutici. Studi 
successivi hanno correlato l’incremento della glicolisi anaerobica con la riduzione dell’attività del 
sensore metabolico AMPK. Da qui il razionale per l’uso dell’attivatore dell’AMPK metformina per la 
terapia dell’ADPKD oltre che il 2-deossi-glucosio (2DG) [23–25]. 
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Applicazione della proteomica e delle metabolomica alle tubulopatie ereditarie 

Le tubulopatie ereditarie: caratteristiche generali 

Le tubulopatie ereditarie sono patologie genetiche caratterizzate dall’alterata funzione di specifici 
segmenti tubulari. In base alla sede del difetto di funzione, si distinguono patologie del tubulo 
prossimale (PT), del tratto spesso ascendente dell’ansa di Henle (TAL), del tubulo distale (DT) e del 
dotto collettore (CD) (Figura 3). Il PT è deputato al riassorbimento della maggior parte delle 
sostanze filtrate dal glomerulo. Le patologie del PT possono essere di tipo generalizzato e 
presentarsi clinicamente come forme Fanconi-like, oppure specifiche, cioè causate dall’alterata 
funzione di un sistema di trasporto, come la cistinuria, la glicosuria isolata, l’acidosi tubulare 
prossimale. 

 

Figura 3: Rappresentazione schematica del nefrone e dei suoi segmenti. Abbreviazioni: PT=tubulo prossimale; 
TAL=tratto ascendente dell’ansa di Henle; DT=tubulo distale; CD=dotto collettore 

Il TAL riassorbe circa il 25% del sodio filtrato e svolge un ruolo importante nell’omeostasi idro-
elettrolitica. Il riassorbimento di sodio avviene per via transcellulare attraverso la mediazione del 
cotrasportatore luminale furosemide-sensibile, NKCC2, codificato dal gene SLC12A1. NKCC2 
media l’uptake elettroneutro dal lume al citoplasma del Na+ insieme al potassio ed al cloro. Questo 
trasporto avviene secondo il gradiente elettrochimico prodotto dall’attività della pompa ATP-
dipendente Na+/K+, espressa sulla membrana basolaterale. Un deficit di riassorbimento sodico 
lungo il TAL è causa della sindrome di Bartter (BS), un disordine ereditario caratterizzato da alcalosi 
metabolica ipokaliemica, con iper-reninemia secondaria e normo/ipo-tensione. La classificazione 
genotipica della BS distingue cinque forme: la BS di tipo 1, causata dalla mutazione del 
gene SLC12A1, che codifica per l’NKCC2; la BS di tipo 2, causata dalla mutazione del gene KCNJ1, 
che codifica per il canale del potassio luminale ROMK, utile al ricircolo del potassio nel lume; la 
forma di tipo 3, causata dalle mutazioni di CLCNKB, codifica per la sub unità CLC-Kb del canale 
basolaterale al cloro, che consente il ricircolo del cloro dalla cellula all’interstizio; la forma di tipo 4, 
causata dalle mutazioni di BSDN, che codifica per la subunità Bartina del canale del cloro; infine, la 
forma di tipo 5, causata dalle mutazioni a guadagno di funzione del CASR, che codifica per 
il calcium sensing receptor. Recentemente sono state descritte forme di BS causate da mutazioni 
del gene MAGE-D2, caratterizzate da ipokaliemia post-natale che si auto risolve nel tempo [26]. Più 
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rare alterazioni funzionali di questo segmento del nefrone sono le ipomagnesemie familiari. Questi 
disordini sono causati dal deficit della claudina-16 e della claudina-19, proteine espresse lungo il 
TAL, che hanno un ruolo nel riassorbimento paracellulare di calcio e magnesio [27,28]. 

Il DT riassorbe circa il 10% del Na+ filtrato. Un difetto di riassorbimento di sali a questo livello causa 
la sindrome di Gitelman, una malattia autosomica recessiva che come la BS si presenta con alcalosi 
metabolica ipokaliemica e dalla quale si distingue per l’omeostasi del calcio e del magnesio. La GS 
è causata dalle mutazioni del gene SLC12A3, che codifica per il cotrasporto Na-Cl tiazide sensibile. 

Il dotto collettore è deputato all’acidificazione delle urine e alla definizione dell’osmolalità finale 
delle stesse, attraverso il controllo ormonale, mediato prevalentemente dall’ormone antidiuretico 
(ADH). Difetti di funzione di questo segmento determinano l’acidosi tubulare distale ed il diabete 
insipido nefrogenico. 

Più rare sono le forme di ipertensione monogeniche causate da un aumento dell’avidità del 
riassorbimento di cloruro di sodio da parte del rene. Appartengono a questa categoria la sindrome 
di Gordon, conosciuta anche come pseudo-ipoaldosteronismo di tipo 2, e la sindrome di Liddle. 

  

La proteomica e la metabolomica delle tubulopatie 

a. Tubulo prossimale 

Diversi studi di proteomica sono stati condotti in disordini ereditari che causano un’alterazione di 
funzioni specifiche o generalizzate del PT. 

Nello studio di Bourderioux et al. è descritto il proteoma degli esosomi urinari di pazienti affetti da 
cistinuria attraverso un’analisi di spettrometria di massa. Questo studio ha identificato un pannello 
di 165 proteine, 38 delle quali maggiormente rappresentate rispetto ai controlli. Tra queste 
proteine, la lipocalina-2 è risultata particolarmente abbondante: si tratta di una proteina 
identificata inizialmente a livello dei neutrofili e rappresenta un marker di danno renale acuto. La 
lipocalina, quando è iperespressa, si lega ad una metalloproteasi aumentandone l’attività. Questo 
meccanismo sembrerebbe favorire la progressione del danno renale attraverso la degradazione 
delle membrane basali e della matrice extracellulare ed il rilascio di VEGF. Molte delle proteine 
urinarie più rappresentate sono proteine che derivano dai neutrofili, come le proteine dei granuli 
azzurrofili (elastasi, catepsina, MPO) o terziari (lipocalina-2 ed MMP9) [29]. Risultati analoghi sono 
stati ottenuti dallo studio di Kovacevic et al., nel quale è stato confrontato il proteoma urinario di 
10 pazienti con cistinuria con 10 soggetti sani. Sebbene l’indagine sia stata eseguita su un numero 
limitato di pazienti e si basi sul confronto con soggetti sani, lo studio dimostra la presenza di 
un’aumentata escrezione di proteine legate allo stress ossidativo, all’attivazione del complemento 
e all’immunità cellulo-mediata, dati che suggeriscono il ruolo dell’infiammazione in questa 
nefropatia [30]. 

La malattia di Dent è una patologia tubulare ereditaria causata da mutazioni del gene CLCN5, 
situato sul braccio corto del cromosoma X e che codifica per lo scambiatore ClC-5 (Cl–/H+). La 
perdita di funzionalità del ClC-5 provoca una tubulopatia Fanconi-like, caratterizzata da proteinuria 
di basso peso molecolare, nefrolitiasi, ipercalciuria e nefrocalcinosi. Cutillas et al. hanno utilizzato 
tre diversi approcci di proteomica per l’analisi del proteoma urinario di pazienti con malattia di 
Dent. Lo studio ha rivelato che il proteoma urinario differisce da quello di soggetti-controllo senza 
storia di malattia renale, con un aumento dell’escrezione urinaria di diverse proteine trasportatrici 
di vitamine e gruppi protesici. In aggiunta, i pazienti presentavano un aumento di proteine del 
complemento, apolipoproteine e alcune citochine, tutti marcatori di infiammazione e possibili 
mediatori del danno renale [31]. Più recentemente Santucci et al. hanno studiato il proteoma 
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urinario della malattia di Dent applicando un approccio proteomico combinato (spettrometria di 
massa LC, Western Blot e zimogrammi per proteasi e inibitori) allo scopo di caratterizzare le 
proteine delle urine in una grande famiglia di 18 componenti (6 pazienti omozigoti, 6 femmine 
portatrici e 6 soggetti normali). Studi di clusterizzazione hanno dimostrato una de-regolazione 
delle proteine di controllo della composizione della matrice extracellulare, della migrazione 
leucocitaria e dell’attivazione piastrinica. Questo studio suggerisce il ruolo dell’alterata regolazione 
della matrice extracellulare, con perdita di proteasi e di inibitori specifici, nella patogenesi della 
patologia renale nella malattia di Dent, attraverso la riorganizzazione della matrice e l’induzione di 
fibrosi interstiziale [32]. 

Gli studi di metabolomica applicati alle tubulopatie ereditarie prossimali sono poco numerosi. 
Peretz et al. hanno caratterizzato il pattern dei metaboliti urinari utilizzando la cromatografia 
liquida e la spettrometria di massa in pazienti affetti da xantinuria ereditaria. Quest’ultima è un 
disordine ereditario causato dal difetto del metabolismo delle purine, che si caratterizza per 
ipouricemia e concentrazioni molto elevate di xantina nelle urine, che provocano urolitiasi. Questo 
studio ha evidenziato una riduzione urinaria di molecole prodotte dall’attività dell’enzima aldeide 
ossidasi [33]. 

  

b. Tratto ascendente dell’ansa di Henle (TAL) e tubulo distale (DT) 

Studi di proteomica hanno il merito di aver contribuito a migliorare la comprensione dei 
meccanismi di regolazione dei processi di riassorbimento sodico lungo il TAL ed il DT. Gunaratne et 
al. hanno caratterizzato il fosfo-proteoma di segmenti di TAL isolati e sottoposti alla stimolazione 
ormonale da parte di PTH, calcitonina, glucagone e vasopressina. Lo studio ha dimostrato che 
questi ormoni regolano per via cAMP-dipendente diverse proteine di membrane, tra cui l’NKCC2 
[34]. Un altro studio ha confermato il ruolo della fosforilazione di NKCC2 nella regolazione 
dell’attività della proteina, dimostrando che la fosforilazione in diversi siti localizzati a livello N-
terminale è indotta da condizioni di ipotonia ipocloremica [35]. Analogamente, studi di proteomica 
hanno permesso di caratterizzare il pattern proteico di colture cellulari del TD, sia in termini di 
proteine che di fosfo-proteine [36] ed hanno contribuito all’identificazione dei signalling 
pathways che mediano il controllo ormonale del NCC, come vasopressina ed aldosterone. 
Gonzales et al. hanno dimostrato l’utilità della targeted proteomics degli esosomi urinari a scopo 
diagnostico. Gli autori hanno effettuato l’immunoblotting di esosomi ottenuti dalle urine di 
pazienti con diagnosi clinica di sindrome di Bartter, dimostrando l’assenza del co-trasportatore di 
NKCC-sensibile alla furosemide, e principale forma di sindrome di Bartter [37]. Successivamente 
Corbetta et al. hanno dimostrato che l’analisi comparativa degli esosomi urinari fornisce un 
approccio alternativo per riconoscere e discriminare la BS dalla GS. L’applicazione di questo 
metodo nella pratica clinica può essere rappresentata dallo sviluppo di testi enzimatici di tipo 
diagnostico [38]. 

  

c. Dotto collettore (CD) 

Studi di proteomica hanno caratterizzato i meccanismi molecolari secondari all’interazione 
vasopressina- recettore, lungo il CD. Nel 2010, Tchapyjnikov et al. hanno analizzato il proteoma dei 
nuclei di cellule di CD, individuando potenziali fattori di trascrizione di regolazione del canale 
all’acqua regolato dall’ormone ADH, Aquaporina-2 (AQP2) [39]. Successivamente, lo stesso gruppo 
di ricerca ha studiato i fattori di trascrizione indotti dall’ADH nel CD, individuando molti fattori di 
trascrizione i cui studi di predizione hanno identificato binding site per i promotori dei geni che 
codificano per l’AQP2, le catene del canale al sodio ENaCβ ed ENaC-γ, target noti dell’ADH [40]. 
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Un’altra comune conseguenza del difetto di funzione del CD è l’acidosi tubulare (dRTA), come 
descritto in precedenza. Pathare et al. hanno utilizzato due studi di targeted proteomica in soggetti 
affetti da dRTA. Nel primo studio, gli autori hanno studiato i livelli di espressione della proteina 
pendrina. Quest’ultima è uno scambiatore apicale Cl−/HCO3

– espresso in cellule intercalate di tipo 
B del collettore, svolgendo un importante ruolo nell’equilibrio acido-base. L’espressione della 
pendrina appare aumentata in condizioni di alcalosi metabolica e, al contrario, risulta 
notevolmente ridotta in caso di acidosi metabolica. Lo studio dimostra che l’abbondanza della 
pendrina negli esosomi urinari è altamente regolata dal carico di acidi e alcali, nei soggetti sani. Gli 
autori hanno osservato che, in seguito a carico con NH4Cl gli esosomi urinari dei pazienti affetti da 
dRTA, non presentavano, invece, differenze significative di pendrina. I risultati ottenuti 
evidenziano come la pendrina esosomiale possa essere un biomarcatore urinario per le alterazioni 
dell’equilibrio acido-base [41]. Nel secondo studio sono stati misurati i livelli delle subunità B1 e B2 
della V-ATPase, pompa protonica necessaria per la massima acidificazione urinaria. Gli autori 
hanno confrontato l’effetto di un carico acido ed alcalino acuto sulla concentrazione di B1 e B2 
negli esosomi urinari dei soggetti normali e nei soggetti con dRTA congenita o acquisita. In questo 
studio, i livelli della subunità B1, ma non B2, negli esosomi urinari risultavano estremamente bassi 
nei pazienti con dRTA, ed erano indipendenti rispetto alle variazioni acute del pH sistemico ed 
urinario [42]. 

  

Applicazione della proteomica e metabolomica alle nefropatie metaboliche ereditarie 

Nefropatie metaboliche e malattia di Fabry 

Il rene è un organo bersaglio in corso di diversi disordini ereditari del metabolismo. L’esempio più 
emblematico è rappresentato dalla malattia di Fabry. Quest’ultima è un disordine X-linked, causato 
dal difetto di funzione dell’enzima lisosomiale α-galattosidasi (α-gal). Questo difetto enzimatico 
causa l’accumulo cellulare di globotriaosylceramide (Gb3) e di altri glicosfingolipidi in diversi 
organi, come il rene ed il cuore [43,44]. 

La malattia di Fabry presenta un ampio spettro di manifestazioni cliniche, che vanno dal fenotipo 
grave classico al fenotipo atipico. Il primo presenta l’esordio durante l’infanzia e l’attività dell’α-
galattosidasi risulta assente o gravemente ridotta, mentre il secondo presenta l’esordio tardivo e i 
livelli di attività residua dell’enzima risultano più elevati. Oltre a questi due fenotipi vi sono forme 
intermedie e forme asintomatiche nel sesso femminile. Questa patologia è pan-etnica e l’incidenza 
annuale riportata è di 1 su 100.000 [44]. La prevalenza della malattia classica di Fabry è stimata 
variare da 1:8454 a 1:117.000 maschi. Questa prevalenza risulta verosimilmente sottostimata in 
quanto si tratta di una patologia che, oltre ad essere rara, non presenta sempre manifestazioni 
specifiche [45,46]. 

La forma classica è il fenotipo clinico più grave; si verifica prevalentemente nei maschi, anche se 
talvolta alcune femmine eterozigoti presentano un fenotipo più grave che è simile alla forma 
tipica. Le manifestazioni cliniche esordiscono nell’infanzia o nell’adolescenza e includono dolore 
neuropatico, disturbi gastro-intestinali, angiocheratomi, teleangectasie e disordini autonomici: 
intolleranza al calore, dolore urente e ipo/anidrosi. 

Nell’età adulta vi può essere un interessamento renale, cardiaco e cerebrovascolare progressivo. 
Le manifestazioni renali si verificano in circa il 50% dei pazienti maschi affetti dalla variante classica 
di Fabry nella terza decade di vita e la prevalenza aumenta in modo significativo con l’età. 
Inizialmente si osserva proteinuria, successivamente alcuni di questi pazienti sviluppano una 
malattia renale cronica che può evolvere in malattia renale terminale [47,48]. Per quanto riguarda 
l’apparato cardiovascolare questi pazienti possono presentare ipertrofia ventricolare sinistra, 
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insufficienza cardiaca, anomalie della conduzione e aritmie [49]. A livello del sistema nervoso 
centrale si possono verificare attacchi ischemici transitori ed ictus ischemici, oltre ad alterazioni del 
circolo posteriore [50,51]. Il fenotipo atipico non mostra le caratteristiche classiche della malattia 
di Fabry ed è dominato dall’interessamento di un particolare organo, più comunemente il cuore, a 
volte il rene [52–54]. 

Questo disordine rappresenta una tra le poche patologie ereditarie del rene per le quali è stata 
sviluppata una terapia specifica. Dal 2001 è disponibile la terapia enzimatica ricombinante (ERT), 
che si è dimostrata capace di stabilizzare la funzione renale e di rallentare il declino del GFR. 
Recentemente, l’uso del migalastat, primo farmaco orale per la Fabry, è stato approvato per 
pazienti con specifiche mutazioni genetiche [55]. 

  

Studi di proteomica e metabolomica della malattia di Fabry 

Matafora et al. hanno applicato la spettrometria alle urine di pazienti affetti da malattia di Fabry 
allo scopo di individuarne il pattern proteomico. Pazienti naive presentavano una deregolazione di 
proteine infiammatorie e dell’immunità innata, oltre che del metabolismo energetico, rispetto ai 
soggetti sani. Queste stesse proteine mostravano un pattern più simile ai controlli sani nei pazienti 
trattati con la terapia enzimatica ricombinante, un dato a supporto dell’efficacia della terapia 
farmacologica [56]. Moore et al. hanno, invece, studiato il fingerprinting proteomico plasmatico di 
pazienti con malattia di Fabry. In questo studio 30 pazienti pediatrici sono stati studiati prima e 
dopo sei mesi dall’inizio del trattamento enzimatico. Lo studio ha dimostrato la presenza di 
un’alterazione dell’angiogenesi e della fibrinolisi nei pazienti non trattati, ed un’inversione di 
queste alterazioni dopo terapia [57]. Analogamente, un altro gruppo di ricerca ha studiato il 
proteoma plasmatico in pazienti con malattia di Fabry prima e dopo 4-12 mesi dall’inizio della 
terapia: questo studio ha dimostrato il consumo di componenti del complemento, indicando una 
possibile implicazione dell’attivazione del complemento nella patogenesi di malattia [58]. 

Neto et al. hanno studiato il pattern proteico di una linea cellulare podocitaria umana, modello di 
malattia di Fabry grazie alla delezione del gene dell’a-gal mediante tecnologia CRISPR/CAS9. 
Questo studio ha dimostrato differenze nei livelli di proteine connesse a processi biologici quali 
autofagia e fibrosi tubulo-interstiziale [59]. Slaats et al. hanno applicato la proteomica a cellule 
epiteliali isolate dalle urine dei pazienti. Questi studi hanno evidenziato una deregolazione di 
proteine endosomiali e lisosomiali, dimostrando un coinvolgimento della disregolazione delle 
attività lisosomiali nella malattia di Fabry, attraverso uno studio in vivo, su campioni ottenuti dal 
paziente [60]. Recentemente Goicov et al. hanno validato un saggio basato su cromatografia 
liquida e spettrometria di massa utile ad individuare e quantificare un set di 40 proteine urinarie, 
dimostrandone la validità nell’identificazione di proteine-markers di danno renale precoce e 
tardivo [61]. 

Gli studi di metabolomica si sono rivelati di estrema utilità nell’individuazione di biomarcatori di 
malattia in questo contesto. I livelli di globotriosilsfingosina (lyso-Gb3) nei liquidi biologici sono 
considerati diagnostici di malattia di Fabry. Diversi studi di metabolomica condotti da gruppi di 
ricerca indipendenti hanno, negli ultimi anni, dimostrato l’aumentata escrezione urinaria di 
ulteriori metaboliti nei pazienti con malattia di Fabry, specialmente derivati del Gb3. Auray-Blais et 
al., nel 2012, hanno studiato il metaboloma urinario di 63 pazienti non sottoposti a trattamento 
farmacologico rispetto ai soggetti sani: i pazienti presentavano un aumentata escrezione urinaria 
di lyso-Gb3 analoghi; sia il lyso-Gb3 che gli analoghi risultavano più abbondanti nei soggetti di 
sesso maschile rispetto alle femmine [62]. Lo stesso gruppo di ricerca ha studiato i livelli di lyso-
Gb3 e analoghi nel plasma di pazienti durante il trattamento farmacologico: queste molecole 
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hanno mostrato una significativa riduzione all’inizio del trattamento, restando a un plateau per 30 
mesi di trattamento [63]. Beneduci et al., invece, hanno studiato il metaboloma urinario dei 
pazienti Fabry mediante H1-NMR, individuando possibili marcatori precoci e tardivi di malattia 
[64]. 

  

Conclusioni 

Il presente lavoro rappresenta una revisione della letteratura finalizzata a dimostrare il ruolo di 
tecniche innovative quali la proteomica e la metabolomica nella caratterizzazione della 
fisiopatologia renale, nell’ identificazione di meccanismi fisiopatologici e potenziali target 
terapeutici di malattie genetiche come le ciliopatie, le tubulopatie e le malattie metaboliche. I 
biofluidi sono preziose fonti di proteine e metaboliti, in particolar modo il campione urinario 
presenta una valenza maggiore rispetto ad altri campioni per la facilità e scarsa invasività di 
raccolta, per la riproducibilità e per l’alta specificità. 

Attraverso i diversi studi condotti sul proteoma urinario, si è evidenziato come i 
principali pathways alterati siano legati alla costituzione della matrice extracellulare, al complesso 
meccanismo della flogosi e all’angiogenesi nelle ciliopatie come l’ADPKD. Si è osservato, inoltre, 
come alcune proteine siano correlate ad una maggiore progressione di malattia rispetto ad altre. 

A differenza della proteomica, gli studi di metabolomica sono più recenti e pertanto risultano 
meno numerosi; tuttavia, questi studi hanno dimostrato la potenzialità di questa tecnica nella 
comprensione della fisiopatologia delle malattie genetiche e nello sviluppo di nuove strategie 
terapeutiche mirate, come nel caso della malattia di Fabry. 

L’approccio delle scienze omiche apre la strada ad una medicina più personalizzata grazie alla 
possibilità di predire il decorso della malattia, di determinare la terapia specifica e la risposta al 
trattamento sulla base del profilo individuale. 
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Opzioni terapeutiche per ridurre la rigidità arteriosa nella malattia renale cronica 

 
Concetto Sessa 

ABSTRACT  
I pazienti con malattia renale cronica (CKD) presentano una elevata prevalenza di disfunzione cardiaca 
cronica ed un’aumentata incidenza di eventi cardiovascolari. Diverse tossine uremiche (acido urico, 
fosfati, endotelina-1, prodotti avanzati di glicosilazione, dimetilarginina asimmetrica) sono coinvolte, 
direttamente o attraverso lo sviluppo di stress ossidativo e disfunzione endoteliale, nel processo che 
porta alla disfunzione vascolare ed all’aumento della rigidità aortica in corso di CKD, un noto fattore di 
rischio cardiovascolare ed un biomarcatore di danno vascolare (all’aumentare della rigidità aortica si ha 
un parallelo aumento dell’incidenza di eventi cardiovascolari; inoltre, nei pazienti con malattia renale 
cronica in fase uremica la riduzione della rigidità aortica è associata ad un migliore outcome 
cardiovascolare). Al fine di ridurre gli eventi cardiovascolari nei pazienti nefropatici risulta, pertanto, utile 
per il clinico conoscere le opzioni terapeutiche proposte in letteratura per ridurre la rigidità arteriosa. 
Lo scopo di questo articolo è, quindi, quello di riportare le opzioni terapeutiche proposte in letteratura 
per ridurre la rigidità arteriosa potenzialmente utilizzabili nei pazienti nefropatici. 
  
 
PAROLE CHIAVE: rigidità arteriosa, “sindrome cardiorenale”, malattia renale cronica, infiammazione, 
spessore medio-intimale, tossine uremiche 
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Chiave di lettura 

Ragionevoli certezze: I pazienti con insufficienza renale cronica (CKD) muoiono più spesso per un 
evento cardiovascolare che per la ridotta funzione renale. Nella CKD si assiste alla progressiva 
comparsa di anomalie della parete arteriosa (disfunzione endoteliale, ispessimento ed alterazioni 
strutturali della parete arteriosa) con conseguente aumento della rigidità vascolare che portano 
alla disfunzione cardiaca cronica. La rigidità della parete arteriosa può essere ridotta con un 
meccanismo dipendente dalla riduzione dei valori pressori (tutti i farmaci antipertensivi) e con 
meccanismi pressione-indipendenti (farmaci che agiscono sul sistema renina-angiotensina-
aldosterone, anti-infiammatori, immunosoppressori, AGE-breakers, anti-ossidanti, magnesio e 
vitamina D). 

Aspetti controversi: Gli approcci terapeutici per ridurre la rigidità arteriosa sono stati testati in 
diversi setting clinici. Solo pochi studi sono stati eseguiti su pazienti con CKD. Poiché diversi 
meccanismi possono concorrere all’indurimento della parete arteriosa nei pazienti con CKD, 
potrebbe essere necessario un approccio a più livelli e per tempi lunghi per ridurre la rigidità 
arteriosa nei pazienti con CKD. 

Prospettive: Comprendere che il link tra CKD e disfunzione cardiaca cronica è in parte mediato 
dall’aumento della rigidità aortica e che questo indurimento della parete arteriosa è 
potenzialmente reversibile potrebbe aiutare ad individuare nuove opzioni terapeutiche per 
migliorare l’outcome dei pazienti con CKD. 

  

Introduzione 

I pazienti con insufficienza renale cronica (CKD) presentano un rischio elevato sia di malattia 
cardiovascolare aterosclerotica che di scompenso cardiaco. In pazienti con CKD la malattia 
cardiovascolare è, infatti, responsabile fino al 50% dei decessi [1,2]. L’interazione tra CKD e 
disfunzione cardiaca cronica, definita da alcuni autori “sindrome cardiorenale” (CRS) e da altri “link 
cardiorenale” [3,4,5], è confermata non solo nei pazienti nefropatici ma anche in quelli cardiopatici 
[6]. 

Come riportato in un articolo recentemente pubblicato sul Giornale Italiano di Nefrologia [7], 
diverse tossine (ad es. acido urico, fosforo, prodotti finali della glicazione avanzata e 
dimetilarginina asimmetrica) aumentano di concentrazione col progredire della CKD e giocano un 
ruolo importante nel processo che porta al progressivo indurimento delle arterie elastiche, alla 
disfunzione cardiaca cronica ed alla comparsa di eventi cardiovascolari (CV) [8,9]. È interessante 
notare come il riscontro di un indurimento delle arterie sia importante non solo a fini prognostici 
ma potenzialmente anche a fini terapeutici e per la prevenzione del rischio CV nei pazienti con 
ridotta funzione renale. La riduzione della rigidità arteriosa è, infatti, associata ad un 
miglioramento della sopravvivenza indipendentemente dalla riduzione della pressione arteriosa 
[9]. 

Al fine di ridurre gli eventi cardiovascolari nei pazienti nefropatici risulta pertanto, utile per il 
clinico, conoscere come ridurre la rigidità arteriosa. 

In questa review ci siamo, quindi, posti l’obiettivo di riportare le diverse opzioni terapeutiche 
potenzialmente utilizzabili nei pazienti con CKD per ridurre la rigidità arteriosa ed il rischio CV. 
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Dalla malattia renale cronica alla disfunzione cardiaca cronica 

La rigidità delle grandi arterie elastiche è aumentata nei pazienti con CKD [10,11] ed è associata ad 
un incremento del rischio cardiovascolare [12]. Diversi sono i meccanismi che portano ad un 
rimodellamento arterioso nella CKD. Alcuni di questi sono comuni anche ad altre condizioni 
fisiologiche (invecchiamento) o patologiche (malattie infiammatorie croniche ed ipertensione), 
mentre altri sono riscontrati prevalentemente nella CKD (calcificazione della tonaca media). 
Inoltre, nei pazienti con CKD è possibile assistere alla progressiva comparsa di anomalie funzionali 
(disfunzione endoteliale) e strutturali della parete arteriosa (ispessimento ed alterazioni strutturali 
della parete arteriosa) [13]. Quando la rigidità della parete arteriosa aumenta, viene compromessa 
la funzione di smorzamento dell’aorta (assimilabile alla quantità di sangue che viene 
temporaneamente immagazzinata nell’aorta durante la sistole in seguito alla deformazione 
elastica della parete arteriosa) ed una quota maggiore di sangue procede verso la periferia durante 
la sistole, provocando sia un aumento della pressione arteriosa sistolica (PAS) e danno al 
microcircolo che una riduzione della pressione arteriosa diastolica e della irrorazione coronarica 
[7,14]. L’aumento della rigidità aortica favorisce, infine, anche l’ipertrofia ventricolare sinistra e 
l’aumento del rischio di infarto del miocardio. 
 

Farmaci 
Effetto sulla parete 
dell’arteria 

Miglior livello di 
evidenza 

Livello di evidenza in 
CKD o trapianto renale 

AGE-breakers ↑ EF + + 

Farmaci antipertensivi 
   

   ACEi ↓ AS +++ ++ 

   ARB ↓ AS +++ ++ 

   DRi ↓ AS ++ + 

Beta-bloccanti Dubbio 
  

Calcio-antagonisti ↓ AS +++ + 

Diuretici (spironolattone) ↓ AS + + 

Antiossidanti 
   

Acido ascorbico ↓ AS ++ ++ 

Antagonisti dell’endotelina-1 ↓ AS, ↑ EF + + 

Farmaci immunosoppressori 
   

  Anti-TNF ↓ AS +++ º 

  Ciclosporina ↑ AS ++ ++ 

  Tacrolimus Dubbio 
  

  Everolimus o sirolimus Dubbio 
  

  Belatacept Dubbio 
  

   Micofenolato Mofetile ↓ AS + + 

   Corticosteroidi ↑ AS + º 

   Salicilati (basse dosi) ↓ AS ++ º 

   Salicilati (alte dosi) ↑ AS + º 

Statine ↑ EF + + 

Chelanti del fosforo non 
contenenti calcio 

↓ AS + + 

Ormone paratiroideo Dubbio 
  

Allopurinolo ↑ EF +++ + 

Analoghi della vitamina D 
   

   Vitamina D2 Nessuno +++ ++ 

   Vitamina D3 Nessuno +++ ++ 

   Paracalcitolo ↑ EF +++ ++ 

ACEi, ACE-inibitori; AGEs, prodotti avanzati di glicosilazione; Anti-TNF, anti-tumor necrosis factor; ARBs, sartani; AS, 
arterial stiffness; DRi, inibitori diretti della reinina; EF, funzione endoteliale; TNF, tumor necrosis factor. º, dati mancati o 
insufficienti; +, evidenze relative a pochi studi di coorte; ++, evidenze relative a diversi studi di coorte; +++, evidenze 
basate su metanalisi. Fonte: Modificato da Zanoli L, et al.[13]. 

Tabella I: Farmaci che hanno un effetto sulla parete arteriosa [17,18,21,24,36,40,46,48,50,51,28,29,32,45,54] 
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Opzioni terapeutiche per ridurre la rigidità arteriosa 

Diverse sono le opzioni terapeutiche potenzialmente in grado di ridurre la rigidità arteriosa nei 
pazienti con CKD. Tra le possibilità figurano diverse specialità farmacologiche (che riportiamo di 
seguito seguendo il livello di evidenza sintetizzato nella Tabella I), la dialisi ed il trapianto di rene. 

 

Farmaci con livello di evidenza maggiore 

► Farmaci antipertensivi 

Tutti i farmaci antipertensivi riducono la rigidità arteriosa attraverso un meccanismo passivo, 
dipendente dalla riduzione della pressione arteriosa e dovuto alla riduzione dello stiramento della 
parete arteriosa. Alcune classi di farmaci antipertensivi, come gli ACE-inibitori [15], gli antagonisti 
dei recettori per l’angiotensina (ARB) [16] e gli inibitori diretti della renina (Aliskiren) [17] riducono 
la rigidità arteriosa anche in modo indipendente dalle variazioni della pressione arteriosa. 

Nei pazienti con malattia renale cronica allo stadio terminale (ESKD), la persistenza di una 
aumentata rigidità aortica nonostante la riduzione della pressione sanguigna è un fattore 
predittivo indipendente di mortalità [9]. In questi pazienti, l’uso di ACE-inibitori ha un effetto 
favorevole sulla sopravvivenza indipendente dalle variazioni della pressione sanguigna [9]. 

  

► Vitamina D 

La vitamina D è un regolatore dell’enzima ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS) e della rigidità 
arteriosa. L’effetto degli analoghi della vitamina D sulla funzione vascolare è stato valutato in 3 
meta-analisi che includevano anche una minoranza di pazienti con CKD [28,29,30]. In due meta-
analisi l’integrazione di analoghi della vitamina D era associata a un miglioramento della funzione 
endoteliale [29,30]; nella terza meta-analisi [28], il paracalcitolo, un analogo della vitamina D 
utilizzato nella CKD per ridurre i livelli di paratormone, aveva un effetto positivo sulla funzione 
endoteliale. Questo effetto protettivo non era presente con la vitamina D2 o la vitamina D3. Tutte 
e tre le meta-analisi concordavano riguardo all’inefficacia della vitamina D nel migliorare la rigidità 
arteriosa [29,30]. 

  

► Allopurinolo 

L’allopurinolo migliora la funzione endoteliale in pazienti con e senza CKD [31]. La sua 
somministrazione sembra ridurre l’augmentation index (AIx) ma non la rigidità arteriosa [32]. 

  

Farmaci con livello di evidenza intermedio 

► Vitamine 

I farmaci antiossidanti potrebbero ridurre la rigidità arteriosa nei pazienti con CKD, come già 
riportato in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare. In numerosi studi clinici randomizzati, la 
riduzione della rigidità arteriosa è correlata ad effetti antiaterogeni, al miglioramento della 
funzione endoteliale (vitamine A, C, D ed E) e del profilo metabolico (vitamine A, B12, C, D e K), 
all’inibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone (vitamina D), così come alla riduzione 
dell’infiammazione (vitamine A, D, E e K), stress ossidativo (vitamine A, C ed E), omocisteina 
(vitamina B12) e calcificazioni arteriose (vitamina K) [33]. Studi sperimentali su antiossidanti 
eseguiti sull’aorta murina si sono rivelati efficaci [34,35]. Risultati promettenti sono stati riportati 

62

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22209214/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24670413/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24994608/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11181474/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11181474/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29848497/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5404423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30081406/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5404423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30081406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29848497/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5404423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30081406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27542348/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4847559/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28167849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22588062/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6008077/


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 6 n° 6 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

5 

anche nell’uomo in quanto la somministrazione di acido ascorbico, un potente antiossidante [36], 
migliora la funzione endoteliale e riduce la pressione centrale ed i livelli plasmatici di 
dimetilarginina asimmetrica (ADMA) nei pazienti con CKD [37]. Vi sono, inoltre, prove che gli 
antagonisti del recettore dell’endotelina riducano la rigidità arteriosa nei pazienti con insufficienza 
renale cronica non diabetica [38]. Tuttavia, non è ancora chiaro se questa riduzione sia 
indipendente dalla pressione arteriosa. 

► Magnesio 

Il magnesio è un calcio antagonista naturale con effetto vasodilatatore. Questo elemento aumenta 
la produzione di ossido nitrico (NO), altera la risposta vascolare ad endotelina-1, angiotensina II e 
catecolamine ed inibisce la proliferazione delle cellule muscolari lisce vascolari (VSMC). Numerosi 
farmaci attualmente utilizzati in pazienti con CKD, come gli inibitori della pompa protonica, i 
diuretici dell’ansa e la ciclosporina, possono causare ipomagnesiemia [39]. Il rischio di 
ipomagnesiemia è ancora più elevato quando questi farmaci vengono usati in associazione. La 
supplementazione di magnesio ed il passaggio dagli inibitori della pompa protonica agli antagonisti 
dell’H2 è sufficiente per ripristinare i livelli di magnesio nella maggior parte dei pazienti con CKD. La 
supplementazione di magnesio a lungo termine migliora la rigidità arteriosa negli adulti in 
sovrappeso e obesi [40]. Sono, tuttavia, necessari ulteriori studi nei pazienti con CKD. 

  

► Farmaci anti-infiammatori 

Il link tra infiammazione e rigidità arteriosa è stato recentemente confermato in un position paper 
della Società Europea di Ipertensione e della Association for Research into Arterial Structure and 
Physiology (ARTERY) [41]. Alcuni farmaci anti-infiammatori hanno un effetto favorevole sulla 
rigidità arteriosa. In un modello di infiammazione cronica in cui è stato riscontrato un aumento 
della rigidità arteriosa [42], l’uso a lungo termine di farmaci anti-tumor necrosis factor sembra 
ridurre la rigidità aortica [43], mentre farmaci anti-infiammatori meno forti non sembrano efficaci 
[44]. 

Nei pazienti con CKD, l’uso di farmaci antinfiammatori non può essere raccomandato per i loro 
effetti dannosi sulla funzione renale e la mancanza di dati sulla loro efficacia nel ridurre la rigidità 
arteriosa in questa popolazione. Risultati promettenti su funzione endoteliale ed eventi 
cardiovascolari sono stati recentemente riportati in pazienti trattati con inibitori dell’interleuchina-
1 [45]. 

 

Farmaci con livello di evidenza basso 

► Farmaci antipertensivi 

I beta-bloccanti sembrano essere meno efficienti rispetto alle altre classi di farmaci antipertensivi 
nella riduzione della pressione arteriosa centrale [18] e della rigidità arteriosa [19] (Tabella I). 
Questo effetto potrebbe essere, almeno in parte, dovuto ad un’azione profibrotica sulla parete 
arteriosa [20]. 

Invece, alcuni diuretici sembrano avere un effetto benefico sulla parete arteriosa: lo 
spironolattone e gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i). Il primo riduce la 
rigidità aortica nella CKD al III stadio attraverso la riduzione della fibrosi vascolare [21]. Tuttavia, il 
suo impiego nelle fasi più avanzate della CKD deve essere valutato con attenzione a causa del 
rischio di iperkaliemia. Gli SGLT2i, una tra le più recenti classi di farmaci ipoglicemizzanti orali con 
numerosi effetti cardiovascolari, potrebbero essere potenzialmente utili in pazienti con CKD non 
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solo per la riduzione della progressione della malattia renale e degli eventi cardiovascolari ma 
anche per ridurre la rigidità arteriosa [22,23]. Questi farmaci sembrerebbero avere un effetto 
benefico sulla parete arteriosa attraverso la riduzione dei livelli circolatori di ossidanti, TNF e IL-6 
[22]. Tuttavia, la loro efficacia nelle fasi più avanzate della malattia renale cronica è ancora oggetto 
di studio. 

 

► AGE-breakers 

La glicazione rappresenta un processo metabolico attraverso il quale uno zucchero si lega ai gruppi 
amminici liberi di proteine. La reticolazione dei prodotti finali di glicazione avanzata (AGEs) con le 
proteine provoca la formazione di proteine che inibiscono il normale funzionamento della cellula. 
Gli AGEs provocano invecchiamento cellulare e sono coinvolti nella patogenesi del danno 
microvascolare [24]. Essi si accumulano nella matrice generando stress ossidativo ed 
infiammazione nell’apparato cardiovascolare [25]. I farmaci in grado di intervenire lisando il cross-
link degli AGEs, gli AGE-breaker, migliorano la funzione endoteliale in diverse popolazioni, 
compresi i soggetti con CKD [26]. Il meccanismo con cui questi farmaci riducono la rigidità arteriosa 
non è ancora del tutto chiaro. Aumentando l’attività del transforming growth factor-β (TGF-β), che 
è inversamente correlata alla matrice della metalloproteinasi-9 ed al collagene di tipo I [26], gli 
AGE-breaker potrebbero essere utili per ridurre l’indurimento strutturale in corso di CKD [13]. 
Tuttavia, studi di fase 2 eseguiti con alagebrium non si sono dimostrati efficaci per ridurre la 
pressione arteriosa e la distensibilità aortica nei pazienti diabetici [27]. Sono, pertanto, necessari 
ulteriori studi clinici per valutare il potenziale effetto benefico degli AGE-breaker nei pazienti con 
CKD. 

  

► Chelanti del fosforo 

È stato riportato che la riduzione dell’assorbimento del fosfato a livello del tratto gastrointestinale 
con chelanti privi di calcio (sevelamer cloridrato) riduce la rigidità arteriosa nei pazienti con ESRD 
[46]. Tuttavia, questi risultati non sono stati replicati nei primi stadi della CKD [47]. Le differenze 
presenti tra le concentrazioni di calcio e di fosforo alla visita basale potrebbero aver giocato un 
ruolo [48]. È inoltre plausibile che sia necessario un follow-up di diversi anni per migliorare la 
funzione vascolare e ridurre l’irrigidimento arterioso strutturale causato dalle calcificazioni 
vascolari. Gli effetti del Cinacalcet sulla rigidità arteriosa non permettono una interpretazione 
univoca e non hanno dimostrato sensibili riduzioni della rigidità arteriosa rispetto al placebo [48]. 

  

► Statine 

Le statine prevengono la disfunzione endoteliale causata da infiammazione acuta nei pazienti 
ipercolesterolemici [49] e rallentano l’indurimento dell’aorta nei pazienti con CKD [50]. Questi 
farmaci esercitano effetti benefici sulla funzione renale e rallentano la progressione della malattia 
renale cronica [51,52]. 

  

► Farmaci immunosoppressori 

Numerosi farmaci immunosoppressori attualmente utilizzati nei pazienti sottoposti a trapianto 
renale possono influenzare la funzione arteriosa. Everolimus e Sirolimus (inibitori dell’mTOR) 
sembrano avere effetti benefici su aterogenesi e fibrosi [53,54]. Tuttavia, se questi farmaci siano 
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efficaci nel ridurre la rigidità arteriosa è ancora oggetto di dibattito poiché se in uno studio questa 
si riduceva o rimaneva stabile nei pazienti trattati con sirolimus ed aumentava in quelli trattati con 
ciclosporina, un inibitore della calcineurina [55], in un altro studio la disfunzione endoteliale era 
più frequente nei pazienti trattati con everolimus in co-somministrazione con un inibitore della 
calcineurina, rispetto a quelli trattati con micofenolato mofetile più un inibitore della calcineurina 
[56]. L’immunosoppressore Belatacept inibisce i segnali di co-stimolazione (essenziali per 
l’attivazione dei linfociti T) attraverso il legame con i recettori CD80 e CD86 esposti sulle cellule 
presentanti l’antigene. Questo farmaco potrebbe ridurre l’infiammazione vascolare attraverso 
l’inibizione della produzione di citochine proinfiammatorie da parte dei linfociti T attivati, come 
suggerito dalla riduzione del numero di farmaci antipertensivi nei pazienti in trattamento con 
belatacept rispetto a quelli in trattamento con ciclosporina [57]. Tuttavia, i risultati di due piccoli 
studi trasversali non hanno confermato questa ipotesi [58,59]. Sono, quindi, necessari studi 
prospettici per chiarire meglio l’effetto del belatacept sulla parete arteriosa. 

I farmaci immunosoppressori possono anche avere un effetto deleterio sulla funzione arteriosa. In 
particolare, la ciclosporina riduce la produzione di NO, porta alla vasocostrizione e alla fibrosi 
vascolare ed accelera il processo di indurimento vascolare [60]. Infine, i corticosteroidi hanno un 
effetto deleterio sulla parete arteriosa dovuto, almeno in parte, all’aumento della pressione 
arteriosa (per la ritenzione di sale e l’iperattivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone) 
e dei livelli di colesterolo LDL [61]. 

  

► Terapia dialitica 

Le metodiche dialitiche possono anch’esse influenzare la funzione arteriosa. In particolare, la 
rigidità arteriosa può essere ridotta con l’utilizzo di tecniche convettive (come l’emodialfiltrazione 
on-line ad alta efficienza) rispetto all’emodialisi convenzionale per la maggiore rimozione di tossine 
uremiche a medio peso molecolare (β2-microglobulina, fosfati e TNF) e la proteinchinasi C β2, un 
inibitore dell’eNOS [62]. Le tecniche convettive sembrerebbero ridurre anche l’infiammazione 
cronica e la mortalità rispetto all’emodialisi convenzionale [63,64]. 

  

► Trapianto renale 

Il trapianto renale è un approccio terapeutico efficace per ridurre la rigidità arteriosa nei pazienti 
con ESRD [65]. Il miglioramento della rigidità arteriosa è maggiore se i reni provengono da giovani 
donatori (outcome superiore da donatore vivente vs. donatore cadavere) [66]. Parallelamente alla 
riduzione della rigidità arteriosa, anche la sensibilità dei barocettori (BRS) migliora dopo trapianto 
renale [67]. Tuttavia, deve essere ancora chiarito se questo sia dovuto al miglioramento della 
elasticità della parete carotidea e conseguente maggiore stimolazione dei barocettori che vi sono 
immersi e/o riduzione del danno neuronale [68]. 

  

Prospettive e conclusioni 

In conclusione, diverse sono le possibili opzioni terapeutiche per ridurre la rigidità arteriosa, alcune 
delle quali sono state valutate in pazienti con ridotta funzione renale. Tuttavia, considerato che ad 
oggi solo uno studio ha dimostrato in pazienti con ESKD che la riduzione della rigidità arteriosa è 
associata ad un outcome migliore [9], sono necessari ulteriori studi per valutare se la riduzione 
della rigidità arteriosa nei pazienti nefropatici sia associata ad una parallela riduzione degli eventi 
cardiovascolari o riduzione della progressione della malattia renale cronica. Questi studi, 
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preferenzialmente multicentrici, randomizzati, con campione adeguato e follow-up di diversi anni, 
dovranno includere misure di rigidità vascolare e registrare gli eventi cardiaci e renali nei pazienti 
con CKD. 
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Glomerulonefrite parainfettiva: il nuovo volto di una vecchia patologia 

Mattia Zappa 

ABSTRACT  
Gli ultimi decenni sono stati testimoni di un importante cambiamento nell’epidemiologia e nella storia 
naturale delle glomerulonefriti secondarie ad infezioni batteriche. Una volta definita come una sindrome 
nefritica ad esordio infantile conseguente ad un’infezione streptococcica, la glomerulonefrite 
parainfettiva riguarda attualmente anche la popolazione adulta, in particolare gli anziani e i malati 
cronici. Gli agenti infettivi e i siti di infezione sono divenuti più vari, e la prognosi è gravata da un più alto 
tasso di mortalità, malattia renale cronica, insufficienza renale terminale e complicanze acute da 
sovraccarico. 
In questa review evidenziamo le principali caratteristiche cliniche della glomerulonefrite parainfettiva, 
offrendo un approfondimento sulla patogenesi e sugli elementi che consentono un’appropriata diagnosi 
differenziale, discutendo anche le dubbie evidenze sui benefici dell’immunosoppressione. 

PAROLE CHIAVE: glomerulonefrite, infezione, sindrome nefrosica, Stafilococco. 
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Introduzione 

Fin dalla loro prima descrizione nel 1812 [1], le glomerulonefriti acute correlate ad infezioni 
batteriche sono state definite come patologie caratteristiche dell’età infantile, ad esordio 
generalmente tra i 4 e 14 anni, conseguenti ad un’infezione streptococcica; l’esordio avviene 
tipicamente dopo un periodo di latenza di circa 3-5 settimane per le infezioni della cute e 1-2 
settimane per quelle del tratto respiratorio [2]. La caratteristica prima di queste nefropatie era la 
loro apparente relativa benignità, con risoluzione completa nella quasi totalità dei casi o con 
persistenza di lieve proteinuria (<500 mg/24 h) e microematuria fino ad un anno in alcuni pazienti, 
senza tuttavia alcun peggioramento della prognosi a lungo termine [3]. 

Tuttavia, gli ultimi decenni sono stati testimoni di un importante cambiamento nell’epidemiologia 
e nella storia naturale delle glomerulonefriti secondarie ad infezioni batteriche. Attualmente, 
infatti, gran parte dei casi interessa la popolazione adulta, in particolare i soggetti anziani, 
immunocompromessi e malati cronici; lo spettro degli agenti patogeni si è ampliato, così come i siti 
di infezione. Anche la prognosi è divenuta più varia, gravandosi di un più alto tasso di mortalità, 
insufficienza renale persistente, end-stage renal disease (ESRD) e, soprattutto nei pazienti più 
anziani, di complicanze acute quali scompenso cardiaco congestizio ed edema polmonare. 

Inoltre, è sempre più comune il riscontro della nefropatia ad infezione ancora in fase attiva; per 
tale motivo, è stato proposto di sostituire l’espressione di “glomerulonefrite post-infettiva” con 
quella di “glomerulonefrite parainfettiva” [4]. 

  

Epidemiologia 

Negli ultimi 50 anni si è assistito ad un declino nell’incidenza globale delle glomerulonefriti 
parainfettive come risultato del miglioramento delle condizioni igienico-sanitarie, dell’uso più 
precoce ed estensivo di antibiotici e della fluorinazione dell’acqua, che riduce la virulenza 
dello Streptococcus pyogenes [5]. Tra il 1998 e il 2000 si stimava un’incidenza nel bambino di 
6:100.000 persone/anno nei Paesi industrializzati e 24,3:100.000 persone/anno nei Paesi in via di 
sviluppo, contrapposta a valori nell’adulto rispettivamente di 0,3:100,000 e 2:100.000 
persone/anno, per un totale di 68.000 casi nel mondo ogni anno [6]. 

La maggior parte delle casistiche a partire dal 1990 riporta una predominanza nel sesso maschile, 
con un rapporto maschi/femmine variabile da 1,4:1 a 3:1, e una maggiore distribuzione nelle etnie 
caucasica e asiatica [5]. 

I dati del Registro Italiano delle Biopsie Renali suggeriscono un’incidenza in età pediatrica di 
0,3:100.000 abitanti tra il 1992 e il 1994 [7] e un’incidenza in età adulta di 0,5:1.000.000 abitanti 
nel 1996, con valori maggiori negli anziani rispetto agli adulti (rispettivamente 0,9:100.000 e 
0,4:1.000.000 abitanti) [8]. Altri autori hanno riportato percentuali superiori; nella casistica di 
Moroni et al. [9], ad esempio, l’incidenza di nuovi casi per anno si attesta intorno all’1,7% delle 
biopsie eseguite. 

È verosimile che la reale incidenza sia maggiore rispetto a quanto riportato in letteratura. Gli studi 
epidemiologici, infatti, considerano esclusivamente i pazienti sintomatici, ma è noto che le 
glomerulonefriti parainfettive decorrono in maniera subclinica almeno quattro volte più 
frequentemente di quanto riportato [10]; inoltre, non tutti i pazienti vengono sottoposti a biopsia 
renale e quindi inclusi nelle principali popolazioni di studio. 
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Fattori di rischio 

Il substrato comune a più della metà dei casi è la compromissione del sistema immunitario. Tra i 
fattori predisponenti sono stati identificati: diabete (presente nel 49% dei casi in uno studio [10] 
condotto sulla popolazione anziana nordamericana), alcolismo, neoplasie, grave malnutrizione, 
tossicodipendenza e malattie infettive croniche quali AIDS e tubercolosi [11–13]. 

Oltre a correlare direttamente con un aumento della frequenza e della gravità delle infezioni, dalle 
più comuni a quelle sostenute da patogeni inusuali o opportunisti, la compromissione del sistema 
immunitario secondaria all’età avanzata o alle sopracitate comorbidità rappresenta di per sé un 
importante fattore di suscettibilità dell’ospite allo sviluppo di glomerulonefrite parainfettiva, 
associandosi a incapacità di controllo dell’infezione da parte dell’organismo e a persistente o 
eccessiva antigenemia [14]. 

Il diabete rimane il fattore di rischio principale, associandosi ad alterazione di diversi aspetti 
dell’immunità, dalla funzione dei leucociti polimorfonucleati all’efficienza dei sistemi antiossidanti 
[15]. Uno studio condotto su una popolazione di 241 pazienti diabetici [16] ha dimostrato 
l’esistenza di una correlazione strettissima tra l’insorgenza di infezioni e la glicemia media. Ha 
inoltre dimostrato una significativa diminuzione dell’attività battericida intracellulare dei leucociti 
nei confronti di Staphylococcus aureus ed Escherichia coli nei pazienti con diabete scarsamente 
controllato rispetto al gruppo di controllo. Il problema del diabete non si esaurisce nella sola 
predisposizione alle malattie infettive, ma diventa se possibile ancora più grave quando si parla di 
gestione clinica e di prognosi della glomerulonefrite parainfettiva. 

È un lavoro del 1994 [17] a indicare per primo che l’alcolismo favorisce l’insorgenza di 
glomerulonefrite acuta post-infettiva e influenza negativamente la prognosi renale. Gli effetti 
dell’alcol sul sistema immunitario sono dovuti principalmente ad alterazioni nella produzione e 
nell’attività delle citochine nonché ad aumentato rilascio di specie reattive dell’ossigeno. Non solo 
l’abuso cronico, ma anche l’esposizione acuta all’alcol, possono causare una disfunzione 
immunitaria, sia in termini di immunodeficienza che di autoimmunità. Difetti nutrizionali, cirrosi 
alcolica, alterazioni dello stato di coscienza, cattivi comportamenti igienico-sanitari e cattivi stili di 
vita predispongono inoltre l’alcolista a contrarre infezioni e rendono meno efficaci le terapie [18]. 

Per quanto riguarda la tossicodipendenza, al di là dei noti meccanismi diretti di nefrotossicità 
(come nel caso dell’eroina), essa può esercitare danno renale anche attraverso meccanismi 
indiretti secondari alle complicanze infettive batteriche e virali dell’abuso di sostanze illecite [19]. 
In particolare, l’assunzione endovenosa si associa a batteriemia ed endocardite, con rischio 
aumentato in particolare nei portatori di dispositivi intracardiaci [20]. 

Nell’adulto, i siti di infezione sono più eterogenei che nella glomerulonefrite pediatrica. I due più 
comuni rimangono il tratto respiratorio e la cute, il primo predominante nei giovani adulti e il 
secondo nella popolazione anziana e diabetica [11]. I quattro focolai di infezione più riportati in un 
gruppo di 109 pazienti anziani [11] erano la cute (28%), il polmone (16%), i tratti genitourinario 
(13%) e respiratorio superiore (10%). Osteomieliti ed endocarditi rappresentavano rispettivamente 
il 7% e il 6% delle sedi di infezione. 

Tra le infezioni cutanee spiccano le celluliti, seguite da infezioni di ferite chirurgiche o di monconi 
d’amputazione, ascessi ed infezioni di linee endovenose [11]. Negli alcolisti, una scarsa igiene orale 
e il deterioramento della dentatura rendono conto della più elevata percentuale di 
glomerulonefriti secondarie ad infezioni batteriche dentarie e gengivali [21]. 

Un sottotipo raro e peculiare di glomerulonefrite parainfettiva, detto nefrite da shunt, si sviluppa 
invece come complicanza di un’infezione cronica degli shunt ventricolo-atriali o ventricolo-
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giugulari inseriti per il trattamento dell’idrocefalo: tali dispositivi possono infettarsi nel 6% dei 
pazienti e condurre a glomerulonefrite nello 0,7-2% dei casi fino anche a diversi anni dopo il loro 
inserimento [3]. Sebbene lo Streptococco rimanga l’agente infettivo più coinvolto nei Paesi in via di 
sviluppo, nelle nazioni industrializzate lo Stafilococco è divenuto altrettanto comune e fino a tre 
volte più frequente nei pazienti anziani [11]. Le specie più spesso implicate sono Staphylococcus 
aureus, con una più alta incidenza di ceppi meticillino-resistenti (MRSA), Staphylococcus 
epidermidis (che insieme al precedente rientra tra i primi responsabili delle forme correlate 
a shunt ed endocarditi [22]) e Staphylococcus haemolyticus. Il diabete è un importante fattore di 
rischio per le forme sostenute da Stafilococchi: in un gruppo di adulti nordamericani [12], due terzi 
dei soggetti con infezione stafilococcica erano diabetici, contro l’8% di quelli con infezione 
streptococcica. Questa associazione è verosimilmente sostenuta dall’aumentato tasso di 
colonizzazione mucocutanea nei soggetti diabetici rispetto ai non diabetici. I batteri Gram-negativi 
sono invece responsabili di circa il 10% dei casi di glomerulonefrite parainfettiva nell’adulto: tra i 
più frequenti Escherichia coli [9,12,13] e le varie specie di Yersinia [23], Pseudomonas [9,11,13] 
ed Haemophilus [9,13]. Tra i batteri più raramente riportati in letteratura, meritano una menzione 
il Treponema pallidum (responsabile di glomerulonefriti associate alla sifilide congenita o acquisita 
secondaria [3]), varie specie di Mycobacterium, diversi agenti responsabili di gastroenterite 
(Campylobacter jejuni e Salmonella enteritidis), contaminanti minori nella nefrite 
da shunt come Serratia marcescens e Propionibacterium acnes [3], nonché la Bartonella 
henselae nel contesto della “malattia da graffio di gatto”. 

Alcuni pazienti possono presentare infezioni polimicrobiche e multifocali; in altri pazienti, invece, 
pur essendo presente uno stato infettivo clinicamente conclamato, gli esami colturali possono 
risultare negativi, specialmente se è già stata impostata una terapia antibiotica; infine, in alcuni 
casi il quadro infettivo può addirittura non essere evidente al momento della diagnosi della 
nefropatia. In questi ultimi, pertanto, la biopsia renale è fondamentale per la diagnosi e spingere 
alla ricerca di un focolaio occulto di infezione [5]. 

Infine, sebbene alcune infezioni virali quali epatite B, epatite C e varicella rappresentino note cause 
di glomerulopatia, queste non vengono convenzionalmente incluse nella definizione di 
glomerulonefrite parainfettiva [14] ed esulano pertanto dagli scopi di questa Review. 

 

Caratteristiche cliniche 

Le manifestazioni cliniche della glomerulonefrite parainfettiva nell’adulto presentano alcune 
similitudini ed alcune notevoli differenze rispetto alla malattia pediatrica (Tabella I). 

Bambino Adulto 

Esordio tipicamente nel bambino di sesso maschile tra i 
4-14 anni 

Esordio tipicamente negli anziani, immunocompromessi e 
malati cronici 

Correlazione con infezioni da Streptococco beta-
emolitico gruppo A 

Ampio spettro di agenti infettivi e molteplici sedi di 
infezione (cute, polmone, osso, cuore, etc.) 

Periodo di latenza di 1-2 settimane (infezioni delle vie 
aeree) o 3-5 settimane (infezioni della cute) 

Infezione in fase attiva all’esordio di glomerulonefrite 

Sindrome nefritica 
Sindrome nefritica e/o sindrome nefrosica, ipertensione 
arteriosa, edema polmonare acuto e scompenso cardiaco 

Ripresa della diuresi dopo 4-7 giorni e rapida risoluzione 
di edema e ipertensione 

Frequente necessità dialitica in acuto 

Risoluzione completa nella quasi totalità dei casi (talvolta 
persistenza fino a 1 anno di lieve proteinuria e/o 
microematuria) 

Alto tasso di insufficienza renale cronica e/o insufficienza 
renale terminale 

Tabella I: Principali differenze nella presentazione e nel decorso clinico della glomerulonefrite parainfettiva del 
bambino e dell’adulto 
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Il tipico paziente pediatrico è un bambino (rapporto maschi/femmine di 2:1) di età compresa fra i 
4-14 anni che manifesta sindrome nefritica acuta (ematuria, ipertensione arteriosa, edema e 
oliguria) dopo un periodo di latenza di 1-2 settimane da un’infezione respiratoria o 3-5 settimane 
da un’infezione cutanea [24,25]. Solamente in una minoranza dei casi, la glomerulonefrite può 
presentarsi con sindrome nefrosica o con caratteristiche rapidamente progressive. Il quadro 
migliora dopo 2-7 giorni, quando la ripresa della diuresi è seguita dalla rapida risoluzione 
dell’edema e dalla normalizzazione della pressione arteriosa [3]. Ai fini diagnostici, il titolo 
antistreptolisinico o lo streptozyme test (che include la ricerca dei quattro maggiori antigeni 
streptococcici DNAsi B, streptolisina O, ialuronidasi e streptochinasi) sono positivi in più dell’80% 
dei casi [26], data la stretta correlazione tra la glomerulopatia e le infezioni da Streptococcus 
pyogenes. Frequentemente si associa la riduzione dei livelli sierici di C3, che ritornano alla norma 
in meno di un mese [26]. 

Anche nell’adulto la sindrome nefritica rimane il quadro sintomatico prevalente. Il sedimento 
urinario è universalmente contraddistinto dalla microematuria, che nel 17-56% dei casi può anche 
essere macroscopica, ma è molto frequente anche la leucocituria, riscontrabile nel 65% dei 
pazienti adulti [11]. Un altro segno dominante nell’adulto è l’ipertensione, sia di prima insorgenza 
sia come esacerbazione di forme croniche e preesistenti, riscontrata nel 60-84% dei casi all’esordio 
e più diffusa negli anziani [9,11–13]. La ritenzione idrosalina può condurre non solo alla formazione 
di edemi declivi in circa due terzi dei pazienti adulti, ma anche a slatentizzazione o esacerbazione 
di una sottostante condizione di insufficienza cardiaca in circa un quarto dei pazienti anziani 
[11,27]. 

Il grado di proteinuria è variabile da <1 g/24h a >3 g/24h, e sono più frequenti (fino a un terzo dei 
casi [5]) i pazienti che sviluppano sindrome nefrosica conclamata. Un’altra fondamentale 
differenza rispetto ai bambini risiede nel fatto che quasi la metà dei pazienti anziani necessita di 
dialisi per il trattamento in acuto della sintomatologia uremica e/o del sovraccarico idrico [11]. 

Con l’eccezione dello scompenso cardiaco, le manifestazioni extrarenali sono rare negli adulti con 
glomerulonefrite parainfettiva. Tuttavia, il sottotipo IgA-dominante correlato ad infezioni 
da Staphylococcus può mimare la porpora di Schӧnlein-Henoch (HSP), con lo sviluppo del tipico 
rash purpurico agli arti inferiori [28]. 

L’ipocomplementemia, che nei bambini si riscontra nel 90% dei casi, è presente solo nel 35-80% 
degli adulti [9,11–13,29]. Nella maggioranza dei pazienti risulta consumata la frazione C3, con o 
senza consensuale riduzione della frazione C4. Solitamente il complemento ritorna ai livelli di 
normalità entro 2 mesi, a meno che l’infezione non sia persistente [9]. 

I pazienti con nefrite da shunt mostrano frequentemente positività per le crioglobuline, anticorpi 
antinucleo (ANA), immunocomplessi (IC) circolanti ed elevati livelli sierici di IgM o IgG [11]. La 
sieropositività per gli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili (ANCA) si riscontra nell’8% dei pazienti 
più anziani con glomerulonefrite parainfettiva [11] e nel 25% dei pazienti con nefrite correlata ad 
endocardite [30], nei quali potrebbero avere un ruolo patogenetico nello sviluppo del 
caratteristico quadro necrotizzante alla microscopia ottica. 

  

Patogenesi 

La patogenesi delle glomerulonefriti secondarie ad infezioni non è ancora stata completamente 
chiarita [14]. I principali meccanismi patogenetici chiamati in causa comprendono: 

1. intrappolamento passivo a livello glomerulare di immunocomplessi circolanti preformati, 
sotto forma di depositi subendoteliali e/o mesangiali in grado di attivare la via classica del 
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complemento; 

2. formazione in situ di immunocomplessi costituiti da anticorpi diretti contro antigeni 
batterici cationici impiantati a livello glomerulare o contro antigeni glomerulari intrinseci 
secondo un meccanismo di mimetismo molecolare, conducente allo sviluppo di depositi 
subepiteliali e all’attivazione della via alterna del complemento; 

3. localizzazione in situ di antigeni batterici cationici in grado, indipendentemente dalla 
presenza o meno di anticorpi, di promuovere l’attivazione della plasmina presente nel 
mesangio e nella membrana basale glomerulare (MBG) e di attivare il complemento 
tramite la via alterna o la via lectinica. 

A questi si aggiungono un possibile ruolo dell’immunità cellulo-mediata, dell’autoimmunità e di 
una alterata regolazione della via alterna del complemento. I diversi meccanismi potrebbero 
intervenire contemporaneamente e non essere, pertanto, mutualmente esclusivi [5]. 

La deposizione glomerulare di immunocomplessi preformati è considerata il modello di base per la 
comprensione patogenetica della glomerulonefrite post-streptococcica infantile, sostenuta da 
specifici ceppi di Streptococco β-emolitico di gruppo A, sulla base delle proprietà “nefritogene” 
degli antigeni GAPDH e SpeB. Il primo sembrerebbe associato, per la sua attività simil-plasminica 
[31], a un danno diretto della membrana basale glomerulare che faciliterebbe in via secondaria la 
penetrazione degli immunocomplessi e l’innesco flogistico [32,33]. Il secondo, al contrario, co-
localizza con il complemento e le IgG suggerendo una sua compartecipazione al danno glomerulare 
immunomediato [34]. SpeB inoltre è l’unico antigene del batterio finora dimostrato all’interno dei 
depositi elettrondensi subepiteliali di tipo humps. 

Tuttavia, l’incapacità di generare i depositi di tipo humps attraverso l’infusione di 
immunocomplessi preformati nei modelli sperimentali [35] ha spostato l’attenzione verso la 
possibilità che gli immunocomplessi si formino in situ per legame tra anticorpi circolanti e antigeni 
batterici impiantati nel glomerulo, soprattutto se questi ultimi presentano una natura cationica, 
che permette loro di penetrare la membrana basale glomerulare e legarsi ai suoi siti anionici 
generando depositi elettrondensi subepiteliali. Un’altra proposta è che gli anticorpi circolanti 
possano legarsi non ad antigeni estrinseci batterici, ma ad antigeni intrinseci della membrana 
basale glomerulare per fenomeni di mimetismo molecolare. Il ruolo degli immunocomplessi 
circolanti potrebbe essere più determinante per le glomerulonefriti correlate a shunt ed 
endocarditi, nelle quali si hanno batteriemia cronica, crioglobulinemia o positività del fattore 
reumatoide, nonché localizzazione preferenziale dei depositi in regione mesangiale e 
subendoteliale [11]. 

Indipendentemente dai loro meccanismi di deposizione e di formazione, gli immunocomplessi 
attiverebbero la via alternativa del complemento. Sebbene di dimensioni più ridotte rispetto ai 
depositi subepiteliali di tipo humps, sono i depositi subendoteliali e mesangiali ad avere un ruolo 
più critico nella generazione di proteine chemiotattiche di derivazione complementare responsabili 
del reclutamento dei leucociti all’interno dei capillari [5]. 

Mentre gli antigeni GAPDH e SpeB dello Streptococco sono stati ampiamente studiati, esistono 
pochi studi sulle componenti nefritogene di altre specie batteriche. Si ipotizza che le 
glomerulonefriti correlate ad infezione da MRSA possano essere mediate dall’enterotossina 
stafilococcica, la quale agisce come un superantigene [36]. Tuttavia, tale enterotossina non viene 
prodotta dalle specie coagulasi-negative, per cui anche altri antigeni stafilococcici potrebbero 
avere un ruolo patogenetico: i principali indiziati sono la stafilochinasi, molecola espressa sia dai 
ceppi coagulasi-positivi sia dai ceppi coagulasi-negativi e attivatrice della plasmina analogamente a 
GADPH; la fosfatasi neutra stafilococcica e la proteina p70. Queste ultime sono proteine cationiche 
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la cui infusione nei ratti causa glomerulonefrite proliferativa diffusa, con deposizione di antigene 
stafilococcico co-localizzato con IgG e C3, formazione di depositi subepiteliali, infiltrato 
infiammatorio neutrofilo e proteinuria [37,38]. Tuttavia, questo risultato nei modelli sperimentali 
non trova corrispondenza nell’uomo, nel quale le glomerulonefriti Stafilococco-correlate sono 
tipicamente IgA-dominanti [5]. Tra le ipotesi, l’associazione con il diabete mellito [39] fa supporre 
la presenza di maggiori livelli circolanti di IgA e di immunocomplessi contenenti IgA nei pazienti 
diabetici come risultato di infezioni mucosali subcliniche o di una ridotta clearance epatica delle 
IgA legata ad una loro ipersializzazione [40]. 

Il fatto che le glomerulonefriti parainfettive possano essere causate da una vasta gamma di batteri 
ma che si sviluppino solo in una minoranza dei pazienti infetti sottolinea l’esistenza di alcuni fattori 
critici di suscettibilità alla malattia. Il tasso di concordanza tra fratelli del 38% [10] suggerisce 
l’esistenza di una predisposizione genetica. Diversi studi [41–43] hanno rilevato un’associazione 
con HLA-DRB1*03011, HLA-DPA1*01, HLA-DPA1*0201 e HLA-DRW4. 

Oltre alla suscettibilità genetica è stata anche postulata, soprattutto nei pazienti che sviluppano 
una glomerulonefrite “atipica” e persistente, la presenza di un difetto nei meccanismi di 
regolazione della via alterna del complemento. Un’attività transitoria del fattore nefritico C3NeF è 
stata dimostrata nel 20% dei bambini con glomerulonefrite post-streptococcica [44]. Un recente 
lavoro [45] ha inoltre descritto la presenza di anticorpi anti-fattore B in 31 su 34 bambini affetti da 
glomerulonefrite post-streptococcica e ha portato alla luce serie evidenze che questi possano 
esercitare un ruolo patogenetico. Il noto overlap istologico tra la glomerulonefrite parainfettiva e 
la C3 glomerulonephritis (C3GN), il possibile esordio di C3GN a seguito di infezione streptococcica 
[46] e la possibilità di progressione da glomerulonefrite parainfettiva a dense deposit disease 
(DDD) [47] sono ulteriori elementi a supporto di un ruolo delle alterazioni di regolazione della via 
alterna in almeno alcuni casi di glomerulonefrite parainfettiva. 

Alle glomerulonefriti parainfettive si associano anche fenomeni di autoimmunità, il più importante 
dei quali è la possibilità di rinvenire anticorpi anticitoplasma dei neutrofili (ANCA), soprattutto nel 
sottotipo secondario a endocardite (28% nello studio clinico-patologico con la casistica più ampia 
[20]). La prevalenza nei casi più severi di un quadro pauci-immune e proliferativo extra-capillare 
suggerisce che, parallelamente al meccanismo sostenuto da IC, gli ANCA possano esercitare un 
ruolo attivo instaurando un danno indiretto dei vasi glomerulari mediante l’azione dei neutrofili 
come nelle vasculiti [20] con la conseguente attivazione dei fattori della coagulazione e della 
produzione di fibrina, alla base della necrosi fibrinoide e della formazione di semilune. 

  

Diagnosi differenziale 

La diagnosi differenziale della glomerulonefrite parainfettiva nell’adulto include le principali 
glomerulopatie associate ad ipocomplementemia, quali nefrite lupica, glomerulonefrite 
crioglobulinemica e C3G, e le altre nefriti che possono essere scatenate da infezioni secondarie, 
come la nefropatia da IgA (IgAN) e le vasculiti ANCA-mediate. Il protocollo diagnostico di base 
dovrebbe includere il dosaggio di C3 e C4, degli ANCA e la sierologia per il lupus eritematoso 
sistemico (LES) e per le epatiti virali [5]. 

Nel LES le frazioni C3 e C4 del complemento sono entrambe frequentemente ridotte; in presenza 
della sola riduzione di C3 sono più probabili la glomerulonefrite parainfettiva o la C3G mentre la 
riduzione esclusiva di C4 è tipica della glomerulonefrite crioglobulinemica. Non va tuttavia 
dimenticato che fino a un terzo degli adulti con glomerulonefrite parainfettiva può mostrare un 
consumo sia di C3 sia di C4 [11]. 
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Analogamente, la positività degli ANCA può consentire la distinzione dalle vasculiti, ma l’8% dei 
pazienti anziani con glomerulonefrite parainfettiva ed il 20-25% di quelli con glomerulonefrite 
correlata ad endocardite presentano anticorpi anti-MPO e/o anti-PR3 [11,20,48]. 

Nei casi di glomerulonefrite parainfettiva IgA-dominante, la distinzione definitiva con la IgAN non è 
sempre immediata né possibile. La glomerulonefrite parainfettiva è considerata più probabile in 
presenza dei fattori elencati in Tabella II. La distinzione su un piano puramente morfologico è 
ancora più complessa nel caso della HSP, nella quale l’ipercellularità endocapillare e la presenza di 
depositi subepiteliali sono più probabili. È quindi la presenza di manifestazioni extrarenali 
(porpora, artrite, dolore addominale e sanguinamento gastrointestinale), insieme alla normalità 
del complemento sierico, a deporre maggiormente in supporto della vasculite. 

  Nefropatia da IgA 
Glomerulonefrite parainfettiva 
IgA-dominante 

Aspetti 
clinici 

Possibile concomitanza con infezioni batteriche/virali 
dell’alto tratto respiratorio e gastrointestinale 

Intercorrente infezione stafilococcica 
documentata da un esame colturale 

Normocomplementemia Ipocomplementemia 

Esordio in giovane età Esordio in tarda età 

Insufficienza renale cronica e/o normofunzione 
all’esordio 

Insufficienza renale acuta all’esordio 

Aspetti 
istologici 

Proliferazione mesangiale diffusa o segmentale 
Proliferazione endocapillare con infiltrato 
prevalentemente neutrofilo 

Immunofluorescenza più intensa per IgA rispetto al C3 
Immunofluorescenza più intensa per C3 
rispetto alle IgA 

Aspetto mesangiale all’immunofluorescenza 
Aspetto “a cielo stellato” 
all’immunofluorescenza 

Depositi elettrondensi mesangiali, raramente 
subepiteliali o subendoteliali al microscopio elettronico 

Depositi di tipo humps subepiteliali al 

microscopio elettronico 

Tabella II: Elementi di diagnosi differenziale della glomerulonefrite parainfettiva IgA-dominante rispetto alla 
nefropatia da IgA 

La sovrapposizione, sia clinica sia patologica, tra C3GN e glomerulonefrite parainfettiva è un 
aspetto estremamente complesso ed interessante, tanto che alcuni autori arrivano ad ipotizzare 
che esse siano in realtà parte di uno stesso spettro di malattia [49]. Nei pazienti con positività 
isolata per C3 si può affermare che le seguenti caratteristiche depongano a favore della C3GN 
rispetto alla parainfettiva [50]: 

1. mancanza di un’evidenza clinica di infezione; 

2. depressione dei livelli di C3 persistente per diversi mesi; 

3. glomerulonefrite persistentemente attiva per diversi mesi; 

4. aspetto istologico di glomerulonefrite membranoproliferativa; 

5. presenza di grandi depositi mesangiali, intramembranosi o subepiteliali. 

In alcuni pazienti tale distinzione rimane impossibile o comunque molto difficoltosa, per cui è 
consigliabile un lungo follow-up con ripetuti dosaggi delle frazioni sieriche del complemento ed 
esami delle urine. Nei casi di glomerulonefrite parainfettiva con ipocomplementemia di durata >8 
settimane, declino progressivo della funzione renale e/o persistenza per 1 anno di una proteinuria 
significativa (>500 mg/24 h) potrebbero essere indicate indagini ulteriori per la ricerca di anomalie 
della via alterna del complemento ed eventuale ridenominazione della malattia come C3G [51]. 

È infine da tenere presente che una percentuale pari al 7-16% [9,12,13,17] dei pazienti con 
glomerulonefrite parainfettiva non presenta un focolaio infettivo evidente e identificabile al 
momento della biopsia renale o nelle settimane precedenti; è inoltre da sottolineare l’estrema 
variabilità della latenza, da molto breve o contemporanea a più lunga, tra l’episodio infettivo e 
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l’esordio della glomerulonefrite. Di conseguenza, è bene non escludere a priori l’ipotesi diagnostica 
di una glomerulonefrite parainfettiva anche di fronte a quadri infettivi sfumati o alla negatività 
degli esami colturali, specie se è già stata avviata una terapia antibiotica e se i pazienti presentano 
fattori di rischio. 
 
Istopatologia 

La glomerulonefrite proliferativa intracapillare diffusa è il pattern istologico più caratteristico delle 
glomerulopatie parainfettive [12]. Tale quadro si presenta con numerosi leucociti 
polimorfonucleati nel lume dei capillari glomerulari (glomerulonefrite proliferativa essudativa,). 
Nelle fasi iniziali i neutrofili tendono ad essere predominanti, mentre la quota di linfociti e 
monociti aumenta successivamente [52]. 

A seguire, in ordine di frequenza, vi sono i quadri caratterizzati da ipercellularità endocapillare 
focale e mesangiale, che potrebbero anche rappresentare una forma più lieve di malattia o una 
sua fase di risoluzione [5]. L’aspetto necrotizzante con semilune coinvolgenti ≥50% dei glomeruli è 
piuttosto raro, sebbene la presenza di semilune in <20% dei glomeruli si possa riscontrare fino ad 
un quarto dei casi [11,12]. Nei pazienti con endocardite infettiva, la glomerulonefrite necrotizzante 
e proliferativa extracapillare è il pattern più frequente [30,48]. Il pattern meno comune nell’adulto 
rimane la glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), pur essendo tipico della nefrite 
da shunt [22,53,54]. 

L’estensione del danno tubulare acuto varia in base alla severità della disfunzione renale e della 
proteinuria. In genere di lieve entità, l’infiltrato peritubulare di neutrofili può talvolta dimostrarsi 
notevole, specie nella glomerulonefrite essudativa [52]. A differenza del paziente pediatrico, nel 
quale il riscontro di un danno tubulo-interstiziale cronico è un evento del tutto eccezionale, negli 
adulti l’elevata prevalenza di comorbidità correlate all’età comporta il frequente sovrapporsi di 
glomerulosclerosi, atrofia tubulare, fibrosi interstiziale, arteriosclerosi e ialinosi arteriolare [11,12]. 
L’elemento tipico all’immunofluorescenza è la presenza di depositi di C3 finemente granulari, 
dominanti o co-dominanti, disposti lungo la parete dei capillari e del mesangio, a formare il 
caratteristico aspetto “a cielo stellato”. Meno frequentemente si riscontrano invece depositi di 
grosse dimensioni alla periferia della matassa glomerulare (aspetto “a ghirlanda”, osservato nei 
casi con grave proteinuria e sindrome nefrosica) o localizzati esclusivamente nel mesangio (aspetto 
“mesangiale”, possibile segnale di una malattia in via di risoluzione) [11–13]. Le immunoglobuline 
più frequenti ed intense sono le IgG, soprattutto nella glomerulonefrite post-streptococcica [11]; 
nella nefrite da shunt sono le IgM; nelle glomerulonefriti correlate ad endocardite è invece più 
tipico un quadro pauci-immune [20]. Una glomerulonefrite IgA-dominante, esclusiva degli adulti 
[5] e responsabile del 17% delle forme dell’anziano [11], è tipica delle forme parainfettive 
sostenute da infezioni stafilococciche; spesso si presenta con ipocomplementemia, e insorge su 
una sottostante nefropatia diabetica [55]. All’immunofluorescenza si osserva un pattern di 
deposizione delle IgA “a cielo stellato” di intensità inferiore rispetto al C3 (principale elemento 
istologico di differenziazione rispetto alla nefropatia da IgA [39]). 
Lo studio in microscopia elettronica, infine, permette il riscontro di disseminati e voluminosi 
depositi elettrondensi subepiteliali dalla caratteristica forma “a gobba”, da cui deriva il 
termine humps. Questi si sviluppano precocemente nel corso della malattia, per poi andare 
successivamente incontro a riassorbimento dopo almeno 6 settimane [56]. Pur essendo presenti 
nella maggior parte dei pazienti con glomerulonefrite parainfettiva, non sono considerati 
patognomonici né specifici, in quanto frequenti anche nella C3 glomerulopathy (C3G) [57,58] e di 
possibile riscontro anche nella HSP [59]. Non sono infrequenti anche piccoli depositi mesangiali, 
subendoteliali e/o intramembranosi [9,11,12]. 
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Indicazioni alla biopsia renale 

Nei pazienti pediatrici la classica presentazione con sindrome nefritica a seguito di infezione 
streptococcica non viene generalmente sottoposta ad approfondimento istologico. Tuttavia, alcuni 
elementi atipici, suggestivi di una diversa eziologia, potrebbero suggerire il ricorso alla biopsia 
renale: l’insufficienza renale rapidamente progressiva, la presenza di ipertensione arteriosa o di 
manifestazioni extrarenali e l’ipocomplementemia persistente [52]. 

Nel paziente adulto l’esame istologico potrebbe essere utile, qualora non sussistano 
controindicazioni, al fine di confermare la diagnosi ed escludere altre forme di glomerulonefrite 
che potrebbero beneficiare di una pronta ed aggressiva terapia immunosoppressiva. La biopsia 
può essere eventualmente differita in pazienti selezionati con storia fortemente suggestiva di 
infezione batterica pregressa o concomitante, nei quali si riscontri un abbassamento dei livelli di C3 
e/o una spontanea risoluzione dei segni e dei sintomi [5]. 

Non essendoci alcun elemento patognomonico, la diagnosi deve basarsi su una valutazione 
complessiva dei caratteri clinici (la correlazione con un’infezione accertata o sospettata), 
laboratoristici (la riduzione della frazione C3 del complemento) ed istopatologici (la proliferazione 
endocapillare ed essudativa, i depositi C3-dominanti o co-dominanti, gli humps subepiteliali 
elettrondensi) [5]. 

Curiosamente, pare non esserci correlazione tra il grado di proteinuria o ematuria e la gravità delle 
anomalie glomerulari. Tale disconnessione potrebbe essere legata alla variabilità dell’intervallo di 
tempo intercorrente tra l’insorgenza dei sintomi e l’esecuzione della biopsia [52] (Figura 1). 
 

 

Figura 1: Possibili variazioni delle caratteristiche clinico-istologiche della glomerulonefrite post-streptococcica a 
seconda all’intervallo di tempo trascorso tra l’esordio dei sintomi renali e l’esecuzione della biopsia renale 
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Trattamento e prognosi 

La terapia delle glomerulonefriti parainfettive nell’adulto deve includere l’eradicazione 
dell’infezione e la gestione delle complicanze della nefropatia [5]. Le infezioni in stato attivo 
dovrebbero essere trattate con il ricorso alla terapia antibiotica e, se necessario, alla chirurgia. 
Sebbene la terapia antibiotica sia fondamentale per eliminare il focolaio infettivo, non si è 
dimostrata utile nel modificare il decorso della malattia renale una volta che le lesioni glomerulari 
indotte dagli immunocomplessi si siano instaurate [60]. 

La gestione della sindrome nefritica acuta può rendere necessario il ricovero ospedaliero, 
soprattutto in caso di complicazioni quali l’ipertensione severa e lo scompenso cardiaco 
congestizio [11,60]. Ai pazienti che presentano anomalie urinarie persistenti oltre i 6 mesi, in 
particolare una proteinuria >1 g/24h, dovrebbe essere somministrata anche una terapia a base di 
bloccanti del sistema renina-angiotensina-aldosterone, al fine di ridurre il rischio di progressione 
della malattia, la cui prognosi a lungo termine è tendenzialmente peggiore [5,60]. 

Non ci sono evidenze certe che una terapia con steroidi o immunosoppressori modifichi il decorso 
della malattia: tali approcci non sono stati indagati attraverso trial prospettici randomizzati e gli 
unici dati disponibili derivano da studi retrospettivi osservazionali [9,11–13]. L’assenza di un 
comprovato beneficio e i potenziali rischi della terapia immunosoppressiva in questo tipo di 
popolazione generalmente non ne raccomandano l’utilizzo, che può essere considerato dopo un 
adeguato bilancio del rapporto rischio/beneficio, per i casi con carattere rapidamente progressivo 
o con lesioni istologiche suggestive per un’intensa attività flogistica [61]. 

Diversamente a quanto osservato nei bambini, nella maggior parte dei quali la malattia va incontro 
a remissione completa, l’8-54 % dei pazienti adulti sviluppa una disfunzione renale persistente ed il 
4-33% progredisce verso l’ESRD [5]. La prognosi migliore, con recupero funzionale fin nell’86% dei 
casi [29], si osserva nei giovani adulti senza altre condizioni morbose sovrapposte. La prognosi 
peggiore, con recupero funzionale solo nel 22% dei casi [11], si osserva nei pazienti anziani, nei 
quali la quota che progredisce a ESRD è maggiore in presenza di una nefropatia diabetica 
sottostante (55% contro il 19% dei pazienti senza nefropatia diabetica) [11]. 

Sono considerati fattori prognostici negativi indipendenti: l’età avanzata [12], valori elevati di 
creatinina plasmatica al momento della biopsia renale [11,12], il maggiore grado di fibrosi tubulo-
interstiziale [11], la presenza di comorbidità sovrapposte alla glomerulonefrite [9,29], la 
formazione diffusa di semilune [13]. 

  

Conclusioni 

Le glomerulonefriti parainfettive rappresentano una patologia potenzialmente grave nell’adulto, in 
particolare quando sono presenti comorbidità significative (quali ad esempio il diabete) o in caso di 
età avanzata. 

In considerazione dell’invecchiamento della popolazione nei Paesi industrializzati e, con esso, 
dell’aumento delle comorbidità, la glomerulonefrite parainfettiva dovrebbe essere sempre presa in 
considerazione nella diagnosi differenziale delle glomerulonefriti acute dell’adulto o comunque in 
corso di sindrome nefritica in prossimità di un evento infettivo. 
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ABSTRACT  
Background: Distal arterio-venous fistula (AVF) is considered the gold standard for vascular access in 
hemodialysis. The aim of this retrospective study is to report our experience on two innovative 
techniques, Intraoperative Transluminal Angioplasty (ITA) and Vessel Pre-Dilatation (VPD).  
Methods: We collected data from all the consecutive patients directly admitted to our Department from 
January 2014 to October 2018 in order to create or repair an AVF. Early Failure (EF), Failure to Mature 
(FTM), Late Failure (LF), Primary and Secondary patency rate were evaluated. 
Results: All patients underwent VPD; of the total 647 AFVs, 128 received an ITA for the presence of 
suboptimal vessels. 98.3% of AVFs were located on the forearm. EF occurred in 83 cases; in 67 of these a 
new AVF was successfully created upstream from the previous one. LF occurred in 100 cases; of these, 
the access was abandoned in 32 cases and we performed a new AVF upstream from the previous one in 
68 cases. FTM occurred in 57 cases, 31 of which were treated with Percutaneous Transluminal 
Angioplasty (PTA) whilst 26 were resolved performing a new anastomosis upstream. Primary and 
secondary patency at 1, 2, 3 and 4 years were, respectively, 80%, 74%, 68%, 64% and 94%, 91%, 89%, 
88%. By dividing patients into an ITA group and a control group, we did not find any difference in primary 
and secondary patency. 
Conclusions: VPD and ITA could be useful to increase the incidence and the prevalence of distal AVF. 
  
 
KEYWORDS: intraoperative transluminal angioplasty, vessel pre-dilatation, distal arterio-venous fistula, 
early failure, failure to mature, late failure, patency 
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Introduction 

International guidelines such as K-DOQI support the use of distal native fistula (AVF) as the best 
first-line vascular access (VA) [1,2] that guarantees the least amount of complications (stenosis, 
overflow syndrome, thrombosis and distal ischemia) [1–4]. Despite these indications, all over the 
world except in Japan the number of AVFs in the upper arm, and related complications, is 
constantly increasing [5]. As suggested by Bourquelot, the prevalence of distal AVFs may be 
increased through additional procedures capable of incentivizing the maturation process or 
establishing a more reliable inflow or outflow [3]: early referral to the surgeon, precise 
preoperative Ultrasound Vascular Mapping (UVM) of vein and arteries, post-operative clinical and 
Duplex evaluation of maturation, Percutaneous Transluminal Angioplasty (PTA) of artery and vein 
stenosis, or surgical procedure in case of frequent relapses or failure of the PTA. To increase the 
incidence of distal AVFs our team has specialized in vascular access surgery from 2004 onwards, 
and has progressively introduced Intraoperative Transluminal Angioplasty (ITA) [7–10] and Vessel 
Pre-Dilatation (VPD) in clinical practice [8]. 

The purpose of this study is to highlight the possibility to create and preserve distal fistulas in a 
large number of patients. We report our experience with ITA and VPD and claim that the two 
methods may be able to increase the incidence of distal AVFs. 

Procedures to increase the incidence and prevalence of distal AVF 

VPD [8]. It is a simple procedure consisting in cannulating the vessel with a 26 Gauge needle after 
having clamped it downstream and upstream. A small quantity (0.1-0.2 ml) of saline solution is 
then injected at an adequate pressure to expand significantly the arterial and especially the venous 
vessels, thus allowing the surgeon to also exploit very small vessels (Fig. 1). 

 

Fig. 1: Cephalic vein at the wrist, before (A), during (B) and after (C) the VPD. In figure D the vein maintains the 
size produced by pre-dilatation after fistula creation 

ITA [7–10]. This technique has been introduced in our interventional practice in 2004. It uses the 
incision already created for the anastomosis to introduce the angioplasty devices [7]. As far as 
veins are concerned, the purpose of the ITA is to make available vessels that would otherwise be 
discarded because of resistance to intraoperative irrigation (due to stenosis, fibrosis or their small 
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calibre) [8–10]. The small size of the vein (less than 2 mm) is not an absolute indication for the ITA, 
but the resistance to intraoperative vessel irrigation is considered fundamental. As far as arteries 
are concerned, the purpose of the ITA is to make available vessels that show a low blood flow after 
the incision (due to atherosclerotic lesions or their small calibre) [8]. Generally, the arteriosclerotic 
lesions and the thickening of the venous walls showed by UVM represent an indication to plan an 
ITA, but the final decision is based on intraoperative observation of low blood flow for the arteries 
and resistance to irrigation for the veins. This could generate a bias due to “confounding by 
indication”. The operator, in fact, must quickly decide whether to perform the ITA. Since 2004, 240 
procedures have been carried out in our Department. We use balloons with a diameter 1 mm 
larger than the vessel to be treated (from 2.5 to 4 mm). The whole vessel is treated, from the 
elbow to the incision site, with one or two insufflations exerting a pressure up to 6-7 atm for the 
veins and 6-10 atm for the arteries. In case of re-operations on already arterialized veins, high 
pressure and larger balloons are used. To pursue more complex ITAs, angiography has been used 
for two years (Fig. 2). During the ITA, when the guide wire encounters resistance in the vascular 
lumen and the stenosis is not negotiated, switching from ultrasound to fluoroscopic guide can 
allow for the procedure to be concluded successfully. 

 

Fig. 2: Thrombosis of the cephalic veins in the forearm (A1) and in the arm (B1); their recanalization and angioplasty 
(A2-B2) are also illustrated. In A3-B3 the angiography before performing a distal radio-cephalic AVF is showed 

 

Materials and methods 

Study design 

A retrospective case note review was performed on patients identified from our Department 
vascular access database of as having undergone the creation of an autogenous AVF over a five-
year period (from January 2014 to October 2018). Data from all consecutive patients directly 
admitted at our Hospital to create or repair an AVF or to create a prosthetic fistula (AVG) was 
collected. All fistulas were performed by nephrologists trained in vascular access surgery. The same 
nephrologists, also trained in ultrasound examination, performed the UVM and the ultrasound 
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diagnosis of the AVF failure. Fistula thrombosis was treated with surgical procedure by the same 
nephrologists. Patients with severe radial atherosclerosis, absence of colour signal in the UVM and 
no distal pulse were not included as candidates for an AVF at the forearm. Small diameter vessels 
(<2 mm) were not considered unacceptable, but were potential candidate for ITA. Generally, veins 
with size less than 1.5 mm after tourniquet were excluded. During the procedures, local 
anaesthesia was used, whilst regional block or general anaesthesia was rarely performed. The 
administration of low molecular weight heparin and antiplatelet drugs to prevent thrombosis was 
not systematic but individualized [11]. In presence of risk factors such as reduced thrill, 
arteriosclerotic lesions, hypotension and in the case of intraoperative endovascular manoeuvres, 
an immediate dose of Enoxaparin (2000-4000 UI) was administered and Clopidogrel 75 mg/day was 
started at the same time. As recommended by the Vascular Access Study Group of Italian Society of 
Nephrology [12], we considered separately the AVFs set up in the four parts of the superior limb: 
arm (AM), proximal forearm (PF), middle forearm (MF) and distal forearm (DF). 

Data on the patients’ age, gender, history of cardiovascular disease, hypotension and diabetes was 
collected retrospectively. Primary and secondary patency, early failure (EF), failure to mature (FTM) 
and late failure (LF) were evaluated. Primary patency was defined as the time lapse between AVF 
creation, its first thrombosis and any surgical intervention in case of stenosis or FTM [13,14]. 
Secondary patency was considered as the time lapse between AVF creation and its abandonment 
with the creation of a fistula in a new vascular district or of a new vascular access (CVC or AVG), 
regardless of any rescue intervention [13,14]. EF was defined as the thrombosis of the AVF within 3 
months of its creation. A fistula was defined mature when it was used for six consecutive dialysis 
sessions with two needles and with adequate blood flow [15]. FTM was the inadequate fistula 
maturation within 3 months of its creation. LF was defined as the thrombosis of an AVF after more 
than 3 months of its creation. The incident surgical operations performed over that period were 
compared with a previous period (2000-2004) in which ITA and VPD were not routinely carried out. 
The operators, the surgical techniques and the materials were the same over the two periods. 
Although the experience of the operators was likely greater in the second period, they were 
already expert during the first. The prevalence of vascular accesses in our dialytic population at 
September 2019 was analysed to define whether the choice of AVF type exerted an impact also on 
prevalence itself. 

The study protocol was approved by the institutional ethics review board of the Azienda Sanitaria 
Locale (ASL) in Lecce. This study was conducted in adherence with the Declaration of Helsinki. 

Statistical methods 

We obtained descriptive statistics, including means and standard deviations (SD) for continuous 
measures; frequencies and proportions for categorical ones. In order to compare prevalence and 
incidence, we used the chi-square test for independence. Primary and secondary patency was 
assessed through the Kaplan-Meier curve (SPSS, Inc, Chicago, Il) by separately analysing the ITA 
group vs the non-ITA group. 

  

Results 

Patients characteristics 

During the period considered in this study 660 consecutive vascular accesses were performed in 
497 patients: 647 native AVFs e 13 prosthetic AVFs. The AVGs have been excluded from the present 
analysis because they were too few. In Table I the demographic data and comorbidities of the 
patients are reported. Mean age was 69±14 years; 325 patients were over 65 years old. The 

87

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29730128/
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A30V6_00101_15.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21906166/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11877717/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21906166/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11877717/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28297069/


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Società Italiana di Nefrologia – Anno 37 Volume 6 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 

  

5 

patients were 64.2% male, 35.8% female. Black patients were 15 (3%). Ninety-four (19%) patients 
were affected by cardiac disease, 132 (26.7%) by vascular disease and 35 (7%) showed 
hypotension. Diabetics were 108 (21.5%) and obese patients were 32(6.4%). 

 
  

  n. % 

Total number of pts 497 
 

Age (years±SD) 69±14 
 

Over 65-year-old 325 65.4 

Male 319 64.2 

Female 178 35.8 

White 482 97.0 

Black 15 3.0 

Diabetics 108 21.7 

Heart Disease 94 18.9 

Peripheral Vasculopathy 132 26.6 

Hypotension 35 7.0 

Obese 32 6.4 

Post-transplant 18 3.6 

Table I: Demographics and comorbidities of the patients 

 

Types and sites of VA 

Concerning the placement of fistulas, see Table II. Of 647 AVFs, 11 (1.7%) were located on the AM 
and, 98.3% on the forearm. Of these, 472 on the DF, 150 on the MF and 14 on the PF. The 
anastomosis in the 472 AVFs of DF was side (artery)-to-end (vein) in 38 cases, side-to-side with the 
ligation of distal vein in 434, end-to-end in 11. Among the 647 AVFs performed, 298 represented 
the first operation for the patient, 218 the second one, 85 the third one and 46 the fourth one or 
more (Tab. III). Out of 298 AVFs set up as first access, 30% involved late referral patients that had 
started dialysis with a CVC. There were no differences in either the timing of early failure or the site 
of the AVF when compared to early referral patients. The late referral ones started dialysis with a 
CVC but received the fistula earlier. 

  

  Distal Forearm Mean Forearm Proximal Forearm Arm 

Radio-Cephalic 468 139 8 
 

Radio-Median antebrachial 4 10 3 
 

Radio-Basilic 1 (transposition) 1 (transposition) 1 
 

Radio-Perforating 
  

2 
 

Brachio-Cephalic 
   

4 

Brachio-Basilic 
   

2 (transposition) 

Brachio-Perforating 
   

1 

Brachio-Median antecubital 
   

4 

Total 472 150 14 11 

Table II: Site of the AVFs (n=647) and vessels involved 
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  DF MF PF Arm Total 

First Intervention 278 17 1 2 298 

Second Intervention 155 58 4 1 218 

Third Intervention 28 47 5 5 85 

Fourth intervention or beyond 11 28 4 3 46 

Total 472 150 14 11 647 

Table III: Site of the AVF and number of interventions received by the patient 

The interventions following the first are reported in Table IV. Primary and secondary patency rate 
at 1, 2, 3 and 4 years was respectively 80%, 74%, 68%, 64% and 94%, 91%, 89%, 88% (Fig. 3). EF and 
LF are reported in Table V. FTM occurred in 57 cases, 31 of which were treated with PTA, whilst 26 
were resolved performing a new anastomosis upstream from the previous one (Tab. V). The 
procedures/patient/year required to guarantee the patency of AVFs was 0.19. The analysis of the 
prevalence of VA at December 2013, December 2017 and September 2019 of patients referring to 
our center for management of VA did not show any difference in time (Figs. 4-5). From the 
comparison of the incident interventions in the years 2000-2004 and the period 2014-2018, a 
significant decrease of the AVF located in the upper arm was evident (from 18% to 1.7%) (p 
<0.0001) as well as a significant increase in the AVFs located on the forearm (79% to 96.3%) (p 
<0.0001) [6]. 

  

  n. DF MF PF Arm 
Surgical- rescued AFV for stenosis 119 80 38 1 

 
Surgical- rescued AVF for thrombosis 94 49 44 1 

 
New AVF 136 65 51 11 9 

Table IV: AVFs performed after the failure of a previous fistula creating a new 
upstream the previous one or a new AVF in another vascular district 

 
 

 

Fig. 3: Primary and secondary patency rate of AVFs in ITA group and in the without-ITA group 
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  n. Abandoned 
Surgical 
Rescue 

PTA 

Early Failure 83 16 67 
 

Late Failure 100 32 68 
 

Failure To Mature 57 
 

26 31 

Late Stenosis 75 
 

29 46 

Table V: Early and late complications 

 

Fig. 4: The graphic shows the prevalence of VA at December 2013, 2017 and September 2019 in more than 500 
patients referring to our Unit for the management of a vascular access 

 

Fig. 5: The graphic shows the prevalence of native fistulas at December 2013, 2017 and September 2019 
divided on the basis of the location (forearm/upper arm) 
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Fig. 6: The graphic indicates the incidence of the fistulas performed in the years 2000-2004 (258 interventions) and 
2014-2018 (660 interventions) 

Procedures to increase distal AVFs 

VPD: it was carried out systematically on all patients. Out of 298 first interventions, 63 were 
performed exploiting veins less than 2 mm in diameter. In these patients we recorded a higher rate 
of FTM (22% vs 10%, p <0.01). In all cases, FTM was resolved creating a new fistula upstream from 
the previous or performing PTA. Regarding arteria, VPD was also routinely performed, although 
arteries showed a more relevant resistance to VPD. No side effects due to VPD were found. 

ITA: it was performed during AVF creation when required. In the last 5 years, 128 (20% of 647 
AVFs) ITAs have been performed, in 84 cases on venous vessels and in 30 cases on arteries. In 14 
cases, angioplasty was performed on both the artery and the vein. No complications occurred due 
to ITAs. The pain caused by the procedure regressed at the end of the insufflation and never 
required drug treatment. In 9 cases, ITA was carried out under fluoroscopic guidance in the 
angiographic phase (Fig. 2); in the remaining cases, we carried out the US control. Technical failures 
occurred in 6 cases of US-guided ITA (4 venous and 2 arterial), leading to the creation of an AVF in 
another site. In the ITA group, the incidence of diabetes (39% vs 14%, p <0.001), heart disease 
(22% vs 13%, p <0.05) and peripheral artery disease (43% vs 15%, p <0.001) was higher than in the 
non-ITA group. By dividing patients into an ITA group and a control group, we did not find any 
difference in primary and secondary patency (Fig. 3). The procedures/patient/year required to 
guarantee the patency of AVFs was higher for patients who underwent ITA (0.21 vs 0.16, p <0.05). 

 

Discussion 

Our study shows that distal AVF can be set up in a large number of patients. Of the 647 AVFs, 636 
(98.3%) were located on the forearm (472 at the DF) and 11 on the upper arm. Of the 11 AVFs 
located on the arm, only in 2 cases the intervention was the first one for that patient. In case of re-
intervention for failure of previous distal AVF (juxta-anastomotic stenosis or thrombosis), the new 
accesses were located at the DF, and then at the MF; a small number was located at the PF or AM. 
In our policy the AVFs on the upper arm is considered the last choice, to be used only after the 
failure all the attempts required to set up a distal AVF. There were no differences in either the EF or 
the site of the AVF when late referral patients were compared to early referrals. The late referral 
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patients started dialysis with CVC, but received fistulas early, avoiding prolonged use of CVC. 

It is challenging to establish how much the procedures introduced in the last 10 years have 
influenced our case series. In the event of maturation delay, the ultrasound evaluation is central 
for the diagnosis of stenosis and to direct the patient to PTA or to surgical revision with a clinical 
selection [16]. PTA or surgical approach for frequent relapses or for failure of angioplasty are 
procedures frequently performed. In our case series, out of 132 cases of stenosis, 77 were treated 
with PTA and 55 with surgical revision. Therefore, we consider the follow-up of the AVF a key phase 
to recognize the stenosis and treat it on time. Regarding the interventions subsequent to the first, 
in 94 cases it was possible to retrieve a thrombosed AVF through a surgical revision and the 
creation of a new anastomosis upstream from the previous one. We prefer the surgical approach, 
instead of the interventional radiology, for the treatment of thrombosed AVFs because of the lack 
of experience of radiologists in this field. In this respect, the early referral of the thrombosed AVF 
to the surgeon may allow for the recovery of the anastomosis. 

As mentioned, venous VPD is systematically performed in all patients. Rarely, in case of new 
interventions, veins already have a large diameter and VPD is not performed. This technique allows 
to increase the size of the vessel, particularly the vein, considerably facilitating the suture also for 
small veins (diameter <2 mm). We believe that the dilatation of the immediately post-anastomotic 
part of the vein and of the pre-anastomotic part of the artery may facilitate the outflow and the 
inflow, thus reducing the incidence of intra or post-operative thromboses. This technique could 
induce some vessel wall injury by over-distention and could increase the risk of EF but, in our 
opinion, the advantage of creating a suture in a larger vessel can make this risk acceptable. 

The ITA was performed in 128 cases in this series, mainly on venous vessels. Initially, the 
angioplasties were carried out under US guidance, whilst recently, in complex cases, fluoroscopy 
with intraoperative angiography is also used (Fig. 2). The ITA group reached a comparable patency 
in respect to the non-ITA group, which had less risk factors. This is relevant, especially considering 
that the unavailability of such a procedure would have meant the selection of a more proximal site 
of AVF. The patients in Fig. 2 received a distal fistula only thanks to the availability of angiography 
and subsequent angioplasty; without it, a proximal fistula would have been created in the patient 
of Fig. A2. In the patient of Fig. B2 no fistula with native vessels would have been possible without 
the recanalization of the cephalic vein of the arm, the only outflow of the forearm superficial 
venous system. Nevertheless, the procedures/patient/year required to guarantee the patency of 
AVFs were higher for patients who underwent ITA (0.21 vs 0.16, p <0.05). The use of suboptimal 
vessels could increase the risk of EF, however the 81% of EF was rescued by creating a new 
anastomosis in the forearm, upstream from the previous one. The comparison of the incident 
interventions in the years 2000-2104 and 2014-2018 showed a huge reduction in the AVF 
performed at the arm, from 18 to 1.7% (Fig. 6). Furthermore, ITAs and VPD were not carried out in 
the period 2000-2004. It is likely that these procedures have been crucial in bringing down the 
number of AVFs on the arm and increasing the AVFs on the forearm. Our prevalence data (Fig. 4) 
suggest that our clinical approach to fistula creation would be able to maintain a high prevalence of 
distal AVFs over time. 

 

Conclusions 
VPD and ITA could be useful to increase the incidence and the prevalence of distal AVF. Our data 
on incidence and prevalence of VA show that it is possible to create and maintain distal AVFs in a 
large part of the dialysis population, although further studies are certainly required to prove it 
conclusively.  
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ABSTRACT  
Il presente contributo raccoglie i ricordi dei giovani medici che furono protagonisti della nascita e 
sviluppo del padiglione Croff del Policlinico di Milano che, inaugurato il 19 ottobre 1964, è stato il primo 
istituto italiano, in ordine di tempo, interamente dedicato alla cura dei pazienti con malattie renali. Fin 
dai suoi primi anni il Croff ha contribuito in misura notevole al progresso dei principali settori della nostra 
specialità grazie a importanti studi di nefrologia clinica, e su questa strada continua tuttora a oltre 50 
anni dalla sua nascita. 
Le diverse testimonianze di vita nefrologica qui riportate si susseguono rispettando l’ordine cronologico 
con cui i singoli medici sono arrivati al Croff. Ogni contributo costituisce una storia a sé, strettamente 
personale, che però si intreccia e si integra con le altre, dando luogo a un racconto corale, dal quale 
emergono non solo le figure di medici ma anche di pazienti, infermieri, e tecnici di laboratorio. 
  
 
PAROLE CHIAVE: storia della nefrologia, storia della nefrologia italiana, storia della dialisi, storia del 
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Introduzione di Giovanni B. Fogazzi 

Il presente contributo raccoglie i ricordi, a partire dai primi anni Sessanta del secolo scorso, dei 
protagonisti della nascita e sviluppo del padiglione Croff del Policlinico di Milano che è stato il primo 
istituto italiano, in ordine di tempo, interamente dedicato alla cura dei pazienti con malattie renali. 
Fin dai suoi primi anni il Croff ha contribuito in misura notevole all’avanzamento della nostra 
specialità, grazie a importanti studi in diversi settori di nefrologia clinica. Su questa strada continua 
tuttora, a oltre 50 anni dalla sua nascita, sotto la guida del Prof. Piergiorgio Messa, che ha fatto del 
Croff un reparto universitario. 

Le diverse testimonianze di vita nefrologica qui riportate si susseguono rispettando l’ordine 
cronologico con cui i singoli medici sono arrivati al Croff. Come il lettore vedrà, ogni contributo 
costituisce una storia a sé, strettamente personale, che però si intreccia e si integra con le altre, 
dando luogo a un racconto corale, dal quale emergono non solo le figure di medici ma anche di 
pazienti, infermieri, e tecnici di laboratorio. 

Il Padiglione Croff fu costruito, come parte dell’Istituto di Urologia dell’Università di Milano, grazie 
alla generosità dei coniugi Angelina e Aldo Croff 1 e venne inaugurato il 19 ottobre del 1964 (Figura 
1). Tale evento fu riportato con giusta enfasi nelle pagine della cronaca di Milano da diversi quotidiani 
nazionali (Figura 2), anche se va ricordato che presso l’istituto di Urologia un “Centro per il 
Trattamento dell’Anuria” esisteva fin dalla seconda metà degli anni Cinquanta, istituito da Mariano 
Della Grazia (1919-2011), figura carismatica di cui si parla molto nei racconti che seguono. 

 

 

Figura 1: Inaugurazione del Padiglione Croff: Aldo Croff (primo da sinistra) e la moglie Angelina (al centro, di 
spalle). A destra, con il camice, Enrico Pisani 
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Figura 2: Titolo dell’articolo del Corriere di Informazione del 19 ottobre 1964, che descrive l’inaugurazione del 
padiglione Croff avvenuta nella mattina dello stesso giorno 

 

I contributi di Della Grazia all’introduzione della dialisi e del trapianto di rene in Italia, con la relativa 
produzione scientifica, sono già stati descritti in dettaglio altrove [1,2], ma qui vale la pena di 
riassumere in breve le principali tappe della vita professionale di questo speciale nefrologo ante 
litteram. 

Nato a Trieste nel 1919, Della Grazia si laurea in Medicina a Milano nel 1945. Dal 1949 al 1955 lavora 
come assistente chirurgo all’ospedale Niguarda di Milano nel gruppo guidato da Angelo De Gasperis, 
uno dei padri fondatori della cardiochirurgia. Nel 1952, influenzato dalla lettura della monografia di 
Willem Kolff sul rene artificiale [3], si specializza in urologia con una tesi intitolata “Terapia dell’anuria 
con particolare riferimento ai metodi di depurazione extrarenale” e incomincia a praticare 
trattamenti emodialitici sperimentali su cani randagi, catturati in giro per la città da Dante Torelli, suo 
amico e collega internista, che diventerà a sua volta nefrologo. Il rene artificiale utilizzato è quello 
artigianale messo a punto nella Clinica Chirurgica dell’Università di Genova da Mario Battezzati e 
Carlo Taddei [1]. Nel 1953 Della Grazia pratica, con successo, la prima emodialisi su un paziente 
affetto da insufficienza renale acuta. Nel 1956 lascia il Niguarda e approda al Policlinico di Milano 
come assistente universitario presso la Clinica Urologica, dove istituisce, con la collaborazione di 
Enrico Pisani, il sopra citato centro per il trattamento dell’anuria. 

Tra il 1958 e il 1960 Della Grazia e Pisani dializzano 13 pazienti affetti da insufficienza renale acuta 
(IRA) e, tra l’ottobre del 1964 e l’ottobre 1965, ne dializzano ben 47, oltre a 15 pazienti affetti da 
uremia cronica [1]. Nel 1960 progettano un rene artificiale di piccole dimensioni, costituito da un 
filtro di cellophane avvolto attorno a un cilindro rotante d’acciaio, di rapida preparazione e che può 
essere trasportato al letto dell’ammalato [1]. In quegli anni, inoltre, contribuiscono alla nascita della 
specialità di nefrologia chirurgica fondata dall’urologo Ulrico Bracci e incominciano a occuparsi di 
trapianto renale. Dapprima effettuando numerosi interventi sperimentali sui cani, e poi, nel giugno 
del 1969, sul primo paziente [2]. 

Nel corso degli anni, trascinato dal suo forte entusiasmo e dalla sua voglia di imparare, Della Grazia 
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visita diversi istituti clinici europei e americani, dove intesse rapporti con importanti figure della 
nascente nefrologia. Visita Nils Alwall a Lund (Svezia), Marcel Legrain  a Suresnes (Francia), Jean 
Hamburger a Parigi (dove Della Grazia si reca due-tre volte l’anno), Willem Kolff a Cleveland, USA 
(dove si reca nel 1962) e Tom Starzl a Denver, USA (dove risiede per tre mesi nel 1966, con una borsa 
di studio del CNR, per approfondire il tema del trapianto di rene) e altri ancora2. 

  

Claudio Ponticelli 

Arrivai al padiglione Croff nel 1964, per puro caso. Dopo la laurea, nel 1961, avevo lavorato per tre 
anni come volontario nel reparto di Endocrinologia della Clinica Medica del Policlinico di Milano. Poi, 
non trovando nessun possibile sbocco di carriera, avevo accettato un posto di incaricato all’Ufficio di 
Igiene. Un mattino, però, ricevetti una telefonata da Giuseppe D’Amico, che era stato mio capo-
reparto nel suddetto Istituto di Clinica Medica. Mi propose un posto di assistente presso una sezione 
della Clinica Urologica, in cui si praticava la dialisi con la prospettiva di arrivare al trapianto renale. 
Avevo già sentito quei termini, ma avevo solo una vaga idea di cosa fossero realmente. Ero giovane e 
l’idea di avere un posto di assistente (a 60.000 lire al mese!) partecipando allo sviluppo di nuove 
metodiche terapeutiche mi affascinava. Così, un venerdì, mi presentai a Mariano Della Grazia, che 
con Enrico Pisani aveva la responsabilità della Sezione di Nefropatologia e Depurazione Extra-renale 
della Clinica Urologica, che di lì a breve sarebbe stata collocata in un padiglione in costruzione 
intitolato ai benefattori Angelina e Aldo Croff. 

L’incontro con Della Grazia mi affascinò. Mi spiegò che da tempo si occupava di emodialisi per il 
trattamento dell’IRA e mi confidò il suo grande sogno di realizzare il trapianto renale in Italia. Poi, 
improvvisamente, passò dall’utopia alla pratica: “Voglio che nel nostro reparto vi siano tabelloni da 
appendere ai piedi del letto di ogni paziente, nei quali si possano leggere i dati vitali, i commenti 
clinici e i risultati dei principali esami di laboratorio. Devi portarmi un modello per lunedì, quando 
comincerai a lavorare”. E subito mi indicò quali fossero i dati di laboratorio da inserire. 

Non era un incarico difficile. Il fatidico lunedì presentai il mio compitino che fu approvato e venne poi 
utilizzato per molti anni. Lo stesso giorno ebbi un impatto devastante con la nuova realtà, a cui 
accennerò più avanti. 

Lavoravo cercando di carpire informazioni sugli elettroliti e sull’osmolarità. Appresi che nella pratica 
clinica la funzione renale non si misurava con le inutili prove di concentrazione e diluizione ma con la 
clearance della creatinina. Una giovane infermiera sarda, Caterina detta Rina, ebbe il compito di 
illustrarmi il funzionamento del rene artificiale. Era un apparecchio Travenol con un grande vascone 
in cui doveva essere raccolto e miscelato con una pala di legno il liquido di dialisi. 

In quel periodo furono ingaggiati una tecnica di laboratorio, Stella Turganti, un anestesista-
rianimatore, Roberto Palleni, e mi venne dato il compito di trovare un nuovo assistente. Fu facile: 
Bruno Redaelli e io avevamo fatto insieme il liceo classico, avevamo preparato insieme la maggior 
parte degli esami universitari ed avevamo un’amicizia fraterna. Bruno era orfano di madre, il padre si 
era risposato e viveva a Napoli, i miei genitori ed i miei fratelli lo consideravano un membro della 
famiglia. Lo recuperai mentre lavorava al Pronto Soccorso di un ospedale della provincia. Per la mia 
felicità non esitò ad accettare l’offerta. L’organico previsto era completato dalla saltuaria presenza di 
un consulente internista, Giuseppe D’Amico. Mentre lavoravo in Urologia la costruzione del 
padiglione Croff proseguiva rapidamente, e infatti poco tempo dopo ci trasferimmo. 

Nei primi tempi fummo travolti dai pazienti con IRA. Il superlavoro cui eravamo sottoposti con 
frequenti turni di notte fu parzialmente attenuato dall’arrivo di un nuovo medico, Diego Brancaccio 
(Figura 3). Giunsero poi alcuni studenti in cerca di tesi: Giorgio Graziani, Enrico Imbasciati, Francesco 
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Locatelli (che era già laureato ed era in cerca di una tesi per la specializzazione) e più avanti Antonio 
Tarantino, appena laureato. Lavoravamo tutti con grande impegno ed entusiasmo coadiuvati da una 
formidabile caposala, suor Albina, e valide infermiere.  Erano frequenti i casi di IRA, ma non 
mancavano casi di sindrome nefrosica, nefropatie croniche, ipertensione arteriosa grave. Sull’onda di 
quanto proposto da Carmelo Giordano a Napoli e Sergio Giovannetti a Pisa [5,6] trattavamo i pazienti 
con insufficienza renale avanzata con diete povere di proteine, integrate con due uova al giorno. Nei 
pazienti con proteinuria eseguivamo biopsie renali, ma le risposte che arrivavano dal patologo erano 
insoddisfacenti. Sentivamo tutti l’esigenza di migliorare le nostre conoscenze. Purtroppo, i testi sulle 
malattie renali erano obsoleti, ma ci fu d’aiuto una monografia di D’Amico sugli squilibri idro-
elettrolitici [7]. Spiluccavamo informazioni dalla lettura di articoli pubblicati su riviste italiane o 
straniere, alcune non facili da reperire (la biblioteca universitaria era stata distrutta durante le 
manifestazioni studentesche). Ricordo che alla sera, prima di tornare a casa, ci scambiavamo 
informazioni su quanto avevamo letto o appreso. Si discuteva di casi clinici, di proposte terapeutiche, 
di programmi futuri. Erano piccoli seminari con cui ingenuamente ci trasmettevamo l’un l’altro il 
nostro povero sapere. Ogni settimana invitavamo altri clinici che si occupavano di malattie renali. Le 
riunioni si tenevano la sera verso le 21 nella stanza del medico di guardia dove Diego Brancaccio, che 
copriva sei notti su sette (!), aveva appeso su una parete un quadro di Salvatore Fiume. Tra i 
partecipanti c’erano D’Amico, Luigi Minetti, Filippo Quarto di Palo, Alberto Scatizzi, Mario Bianchessi 
e Gabriele Bianchi Porro, che divenne poi un famoso gastroenterologo. Ancora oggi ricordo quelle 
discussioni, talora vivaci, come una vera palestra che mi ha molto aiutato nella formazione 
professionale. 

 

 

Figura 3: Il primo nucleo di medici del padiglione Croff. In piedi da destra: Claudio Ponticelli, Bruno Redaelli, 
Muti (che frequentò l’istituto solo per pochi mesi) e Diego Brancaccio; seduti da destra: Mariano Della Grazia, 
la tecnica di laboratorio Stella Turganti, Enrico Pisani 
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Il primo grande progresso lo ottenemmo nel campo dell’IRA. Alcuni pazienti si salvavano ma altri 
decedevano, spesso per edema cerebrale. Nel maggio 1965 con Della Grazia mi recai a Parigi ove si 
svolgevano le Actualités Néphrologiques de l’Hôpital Necker, organizzate dal gruppo di Jean 
Hamburger, che a quel tempo erano l’unico punto di riferimento per i nefrologi europei. In 
quell’occasione ottenemmo brevi incontri con illustri nefrologi francesi, quali Jean Crosnier, Jean-
Louis Funck-Brentano e Marcel Legrain. Tutti ci ammonirono di evitare nei pazienti oligurici la 
somministrazione di liquidi orali o per via venosa, che era l’esatto contrario della raccomandazione 
che avevamo ricevuto a Milano, di tenere cioè sempre aperta una vena per ovviare a eventuali 
collassi! Era l’uovo di Colombo, ma quei colloqui evitarono che ripetessimo gli errori originali e 
salvarono la vita di molti pazienti. Gradualmente diventammo piuttosto bravi nella prevenzione e nel 
trattamento dell’IRA. 

Con l’acquisizione di nuovi reni artificiali “a piastra” di Kiil iniziò il trattamento con emodialisi 
periodica, che era gestita da Redaelli con Brancaccio e Graziani. Io seguivo invece l’attività di reparto 
coadiuvato da Imbasciati, Locatelli e Tarantino. Fu una grande intuizione di Della Grazia quella di 
mandare Imbasciati a Parigi per imparare dalla compianta grande patologa Hortensia De Montera la 
lettura dei preparati istologici delle biopsie renali. Al ritorno, Enrico sorprese tutti per la sua capacità 
di classificare correttamente anche casi molto difficili. Nel contempo Tarantino aveva messo a punto 
la tecnica di immunofluorescenza e il dosaggio del complemento serico e Locatelli seguiva i pazienti 
ambulatoriali raccogliendo informazioni importanti sulla progressione delle nefropatie croniche. Ci si 
aprirono nuove conoscenze nell’universo delle malattie glomerulari, tubulo-interstiziali, 
microvascolari. Non riuscivamo a rassegnarci a guardare impotenti l’evoluzione sfavorevole di molte 
nefropatie croniche e cominciammo così a valutare la possibilità di trattare alcune malattie 
glomerulari con derivati del cortisone o altri immunosoppressori. 

Nel 1967, Luigi Pisani andò in pensione e la cattedra di Urologia venne assegnata a Edoardo Lasio, che 
accettò immediatamente l’idea di realizzare il trapianto di rene. Della Grazia e, più saltuariamente, 
Lasio provarono la tecnica chirurgica su alcuni cani randagi. Io fui inviato a imparare l’ABC del 
trapianto da Marcel Legrain, che dirigeva il reparto di nefrologia dell’Hôpital Foch a Suresnes, vicino a 
Parigi. Per un mese seguii il giro clinico sui pazienti ricoverati, sfogliai grandi cartelle dove veniva 
specificato il motivo delle scelte terapeutiche e di eventuali modifiche, partecipai a riunioni con altri 
medici ospedalieri ed extra-ospedalieri, vidi i successi e i numerosi insuccessi. Ebbi l’occasione di 
conoscere Georges Mathé, un luminare dell’oncologia, e Jean Dausset, futuro premio Nobel per la 
Medicina. Tornai deciso a utilizzare schemi meno aggressivi di quelli usati in Francia. 

Nel 1968, Enrico Pisani tornò a fare l’urologo liberando il posto di aiuto ospedaliero. Della Grazia mi 
convocò e mi disse di vedermela con Redaelli per la successione a Pisani. Bruno e io avevamo lo 
stesso curriculum e un numero di pubblicazioni simile, quindi lui avrebbe potuto tranquillamente 
ambire a vincere il concorso. Invece, mi disse che lui era arrivato al Croff grazie a me e quindi ritirava 
la sua candidatura. 

Nel 1969 iniziammo un programma di emodialisi domiciliare e nell’ottobre fu eseguito il nostro primo 
trapianto di rene nella camera operatoria allestita dentro il Croff. Purtroppo, nel praticare la sutura 
vascolare la vena venne ritorta e si trombizzò. Il paziente venne espiantato dopo pochi giorni e 
dovette ritornare in dialisi. Vi fu un furibondo litigio tra Lasio e Della Grazia, che accusò Lasio di 
incapacità. Poche settimane dopo Della Grazia ci abbandonò ed accettò il posto di primario urologo 
all’Ospedale di Melegnano. Nel secondo trapianto la parte vascolare venne eseguita in modo 
ineccepibile dal chirurgo cardiotoracico Giorgio Vincre e la parte urologica da Lasio. Il trapianto 
funzionò per 10 anni, ma a causa di una grave stenosi ureterale il paziente dovette tenere un tubo 
nefrostomico per tutto il periodo. Da allora l’attività di trapianto si intensificò progressivamente 
grazie alla collaborazione con i chirurghi Antonio Vegeto e Luisa Berardinelli, del gruppo del professor 
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Edmondo Malan. Per molti anni, il Policlinico rimase il primo centro italiano come numero e qualità di 
trapianti renali. Gran parte di questo successo si deve alle capacità di Antonio Tarantino, che ha 
sempre avuto la responsabilità di seguire l’evoluzione clinica dei pazienti dopo trapianto. 

Questi primi anni hanno rappresentato le basi di quanto è stato realizzato successivamente dai 
nefrologi del Croff. A partire dagli anni Settanta la maggior parte dei protagonisti di quel periodo fu 
promossa a dirigere altri reparti: Locatelli a Lecco, Redaelli a Monza, Brancaccio a Milano, al “San 
Paolo”, Imbasciati a Sondrio e, più recentemente, Graziani all’“Humanitas” di Milano. Della vecchia 
guardia, restammo solo Tarantino e io, coadiuvati da altri validissimi collaboratori fino al 2003 
quando fui collocato in pensione, seguito dopo pochi mesi da Tarantino. 

Personalmente, non ho difficoltà a riconoscere che la mia attività professionale è nata ed è finita al 
Croff. Rispetto alla noiosa routine in Clinica Medica l’incontro con una nuova realtà ha avuto su di me 
un effetto dirompente. Fin dal primo giorno dovetti seguire l’emodialisi di un paziente con anuria 
post-operatoria. La dialisi era gestita dalla bravissima infermiera Rina, ma il paziente aveva frequenti 
cadute pressorie che riuscii a tamponare con piccole ma ripetute infusioni di Emagel. Nel pomeriggio, 
arrivò un’ambulanza a sirene spiegate. Ci avevano telefonato da un ospedale della provincia per 
comunicare che ci avrebbero inviato una giovane con anuria. Ma giunsero troppo tardi, con la ragazza 
già morta. Con Palleni, tentammo di rianimarla con massaggio cardiaco, ventilazione con Ambu e 
iniezione intracardiaca di adrenalina, ma invano. Quella drammatica giornata anticipò la nuova 
routine che avrei dovuto affrontare. L’impatto diretto con la morte risvegliò in me una furiosa 
reazione contro l’inerzia con cui avevo affrontato gli studi in medicina. Decisi di studiare il più 
possibile, abbandonando vecchi testi inutili e cercando di aggiornarmi sulle poche riviste scientifiche 
cui era abbonata la biblioteca della Clinica Urologica. Inoltre, partecipai assiduamente ai pochi 
congressi nefrologici che si tenevano in Italia e in Francia. 

Ricordando questi eventi lontani, devo riconoscere di essere stato molto fortunato. Non capita a tutti 
l’opportunità di iniziare l’attività clinica sotto la tutela di un bravo “motivatore” come Mariano Della 
Grazia, al quale devo molto. Non era facile lavorare con lui, era esigente e amava cimentarsi in sfide 
impossibili, mi insultava pubblicamente se commettevo un errore anche piccolo, ma due minuti dopo 
mi prendeva sottobraccio dicendomi che ero il suo braccio destro e sinistro. Era un uomo concreto, 
capace di imprimere una forte carica a cercare nuove iniziative e scoperte. Una grande fortuna è 
stata anche quella di poter collaborare con straordinari amici e colleghi. Quale nefrologo non 
sognerebbe di lavorare in una squadra composta da (li cito nell’ordine di tempo in cui li ho conosciuti) 
Bruno Redaelli, Diego Brancaccio, Giorgio Graziani, Enrico Imbasciati, Francesco Locatelli, Antonio 
Tarantino e Emilio Rivolta? Ciascuno di loro mi ha insegnato molto, nei diversi campi della nefrologia, 
della dialisi, del trapianto. Ci siamo integrati splendidamente e con loro ho condiviso la depressione 
per i fallimenti e la gioia per i risultati positivi. Tutti loro mi hanno sostenuto e incoraggiato in 
battaglie difficili che mi avevano portato più di una volta alle soglie di dimissioni. È stata una gioia 
rivederci insieme, quando Brancaccio e Fogazzi ci hanno proposto di partecipare a questa “raccolta di 
ricordi”. Il migliore augurio che posso fare a un giovane medico all’inizio della sua carriera è quello di 
incontrare colleghi e amici come quelli che ho avuto io. 

Alla fine di questo mio scritto vorrei ringraziare i molti colleghi italiani e stranieri che mi hanno 
gratificato della loro amicizia e collaborazione, e soprattutto, vorrei onorare il ricordo di Stefano 
Casati, Donatella Limido, Amedeo De Vecchi e Luisella Guerra, cari amici e ottimi medici. 

  

Bruno Redaelli 

Nel 1962, dopo essermi laureato ed avere assolto l’obbligo di leva militare nella splendida città di 
Trieste, mi ritrovai a dover decidere il mio futuro di medico. Mentre mi alternavo nel fare supplenze a 
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medici di base, decisi di lavorare nel Pronto Soccorso dell’allora piccolo ospedale di Cernusco sul 
Naviglio. Questa esperienza mi fu utile per addestrarmi nella piccola chirurgia e nel comprendere 
l’importanza del prendere rapide decisioni, invece di perdere tempo in inutili e fuorvianti 
speculazioni. 

Un giorno ricevetti una telefonata da Claudio Ponticelli, con cui avevo condiviso gli anni del liceo e 
dell’università: mi parlò dell’istituto del Policlinico di Milano in cui lavorava e nel quale si utilizzava il 
rene artificiale. Cercavano un nuovo assistente e Ponticelli mi sollecitò a presentarmi: accettai con 
entusiasmo. Già nel primo giorno, dopo aver ricevuto sommarie istruzioni dai miei superiori Mariano 
Della Grazia e Enrico Pisani, dovetti seguire la dialisi di un paziente con grave IRA post-operatoria. La 
dialisi diventò ben presto la mia occupazione principale per la quale, approfittando della mia buona 
manualità chirurgica, preparavo gli accessi vascolari sull’arteria femorale con la tecnica di Seldinger e 
inserivo i cateteri peritoneali. Ma non solo, incominciai anche a fare le prime biopsie renali. Della 
Grazia mi lasciava completa libertà, pur controllando che tutte le procedure fossero eseguite in modo 
corretto. Mentre io ero perennemente impegnato nell’organizzare e seguire la dialisi dei pazienti 
acuti, Ponticelli si occupava dei pazienti ricoverati. In breve arrivammo alla decisione che io mi 
dedicassi alla dialisi e lui alla nefrologia clinica. Dopo alcuni mesi arrivarono altri giovani colleghi: 
dapprima Diego Brancaccio, che era già conosciuto dai nostri capi, seguito da Giorgio Graziani e 
Enrico Imbasciati, e successivamente Francesco Locatelli e Antonio Tarantino. 

In quel periodo Della Grazia era stato per tre mesi negli Stati Uniti, a Denver, nell’istituto del famoso 
chirurgo Thomas Starzl, per imparare il trapianto renale ed era tornato deciso a introdurre tale 
pratica al Croff. Inoltre, in quell’occasione aveva visto i primi pazienti trattati con emodialisi 
periodica, resa possibile dall’intuizione di Belding Scribner che aveva introdotto, quale accesso 
vascolare per l’emodialisi, lo shunt tra arteria radiale e vena satellite. Questo consentiva di ovviare 
alla pratica corrente di pungere l’arteria femorale, procedura ottimale per le dialisi d’urgenza, ma che 
non poteva essere utilizzata nel lungo termine. 

Il 19 ottobre del 1964, con l’inaugurazione ufficiale del padiglione Croff, che era dotato di 4 reni 
artificiali, cominciammo anche noi l’emodialisi periodica. I pazienti venivano dializzati due volte alla 
settimana ed ogni seduta durava circa 8 ore. Ero coadiuvato da Brancaccio e Graziani, cui avevo 
insegnato la tecnica dell’allestimento dello shunt, nella quale diventarono entrambi molto bravi. Un 
grande problema era rappresentato dalle frequenti trombosi, per cui capitava di dover correre in 
ospedale di notte per tentare di disostruire i vasi. Furono anni molto difficili: eravamo l’unico centro 
dialisi della Lombardia e il numero di pazienti che richiedevano il trattamento dialitico continuava ad 
aumentare, cosa che ci obbligava a decisioni molto dolorose. Infatti, seguendo l’esempio di centri 
stranieri, fummo costretti a limitare l’accesso alla dialisi periodica ai soggetti in età compresa tra i 18 
e i 50 anni. 

Per cercare di assistere il maggior numero possibile di pazienti ampliammo le indicazioni alla dialisi 
peritoneale, ma i risultati furono deludenti. Utilizzavamo il catetere di Tenckhoff, dopo aver 
confezionato un tunnel sottocutaneo, ma le peritoniti erano molto frequenti. 

Nel 1965, Della Grazia ottenne per me l’incarico di responsabile del centro di emodialisi dell’ospedale 
di San Donato Milanese, che lui stesso aveva contribuito a far nascere e che aveva intitolato a Willem 
Kolff, l’inventore del rene artificiale [3] presso il cui Istituto di Cleveland, nel 1962, Della Grazia aveva 
passato un periodo di studio. Era una struttura con 8 posti, dove ogni paziente veniva sottoposto a 3 
sedute dialitiche/settimana, ognuna della durata di 10 ore (1° turno dalle 8 alle 18; 2° turno dalle 20 
alle 6). In tutto, avevamo in cura ben 32 pazienti. Questa attività, che sviluppai grazie anche alla 
collaborazione di Brancaccio, Locatelli e Graziani, andò avanti per alcuni anni, poi la gestione del 
centro passò nelle mani di altri gruppi nefrologici. Nel 1967, si aprì a Milano un altro centro 
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nefrologico, all’ospedale San Carlo, diretto da Giuseppe D’Amico. Questo fu per noi un sollievo, in 
quanto ridusse temporaneamente il numero di pazienti che afferivano al nostro centro. Poco dopo 
aprì un centro di dialisi anche a Pavia, alla Clinica del Lavoro, grazie a Sandro Salvadeo, che era 
venuto a imparare la dialisi dal sottoscritto e con il quale ho poi condiviso una fraterna amicizia. In 
quegli anni venivano fatte continue scoperte sulla patologia dei pazienti uremici. Studi fatti in 
collaborazione con Giuseppe Bianchi e Ponticelli dimostrarono che la frequente e grave ipertensione 
del paziente emodializzato era dovuta, nella maggior parte dei casi, a espansione dei volumi 
extracellulari ma che, in alcuni pazienti, la correzione dell’ipervolemia poteva scatenare crisi 
ipertensive renina-dipendenti. In uno di questi pazienti ponemmo l’indicazione alla nefrectomia 
bilaterale che fu eseguita da Della Grazia e Pisani e, successivamente, in altri tre pazienti con 
ipertensione refrattaria. Un’altra complicazione quasi sconosciuta a quel tempo era l’osteodistrofia 
renale, di cui cominciai a occuparmi con Brancaccio, che divenne poi un esperto internazionale della 
materia. Tutti i pazienti dializzati soffrivano anche di una grave anemia, dovuta alla carenza di 
eritropoietina. Ricordo che sui testi di medicina era scritto che la vita era incompatibile con valori di 
emoglobina inferiore a 5g/dL, mentre ricordo alcuni pazienti con valori di 4 g/dL o anche meno, e che 
venivano per la dialisi da casa! 

Nel 1966, Cimino e Brescia proposero di sostituire lo shunt artero-venoso con una fistola tra arteria 
radiale e vena satellite, in modo che la vena si arterializzasse e potesse essere punta da grossi aghi 
collegati ai tubi di afflusso e deflusso alla dialisi. Con Brancaccio e Graziani imparai ad allestire fistole 
artero-venose, che applicammo non solo ai nostri pazienti ma anche a numerosi dializzati di centri 
vicini. Nel 1969 iniziammo il programma di emodialisi domiciliare con una gentile signora affetta da 
malattia policistica. Nello stesso anno fu praticato nella piccola camera operatoria del Croff il nostro 
primo trapianto renale. Fu un insuccesso, legato alla cattiva anastomosi vascolare eseguita da 
Edoardo Lasio, direttore della Clinica Urologica. Purtroppo, a causa di una violenta litigata tra Lasio e 
Della Grazia, quest’ultimo decise di abbandonare il Croff per assumere il posto di primario urologo 
all’ospedale di Melegnano. Ci sentimmo tutti orfani di una grande personaggio. Della Grazia era un 
entusiasta, un vero pioniere che si buttava in imprese ritenute impossibili, com’erano la dialisi negli 
anni Cinquanta e il trapianto renale negli anni Sessanta. Incitava tutti noi a leggere, studiare, e 
comunicare agli altri qualsiasi cosa imparassimo, anche piccola o apparentemente insensata. 
Ovviamente, aveva anche dei difetti: ci sgridava ad alta voce anche per piccole mancanze di fronte a 
pazienti ed infermieri, anche se poi il giorno dopo prendeva sottobraccio il tapino battendogli la 
mano sulla spalla e comunicandogli la sua stima e amicizia. Ma fu anche grazie ai suoi insegnamenti 
che noi andammo avanti. Nel giro di pochi mesi i nostri risultati del trapianto renale erano in linea 
con i risultati ottenuti dai migliori centri stranieri – se non migliori. Nel contempo avanzavano i nostri 
studi sulle nefropatie glomerulari e sul loro trattamento. Finalmente, soprattutto grazie 
all’interessamento della dottoressa Franca Pellini dell’Associazione Nazionale Emodializzati (ANED), la 
dialisi veniva riconosciuta come terapia standard dell’insufficienza renale terminale con la nascita di 
nuovi centri e la possibilità di estenderne l’indicazione a bambini e anziani. 

Nel 1972 mi offrirono il posto di primario nefrologo all’Ospedale di Monza. Accettai con entusiasmo 
portando con me, come collaboratori, alcuni giovani nefrologi del Croff e rimanendovi fino all’anno 
del mio pensionamento. Tuttavia, ancora oggi dopo quasi 50 anni, mi chiedo se la mia scelta sia stata 
giusta. Il Croff era una fucina irripetibile di idee, iniziative, ricerca di contatti nazionali ed 
internazionali. Quante discussioni abbiamo avuto, quanti confronti, e quanto imparavamo l’uno 
dall’altro! 

Diego Brancaccio 

La nefrologia milanese è stata costruita negli anni Sessanta del secolo scorso da un gruppo di giovani 
visionari che ne avevano intuito, pur in embrione, la portata storica. E noi tutti, al Croff, eravamo 
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visionari: sì, eravamo già nefrologi ben prima che la specialità di nefrologia nascesse negli ospedali e 
nelle università del nostro paese. Ma andiamo con ordine, con alcune immagini. 

Autunno 1964. Prima della inaugurazione del Croff, noi si lavorava ospiti del padiglione Cesarina Riva, 
sede della Clinica Urologica. Lì, un’ampia sala al piano terra ospitava dei giovani medici al lavoro. 

Ricordo un mattino quando eravamo tutti indaffarati intorno a Gilda, una giovane donna anurica, che 
aveva assunto apiolo nel tentativo di interrompere la gravidanza. Claudio Ponticelli forgiava al becco 
Bunsen le cannule di vetro che sarebbero servite come accesso vascolare e che poi sterilizzava 
facendole bollire; nel frattempo Bruno Redaelli, il nostro braccio chirurgico, incideva l’inguine della 
malcapitata sbirciando il testo di anatomia topografica che io reggevo e sfogliavo di fronte a lui. Il 
tutto per preparare un accesso vascolare per la dialisi. Io allora ero studente (avevo 23 anni), e la 
giornata per me era iniziata presto. Per riempire il primordiale rene artificiale (modello Battezzati 
Taddei, che fu presto abbandonato) erano necessari 4-5 litri di sangue, che avevo prelevato alle 6 del 
mattino a una dozzina di malcapitati carabinieri della Caserma di via Lamarmora, che si trovava – e 
tuttora si trova – molto vicino al Croff. Alle 8 eravamo tutti pronti: eseguita l’interreazione, lavato e 
riempito il circuito ematico e incannulati i vasi femorali, la dialisi iniziava. Nessuno di noi perdeva di 
vista per un solo attimo la giovane paziente. Si andava avanti per ore, ma sapevamo tutti masticare 
ferro con tenacia pur di salvare la vita di Gilda. A quel tempo ero un semplice studente che prendeva 
il treno alle 5.14 del mattino da Como, dove allora vivevo con la mia famiglia. Il progetto era di 
laurearmi ai primi di novembre e ritornare nella mia città, dove immaginavo avrei intrapreso 
un’attività, forse come medico ospedaliero. Il 6 novembre del 1964 mi laureai con una tesi intitolata 
“Il trattamento dialitico dei soggetti affetti da insufficienza renale cronica”. Fu un argomento 
profetico per il mio futuro. 

Dicembre 1964. Ero in casa e mia madre mi chiamò dicendomi: “Diego, un certo professor Pisani ti 
vuole al telefono”. Fu così che ebbi l’offerta più incredibile: quella di fare il medico di guardia 27 notti 
al mese, con il compito di seguire anche la corsia del Croff dalle 8.30 del mattino fino a tarda sera. 
Questo orario di lavoro faceva da subito ben capire come mai il posto fosse vacante. Comunque 
accettai, e riuscii a reggere quel ritmo di lavoro per i primi 5 anni di vita del nostro reparto. 

Del Croff conoscevo tutto e, con suor Albina al mio fianco, gestivo gli ordini di materiali, farmaci, 
prodotti per la dialisi, tutto insomma. Ma anche la rete idraulica ed elettrica mi era familiare e per 
questo i geometri dell’ospedale mi consultavano prima di metterci mano. Ho davvero vissuto il Croff 
come una sorta di casa. Ma come potei sopravvivere ad un ritmo così intenso? Anzitutto ero molto 
giovane e in più avevo una grande capacità di riprendere sonno, pur svegliandomi anche tre o quattro 
volte per notte. Poi avevo anche ottimizzato le mie capacità diagnostiche, ad esempio ascoltando al 
telefono il respiro dei pazienti per capire, senza alzarmi, se davvero si trattava di edema polmonare, 
evento assai frequente allora, oppure no. Ma accadeva ben altro: ogni tanto al mattino, gli infermieri 
si congratulavano con me per il trattamento efficace prestato ad un paziente critico, che però non 
ricordavo affatto di aver curato durante la notte… 

Primavera 1965. Così cominciò la mia carriera di nefrologo, sull’onda dell’entusiasmo di Mariano 
della Grazia, che fece volare alto tutti noi, con una determinazione che di mio non conoscevo. Della 
Grazia aveva labbra sottili, uno sguardo tagliente, e un carattere duro; non ricordo di averlo mai visto 
sorridere. Però aveva una precisa visione strategica del nostro gruppo e per svilupparla lavorava 
senza tregua. L’emodialisi, in questa prima fase di vita del Croff, era motore di grandi progressi 
(Figura 4), pur al prezzo di grandi fatiche. Ma la fortuna fu con noi, perché arrivarono studenti in 
cerca di tesi e di una medicina diversa ed intensiva, capace di cambiare la sorte di molti giovani 
pazienti, acuti e cronici. Questi studenti erano Giorgio Graziani, Enrico Imbasciati, Francesco Locatelli 
e più tardi Antonio Tarantino e Emilio Rivolta. Tutti con grandissima dedizione all’assistenza clinica e 
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con ben chiaro quale fosse la nostra missione: nessuno doveva conoscere la fatica, pur dopo 12 ore di 
lavoro, sapendo che stavamo giocando la vera partita dei nostri pazienti, quella della vita o della 
morte. Nessuno si è mai tirato indietro, e non dimentico neppure il grande supporto che abbiamo 
ricevuto da Stella Turganti (Figura 1) e Elettra Lorenzano (Figura 5), due bravissime tecniche di 
laboratorio che sapevano condividere con noi i nostri progetti ed anche le nostre ansie. 

 

Figura 4: Diego Brancaccio che assiste una paziente durante una seduta emodialitica effettuata con il rene a 
piastre di Kiil 

 

Figura 5: Le tecniche di laboratorio Elettra Lorenzano (a sinistra) e Maria Teresa Baietta al lavoro all’interno del 
laboratorio di analisi biochimiche istituito fin dall’inizio all’interno del Croff 

Primavera 1967. Accanto all’assistenza clinica, incominciò presto a sbocciare l’interesse per la ricerca 
scientifica. Ricordo chiaramente quanto allora fossimo attratti da Jean Hamburger, uno dei padri 
della nefrologia moderna e direttore del gruppo nefrologico dell’Hôpital Necker di Parigi che il nostro 
direttore conosceva di persona. Ebbene un mattino Della Grazia, con un francese sgangherato, decise 
di parlare proprio con lui, Hamburger: alzò il telefono e gli chiese di poter partecipare con una 
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relazione al prestigioso corso di aggiornamento Actualités Néphrologiques de l’Hôpital Necker che si 
sarebbe tenuto a Parigi nel maggio 1968, proponendo ben cinque temi. In un paio di settimane arrivò 
la risposta: positiva! I medici del Croff avrebbero partecipato con una relazione sul tema “La 
coagulazione in corso di emodialisi periodica”. La nostra cultura sull’argomento in quel momento era 
vicina allo zero, ma della Grazia organizzò subito un piano di lavoro. Fu così che io fui comandato a 
lavorare ogni pomeriggio nel laboratorio dell’Istituto di Clinica Medica, diretto da Elio Polli, 
affiancando il suo assistente Claudio Praga. Fu una collaborazione di successo, che portò a risultati 
interessanti che furono presentati alle Actualités dallo stesso Praga [8]. 

Per dare un’idea del grado di entusiasmo collettivo che aleggiava al Croff, vorrei ricordare un altro 
studio che facemmo, sull’adesività piastrinica in soggetti con vario grado di insufficienza renale. 
Trovare i soggetti normali/controllo fu relativamente facile, un po’ meno i soggetti normali che 
accettassero di bere una soluzione di creatinina e di urea per valutare, in acuto, il possibile effetto 
sulla loro funzione piastrinica. Fui “nominato” volontario: fu così che la mia creatinina sierica in due 
ore giunse a 8 mg/dL, con un’urea di oltre 200 mg/dL. Ma tutto ciò, per quanto faticoso, non riuscì a 
scalfire per niente la nostra gioia di fare e il nostro entusiasmo di pionieri. 

Tutto il nostro lavoro era basato sulla emozionante convinzione che la nostra ricerca fosse uno 
strumento essenziale per una assistenza sempre migliore ai nostri pazienti. 

1966-1969. L’avvio del programma dei Trapianti. Il progetto di base creato da Della Grazia ed Enrico 
Pisani (allora co-direttore) cominciò con la chirurgia sperimentale, dapprima ospiti di una casa 
farmaceutica e successivamente nello stabulario sotterraneo del Croff. In quel progetto Graziani fu 
molto attivo: gli era stato affidato il compito di procurare cani randagi, di taglia adeguata, sui quali 
Della Grazia potesse praticare nefrectomia, perfusione d’organo (con anche l’aiuto di Enrico 
Imbasciati) e poi reimpianto in fossa iliaca. Non fu certo un lavoro facile per nessuno, ma l’esperienza 
acquisita fu robusta e poi preziosa per il successivo programma clinico, che iniziò nell’ottobre del 
1969 ma sfociò in un primo insuccesso per le ragioni raccontate negli scritti di Ponticelli e Redaelli. 

Con la dipartita di Della Grazia dal Croff iniziò l’era di Claudio Ponticelli, già aiuto ospedaliero, da tutti 
noi stimato come ottimo clinico e appassionato ricercatore. Intorno a Claudio si strinse subito 
compatto tutto il nostro gruppo, per recuperare autostima e desiderio di rivincita. 

1970-1974. In quegli anni iniziò per me un serio programma di ricerca clinica. Desidero ricordare qui, 
con riconoscenza, che fu Graziani a suggerirmi la lettura di un articolo di un non meglio precisato 
gruppo di Saint Louis, sul ruolo critico del fosforo nell’iperparatiroidismo secondario. La lettura a 
quattro occhi con Graziani di quell’articolo fu per me di grande importanza: da quel momento ne 
rimasi fulminato e seguii l’autore, Eduardo Slatopolsky, per il mondo per anni, per carpirne i segreti, 
fino a diventare suo collaboratore in alcuni studi internazionali; fu Eduardo che successivamente mi 
candidò come invited speaker ad un congresso dell’American Society of Nephrology. A distanza di 
anni, siamo ancora molto amici. 

Nello stesso periodo, fui coinvolto anche nella gestione della sala di emodialisi. Redaelli, un maestro 
cui devo molta gratitudine, era al mio fianco. Ricordo ancora il vascone del bagno di dialisi e la 
bilancia per la pesata dei sali e lascio immaginare ad ognuno quante puntate febbrili potessero 
verificarsi nel corso della prima ora di trattamento. 

1975. In quel tempo era maturata l’idea che, dopo l’esperienza di alcune settimane di Ponticelli a 
Parigi, si dovesse aprire il Croff al mondo anglosassone. Fu così che mi candidai per un soggiorno 
al Guy’s Hospital di Londra, nella cui unità di nefrologia operavano il famoso Stewart Cameron e 
l’ottimo clinico Chisolm Ogg. 

L’accoglienza fu molto buona anche perché, al mio arrivo, avevano appena letto un nostro studio 
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pubblicato da poco dal British Medical Journal sull’impiego dell’eparina nei pazienti con lupus 
eritematoso sistemico e insufficienza renale acuta [9]. Arrivavo al Guy’s ogni mattina un’ora prima 
degli altri medici e alla sera uscivo un’ora dopo. In questo modo conoscevo i pazienti prima dell’arrivo 
di Cameron e di Ogg e ciò piacque molto, al punto che mi fecero la proposta di restare come resident, 
che però stupidamente lasciai cadere. Rimasi al Guy’s per circa quattro mesi e al mio ritorno portai 
novità interessanti sulla lettura della biopsia ossea, la tecnica per il prelievo del paratormone dalle 
vene del collo, la dialisi domiciliare, la possibilità di fare l’emodialisi in una roulotte, e la proposta di 
fondare una associazione simile a Friends of Guy’s Hospital. Fu così che pochi mesi dopo il mio rientro 
fondammo l’“Associazione per lo Studio e la Cura delle Malattie Amici del Padiglione Croff”, che 
esiste tuttora e continua a sostenere progetti a favore dei pazienti curati in tale istituto. 

1975-1980. Questo fu un periodo in cui il Croff entrò nella strada maestra della grande ricerca 
internazionale. Ricordo con piacere quanto riuscì a pubblicare Ponticelli con la collaborazione di 
Imbasciati, esperto di patologia renale, e di Antonio Tarantino, esperto nel campo del complemento, 
delle crioglobuline e dell’immunofluorescenza. 

Ricordo infine il successo del programma di dialisi domiciliare, a me affidato, che alla fine degli anni 
Settanta vantava ben 80 pazienti. Fummo tutti molto scossi ed impressionati dal dover spingere i 
pazienti al loro domicilio, ma allora non vi era alternativa, se non un trasferimento anche in altre 
provincie della Lombardia alla ricerca di un posto dialisi. 

1980. In quell’anno lasciai il Croff e presi servizio come Direttore della U.O.C. di Nefrologia e Dialisi 
dell’Ospedale San Paolo di Milano. Questo perché, come accade spesso, i giovani medici divenuti 
adulti sentono di dover lasciare il nido per diventare ancora più adulti: così è stato anche per me. 

In conclusione, credo di essere stato una persona fortunata e che quanto ho appreso nei primi 15 
anni di attività al Croff sia stato per me una base incancellabile di logica clinica, con pieno 
coinvolgimento personale e grande pathos. 

Infine, una dichiarazione di onestà: a ciascuno dei medici (ma anche dei tecnici e degli infermieri) che 
ho incontrato al Croff ho carpito qualcosa, giorno dopo giorno, e ne ho fatto tesoro. A tutti loro sono 
grato per avermi dato humus per crescere. 

  

Giorgio Graziani 

Nell’ottobre 1964 ero studente all’inizio del sesto anno, mi mancavano pochi esami e la tesi di laurea 
e dovevo decidere del mio futuro professionale. Ero decisamente orientato a diventare radiologo. Per 
questo motivo mi presentai all’Istituto di Radiologia dell’Istituto dei Tumori di Milano e chiesi un 
appuntamento con il direttore Arduino Ratti. Fu molto gentile e, visti gli esami già superati e la buona 
media, mi accolse affidandomi ad un suo assistente. Dopo pochi giorni, però, trovai questa mia 
esperienza molto deludente. Infatti, non vedevo pazienti ma solo radiografie di toraci, addomi, tubi 
digerenti, ossa. I pazienti con le loro obbiettività e le loro storie cliniche mi erano preclusi ed erano 
valutate da altri. Il mio desiderio era di fare il medico e capii subito che avevo completamente 
sbagliato strada. Per questo motivo lasciai l’istituto con il morale a terra, senza una nuova idea o 
prospettiva. Il destino ha voluto però che proprio in quel giorno incrociassi Enrico Imbasciati, mio 
compagno di corso, al quale descrissi la mia delusione e demoralizzazione per l’esperienza in 
radiologia. Enrico mi disse: “Lunedì prossimo al Policlinico inaugurano il reparto del rene artificiale. Io 
ci vado, perché non vieni anche tu?” Quella è stata la svolta della mia vita. Infatti, il famoso lunedì mi 
presentai all’inaugurazione del Croff e insieme a Enrico incontrai Mariano Della Grazia e Enrico Pisani, 
urologi e capi dell’istituto, che dipendeva dalla Clinica Urologica dell’Università. Incontrammo anche i 
medici già in servizio: Claudio Ponticelli, Bruno Redaelli e Diego Brancaccio. 
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Della Grazia ci ricevette con gentilezza e subito ci propose di metterci al lavoro per due tesi di laurea 
che avevano come argomento il bilancio azotato (per Enrico) e il bilancio del calcio (per il sottoscritto) 
nell’insufficienza renale cronica. 

Un lavoraccio. Infatti, dovevamo dosare sia l’introito alimentare sia le perdite urinarie e fecali 
dell’azoto e del calcio. In pratica, per ogni paziente dovevamo prendere un campione di alimenti – a 
colazione, pranzo e cena – e nello stesso tempo un campione di urine e feci. La povera suor Albina ci 
procurava i campioni, che venivano da noi frullati e poi pesati con la bilancia di precisione. Per i 
dosaggi urinari non c’era alcun problema, mentre per quelli fecali dovevamo somministrare al 
paziente un colorante per via orale ed iniziare la raccolta dopo la sua comparsa nelle feci. Enrico 
dosava l’azoto col metodo di Kjeldahl, mentre io ponevo i campioni nel forno elettrico a muffola ad 
una temperatura di 600°C per cui alla fine restava solo il calcio, che veniva dosato con il metodo 
chimico tradizionale. In questa fase ci fu di molto aiuto la tecnica di laboratorio Elettra Lorenzano 
(Figura 5). 

Nel 1965, dopo la laurea (avevo 24 anni), fui assunto come assistente effettivo. Ricordo la gioia che 
provai quando ricevetti il mio primo stipendio: fu per me una intensa emozione, soprattutto perché 
mi sentii arruolato nel gruppo. Poi, lavorai per poco più di un anno, cioè fino a quando mi fu possibile 
rimandare il servizio militare, ma al compimento del 26° anno dovetti partire. Nel frattempo, divenne 
direttore dell’Istituto di Urologia Edoardo Lasio che mi promise – mantenendo la promessa – di 
tenermi il posto fino al ritorno dal servizio militare. Una volta congedato, tornai al Croff. A quel 
tempo, Imbasciati lavorava in reparto con Ponticelli e Brancaccio mentre io fui destinato alla sala 
dialisi con Redaelli, sotto la supervisione di Della Grazia. Si respirava un’atmosfera pionieristica e 
molte erano le riunioni in cui ci scambiavamo quelle nozioni che riuscivamo ad avere dallo studio 
delle poche riviste nefrologiche disponibili, dalla discussione dei casi presenti in reparto e dagli 
scambi con colleghi esterni che facevano da consulenti di una disciplina ancora allo stato embrionale. 

Furono anni difficili ma entusiasmanti per tutto quello che imparai con l’aiuto di Redaelli. Le sedute di 
emodialisi iniziavano poco dopo le 7 del mattino con la preparazione del paziente, degli apparecchi di 
dialisi e della soluzione dializzante. Quest’ultima veniva preparata in un unico grande vascone 
centralizzato riempito di acqua decalcificata cui si aggiungevano i sali che venivano miscelati con pale 
agitate a mano. Dal vascone la soluzione veniva distribuita ai singoli apparecchi per mezzo di un 
complesso sistema di pompe e tubi. Poi, si doveva riempire con sangue trasfuso il circuito ematico del 
dializzatore, il cui volume era tale che non era possibile riempirlo col solo sangue del paziente. Per 
questo motivo Brancaccio aveva il compito di trovare, in continuazione, dei donatori di sangue. In 
questa fase di preparazione del paziente, delle apparecchiature, ed in particolare della soluzione 
dializzante, un ruolo fondamentale lo avevano gli infermieri. Ricordo con particolare affetto Antonio 
Grechi e Giuseppe Bocchiola, due colonne portanti del nostro lavoro. Entrambi grandi lavoratori che 
con il loro senso pratico, attenzione e disponibilità sono stati preziosissimi in quella fase pionieristica 
di attività complessa e delicata. Non avevano particolari titoli professionali, erano “infermieri 
generici”, ma con tanto buon senso ed attenzione. In questo contesto voglio ricordare anche la già 
citata infermiera Rina, le cui caratteristiche fondamentali erano la rapidità e l’efficienza con cui 
collaborava con i medici nella gestione delle situazioni critiche, allora molto gravi e frequenti. La 
seduta di dialisi, che durava circa 10 ore, era un’avventura spesso costellata di complicazioni di ogni 
genere. Ricordo la frequente comparsa di brividi, specie nel periodo in cui si usavano filtri a piastre, le 
cui membrane erano assemblate a mano dagli operatori con procedure non sempre sterili. Frequenti 
erano anche le crisi ipotensive, per le quali si dovevano infondere espansori plasmatici. Un’altra grave 
complicanza era rappresentata dalla sindrome da disequilibrio osmotico, allora sconosciuta, che 
provocava gravi crisi convulsive. Questa temibile complicanza derivava dal concetto, errato, che nei 
pazienti con valori azotemici molto elevati si dovevano eseguire quanto più precocemente possibile 
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sedute dialitiche molto efficienti per depurare rapidamente il sangue dall’urea. In seguito si scoprì 
che questo modo di procedere induceva un grave squilibrio osmotico trans-cellulare, causato dal 
repentino abbassamento dell’urea circolante mentre persistevano elevati livelli di urea intracellulare, 
con conseguente rapido passaggio di acqua nelle cellule cerebrali e comparsa di edema cerebrale e 
crisi convulsive. Ricordo che veniva chiamato in consulenza il collega neurologo che, non conoscendo 
come noi il problema, pensava a fenomeni di sanguinamento cerebrale o neurotossicità da uremia, 
che lo portavano a formulare una prognosi infausta nel breve termine. Invece, nelle ore successive 
alla fine della dialisi, si verificava una spontanea correzione dello squilibrio osmotico trans-cellulare 
con regressione dell’edema cerebrale e progressivo risveglio del malato. 

Altri problemi gravi potevano insorgere per errori nella preparazione centralizzata della soluzione 
dializzante. A questo proposito ricordo due episodi: un giorno non venne aggiunto al liquido del 
vascone il cloruro di calcio, per cui tutti i pazienti iniziarono ad accusare crampi, contratture diffuse al 
tronco e crisi tetaniche da ipocalcemia. Tutti i medici del Croff accorsero per infondere con la 
massima urgenza calcio in vena ai pazienti, mentre veniva preparata una nuova soluzione dializzante 
con calcio. In un’altra circostanza, venne preparata una soluzione cui era stato aggiunto sodio cloruro 
in dose doppia. Tutti i pazienti presentarono una grave sindrome iperosmolare e vennero trattati con 
dialisi peritoneale per correggere gradualmente il grave squilibrio. Dopo questi episodi si decise che 
tutte le soluzioni dovessero essere analizzate in laboratorio prima dell’inizio delle sedute. 

Ci volle tempo per imparare l’importanza degli squilibri osmotici e del loro impatto clinico. Ho ancora 
presente la sensazione angosciosa che provavo quando il paziente stava male e io non avevo idea di 
cosa stesse succedendo e quali provvedimenti dovessi prendere. Il periodo peggiore fu quando 
Redaelli si ammalò di epatite B (evento frequente a quel tempo tra i medici che si occupavano di 
emodialisi), a causa della quale si assentò per diverse settimane ed io mi ritrovai in sala dialisi solo 
senza il suo appoggio. Fu allora che mi venne l’impulso di cambiare lavoro perché vedevo morire la 
maggior parte dei pazienti e ciò mi causava una tremenda sensazione di impotenza. Venne però in 
mio aiuto Ponticelli, che mi sostenne moralmente e mi convinse ad insistere e soprattutto a studiare, 
indicandomi le riviste mediche che potevo consultare. 

La svolta più importante riguardante la corretta gestione clinica dell’insufficienza renale acuta derivò 
dalla partecipazione di Ponticelli alle Actualités Néphrologiques de l’Hôpital Necker nel 1965. Al 
ritorno da Parigi, Claudio tenne una relazione in cui ci spiegò che i pazienti anurici non dovevano 
sempre essere iperidratati, e che il famoso “colpo d’acqua” era fortemente controindicato potendo 
causare spesso uno scompenso cardiaco acuto. Ho un ricordo molto vivo dei pazienti anurici che ci 
venivano inviati da diversi ospedali regionali ed extraregionali con grave dispnea da scompenso 
cardiaco, che il nostro anestesista Roberto Palleni intubava, attaccava al respiratore automatico che 
avevamo in dotazione in istituto e noi dializzavamo d’urgenza. Un altro importante problema clinico 
sorgeva nei casi in cui l’iperidratazione provocava lo sblocco repentino della diuresi, per cui il 
paziente sviluppava una poliuria grave che ci costringeva ad inseguire le perdite idriche e saline. La 
relazione di Ponticelli rappresentò per tutti noi una svolta epocale per la terapia del paziente anurico, 
e da allora imparammo a calcolare con precisione la quantità di liquidi, sodio e potassio da 
somministrare e, più in generale, il corretto approccio alla correzione degli squilibri elettrolitici 
complessi. 

I calcoli per la correzione degli squilibri idroelettrolitici sono stati per me un argomento affascinante. 
Nell’approfondirlo ho scoperto il mondo, fino ad allora pressoché inesplorato, dell’equilibrio acido-
base nella insufficienza renale acuta e cronica. Questo argomento é stato un campo di studio e lavoro 
che mi ha dato molte soddisfazioni. Il salto di qualità avvenne quando acquistammo un apparecchio 
che consentiva di analizzare pH, pCO2, e bicarbonati plasmatici e io misi a punto un metodo per il 
dosaggio dell’ammoniaca e dei bicarbonati urinari. Ricordo l’emozione e la soddisfazione che ebbi 
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quando il British Medical Journal pubblicò una mia lettera sui risultati sulla diffusione della CO2 
attraverso le membrane dializzanti nel corso della seduta dialitica [10]. Un’altra grande emozione la 
provai quando Giuseppe D’Amico mi invitò a presentare una relazione sull’equilibrio acido base in 
nefrologia al corso di aggiornamento dell’ospedale San Carlo del 1972 [11], che allora rappresentava 
una tribuna nefrologica nazionale importante quanto il Congresso della SIN. Fu la prima volta che 
parlai in pubblico ed ho un preciso ricordo dell’emozione provata. Un’altra svolta nella mia carriera di 
clinico avvenne quando mi fu presentato dai pediatri il caso di una bambina di tre anni con grave 
deficit di crescita e lesioni scheletriche. La possibilità di determinare tutti i parametri dell’equilibrio 
acido-base mi consentì di fare diagnosi di acidosi tubulare e iniziare la terapia, che fu seguita da 
progressivo miglioramento staturale e regressione delle lesioni ossee. Da allora mi furono presentati 
altri casi di acidosi tubulare, italiani ed anche provenienti dall’estero (Albania, Romania), segnalati 
dalla Caritas Internazionale. Ebbi la soddisfazione del riconoscimento della mia particolare 
competenza in questo argomento, sul quale pubblicai diversi articoli su riviste italiane e straniere 
[12,13]. 

In conclusione, i primi anni in cui frequentai il Croff furono molto duri e difficili, tuttavia ho imparato 
tanto in tutti campi. Non dimentico che con Redaelli ho imparato ad incannulare le vene centrali, 
l’allestimento degli accessi vascolari, il posizionamento dei cateteri peritoneali, e l’esecuzione delle 
biopsie renali. Tutte queste tecniche mi sono state utilissime nel prosieguo della carriera. 

Ho avuto la fortuna ed il privilegio di lavorare con un gruppo di medici e amici con cui ho condiviso 
momenti difficili e di grande entusiasmo. Siamo stati tra i pionieri della nefrologia, dialisi e trapianto 
in Italia. Partecipavamo a tutti i congressi nazionali, in un primo tempo, e successivamente anche 
internazionali, dove insegnavamo ed imparavamo. Furono anni irripetibili durante i quali abbiamo 
efficacemente contribuito a “costruire” la nefrologia. 

  

Enrico Imbasciati 

Sono arrivato al Croff grazie a Diego Brancaccio, che ebbi occasione di incontrare alla Casa dello 
Studente di Viale Romagna a Milano. Era il 1964, ero al 5° anno di medicina e dovevo preparare la 
tesi. Ne parlai con Diego, che mi suggerì di provare a chiederla al Croff, dove lui era stato assunto da 
poco e si trovava bene. Così andai a presentarmi a Mariano Della Grazia, che accolse favorevolmente 
la mia richiesta e mi propose di occuparmi della dieta nell’insufficienza renale cronica. 

In quegli anni la dieta era una risorsa importante per il paziente con insufficienza renale, in quanto in 
Italia la dialisi era ai primordi e il trapianto era praticabile solo in soggetti giovani che avevano un 
donatore vivente e che venivano perlopiù indirizzati a centri stranieri. Al Croff veniva utilizzata la 
dieta ipoproteica “Giovannetti-Maggiore”, i cui risultati erano stati pubblicati sul Lancet [6]. Tale dieta 
conteneva 18-20 g di proteine ad elevato valore biologico (lo standard era due uova al giorno) e 
prevedeva un elevato apporto calorico per ridurre il catabolismo endogeno. Lo scopo della dieta era 
di ridurre l’urea plasmatica mediante l’assunzione di cibi aproteici (pane, pasta, dolci) a base di amido 
di grano prodotti dalla Carlo Erba. I risultati erano positivi: l’urea diminuiva e i sintomi legati 
all’iperazotemia miglioravano. Tuttavia, non si sapeva se una quantità così bassa di proteine 
consentisse un bilancio proteico in pareggio, e lo scopo della mia tesi era studiare questo aspetto. 
Della Grazia mi disse che avrei dovuto leggere un importante articolo di un certo Edward Reifenstein, 
pubblicato nel 1945 [14], e poi incominciare a dosare, in pazienti con insufficienza renale cronica, 
l’azoto in entrata e in uscita, nelle urine e nelle feci (per i dettagli si veda lo scritto di Giorgio 
Graziani). Per ogni paziente si eseguivano i dosaggi per 3-4 periodi, ciascuno della durata di 3 giorni. 
Era un compito gravoso, ma nel frattempo era arrivato al Croff per la tesi di laurea anche Giorgio 
Graziani, al quale Della Grazia affidò il compito di studiare, sugli stessi miei pazienti, il bilancio del 
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calcio. Così, lavorando in coppia, il lavoro si alleggerì. 

Studiammo solo 5 pazienti, ma i risultati furono interessanti: 2 pazienti avevano un bilancio azotato 
negativo, e ciò ci fece capire che due uova al giorno non bastavano. Anche il bilancio del calcio 
studiato da Graziani risultò negativo, per cui furono prescritti supplementi di calcio e vitamina D. 
Penso che questa esperienza, per quanto molto limitata, sia stata utile a fornire ai pazienti del Croff 
un’impostazione dietetica corretta. 

Dopo la laurea, nel novembre del 1965, decisi di rimanere al Croff come volontario, ma nel frattempo 
dovetti anche assolvere all’obbligo del servizio militare, che per fortuna svolsi a Milano. Ciò mi 
permise di continuare a frequentare il Croff, dove nel luglio del 1968 venni assunto. 

Finita l’esperienza della dieta, Della Grazia mi chiese di occuparmi delle biopsie renali (nel periodo 
1964-65 ne erano state fatte oltre 100), che venivano esaminate presso l’Istituto di Anatomia 
Patologica, da dove arrivavano referti e diagnosi inadeguate. Chiesi di vedere i preparati: le sezioni 
avevano uno spessore eccessivo, talora contenevano artefatti, e le colorazioni erano limitate 
all’ematossilina-eosina e al PAS. Per noi era invece indispensabile avere referti affidabili, anche 
perché Ponticelli aveva cominciato a trattare le sindromi nefrosiche con steroidi e in qualche caso con 
agenti alchilanti, che richiedevano diagnosi precise. Lessi parecchi articoli e presi contatti con 
l’Istituto di Anatomia Patologica, ma non trovai alcun interesse da parte dei patologi. Perciò 
acquistammo l’attrezzatura necessaria per la preparazione e l’esame delle biopsie e mi misi all’opera 
per processare integralmente i campioni al Croff. Già dalle prime esperienze mi resi conto che i 
preparati ottenuti con il “fai da te” erano di gran lunga migliori di quelli dell’Anatomia Patologica. 
Tuttavia, per l’interpretazione ancora balbettavo e ci voleva un salto di qualità. Ne parlai con Della 
Grazia, che mi propose di andare all’Hôpital Necker di Parigi, dove avevano una vasta esperienza di 
biopsie renali. Della Grazia contattò Jean Hamburger, con il quale prese accordi per un mio soggiorno 
di approfondimento presso il laboratorio della dottoressa Hortensia De Montera, che dirigeva il 
laboratorio di patologia renale. Accettai con entusiasmo la proposta, anche perché conoscevo il 
francese, nonostante il fatto che le spese fossero tutte a carico mio. 

Così, nell’ottobre del 1968 partii per Parigi. Arrivato al Necker mi presentai alla De Montera, che fu 
sorpresa e un po’ alterata per il mio arrivo, del quale non era stata avvisata. Mi disse che ero 
comunque fortunato perché una sua assistente era malata e potevo perciò utilizzare il suo 
microscopio. Mi mise a disposizione i vetrini e i raccoglitori contenenti le descrizioni e le diagnosi di 
circa 500 biopsie. La sorpresa arrivò quando esaminai i primi preparati: ogni biopsia era 
rappresentata da 2 o 3 frammenti di corticale renale, ciascun frammento conteneva 20-30 glomeruli 
(al Necker si facevano biopsie a cielo aperto), e per ogni colorazione c’erano 2-3 vetrini: una 
meraviglia! I colori della tricromica di Masson erano splendenti e la colorazione argentica esaminata 
con l’obiettivo a immersione dischiudeva i segreti delle membrane basali. Ogni caso, tra osservazione 
al microscopio e lettura del referto, mi impegnava per più di mezzora e ogni giorno ne esaminavo una 
decina. Dato il disappunto prodotto dal mio arrivo inaspettato non osavo chiedere nulla alla De 
Montera, ma dopo qualche giorno fu lei stessa a dirmi che, nel caso avessi dubbi o domande, potevo 
parlarne con lei, e così si instaurò un rapporto di collaborazione. Verso la fine del mio soggiorno fu 
disponibile anche a vedere i vetrini di una decina di casi che avevo portato con me da Milano. 

L’esperienza di Parigi fu molto proficua anche per le occasioni didattiche che mi offrì. Ogni settimana 
c’era una seduta dedicata alle correlazioni anatomo-cliniche a cui presenziava anche Hamburger: 
venivano presentati 3-4 casi e venivano discusse le diagnosi e le implicazioni terapeutiche. La 
discussione era spesso molto accesa: erano memorabili i battibecchi tra i due patologi Renée Habib e 
Jean Berger, che proprio in quell’anno aveva descritto, primo al mondo, la glomerulonefrite a depositi 
di IgA. Madame Habib era particolarmente acuta e elegantemente polemica ma Berger non era da 
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meno. Negli anni successivi, con Renée Habib si sviluppò un rapporto di collaborazione, grazie al 
quale le inviavo i preparati istologici di biopsie renali di particolare interesse sulle quali lei mi forniva 
il suo parere. 

Alla fine del soggiorno parigino sentivo che nella mia mente si era spalancata una finestra: le biopsie, 
preparate ed esaminate in modo adeguato, svelavano diverse entità anatomo-cliniche, che 
suggerivano meccanismi patogenetici diversi. 

Tornato al Croff cercai di mettere a frutto l’esperienza del Necker. Il locale annesso alla stanza del 
radionefrogramma nel seminterrato divenne il laboratorio per la preparazione e l’esame delle biopsie 
renali. I risultati furono ottimi: la qualità delle sezioni istologiche e delle immagini era simile a quella 
del Necker! 

A quel punto si rese necessario fotografare i preparati, soprattutto per costituire un archivio di 
immagini. Andai da un fotografo in via Negroli, che si occupava di microfotografie: le immagini erano 
di ottima qualità, ma i costi e tempi richiesti erano eccessivi. Così ordinammo un nuovo microscopio 
Leitz, dotato di fotocamera, con il quale feci molte foto. Ricordo il dispiacere e il disappunto che 
provai quando dei ladri rubarono il proiettore con un caricatore pieno di diapositive fatte da me, ma 
presto le rifeci e le arricchii con immagini di disegni che schematizzavano le lesioni elementari delle 
varie forme di glomerulonefrite. 

La mia fama di esperto di istopatologia renale si diffuse rapidamente e già nel 1969 fui invitato alle 
“Attualità Nefrologiche e Dialitiche” dell’ospedale San Carlo a presentare un lavoro sulle 
glomerulonefriti focali [15]. Negli anni successivi l’invito si ripeté diverse volte, sempre su argomenti 
di istopatologia. 

Messa a punto la microscopia ottica mi resi conto che era indispensabile avere anche la microscopia a 
immunofluorescenza. Questa metodica era diventata routine in diversi centri stranieri e aveva 
contribuito in modo importante alla classificazione delle malattie glomerulari. Perciò si imponeva la 
introduzione di questa tecnica anche al Croff. 

A questo scopo, il microscopio fu dotato della lampada a fluorescenza e, dato che la nuova metodica 
richiedeva che i campioni fossero congelati, fu acquistato un microtomo congelatore. In seguito 
acquistammo anche un freezer per la conservazione dei campioni a -60°C, che nei primi anni venivano 
conservati in ghiaccio secco in un contenitore termico. L’immunofluorescenza comportava un 
notevole carico di lavoro, ma nel 1969 arrivò al Croff Antonio Tarantino, che fu incaricato di occuparsi 
di questa tecnica. Questa prevedeva il congelamento tempestivo del campione bioptico in isopentano 
e la sua conservazione in un contenitore di ghiaccio secco; per questo motivo ogni 7-10 giorni 
Tarantino o io andavamo a comprare il ghiaccio secco, anche questo a nostre spese. Solo verso la fine 
degli anni Settanta disponemmo dell’azoto liquido e del congelatore a -60°C. Una curiosità: il 
campione da congelare veniva messo su un frammento di fegato di manzo, per cui il “fai da te” 
comprendeva anche il compito di andare periodicamente dal macellaio a comprare questo 
“supporto”. 

La metodica comportava il taglio del campione bioptico con il microtomo congelatore, l’allestimento 
dei vetrini (uno per ogni siero utilizzato, solitamente 6), l’osservazione al microscopio e la fotografia 
delle immagini significative, che a volte richiedeva tempi molto lunghi, per cui sia a me che a 
Tarantino capitava di dover restare al microscopio fino a notte fonda. Poi si cambiò il dispositivo di 
illuminazione del microscopio, che permise di ottenere fotografie in tempi molto più brevi e di 
raccogliere una casistica ampia e ben documentata. Anche per questa mansione eravamo noi che 
acquistavamo i rullini e pagavamo lo sviluppo delle pellicole. 

L’immunofluorescenza era affascinante perché andava al cuore dei fenomeni immunologici delle 
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malattie glomerulari e suggeriva spunti di ricerca. Tarantino, che era molto preciso e appassionato, 
ebbe l’idea di cercare i depositi di IgD nelle glomerulonefriti, che però furono trovate solo in 
associazione con altre immunoglobuline. Il lavoro fu pubblicato [16] ma i dati non erano di particolare 
rilevanza e quindi abbandonammo la ricerca. Un altro spunto fu la ricerca nelle biopsie renali degli 
antigeni streptococcici, che allora si riteneva fossero coinvolti nella patogenesi di diverse forme di 
glomerulonefrite. Tarantino e io andammo al centro di ricerca Sclavo di Siena, dove producevano sieri 
contro diverse proteine streptococciche, e ottenemmo un siero specifico per un antigene di 
membrana. Lo testammo su una ventina di casi, tuttavia con esito negativo, per cui rinunciammo al 
progetto. 

Tarantino era sempre aperto a esplorare nuove strade nella ricerca immunologica. Si appassionò allo 
studio del complemento e delle crioglobuline. Con il contributo di Amedeo De Vecchi e Giuseppe 
Montagnino mise a punto metodi di dosaggio di diversi componenti del complemento, compreso il 
“fattore nefritico” mediante una metodica particolarmente complessa. Questi studi furono oggetto di 
pubblicazioni [17,18] e di confronto con esperti di altri centri europei. 

Un altro fronte di cui dovevamo colmare la lacuna era la microscopia elettronica. L’obbiettivo si 
realizzò grazie a Federico Gaboardi della Clinica Pediatrica, che era molto interessato alla patologia 
renale e da diverso tempo inviava i campioni delle biopsie dei suoi pazienti pediatrici all’Istituto di 
Patologia di Hans Ulrich Zollinger, a Basilea. Gaboardi mi mise in contatto con Zollinger, che accettò la 
collaborazione e mi affidò al suo collaboratore Michael Mihatsch, che già allora aveva accumulato 
una grande esperienza di patologia renale. Così anche noi, a partire dal 1972, potemmo usufruire 
della microscopia elettronica, che consentiva di portare a un livello di eccellenza l’esame delle nostre 
biopsie. Apprezzai molto l’efficienza svizzera e la grande disponibilità di Mihatsch, che tra l’altro 
forniva questo suo prezioso servizio gratuitamente. Alcuni casi richiedevano un approfondimento e 
una discussione, che portavamo avanti per corrispondenza e con degli incontri periodici a Basilea. Nel 
corso degli anni, grazie a questa collaborazione, potei pubblicare come primo autore due articoli in 
riviste internazionali su malattie molto rare, quali la nefropatia da carenza di lecitina-colesterolo 
aciltransferasi [19] e la glomerulonefrite da deposizione di collagene di tipo III [20]. Mihatsch avrebbe 
meritato lui il primo nome, in quanto l’originalità dei lavori risiedeva nella microscopia elettronica, 
ma mi disse più volte che non era avido di pubblicazioni. La collaborazione del Croff con Basilea si 
protrasse a lungo e contribuì in modo significativo alla produzione scientifica del nostro istituto. 

Negli anni Ottanta, con il progressivo sviluppo dei trapianti di rene, acquisimmo una notevole 
esperienza nella patologia del rene trapiantato. Prima dell’avvento della ciclosporina la biopsia renale 
era indispensabile per la diagnosi di rigetto, allora frequente, e successivamente per l’identificazione 
delle lesioni da ciclosporina. Il collega Giovanni Banfi si occupò molto di questi aspetti e divenne un 
grande esperto della patologia del trapianto. 

La fama del Croff come centro di riferimento per la diagnostica istopatologia si diffuse a livello 
nazionale e nel corso degli anni molti colleghi di altri centri ci interpellarono per avere un nostro 
parere su casi difficili o per affidare integralmente a noi il prelievo bioptico. 

Infine, una riflessione conclusiva. I primi anni del Croff sono stati un’esperienza di pionieri, 
affascinante per le cose nuove che abbiamo scoperto e per le relazioni con gli altri protagonisti di 
questa avventura. Oltre che rapporti di lavoro, sono stati rapporti di fiducia e di amicizia. Abbiamo 
fatto anche degli errori, ma non ci è mai mancata la prospettiva di essere utili alla cura dei pazienti. 
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Francesco Locatelli 

Quando decisi di fare medicina avevo ricevuto un fortissimo imprinting da mio padre, medico 
condotto di quelli veri, che facevano partorire a domicilio e, se necessario, sapevano applicare il 
forcipe con la risolutezza e la dolcezza necessarie. Ma si sa come sono fatti i ragazzi, volevo che la 
scelta professionale fosse considerata da tutti una mia decisione autonoma, per cui, sino alla 
scadenza dell’iscrizione all’università andavo dicendo che mi sarei iscritto alla facoltà di Chimica. Ho 
apprezzato molto che mio padre, benché vedesse deluse le sue aspettative, non abbia minimamente 
interferito nella mia supposta decisione. Poi, una volta iscritto a Medicina, per dare un alibi alla mia 
dichiarata passione, il primo esame è stato Chimica, considerato un brutto scoglio, che ho superato 
brillantemente per un motivato impegno. Amavo preparare gli esami con un mio compagno di liceo 
ed amico della vita, Elio Tucci, che poi diventò primario ginecologo (per poter far nascere mia figlia 
Nicoletta, mi è sempre piaciuto pensare). Però, nella preparazione dell’esame di Patologia Medica, a 
causa di qualche giorno di febbre, rimasi indietro; alla data fissata mi presentai comunque all’esame, 
benché il capitolo dedicato al rene non lo avessi nemmeno sfogliato. Per mia fortuna, un paio di 
esami prima del mio avevano riguardato proprio il rene. Ovviamente capitò una domanda sul rene 
anche a me e “vendetti” tutto quanto avevo acquisito dalle interrogazioni precedenti con l’aggiunta 
dei “pallini” che l’esaminatore aveva evidenziato, e me la cavai alla grande! 

Io volevo diventare endocrinologo e riuscii ad essere preso come interno nell’Istituto di Clinica 
Medica del Policlinico di Milano, diretta da Luigi Villa. Fui assegnato al reparto di Endocrinologia 
diretto da Gianfranco Silvestrini e nel 1965 mi laureai con una tesi di argomento endocrinologico. 
Successivamente scoprii che da quel reparto al 3° piano del padiglione Granelli erano passati Luigi 
Minetti e Claudio Ponticelli e che sul lato opposto c’era Giuseppe d’Amico, cioè i tre futuri fondatori 
della prestigiosa nefrologia milanese. 

A quel tempo a Milano non c’era la specialità di Endocrinologia, per cui mi iscrissi a Parma, dove la 
specialità era diretta da Luigi Migone, che proprio endocrinologo non era ma era un nefrologo 
eccellente, con validissimi collaboratori che avrebbero poi fondato importanti scuole nefrologiche. 

Il corso cominciava con Luigi Migone che diceva “Questa è una scuola di endocrinologia e ricambio, 
anzi è più una scuola di ricambio che di endocrinologia e il rene è al centro del ricambio” e, per essere 
in tema, all’esame ci torturava con il sistema renina-angiotensina-aldosterone su cui era molto 
ferrato. 

Nel frattempo partii per il corso allievi ufficiali medici che si teneva a Firenze Costa San Giorgio. Nel 
1966, al mio ritorno a Milano come sottotenente medico dei carabinieri, io dovevo preparare la tesi 
di specialità. Un giorno incontrai due miei compagni di università, Enrico Imbasciati e Giorgio 
Graziani, che si erano da poco laureati con una tesi nefrologica presso il neonato padiglione Croff. 
“Ma perché non vieni da noi, così fai una tesi metabolica che va bene sia per endocrinologia e 
ricambio che per nefrologia?” fu la loro domanda-invito al mio racconto. Mi sembrò un’ottima idea, 
mi presentai quindi al Croff, parlai con Della Grazia e incominciai subito a collaborare con Imbasciati, 
che stava misurando il bilancio azotato nei pazienti con insufficienza renale cronica. La tesi su tale 
argomento piacque molto a Migone e divenni così specialista in Endocrinologia e Malattie del 
Ricambio. 

Questo avveniva mentre facevo il nefrologo al Croff, dove mi presentavo al mattino alle 7 per 
“attaccare” i pazienti alla dialisi (sì, allora lo facevamo noi medici) in divisa da ufficiale medico dei 
carabinieri, sotto l’occhio preoccupato e diffidente della caposala suor Albina, che vigilava 
attentamente sulle sue tusane (ragazze), cioè le giovani infermiere del convitto (Figura 6). Alle 9 
dovevo però presentarmi in caserma in via della Moscova, dove il mio primo dovere era di telefonare 
“all’ufficio tessere” e prenotare una tessera per due persone per il teatro Manzoni o per le prime 
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visioni dei film di Milano, come da istruzioni del mio predecessore sottotenente medico. Dopo il 
pranzo, che ci veniva servito in livrea e con i guanti bianchi al circolo ufficiali di via Vincenzo Monti, al 
pomeriggio mi ripresentavo al Croff, a regalare ai colleghi la tessera per la sera, quando non la 
utilizzavo personalmente. Questa mi veniva regolarmente restituita la mattina successiva, pronta per 
essere scambiata con un’altra, e così via. In questo modo, tra i colleghi del Croff ero particolarmente 
ben accolto, ma continuai ad esserlo anche dopo la fine del servizio militare e della cuccagna delle 
tessere. 

Tra i simpatici ricordi di quel periodo c’è anche una memorabile partita a tennis con Claudio 
Ponticelli, finita con un set a testa ed interrotta per ragioni di servizio. Claudio mi ha sempre 
rinfacciato di aver impattato grazie alla minacciosa presenza, da me organizzata, di un carro-armato 
puntato sul campo da tennis! 

 

Figura 6: Francesco Locatelli (a destra) con Diego Brancaccio davanti all’ingresso del Croff. Alla finestra suor 
Albina con una infermiera. 

Per continuare la storia della specialità, non avevo fatto i conti con il nuovo direttore della Clinica 
Urologica, Edoardo Lasio, che diceva: “Siete urologi e pertanto dovete prendere la specialità in 
urologia”. Così diventammo tutti specialisti urologi e tutti erano anche assistenti urologi tranne me, 
che ero stato assunto nel 1968 come assistente medico sul posto di consulente internistico lasciato 
libero da Giuseppe D’Amico, che si era trasferito all’ospedale San Carlo per dirigere il nuovo Servizio 
di Nefrologia e Dialisi. Prima di essere assunto, avevo fatto un periodo di volontariato trascorrendo il 
giorno al Croff e la notte, come medico di guardia, alla Clinica Dezza (dove operavano i nostri urologi 
“veri”), per avere un’autosufficienza economica. All’inizio i pazienti in emodialisi cronica venivano 
sottoposti a 3 sedute in 15 giorni, che poi vennero portate a 2 alla settimana, ciascuna della durata di 
10 ore (Figura 7). In questo modo, il mercoledì non si dializzava e noi giovani medici approfittavano 
per andare, nel tardo pomeriggio, a trovare la fidanzata … con i pazienti che sapevano benissimo che 
il mercoledì non era il giorno migliore nel caso di complicazioni che richiedessero interventi rapidi, 
come la disostruzione da trombosi dello shunt artero-venoso. 
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Ma il Croff aveva anche attività ricreative parallele: ludiche e jazzistiche con Diego Brancaccio come 
anima, e calcistiche con una squadra che sfidava quelle delle altre professioni (Figura 8). Alla prima 
occasione chiesi di essere aggregato alla squadra di calcio e i miei colleghi accettarono, giusto per 
cedermi “cortesemente” alla squadra avversaria, a cui era venuto a mancare, all’ultimo minuto, un 
giocatore. Come centravanti non ero male, nonostante dal fisico non fosse certo prevedibile, e infatti 
fui subito minacciato di non ritorno al Croff se non avessi “attenuato” le mie prestazioni. Fu così che 
diventai centravanti titolare, sconfiggendo sonoramente tra le altre anche la squadra della Clinica 
Medica di Giuseppe D’amico che, al 3° goal in 10 minuti, mi accusò di essere un giocatore 
professionista. Bruno Redaelli ed io fummo pure richiesti in rinforzo dalla squadra degli avvocati, per 
una sfida impari con la squadra dei magazzinieri: li inchiodammo sul pareggio sin quasi al termine con 
“meline” tra me e Bruno, finché, all’ennesimo dribling irridente per guadagnare tempo, mi 
spaccarono il sopracciglio e finii al pronto soccorso del San Carlo. Tre giorni dopo mi presentai con 
l’occhio bendato al matrimonio di Ponticelli, e ancora oggi, dopo più di 50 anni, Titti e Claudio mi 
rimproverano di aver rovinato il loro album di fotografie! 

 

Figura 7: Francesco Locatelli con un paziente durante una seduta emodialitica 

 

Figura 8: La squadra di calcio del Croff. Da sinistra in piedi: Diego Brancaccio, Enrico Pisani, Claudio Ponticelli, 
Giorgio Graziani, Bruno Redaelli. A destra, con la cravatta, Enrico Imbasciati. Motto della squadra, scritto sulla 
bandiera: “Dalla anuria alla lussuria” 
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Nel frattempo, la nefrologia si faceva strada e così anche la specialità in nefrologia, ma stranamente 
non a Milano dove la nostra disciplina non era popolare – o meglio, conosciuta – tra i baroni. 
Iniziammo in ordine sparso il giro d’Italia alla ricerca di una possibilità di iscrizione. Redaelli e io ci 
presentammo a Parma da Migone, che ci disse che non aveva posti sufficienti nemmeno per i suoi e 
che, facendosi violenza, ci poteva offrire solo un posto. Lo lasciai senza esitare a Bruno e mi iscrissi a 
Padova, direttamente al secondo anno su mia richiesta con “benevola accoglienza” da parte di 
Luciano Campanacci, braccio destro di Ernico Fiaschi nella gestione della scuola, che contava tra gli 
insegnanti anche figure del calibro di Giuseppe Maschio e Giuseppe Mioni. 

Eravamo un gruppo di specializzandi già esperti ed a volte avevamo docenti meno esperti di noi che ci 
facevano lezioni frontali dogmatiche. In quel periodo imparammo molto anche sui ristoranti dei Colli 
Euganei, dove la faceva da padrone un fantastico risotto con le quaglie. 

Il Croff era diviso nella sezione nefrologica, sotto la responsabilità di Ponticelli, e una sezione dialitica, 
sotto la responsabilità di Redaelli. Di giorno io cercavo di rubare il mestiere a entrambi e, nelle 
frequenti notti di guardia, leggevo gli articoli da loro selezionati e lasciati sulle scrivanie o nei cassetti 
aperti. 

Subito venne l’opportunità di creare centri dialitici in giro per la Lombardia. Enrico Dormia, urologo 
famosissimo per la sua sonda, andò a fare il primario a Lecco dove un presidente lungimirante stava 
potenziando l’ospedale con tutte le nuove specialità e così volle anche la dialisi. Predestinato era 
Imbasciati, che era di Lecco, ma allora non erano ben definiti i rapporti con l’urologia e, vista la forte 
personalità di Enrico Dormia, Imbasciati temeva di dover “tenere le valve in sala operatoria” e 
rinunciò. Edoardo Lasio la prese malissimo: “Ho dato la mia parola e qualcuno di voi deve andarci a 
garantire la dialisi!” disse. Eravamo agli inizi del 1969 e con Rita avevamo progettato di sposarci entro 
l’anno. Vivevamo entrambi a Bergamo e le chiesi dove avrebbe preferito mettere su casa, a Milano o 
a Lecco. Lei decisa scelse Lecco e così andai a parlare con il Presidente dell’ospedale di Lecco, con 
richieste ben precise ed anche pretenziose per quei tempi, dettate dall’incoscienza giovanile (avevo 
28 anni!): apertura preliminare della degenza nefrologica con non meno di 20 letti e autonomia 
completa rispetto all’urologia. 

L’incontro fu giudicato “interlocutorio”, perché il presidente sottolineava le difficoltà a trovare gli 
spazi. Al che io replicai: “Questi reparti nascono piccoli anche quando li vogliono fare grandi e voi 
questo nato piccolo lo volete fare ancora più piccolo, togliendo altri spazi al primitivo progetto” e ci 
salutammo. Per 3 anni il presidente non si fece sentire e io ovviamente nemmeno: stavo benissimo al 
Croff, dove vivevamo una fase di notevole sviluppo, compresa l’attività di trapianto, cosa che mi 
aveva permesso di mantenermi fedele alla richiesta iniziale. 

Nel 1972 ricevetti una telefonata dal Segretario Generale dell’ospedale di Lecco che mi diceva che il 
Presidente voleva riprendere il discorso, sottolineando che Lecco era stata designata quale sede di 
una delle dieci Divisioni di Nefrologia del piano sanitario della Lombardia, che era stato steso proprio 
da lui! 

Nell’aprile di quello stesso anno iniziai la mia avventura all’ospedale di Lecco con l’apertura, prima, 
della degenza nefrologica con 24 letti e poi della dialisi, senza rendermi conto che alla sfida di 
primario nefrologo avevo aggiunto quella di primario medico, con la nefrologia ribattezzata, più o 
meno scherzosamente, medicina 3a in aggiunta alle 2 esistenti. Superato l’iniziale impatto, fu una 
grande opportunità per avere un’ampia e varia casistica clinica. 

Vorrei chiudere questo mio Amarcord degli anni del Croff ricordando qualche episodiorelativo alle 
prime dialisi per i pazienti cronici. 

Io ero assegnato al controllo pressorio e il mio commento alla fine del trattamento spesso era: “A 
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furia di cercar di sentire per otto ore una pressione arteriosa impercettibile mi è venuto un mal 
d’orecchi terribile” al quale la caposala suor Albina replicava: “E non penserete mica di mandare a 
casa questi pazienti, vero?!” e si riferiva al periodo inter-dialitico non certo alla dialisi domiciliare! 

Suor Albina era molto svizzera sugli orari: la cena ai pazienti degenti veniva servita alle 18 e poi la 
cucina veniva irrimediabilmente chiusa, anche per i pazienti che finivano la dialisi alle 19. Su questo 
aspetto era irremovibile. Però una sera, benché fossi in fondo al corridoio dal lato opposto, la vidi 
servire la cena a un sacerdote che aveva appena finito la dialisi, alle 19. “Mi fa molto piacere, suor 
Albina, che lei si faccia carico della speciale situazione dei dializzati” commentai, al che lei mugugnò, 
in dialetto: “Quello lì ha gli occhi anche dietro”. Da quella sera la cena fu servita per tutti i pazienti 
dializzati, indipendentemente dall’orario di fine dialisi. 

In una delle mie prime guardie domenicali, mi capitò di dover attivare la dialisi peritoneale in una 
signora di 70 anni, che era stata operata in altra sede di nefrectomia per neoplasia renale per via 
addominale. La feci trasferire al Croff, nonostante il parere fortemente contrario del chirurgo che 
l’aveva operata, per via dell’apertura del peritoneo; il figlio medico della paziente, presente all’acceso 
dibattito, decise di seguire il mio consiglio. Iniziai pertanto la procedura di inserimento del catetere 
peritoneale sotto gli occhi attenti e preoccupati del figlio (ma lo sarebbe stato molto di più se avesse 
saputo che era il primo catetere peritoneale che mi accingevo ad inserire da solo!) con l’aiuto 
dell’infermiera Rina, sveltissima ed espertissima ma, ahimè, solo di emodialisi. L’inserimento del 
catetere fu perfetto ma il liquido peritoneale non scendeva nel cavo peritoneale. Ripetei per ben 3 
volte l’operazione di inserimento, sempre perfetta ma sempre senza successo per l’infusione. Gli 
occhi di Rina (Figura 9), vivacissimi ed interroganti, cercavano i miei, sempre più preoccupati. Capii al 
volo la sua richiesta non detta e annuii, e Rina corse al telefono a chiamare Bruno Redaelli che, 
approfittando della mancanza di traffico della domenica mattina di 50 anni fa, in dieci minuti entrò 
nella stanza alle spalle del figlio della paziente. Ripetei ancora una volta l’operazione apparentemente 
in modo corretto ma con lo stesso negativo risultato. Bruno mi fece segno di ruotare di 180 gradi il 
catetere, che incominciò a funzionare a meraviglia! Bruno uscì dalla camera, da gran signore, senza 
far notare la sua presenza: non ho mai dimenticato quell’altissimo gesto di signorilità ed amicizia. 

 

Figura 9: L’infermiera Caterina detta Rina con un paziente durante una seduta emodialitica 
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Infine, in un’altra guardia domenicale, fui chiamato in pediatria per un bimbo di pochi mesi con 
insufficienza renale acuta; non vi dico la preoccupazione nel dover inserire un catetere peritoneale 
per adulti in un piccolo di pochi mesi e l’emozione nel vedere che tutto funzionava e la gioia per il 
felice esito clinico. 

  

Emilio Rivolta 

Sono approdato al Croff nell’ottobre del 1970, all’età di quasi trent’anni: avevo perso tempo con la 
laurea, ritardata anche da una epatite virale, con l’attesa del servizio militare come ufficiale medico e 
nel vano tentativo di ottenere un posto in un reparto di Medicina Interna, specialità cui ero iscritto. 
Testimone delle mie difficoltà, l’amico Diego Brancaccio mi convinse a frequentare il Croff come 
volontario: “Vedrai, stiamo facendo molte cose nuove e interessanti, c’è molto entusiasmo, ti 
troverai bene”. 

Trovai in effetti un ambiente giovane, vivace, in cui si era creato un notevole, piacevole e 
coinvolgente cameratismo (Figure 10 e 11), tanto che spesso ci si vedeva anche al di fuori 
dell’ospedale. I colleghi che lavoravano al Croff da anni erano in buona parte miei coetanei, alcuni 
anzi erano stati miei compagni di corso a Medicina. Io ero totalmente digiuno di nefrologia, ma i 
rapporti amichevoli mi hanno facilitato l’inserimento e l’apprendimento della disciplina. Il reparto 
aveva già acquisito parecchia esperienza rispetto ai difficili inizi, ma le conoscenze e le diverse attività 
erano ancora in forte evoluzione: ricordo che al mio arrivo fu eseguito il quarto trapianto di rene e la 
dialisi domiciliare fu iniziata proprio in quei giorni. 

 

 

Figura 10: Un momento di relax al Croff. Da sinistra: Diego Brancaccio, Francesco Locatelli, Claudio Ponticelli, Giorgio 
Pincella (che frequentò il Croff dal 1968 al 1972, anno in cui seguì Redaelli all’ospedale di Monza), e Bruno Redaelli 
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Figura 11: Un altro momento di relax al Croff. Da sinistra: Giorgio Graziani, la segretaria Elena Borghetti, Diego 
Brancaccio (con una tonaca da monaco), Emilio Rivolta 

Claudio Ponticelli fu da subito prodigo di insegnamenti: bastava seguirlo da vicino e captare le sue 
osservazioni, prodotte con lucida razionalità e in totale assenza di dogmatismo; così sarebbe stato 
per altri 30 anni. Incrociai Bruno Redaelli purtroppo per due soli anni, prima che divenisse primario 
altrove. Ricorderò sempre la benevolenza e il modo quasi scanzonato con cui – sinteticamente, come 
suo costume – mi insegnava i fondamenti della pratica emodialitica. Diego Brancaccio, spumeggiante 
e propositivo in ogni occasione, mi facilitò l’inserimento nell’ambiente e mi iniziò alla collaborazione 
nello studio delle proteinurie. Giorgio Graziani, Enrico Imbasciati e Antonio Tarantino mi aiutarono e 
consigliarono in molte circostanze, comunicandomi senza farsi pregare la loro esperienza nei relativi 
campi di attività. 

Il prolungato ruolo di responsabile della degenza e di gran parte dell’attività di consulenza negli altri 
reparti dell’ospedale mi hanno permesso di avere contatto con tutti gli aspetti della pratica 
nefrologica. La mia attività scientifica è stata modesta e concentrata nei primi anni: modesta 
nonostante le garbate pressioni di Ponticelli, cui avrei forse fatto bene a dare seguito. 

Con gli anni, e soprattutto con il cospicuo aumento numerico del gruppo, il carattere familiare degli 
anni precedenti si attenuò, ma i rapporti con i colleghi rimasero sempre più che buoni. Così, fino al 
2005, ho continuato a lavorare con piacere e soddisfazione. A 64 anni ho lasciato l’ospedale, in 
anticipo rispetto alla scadenza del periodo di assunzione: le guardie, cui ho atteso fino agli ultimi 
giorni, cominciavano a pesare. 

La mia prolungata esperienza al Croff (35 anni) è stata ricca di soddisfazioni e di amicizie. Mi ha 
inoltre consentito di lavorare per altri dieci anni nel settore privato, soprattutto – e dagli! – con 
l’amico Brancaccio, al quale già molto dovevo. 
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Note: 

[1] Aldo Croff è stato il titolare di una prestigiosa catena di negozi di stoffe, arredamenti, tappeti e 
tendaggi. Con la consorte Angelina ha sostenuto diverse imprese filantropiche. 

[2] Nella sua opera autobiografica Mariano Della Grazia (nella quale l’autore, di famiglia di origine 
slovena, assume nome e cognome originali) spiega il significato del titolo, “La Sindrome di Odisseo”, 
nella 4a di copertina. “Perché Sindrome di Odisseo? Semplicemente perché Odisseo rappresenta 
l’uomo inquieto alla ricerca di qualcosa di nuovo e della perfezione…E come Odisseo l’autore 
racconta il suo viaggio nella vita e le sue avventure e disavventure facendo un ampio riferimento alla 
mitologia greca dalla quale ha preso spunto per raccontare i suoi viaggi e le sue emozioni.” [4] 
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ABSTRACT  
The author singled out the first decade of the 20th century as the time in which the renewal of academic 
medicine in post-unification Italy was concluded, while the changes that would be induced by the 
following war had not yet started. A bibliographic research relating to this period was undertaken with 
the aim of investigating the number and the quality of the studies on kidneys published by Italian 
scientists. A total of 176 publications of Italian scientists dealing with kidney diseases or physiology was 
retrieved, 10.8% of which was published on foreign journals. The analysis of the topics treated shows 
that they were up to date and comparable with the contemporary studies across Europe. Moreover, the 
issues raised remained of interest throughout the following decades up to our day. Top Italian 
researchers were fairly cited, especially if they published on international journals. While at the time the 
state of other organs was mainly assessed by examining physical signs and symptoms, kidney studies 
required laboratory facilities. This limitation meant that kidney scholars usually belonged to well 
established medical faculties. From these schools, a few figures stood out among the others for the 
importance of their studies, both physiological and clinical in nature. The same figures also gave birth to 
the major Italian schools of internal medicine from which, half a century later, originated the Italian 
Society of Nephrology. The findings of this research support the conclusion that the basis of modern 
nephrology can be traced back to that decade. 
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Introduction 

Nephrology is the branch of medical science that deals with healthy and diseased kidneys. This 
term was apparently coined only recently, in 1945, by the British doctor Arnold Osman (1894-
1972). The Italian Society of Nephrology was the first among other national associations to use this 
denomination. It was founded in 1957, later than other Italian specialties scientific societies [1]. In 
the few years since its formal foundation, Italian nephrology has become well known and its 
members have attained top world positions. In spite of its success, it is not clear when and how the 
seeds of this science in its present form were planted in Italy. 

The turn of the 20th century was a crucial time for Italian medicine, for both historical and political 
reasons. At that time, the renewal of medical faculties that had begun at the end of the 19th 
century was mostly completed. When national unification was achieved, Italy had a legacy of 
several medical faculties originating from the different pre-unity states. Unfortunately, these 
schools were not uniform in territorial distribution, human resources and facilities. The efforts of 
the policy makers of the new state were aimed at making universities more homogenous 
throughout the country and at overcoming the “cultural crisis” of medical studies, denounced by 
many scholars [2]. 

German medical schools were chosen as teaching and research models. Major steps in this 
direction were the introduction of physiology chairs in all medical faculties and the introduction of 
apprenticeships in Germany for scholars and young researchers that would learn new teaching and 
research methods to be applied back in Italy [3,4]. The giants of German medicine of the time were 
the main source of inspiration. The Leipzig school of Carl Ludwig (1816-1895) had brought forward 
great innovations in physiology, especially in the field of graphical recording. The description of the 
mechanism of glomerular filtration was one of his main contributions to kidney studies [5]. Top 
Italian physiologists of the second half of the 19th century, Luigi Luciani (1840-1919), Angelo 
Mosso (1846-1910) and their disciples studied with Ludwig and, once back to Italy, applied the 
methods and the research interests of their master in their labs. Renal physiology was one 
important example: “scientific medicine”, i.e. medical lab research based on natural sciences 
methodology, was brought forward in antithesis to the traditional clinical method, based only on 
reasoning at the patient’s bed. 

This renewal process took nearly 30 years to complete but eventually yielded its fruits in terms of 
research quality and international reputation. The 1906 Nobel prize awarded to Camillo Golgi 
(1843-1926) and the description of the sphygmomanometer by Scipione Riva-Rocci (1863-1937) 
are good examples of this revival of Italian medicine [6]. Therefore, we can identify the first decade 
of the 20th century as the time in which the foundations of modern Italian medicine were laid, 
after the post-unification renewal of academia and before the beginning of WWI, which changed 
all plans and prevalent interests for at least a decade. We know very little about kidney studies at 
the time. Since the analysis of scientific production is a sound method to assess the level of 
knowledge in a specific sector, we have looked at the studies on kidneys published by Italian 
researchers over that period. The aim of the investigation was to ascertain how widespread the 
interest in kidney studies was, who were the researchers, and were they worked. Finally, we 
assessed the quality of these papers within the larger European setting. 
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Material and Methods 

The bibliographic research was performed on the Index-Catalogue of the Library of the Surgeon-
General’s Office (United States Army), followed by a cross-reference research. Keywords used 
were kidney, kidney disease, nephritis, uremia, albuminuria, and hypertension. The years 
considered were 1898 to 1910. 

  

Results 

We have retrieved 176 papers dealing with the subjects listed above; 19 (10.8%) were published 
on German journals. Articles are distributed among 62 medical journals, 9 of which were German. 
Among the publications retrieved, 9 are monographs (2 in German), and 3 are chapters in internal 
medicine treaties. The topics are shown in Table I. The most addressed subjects in the field of 
experimental and physiological research are urinary and plasmatic osmolality, urinary excretion of 
organic and inorganic solutes and the mechanism of glomerular filtration. These, especially when 
published on German journals, are the longest articles with an average number of pages higher 
than 30.  

 Subject number % 

Nephritis 46 26.1 

Physiological & experimental 41* 23.2 

Uremia 16 9.0 

Laboratory 16 9.0 

Histopathology 15 8.5 

Nitrogen metabolism 8 4.5 

Albuminuria 5 2.8 

Hypertension 3 1.7 

Cystic disease 3 1.7 

Diabetes 1 0.6 

Unclassifiable 22 12.5 

Total 176 100 

*12 published on German journals 

 Table I: Subjects treated in Italian papers about kidney (1898-1910) 

The proceedings of the Italian Society of Internal Medicine, founded in 1887, produced 11 papers 
on kidney diseases. The authors are distributed among 14 centers (see Table II). We have found 
that 13 research papers were produced by surgeons (7.4%). The topics of these papers are 
experimental kidney ischemia, hematuria, cystic kidney disease and renal function tests. 

We have also checked how well-staffed were the different medical faculties at the time, to try and 
understand how well-endowed they were. The centers with the highest number of chairs were 
Naples (33), Turin (22), Genoa (19), Florence and Pavia (17). The number of chairs at each faculty 
and the number of papers published are significantly correlated. The schools with more papers are 
also distinguished by the presence of internationally renowned institutes of physiology. The 
authors with the highest number of publications are Giulio Ascoli (1870-1916) with 12 papers, 
Filippo Bottazzi (1867-1941) with 12, Pietro Grocco (1856-1916) with 7 and Gino Galeotti (1867-
1921). Galeotti, a famous pathologist, was the Italian scientist most cited abroad at the time [7]. 
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City % of Papers Academic 

Naples 23 yes 

Florence 14 yes 

Genoa 11.2 yes 

Rome 11.2 yes 

Pavia 8.1 yes 

Turin 7.9 yes 

Milan 7.3 no 

Pisa 5.7 yes 

Padua 4.1 yes 

Perugia 1.7 yes 

Siena 1.7 yes 

Ferrara 1.7 yes 

Venice 1.2 no 

Parma 1.2 yes 

Table II: Distribution of papers among Italian centers 

Uremia was mainly studied by Ascoli, Carlo Forlanini (1847-1918) and his disciples Riva-Rocci, 
Ferdinando Micheli (1872-1937) and Angelo Ceconi (1865-1937) [8,9,10,11,12]. The relationship 
between kidney and hypertension was investigated by Forlanini, Riva-Rocci, Luigi Zoja (1866-1959) 
and Raffaello Silvestrini (1868-1959) [13,14,15,16]. Notable articles on nephritis and albuminuria 
were published by Ascoli and Zoja [17]. At that time, the leading figure in kidney pathology was 
Achille Monti (1863-1937) who wrote textbooks and presented papers at international 
conferences [18]. Likewise, the studies on experimental renal ischemia by Guido Ferrarini (1879-
1953), a surgeon in Pisa, still have great value from a technical standpoint [19]. 

Laboratory investigations represent a fair share of the analyzed publications. They are authored by 
clinicians like Grocco and Micheli, or by surgeons like Roberto Alessandri (1867-1948) from the 
surgical Roman school [20,21,22,23]. Physiological studies have Galeotti and Bottazzi from Naples 
as leading authors [24,25,26] (see Fig. 1). Papers on cystic disease were published only by Alberto 
Michelangelo Luzzatto (1874-1924) from Ferrara [27]. Hematuria was studied by Davide Giordano 
(1864-1954), an eminent surgeon in Venice renowned abroad for the eponymous clinical sign [28]. 
Cesare Frugoni (1881-1978) studied the relationships between kidneys and neuro-vegetative 
nervous system [29,30]. Monographs or chapters on kidney diseases were written by Umberto 
Gabbi (1860-1933) and Silvestrini [31,32,33]. 

Notwithstanding the lack of a proper citation database for the observed period, we have looked at 
the citations of these Italian studies on foreign journals and textbooks. The more quoted papers 
are those published in foreign journals. Most of them deal with experimental or physiological 
research. Articles in Italian journals are usually cited in Italian papers, but there are a few 
exceptions. For instance, the work of Luzzatto on kidney cystic disease, although written in Italian, 
is also cited in in high rated American research journals [34]. The same goes for the studies on 
uremia by Forlanini and Riva-Rocci. Their work ascribing the cause of uremic symptoms to 
“vascular spasms” and hypertension has been cited in the international literature up to the early 
thirties of 20th century [35]. The 1903 monograph by Guido Ascoli on uremia was also quoted 
extensively, although it roused much controversy [11,35]. 
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Figure 1: Title page of Galeotti’s paper on the role of kidney on the regulation of plasma osmolarity published 
in 1902 (Ref n.25). 

  

Discussion 

The analysis of kidney studies published at the turn of the 20th century gives us an insight into 
medicine and medical research in Italy at the time and increases our knowledge of 
how modern Italian nephrology developed. 

The number of Italian medical journals included in the present study is 53. This is a 
disproportionate number if compared to the number potential readers, which can be estimated by 
looking at the number of academics. At the time, there were only 267 chairs distributed among the 
17 Italian medical faculties. In addition to the limited diffusion of the results, the dispersion of 
papers across many journals lead to an inadequate selection process for publication. Potential 
foreign readers were therefore hampered by the language and by the excessive number of 
journals and some important scientific results published in Italy were completely neglected. 
Conversely, Italian scholars who published on European journals received widespread notoriety. 
Bottazzi, also a Nobel candidate, and Galeotti are good examples. 

To evaluate whether Italian kidney studies were up to date, we must look at the cultural context of 
the time. We have enough elements to suggest that Italian scholar were well informed about 
European research studies: a good piece of evidence is provided by a clinical journal “Il Policlinico”, 
from Rome, that presented in every issue a selection of articles from major medical journals in 
Germany, France and England. Also, Italian scientists in the field of physiology had continuous and 
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direct relationship with European colleagues, with whom they would often work together. 

To assess the quality of Italian nephrological research we must make a short technical digression. 
At the time, the most advanced exploration of kidney function was the analysis of plasma and 
urinary osmolality. This was made possible by the recent discovery of cryoscopy. The research by 
Bottazzi, Galeotti and by the followers of their Naples school in this field were certainly relevant 
and well-known to European scientists. Bottazzi, for example, was invited by the famous British 
physiologist Michael Foster (1836-1907) to give a lecture at Cambridge University. Galeotti became 
a world-leading scholar on the treatment of infectious diseases and was invited to give lectures as 
far as India and China. The same goes for other Italian physiologists working in Rome, Turin, Pavia 
and Florence who had all developed their research skills thanks to the physiology chairs 
established in the previous years and offered to leading foreign figures [36]. 

As far as clinical kidney studies are concerned, we must remember that the diagnostic process is 
based almost completely on laboratory procedures. At the time, this contrasted sharply with the 
diagnostics of diseases in other organs. In fact, x-rays and electrocardiography were not 
introduced in the medical practice until the early 20th century and heart and lungs were 
investigated exclusively through physical examination. Instead, urine analysis and the recently 
introduced measurements of blood urea and blood pressure were already the pillars of kidney 
disease diagnosis [33,37]. In the second half of the 19th century in Italy most clinical institutes did 
not have any laboratory instruments. This changed thanks to the champions of the new clinical 
methods based on biochemical-physiological know-how, Alberto Riva (1844-1916) and Grocco who 
both started their academic career as professors of clinical medicine at the university of Perugia 
before moving to more prestigious chairs throughout Italy [38]. From the records of the University 
we have learned that Riva got the chair in 1878 and set up the first clinical lab. When Grocco took 
over in 1884 the laboratory was enriched with new, modern equipment [39]. This modernization 
was opposed by many, as shown by the label of “chemical clinicians” that was ironically given to 
these physicians [40]. Nonetheless, at the end of the century, the renewal of the greatest Italian 
medical faculties was completed although it was restricted to major, properly equipped, 
universities. This is also confirmed by the results of our analysis: most of the relevant research 
papers were produced in Turin, Pavia, Florence, Naples and Rome, that also hosted renowned 
institutes of physiology. Moreover, knowledge of chemistry, physics and other sciences was 
needed to approach kidney studies. These necessary qualifications operated a positive selection 
among clinicians, as confirmed by the fame attained by these key figures and by their schools in 
the following years. 

On the whole, the analysis of the publications at the dawn of the 20th century shows the great 
interest of Italian clinicians and researchers towards kidney studies. Their work was relevant and, 
when it managed to get the attention of European colleagues, was highly esteemed. 
Unfortunately, the diffusion abroad was restricted by the dispersion of papers among too many 
Italian periodicals and by the small number of studies published on international journals. 

On the other hand, the work produced during this decade generated long-term effects that will be 
appreciated only after many years, after WWII interrupted kidney studies for quite a while, 
bringing forward more pressing needs. But the seeds were already sown: the cultural legacy of 
these scholars goes beyond the specific scientific achievements of the decade and actually 
represent a quantum leap from the previous century. Most of the clinicians who published studies 
on kidneys during the period considered here later became leaders of medical schools that 
influenced Italian medicine, and especially nephrology, throughout the 20th century. A few 
examples deserve to be mentioned. From the school of Grocco emerged Frugoni followed by 
Flaviano Magrassi (1908-1974) and his disciples Carmelo Giordano (1930-1916), founder of Naples 
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nephrological school, and Guido Melli (1900-1985), founder of Milan Nephrology specialty school. 
Micheli and Angelo Ceconi (1865-1937) funded Turin nephrological school, that was carried on by 
Pio Bastai (1888-1975), the founder of the first journal about kidney studies in the world, “Minerva 
Nefrologica”, in 1954 [40]. In Turin, the baton was later passed on to Pietro Sisto (1880-1964), 
whose followers Alberto Amerio (1918-2006) and Antonio Vercellone (1923-2000) became top 
figures of modern nephrology [41,42]. Umberto Gabbi (1860-1933), renowned for its studies on 
uremia in Parma, had Domenico Campanacci (1898-1986) as his disciple, who later became the 
founder of Bologna nephrological school [43]. We can clearly see the Ariadne’s thread that from 
that decade leads to modern nephrology. Surgeons also had an important role in this process: the 
surgical school of Alessandri in Rome, which had produced early research studies on kidneys, 
continued with Paride Stefanini (1904-1981) and his disciples, who in 1966 performed the first 
kidney transplant in Italy [44]. 

  

Conclusions 

Our investigation shows that an important number of kidney studies were produced in Italy in the 
first decade of the 20th century thanks to key figures in the field of internal medicine. We suggest 
that the subsequent scientific progress in nephrology in Italy stemmed from the same selected 
group of clinicians that also gave birth to the greatest Italian schools of internal medicine [45]. The 
natural consequences were the full development of internal medicine on the one hand and the 
confirmation of the maturity of the specialty on the other, culminating with the foundation of the 
Italian Society of Nephrology. 
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Necrologi 
 
 
 
 

Stäfa (Zurigo), 04.11.2020 

 

Caro Francesco, 
abbiamo percorso un meraviglioso tratto del nostro viaggio assieme! 
Erano anni frizzanti quelli, i primi anni ‘70, quando iniziasti la tua attività come medico volontario 
presso la Nefrologia dell’Ospedale S. Giovanni – Molinette di Torino (novembre 1971), inserendoti 
in un piccolo gruppo di giovani entusiasti che avrebbero poi dedicato la vita a questa nuova 
disciplina. 

La nefrologia italiana si distingueva già per la qualità della ricerca. 
Torino rappresentava un polo importante per la presenza di una 
figura carismatica come quella del Prof. Antonio Vercellone, la dialisi 
era in vorticoso sviluppo e da alcuni anni si trattavano non solo i 
pazienti acuti, con un successo che era inizialmente parso incredibile, 
ma anche quelli cronici. In quegli anni la sfida più importante era 
quella di non lasciare morire senza trattamento alcun uremico. Si 
ricorreva piuttosto al raddoppio dei turni di dialisi inserendo un turno 
notturno, occupando temporaneamente (eufemismo…) locali dei 
reparti vicini come stato di necessità, accettando donazioni. 

Io mi trovavo in quel reparto già dal 1965 perché gli ultimi tre anni dell’Università di Medicina li 
avevo trascorsi prevalentemente in ospedale, assentandomi solo per gli esami. La stessa scelta la 
fecero anche Beppe Segoloni e Giuliano Giachino, assieme formavamo il gruppo dei “tre 
moschettieri”. 

Quando tu giungesti in reparto, cominciammo a lavorare fianco a fianco. Ci occupavamo in 
particolare di dialisi peritoneale e di dialisi domiciliare, inaugurata a Torino nell’ottobre 1970. 
Spesso le sedute erano notturne, ricordo le spedizioni a notte fonda con te e con Piccoli, sovente 
fuori città, presso pazienti che abitavano lontano dall’ospedale e che, proprio per questo, avevano 
preferito questo trattamento alla dialisi in un centro difficilmente raggiungibile. La corsia rimaneva 
comunque il nostro compito prevalente, mentre l’annesso laboratorio nefrologico permetteva al 
gruppo di approfondire alcuni settori di ricerca, affiancandoli ad attività di routine come l’esame 
del sedimento urinario e i controlli della proteinuria che allora noi stessi facevamo “alla fiamma”. 

Per entrambi è stata una fase lavorativa appassionata, ricca di idee e di novità conoscitive e 
tecnologiche: ricordi con quale entusiasmo avevamo progettato e costruito un apparecchio 
automatico per la dialisi peritoneale? Ma è stato soprattutto l’aspetto umano del nostro lavoro 
che ci ha coinvolti, in particolare l’addestramento alla dialisi domiciliare. Con i nostri pazienti 
abbiamo stretto spesso rapporti d’amicizia che alleggerivano l’addestramento, pur mantenendo il 
necessario rigore. 

 

Ti ricordi, Francesco, il rene artificiale che più utilizzavamo a domicilio? Era il voluminoso rene di 
Kiil, composto da 3 e successivamente 4 piastre scanalate sulle quali venivano manualmente 

Lettera a Francesco. In memoria di Francesco Quarello (16/08/1944 – 7/10/2020) 
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distese delle coppie di fogli di cuprophane, all’interno dei quali scorreva il sangue, inizialmente 
senza pompa. Non dovevamo dimenticare di regolare la tensione dei bulloni periferici mediante 
una chiave dinamometrica. L’intero circuito era poi sterilizzato con formalina al 4%. L’introduzione 
sul mercato di fogli di cuprophane sterili preconfezionati aveva semplificato di molto la procedura 
ed era stata accolta con entusiasmo. 

Lasciamo ora da parte questi ricordi e richiamiamo alla memoria le tappe principali della tua 
carriera. Medico volontario nella Nefrologia dell’Ospedale S. Giovanni – Molinette di Torino dal 
1971 e poi Assistente dal 1973. Nell’anno successivo trasferimento nella Divisione di Nefrologia e 
Dialisi della Nuova Astanteria Martini di Torino (poi Ospedale S. Giovanni Bosco). Sempre nella 
stessa sede, fosti Aiuto dal 1979 e Primario dal 1996 sino al tuo pensionamento nel 2013. Dal 
2008, negli ultimi anni della tua attività, sei stato anche Direttore del Dipartimento Nefro-
Urologico. Come è evidente, la tua è stata una lunga permanenza in uno degli ospedali più 
importanti di Torino, dove la tua attività ha avuto un successo fuori del comune. Era un lavoro che 
affrontavi, come affrontavi la tua vita, in modo indipendente, rigorosamente onesto, libero da 
schemi e preconcetti, affascinato dalle novità e dai problemi con cui potevi misurarti in modo 
innovativo. 

Sul piano istituzionale sei stato Presidente della Sezione Piemonte e Valle d’Aosta della SIN e 
Consigliere nazionale SIN. Sei stato inoltre Segretario del Gruppo di Studio degli accessi vascolari 
della SIN, cofondatore del gruppo di Informatica della SIN, Membro del Conseil d’Administration 
della Société Francophone de Dialyse. In numerosi incontri internazionali hai rappresentato il 
nostro paese, sempre con grande autorevolezza e stile, pur mantenendo il tuo carattere allegro ed 
informale. Sei stato socio di numerose Società scientifiche nazionali e internazionali. 

La curiosità e l’avidità di sapere sono state costanti nella tua vita e sono state le molle che ti hanno 
consentito di non accontentarti mai dei risultati raggiunti e che ti hanno spinto a cercare sempre 
obiettivi nuovi. Hai voluto frequentare molti centri nefrologici di eccellenza, approfittando della 
tua ottima conoscenza di inglese e francese. Per questo sei stato soprattutto a Parigi (Aura e 
Necker), Londra (Royal Free Hospital), Montpeiller (AIDER), Detroit (Ospedale Henry Ford), New 
York (Cardiovascular Center), Philadelphia (Hahnemann Medical College). La tua instancabile 
attività è attestata da oltre 300 pubblicazioni. 

L’attività di insegnamento ti ha visto impegnato soprattutto nella Scuola di Specialità in Nefrologia 
dell’Università di Torino. Gli infermieri hanno usufruito delle tue lezioni in un Corso di 
Specializzazione. Hai insegnato Semeiotica del ricambio idrosalino alla Scuola di specializzazione in 
Cardiologia e, negli stessi anni, Nefrologia in quella di Medicina Interna dell’Università. 

Sei stato tra i primi a capire l’importanza dell’informatica in Nefrologia e Dialisi. Nel 1980 sei stato 
uno dei creatori dell’RPDT, il primo Registro Piemontese di Dialisi e Trapianto che sarà la base del 
Registro Nazionale e che produrrà la prima cartella clinica computerizzata. Hai dato impulso allo 
studio dell’ipertensione arteriosa, sia promuovendo la nascita di un gruppo di studio che ha 
prodotto contributi sperimentali pubblicati sulle più prestigiose riviste nefrologiche, sia istituendo 
nel 1980 un ambulatorio dedicato alla diagnosi e alla cura dell’ipertensione arteriosa gestito dal 
Nefrologo, un approccio allora innovativo se non addirittura visionario, ma che oggi si rivela 
lungimirante e prezioso. 

Nel campo più direttamente operativo, ti sei distinto nella creazione di accessi vascolari periferici, 
cateteri vascolari centrali e cateteri peritoneali, consentendo non raramente a molti colleghi (tra 
cui io stesso) di superare alcuni momenti critici. 

A questo proposito ricordo che, sopravvissuto ad un terribile incidente di moto – la moto era 
un’altra tua grande passione – e ancora con un’intelaiatura di tiranti inseriti nelle gambe per il 
trattamento delle fratture, che ti costringevano a passare le giornate in vestaglia, avevi ripreso il 
tuo lavoro proprio nella sala operatoria del nostro reparto, per fistole e shunt. Tutti, medici e 
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pazienti, ne avevamo bisogno e tu, dotato di una resistenza fisica alla fatica diventata proverbiale, 
del lavoro non sapevi proprio farne a meno. 

E ora, caro Francesco, ti lascio tornare ad ascoltare la tua tanto amata musica che ti ha 
accompagnato per tutta la vita e della quale sei stato cultore esperto e raffinatissimo, 
accompagnato dall’affetto e dalla riconoscenza di tutti noi… 

 

Sandro Alloatti 
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