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Cari lettori, 

Dopo circa due anni di GIN ritengo sia utile fornire qualche informazione sul percorso fatto. 
Siamo partiti da una rivista che aveva già una chiara impostazione e, insieme con Biagio Di Iorio 
e Bianca Gualandi, abbiamo cercato di spingere sull’acceleratore per rendere la rivista sempre 
più una fotografia lucida e dettagliata della Nefrologia che siamo e che dobbiamo diventare. 

Sono noti a tutti i problemi della nostra branca, che rischia spesso di perdere di competitività e 
di fascino per le nuove generazioni di medici, pur essendo bellissima e straordinariamente 
importante per i nostri pazienti. La ricchezza dei suoi contenuti, in cui la genetica delle malattie, 
la peculiarità dei rilievi istologici, e la interattività con tante branche della medicina si uniscono 
all’applicazione di tecnologie e biomateriali a scopo terapeutico, rischia di non essere 
adeguatamente valorizzata nelle organizzazioni clinico-assistenziali. I nostri pazienti, nefropatici, 
trapiantati e dializzati corrono il rischio di vedere sempre più confuso e diluito nel contesto 
clinico-assistenziale il loro riferimento nefrologico. 

È una responsabilità di tutti quella di promuovere il maggiore impegno possibile negli ambiti 
specifici di ciascuno di noi, offrendo il massimo sforzo affinché sia evidente a tutti il valore e il 
ruolo della competenza nefrologica nei vari ambiti della medicina. Il Giornale Italiano di 
Nefrologia in termini semplici vuole essere un veicolo di informazioni e di conoscenze per tutti i 
nefrologi ma non solo. Vuole anche essere il modo attraverso il quale chiunque, giovane o a fine 
carriera, appartenente a una grande struttura o inserito nei contesti territoriali, possa sentirsi 
parte attiva e positiva di una comunità di medici di alto valore professionale. Desidero che 
ciascuno di voi percepisca il Giornale come un’opportunità ove esprimere la propria esperienza 
o dove trovare un ambito che lo aiuti a farlo, o direttamente o nel confronto con gli altri. Da 
ultimo, abbiamo cercato di rendere questo strumento aperto alla collettività internazionale, ai 
social e alle nuove forme di comunicazione nonché avviato un percorso per il riconoscimento in 
Web of Science, sempre più solido e strutturato. A seguire riportiamo la documentazione di 
quello che si è fatto e dei percorsi che porteremo avanti nei prossimi mesi. 

  

Alcune novità 

Nel 2020 abbiamo inaugurato una nuova copertina per il Giornale. Abbiamo incluso su una 
seconda pagina informazioni essenziali sul Giornale (quali composizione del team Editoriale, 
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ISSN, indirizzo web) per aumentare la chiarezza e accessibilità della versione PDF. 

Abbiamo anche arricchito il sito web, aggiungendo: 

• una breve biografia e foto dei membri principali dell’Editorial Board; 

• un riferimento esplicito al Codice Etico della Società Italiana di Nefrologia e alle 
dichiarazioni che vengono firmate all’atto dell’invio di un contributo al Giornale; 

• una descrizione più precisa dei controlli effettuati (antiplagio e peer review) e dell’intero 
processo di pubblicazione (correzione bozze, revisione linguistica, formattazione); 

• nuove istruzioni per gli autori, sia in italiano che in inglese. 

Infine, la traduzione dell’intero sito in inglese è stata pensata e realizzata per favorire la visibilità 
internazionale del Giornale. 

Rappresentano sicuramente elementi di rilievo del percorso di pubblicazione: 

• la peer review fatta da 2 revisori finalizzata a suggerire correzioni che via via rendano 
pubblicabile l’articolo se ritenuto di interesse (finalità educativa); 

• controllo antiplagio effettuato col software Compilatio (https://www.compilatio.net/). 

 

 

Figura 1: La nuova copertina e uno screenshot dalla versione inglese del nostro sito 

 

Nel febbraio del 2020, per rispondere alla necessità di raccogliere i contributi riguardanti la 
gestione di pazienti affetti da Covid-19, abbiamo inaugurato una sezione dal titolo “L’epidemia 
Covid-19: diario di bordo di una emergenza”. Con competenza scientifica ed organizzativa, i 
colleghi di alcune delle Nefrologie più colpite del nostro territorio hanno messo a disposizione 
della comunità uno spaccato delle linee guida e degli orientamenti clinici adottati sul campo. 
Questi “diari di bordo”, insieme ai casi clinici, formano il cuore di questa sezione che è apparsa 
nei Volumi 2, 3, 5 e 6 del 2020 e di nuovo in questo stesso numero che state leggendo. Per il 
futuro, la rubrica cambierà per rispecchiare l’evolversi della situazione e farà un passo avanti 
rispetto alla descrizione dei percorsi nati nell’emergenza per ospitare invece paper che elaborino 
l’esperienza e i dati raccolti in maniera dettagliata ed originale. 
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Outreach: i dati aggiornati a marzo 2021 

Il numero di visite al sito web del GIN (https://giornaleitalianodinefrologia.it) è in forte crescita: 
nel 2020 abbiamo avuto quasi 180.000 visitatori (179.209 per la precisione) contro i 119.996 del 
2019. Nel primo trimestre del 2021 abbiamo raggiunto 53.073 persone e, in mancanza di 
flessioni inaspettate, dovremmo superare la soglia 200.000 entro la fine dell’anno. 

 

 

Figura 2: Utenti totali del sito web del GIN nel 2019, 2020 e 2021 (la stima per quest’anno è basata sui 
dati del primo trimestre). Fonte dati: Google Analytics 

 
 2019 2020 2021 (gen-mar) 

Utenti totali sito web del GIN 119996 179209 53073 

Nuovi utenti sito web del GIN 117854 118961 49787 

Percentuali nuovi utenti sul totale 86,9% 87,4% 87,1% 

Tabella I: Utenti nuovi e totali del sito web del GIN nel 2019, 2020 e nel primo trimestre 2021 

Per quanto riguarda la provenienza di questi visitatori nel periodo 2019-2021, trovate i primi 10 
paesi elencati in Tabella II. Comprensibilmente il Giornale è fortemente ancorato alla realtà 
nefrologica italiana, ma alcuni utenti ci visitano dall’estero, con i paesi anglofoni in testa. Come 
mostra la mappa sottostante (che invece non è limitata ai primi 10 paesi, ma aggrega tutti i dati 
geografici raccolti da Google Analytics) abbiamo ricevuto almeno una visita da tutti i continenti, 
e dalla grandissima maggioranza dei paesi. 

 Users New users 

Italy 317997 322112 

United States 9459 9409 

Switzerland 2165 2135 

India 1809 1806 

United Kingdom 1705 1682 

Germany 1076 1056 

Spain 862 845 

France 835 810 

China 673 666 

Canada 595 593 

Tabella II: I primi 10 paesi per numero di visite tra gennaio 2019 e marzo 2021 
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Figura 3: Dati geografici sugli utenti del sito dal gennaio 2019 a oggi. Fonte e immagine: Google Analytics 

 

Ad inizio aprile 2021, la pagina Facebook del GIN ha 2.438 followers. Anche in questo caso 
notiamo un aumento di interesse nei confronti del Giornale. Ogni nuovo volume in preparazione 
viene annunciato sul social e, nel giorno della pubblicazione, ogni articolo viene presentato con 
un post contenente un’immagine e un link al sito. I più popolari tra questi raggiungono più di 
1.500 persone ciascuno. 

 

 

Figura 4: Followers della pagina Facebook a fine dicembre 2019, fine dicembre 2020 e fine marzo 2021. 
Fonte dati: Facebook Insight 
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Figura 5: Screenshot di un post pubblicato in ottobre 2020 e che ha raggiunto 1584 persone 

 

Venendo a canali di distribuzione decisamente diversi ma non meno importanti, sappiamo tutti 
che il GIN è censito su PubMed. Gli articoli in inglese sono anche corredati da un link diretto al 
testo integrale sul sito. Nel 2020, questi link sono stati utilizzati un totale di 5.790 volte, che ci 
permette di concludere che una media di 482 visite mensili al nostro sito proviene da PubMed. 
Anche in questo caso, i numeri sono in crescita. 

 

 

Figura 6: Visite al sito GIN provenienti da PubMed divise per mese, confronto 2019-2021 
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 Giornale Italiano di Nefrologia 

Conclusioni 

Come accennato, Web of Science ha iniziato il processo di valutazione del Giornale: in caso di 
successo, sarà incluso nel Science Citation Index e potrà successivamente ricevere un 
impact factor. Speriamo inoltre di vedere il GIN inserito nel research database internazionale di 
EBSCO. 

Stiamo insomma lavorando per rafforzare il GIN come luogo di confronto interno alla 
Società, mezzo di comunicazione scientifica, raccoglitore di esperienze e casi clinici di interesse 
generale e mezzo di diffusione delle Linee Guida della SIN. Ma anche come palestra di lavoro 
per i giovani Nefrologi e come luogo aperto a contributi ed editoriali su criticità e novità, in 
dialogo con le istituzioni e le altre branche della Medicina e del mondo sanitario. 

Tutto questo in una continua evoluzione che punta alla prossima sfida in collaborazione con 
il Journal of Nephrology. Si tratta della rubrica “Young Nephrologists’ Arena”, di cui 
troverete inserto in questo numero. 

Il GIN in poche parole cresce, si internazionalizza, sfida la dimensione social volendo 
mantenere la sua vocazione, che è quella di essere la “radiazione elettromagnetica di fondo” 
della Società Italiana di Nefrologia, nonché di tanti nefrologi che un po’ ovunque desiderano 
confrontarsi e collaborare con la nostra comunità scientifica e professionale. 

Gaetano La Manna 
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Young Nephrologists’ Arena 
New generations represent a key asset for Nephrology. Gaetano La Manna and 
Giorgina Piccoli, Editors in Chief of the Giornale Italiano di Nefrologia and Journal of 
Nephrology respectively, aim at promoting participation but also a fair and 
responsible competition between the younger members of our vibrant European 
Nephrological community. Although contributing to the discussion is a prize in its 
own right, as it creates competency, relationships and self-confidence, they present 
here a new initiative they hope will promote personal development, and therefore 
the development of our field as a whole. 
Together, they have envisioned a new section of the GIN (to be published every 2 
issues) called Young Nephrologists’ Arena. Within it, Nephrologists under 35 can 
submit interesting and original clinical cases written in English, to be reviewed by an 
independent board led by Antonio Santoro. The board will then identify one 
contribution that will be published on the Journal of Nephrology, within the Art in 
the ward section. 

  
Send your contributions to: 
gin_segreteria@sinitaly.org 
  
Type of article: 
clinical cases 
  
Other important features: 
written in English 
corresponding author under 35 
maximum of 4 co-authors 
  
Deadlines: 
30 June 2021: if accepted, to be published in August 2021 
31 October 2021: if accepted, to be published in December 2021 
28 February 2022: if accepted, to be published in April 2022 
  
Board: 
Antonio Santoro (GIN and JN) 
Giuseppe Cianciolo (GIN) 
Massimo Torreggiani (JN)

 

Young Nephrologists’ Arena: a new joint GIN-JN project 
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Chelanti del fosforo: trigger per la formazione di diverticoli intestinali in un 
paziente affetto da ADPKD 

 
Maurizio Garozzo 

ABSTRACT  
L’iperfosforemia è frequentemente osservata nei pazienti affetti da malattia renale cronica e costituisce 
un importante fattore di rischio cardiovascolare in questa popolazione di pazienti. I farmaci chelanti del 
fosforo rappresentano una strategia terapeutica fondamentale per ridurre i livelli di fosforemia, pur 
avendo effetti collaterali non trascurabili, soprattutto a livello dell’apparato gastrointestinale, quali 
gastrite, diarrea e stipsi. 
Riportiamo il caso di un paziente in trattamento emodialitico affetto da malattia renale cronica 
secondaria a malattia policistica autosomica dominante in cui il trattamento con chelanti del fosforo è 
stato complicato dalla comparsa di diverticolosi intestinale evoluta in diverticolite acuta. 
  
 
PAROLE CHIAVE: iperfosforemia, chelanti del fosforo, malattia renale cronica, malattia policistica 
autosomica dominante, diverticoli intestinali, diverticolite acuta 
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Spett.le Editore, 

Un recente evento avverso nella gestione di un paziente emodializzato presso la nostra U.O.C. di 
Nefrologia e Dialisi ci ha impegnati particolarmente e ci ha indotto a pubblicare questa 
comunicazione, per stimolare la discussione sull’uso dei chelanti del fosforo nei pazienti con 
insufficienza renale cronica secondaria a Rene Policistico dell’Adulto (ADPKD). 

L’iperfosforemia nei pazienti con malattia renale cronica è un accertato fattore di rischio 
cardiovascolare [1–3]. La dieta ipofosforica e gli agenti chelanti del fosforo sono, infatti, prescritti 
nei pazienti con insufficienza renale cronica in fase conservativa ed evoluta in uremia al fine di 
ridurre i livelli di fosforemia, di migliorare l’iperparatiroidismo secondario ed attenuare la 
progressione delle calcificazioni vascolari [3–7]. Inoltre, gli effetti benefici dei chelanti del fosforo 
sono correlati ad una aumentata sopravvivenza dei pazienti in trattamento emodialitico, in maniera 
indipendente da altri fattori [8]. 

In terapia conservativa, il mantenimento di una bassa concentrazione di fosforo sembra una misura 
utile persino nelle nefropatie proteinuriche non diabetiche, dove è stato dimostrato che l’elevata 
fosforemia limita, o addirittura annulla, l’effetto nefroprotettivo degli ace-inibitori [9]. In questi 
pazienti, il fosforo è un fattore indipendente di rischio di progressione della malattia renale [9]. 

Il trattamento con sevelamer o lantanio carbonato garantisce una protezione dall’iperfosforemia 
senza incrementare il rischio di deposizione di calcio nei tessuti molli [10], rischio correlato invece 
all’uso di chelanti a base di calcio [11]. Questi farmaci svolgono il loro meccanismo d’azione nel tratto 
gastrointestinale, dove permangono per molte ore. Ciò spiega i frequenti effetti indesiderati, quali 
gastrite, diarrea estipsi, che si manifestano sia per i chelanti a base di calcio che per quelli che ne 
sono privi. Una metanalisi non ha trovato differenze tra le due classi di chelanti in termini di eventi 
gastrointestinali minori, ma i pazienti che assumevano sevelamer si sono dimostrati a maggior 
rischio di eventi clinici gravi richiedenti la sospensione del farmaco [12]. In questo caso, il numero di 
compresse giornaliere necessarie per ottenere l’effetto terapeutico condizionava la tollerabilità e 
l’aderenza terapeutica [12]. 

La malattia diverticolare è estremamente comune: nel 2009 negli Stati Uniti è stata riscontrata in 
2.682.168 pazienti ambulatoriali e 283.355 pazienti ricoverati per diverticolite o diverticolosi [13], 
riconoscendo una prevalenza di diverticolosi del 50% in pazienti di età uguale o superiore a 60 anni 
[14]. I diverticoli intestinali hanno origine dall’erniazione della mucosa e della sottomucosa del 
colon, attraverso zone di minore resistenza degli strati muscolari circolari della parete del colon, 
spesso in corrispondenza del sito di passaggio dei vasi sanguigni. I fattori di rischio per lo sviluppo di 
diverticolite includono obesità, fumo, uso di anti-infiammatori non steroidei, corticosteroidi ed 
oppiacei [14]. Alcuni autori hanno indicato la malattia diverticolare come una manifestazione 
extrarenale del Rene Policistico Ereditario [15–16]. Tuttavia, altri studi non hanno trovato differenze 
di incidenza di tale patologia tra pazienti con insufficienza renale cronica da ADPKD e pazienti con 
nefropatia cronica da altre cause, o rispetto alla popolazione generale [17–18–19]. 

La malattia renale policistica è una vera malattia sistemica; oltre alle cisti renali ed epatiche, può 
svilupparsi con manifestazioni a carico di diversi apparati: ipertensione arteriosa, prolasso e rigurgito 
mitralico ed aortico, ectasia anuloaortica, bronchiectasie, aneurismi intracranici, cisti aracnoidee, 
cisti delle vescicole seminali [16]. 

Riportiamo il caso di un paziente in trattamento emodialitico affetto da malattia renale cronica 
secondaria a malattia policistica autosomica dominante in cui il trattamento con chelanti del fosforo 
è stato complicato dalla comparsa di diverticolosi intestinale evoluta in diverticolite acuta. 
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Il caso 

Presentiamo la storia clinica di F.M., un uomo affetto da tubulopatia renale policistica ereditaria 
dell’adulto (ADPKD) con modesto interessamento epatico, diagnosticata nel 2008 all’età di 37 anni 
insieme al rilievo di ipertensione arteriosa, in seguito ad un intervento di ernioplastica ombelicale. 
È portatore di protesi femorale sinistra, sede di frattura accidentale. 

Nel maggio 2015 veniva ricoverato presso la nostra U.O.C. per un peggioramento della funzione 
renale (GFR 12 ml/m CKD-EPI) e iperparatiroidismo secondario con emoglobinemia nei limiti. Per 
valutare l’eventuale tolleranza alla dialisi peritoneale, veniva eseguita una colonscopia, risultata 
perfettamente normale. Tuttavia, il paziente sceglieva l’emodialisi, volendo preservare i suoi 
familiari dai risvolti della tecnica peritoneale. Dopo otto mesi, durante i quali venivano eseguiti due 
interventi per fistola arterovenosa (il primo non andato a buon fine), all’età di 44 anni iniziava il 
trattamento emodialitico (28/01/2016). 

Dopo 4 mesi dall’inizio del trattamento sostitutivo, a causa della comparsa di iperfosforemia, veniva 
prescritto sevelamer, 800 mg 1 cpr x 2 al giorno inizialmente, 2 cpr per ogni pasto principale 
successivamente. Purtroppo, il farmaco veniva sospeso a causa di disturbi intestinali. In particolare, 
il paziente lamentava dolori addominali localizzati ai quadranti inferiori, nausea, inappetenza e 
sensazione di peso nella regione pelvica, talvolta anche stipsi. Tanto in questa istanza che 
sucessivamente, il paziente non discuteva con i medici l’opportunità di sospendere il farmaco; 
semplicemente ometteva di assumerlo per un po’ di tempo, per poi ricominciare. 

La persistenza dell’iperfosforemia (Tabella 1), nonostante le prescrizioni dietetiche, induceva i 
medici a raccomandare l’assunzione del chelante. Visti i disturbi lamentati con il sevelamer, a 
settembre 2017 veniva prescritto il lantanio carbonato, 1000 mg da 4 a 2 volte al giorno a seconda 
dei valori della fosforemia (Figura 1). Anche questo farmaco veniva sospeso autonomamente dal 
paziente quando si presentavano nausea e dolore addominale con tenesmo rettale seguito da 
diarrea. È importante sottolineare che i disturbi intestinali lamentati si palesavano dopo l’inizio della 
terapia con chelanti, mentre si risolvevano con la loro sospensione. Inoltre, il paziente assumeva 
abitualmente: Ramipril 10 mg 1 cpr, Calcitriolo 0,25 mcg 1 cpr, Ferinject 50 mg/ml 1 fl da 10 ml, 
Epoetina Zeta. In passato, il paracalcitolo non era stato tollerato dal paziente. 

Il 26 ottobre 2018 insorgevano febbre con temperatura di 38-38,5° C e dolori addominali, localizzati 
per lo più ai quadranti inferiori dell’addome. Il paziente si presentava pallido, inappetente e si 
mostrava piuttosto ansioso e irrequieto. La terapia orale era sospesa, essendo a digiuno. Gli esami 
biochimici mostravano leucocitosi neutrofila (GB 16.4 x 10^3 u/L, N 82,7%, L 6,7 %), PCR 195,7 mg/L, 
Procalcitonina 2,52 ng/ml, creatininemia 8,81 mg/dl, urea 138 mg/dl, calcemia 8,7 mg/dl, fosforemia 
6,4 mg/dl, AST 9 U/L, ALT 16 U/L, gammaGT 40 U/L, bilirubinemia totale 0,45 mg/dl, amilasemia 97 
U/L. L’ecografia addominale evidenziava la presenza in sede ipogastrica retrovescicale di anse del 
sigma con pareti ispessite, rigide, ipervascolarizzate e circondate da marcata ipertrofia mesenteriale 
ed iperecogenicità del grasso pericolico. Non erano presenti immagini sicure da riferire a raccolte 
fluide pericoliche, mentre si evidenziavano bolle gassose intradiverticolari, la cui presenza era estesa 
a sinistra fino al colon discendente. Il reperto, confermato con TAC senza e con mdc, era compatibile 
con la diagnosi di diverticolite intestinale acuta. Veniva avviata un’antibioticoterapia ad ampio 
spettro che portava ad una risoluzione dell’infezione intestinale e alla ripresa di una vita regolare, 
con una dieta più controllata, priva di cibi fritti e piccanti, verdure e frutta con semi non eliminabili, 
cioccolato, bevande alcoliche o gassate. Dopo alcuni mesi venivano reintrodotti i vari farmaci orali, 
compreso il lantanio carbonato, dal momento che la fosforemia risultava elevata. 

Un anno dopo, il paziente veniva di nuovo ricoverato per l’insorgenza di algie addominali, nausea 
inappetenza, astenia e stipsi. Gli esami mostravano segni di infezione con PCR di 44,8 mg/L, elevatasi 
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a 228,7 mg/L dopo 24 ore e poi ancora a 476,9 mg/l, con procalcitonina da 3,07 ng/ml fino a 56,3 
ng/ml, globuli bianchi 10,5 x 10^3 u/L, N 83%, L 7,5%. All’esame TAC addome si evidenziava la 
presenza di qualche diverticolo al sigma con disomogenità del tessuto adiposo circostante, come da 
flogosi in assenza di aria libera in addome. Il paziente veniva trattato con terapia antibiotica 
infusionale ma, in data 04/09/2019, veniva sottoposto ad una seconda TAC per il peggiorarare della 
sintomatologia dolorosa addominale, con chiari segni clinici di sub-occlusione intestinale e 
l’insorgenza di febbre. Quest’ultima evidenziava la presenza di bolle aeree extra-luminali da 
perforazione a livello del colon e per tale motivo il paziente veniva trasferito presso l’U.O.C. di 
chirurgia e sottoposto in urgenza ad intervento chirurgico di sigmoidectomia e confezionamento di 
colostomia temporanea. L’esame colturale del liquido peritoneale risultava positivo per Klebsiella 
Pneumoniae, fenotipo resistente ai carbapenemi, per cui F.M. veniva sottoposto a terapia con 
Meropenem e Tigeciclina. Cinque mesi dopo, previa colonscopia di controllo (Figura2), veniva 
eseguito con successo l’intervento di ricanalizzazione intestinale. 

 

Figura 1: Andamento medio della calcemia e della fosforemia in relazione al chelante utilizzato. I periodi di 
interruzione della terapia sono secondari agli intercorrenti disturbi intestinali 

 

Anno 2015 2016 2017 2018 2019 2020 

Calcio mg/dl 9,39 8,85 8,53 8,38 8,16 7,74 

Fosforo mg/dl 5,11 5,23 4,98 5,99 6,64 7,73 

PTH pg/ml 168,25 248,00 434,25 394,40 518,75 567,44 

Fosfatasi Alcalina UI/l 67,25 51,50 69,25 62,33 69,50 57,20 

25 OH Vitamina D      26,3 

Tabella I: I valori medi aritmetici di calcemia, fosforemia, PTH, Fosfatasi alcalina e Vitamina 
25OH D disponibili, divisi per anno 
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Figura 2: Diverticolo intestinale (al centro, in basso) alla colonscopia di controllo eseguita prima 
dell’intervento di ricanalizzazione 

  

Discussione 

Sebbene la malattia diverticolare appaia con uguale frequenza nella popolazione generale ed nei 
pazienti con rene policistico, in questi ultimi l’evenienza di diverticolite ha risvolti più gravi, con un 
maggior rischio di chirurgia addominale. Questo è stato appurato soprattutto nei pazienti ADPKD 
con trapianto di rene, nei quali la terapia immunosoppressiva può avere un ruolo importante 
nell’incremento del rischio di diverticolite acuta da trattare chirurgicamente [16]. Un altro fattore 
che potrebbe comportare una maggiore morbilità nei pazienti ADPKD affetti da malattia 
diverticolare è l’aumento della pressione addominale. Ciò è stato postulato in un caso di diverticolosi 
localizzata a livello del digiuno e complicata da ascesso localizzato in una donna emodializzata affetta 
da ADPKD [20]. La localizzazione della malattia diverticolare nel piccolo intestino rappresenta una 
rarità nella popolazione generale, ed il suo riscontro in un caso di rene policistico potrebbe rafforzare 
l’ipotesi genetica della malattia, postulata da alcuni autori per questi pazienti, oppure più 
semplicemente indicare che l’aumento della pressione addominale è un fattore favorente la 
formazione di diverticoli intestinali [16]. 

Fino all’età di 44 anni il nostro paziente non aveva diverticoli del colon, come documentato dalla 
colonscopia eseguita durante il suo primo ricovero per l’uremia incipiente. La malattia diverticolare 
compariva solo tre anni più tardi, dopo una storia di coliche addominali associate inizialmente all’uso 
di sevelamer e successivamente all’uso di lantanio carbonato, prescritto per via degli effetti 
intestinali del primo. Fino allo sviluppo di diverticolite acuta, i sintomi erano correlati all’assunzione 
del farmaco e scomparivano con la sua sospensione. Naturalmente, anche altri fattori potrebbero 
aver contribuito all’infiammazione diverticolare, ad esempio il consumo di certi cibi. 

Secondo la nostra ipotesi, i farmaci chelanti del fosforo hanno contribuito alla formazione di 
diverticoli intestinali in un contesto in cui il rischio di diverticolosi era già elevato e potrebbero quindi 
aver avuto un effetto favorente. Il paziente ha sviluppato due episodi di diverticolite acuta, di cui 
l’ultimo esitato in perforazione intestinale e trattato con intervento chirurgico. Non è escluso che la 
somministrazione ciclica dei chelanti del fosforo abbia facilitato l’insorgere dell’infiammazione 
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diverticolare. Ciò sarebbe avvalorato dall’assenza di sintomi intestinali e di recidive di diverticolite 
dal momento in cui i chelanti del fosforo sono stati definitivamente sospesi. 

In medicina legale il rapporto di causa ed effetto viene dimostrato dalla concomitanza di più criteri 
di causalità [21]. Nel nostro caso il criterio cronologico tra l’esposizione al farmaco e l’esordio di 
sintomi intestinali è molto stretto. Inoltre, dopo tre anni di ciclica assunzione delle compresse, si è 
assistito allo sviluppo di diverticolosi complicato da diverticolite acuta, sebbene in un esame 
precedente non si fossero riscontrati diverticoli intestinali. I chelanti del fosforo sono già noti per 
causare sintomi gastrointestinali, che costituiscono la maggiore causa di sospensione della terapia 
[22], poichè la loro sede di azione farmacologica è proprio l’intestino. Anche il criterio topografico è 
dunque soddisfatto. Anche l’episodio di diverticolite e la perforazione intestinale possono essere 
spiegati, in quanto si tratta di effetti collaterali noti di questi farmaci [22]. Per tali motivi, il rapporto 
di causalità tra chelante e lesione può essere suggellato anche dal criterio di idoneità qualitativa e 
quantitativa [21]. 

  

Conclusioni 

Il nostro è il primo caso in cui sia stata riscontrata l’associazione tra uso di chelanti del fosforo, non 
a base di calcio, e la formazione di diverticoli intestinali. Inoltre, l’uso di tali farmaci ha sicuramente 
favorito l’infiammazione diverticolare ed una recidiva di diverticolite con perforazione intestinale, 
come già riportato in letteratura in altri casi di pazienti trattati con chelanti [22]. 

Nei pazienti affetti da rene policistico che necessitano di terapia per l’iperfosforemia, il rischio di 
sviluppare diverticolosi e/o diverticolite deve essere tenuto in debito conto e i chelanti del fosforo 
vanno usati con cautela e sotto stretta sorveglianza. 
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ABSTRACT  
L’infezione da SARS-CoV-2 (Covid-19) ha colpito circa 124 milioni di persone nel mondo con circa 2.7 
milioni di decessi. Una caratteristica enigmatica dell’infezione è l’ampia variabilità clinica, dalla totale 
assenza di sintomi a forme gravi con compromissione multiorgano ed esito fatale. Molti studi hanno 
evidenziato come l’insufficienza renale rappresenti un fattore di rischio importantissimo per lo sviluppo 
delle forme severe di malattia e l’aumentata mortalità. Una preesistente nefropatia o un danno renale 
acuto sono stati infatti significativamente correlati con un elevato rischio di morte per Covid-19. 
Uno studio effettuato dalla Società Italiana di Nefrologia ha riportato una mortalità dieci volte maggiore 
tra i pazienti dializzati rispetto alla popolazione generale, specialmente nella seconda fase della 
pandemia (26% vs 2.4%). Questi numeri richiedono una risposta tempestiva. 
Attualmente esistono tre vaccini approvati già in corso di somministrazione, Pfizer-BioNTech e Moderna, 
con lo stesso meccanismo d’azione e Il vaccino Vaxzevria (AstraZeneca), che sfrutta una tecnologia più 
tradizionale. Tutti i vaccini sono sicuri, ognuno con le proprie caratteristiche: AIFA ha suggerito di 
utilizzare quelli a mRNA per i pazienti anziani e fragili e riservare Vaxzevria per i pazienti maggiori di 18 
anni. Il futuro è luminoso, ci sono tanti altri vaccini in fase di studio, i cui risultati preliminari sono 
promettenti; una parte di questi potrebbero essere approvati a breve per l’utilizzo su larga scala. 
L’alta morbidità e mortalità dei pazienti affetti da malattia renale cronica e dializzati dovrebbero imporre 
la massima priorità per la vaccinazione contro SARS-CoV-2. 
  
 
PAROLE CHIAVE: SARS-CoV-2 (Covid-19), insufficienza renale cronica, vaccino 
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Introduzione 

L’infezione da SARS-CoV-2 (Covid-19) ha colpito circa 124 milioni di persone nel mondo e si contano 
a tutt’oggi circa 2.7 milioni di decessi. Una caratteristica ancora enigmatica di tale infezione è l’ampia 
gamma di manifestazioni cliniche che variano dalla pressoché totale assenza di sintomi a forme 
estremamente gravi con compromissione multiorgano dall’esito inesorabilmente fatale [1]. 
L’elevata frequenza di infezioni asintomatiche inoltre ha indubbiamente contribuito alla rapida 
diffusione mondiale di SARS-CoV-2. Il principale quesito clinico a cui dare una risposta resta quindi 
ancora strettamente legato alla individuazione precoce dei soggetti ad alto rischio di sviluppare 
malattia grave. Questi individui possono trarre particolare vantaggio dall’isolamento precauzionale 
e soprattutto essere un gruppo prioritario per la vaccinazione [1]. 

Sebbene l’età sia il principale fattore di rischio, è stato osservato che anche gli anziani possono 
essere asintomatici, paucisintomatici o presentare una malattia lieve dando origine a ulteriore 
diffusione del virus [2]. 

Il livello di esposizione al virus e la carica virale, nonché fattori genetici e immunologici ancora non 
del tutto delineati, molto probabilmente giocano un ruolo importante, ma è stato sicuramente 
osservato che alcune patologie concomitanti predispongano con una elevata probabilità a 
sviluppare una forma di malattia più grave e spesso mortale. Diabete, ipertensione e malattie 
cardiovascolari sono stati elencati come fattori di rischio per forma grave di malattia sin dalla prima 
segnalazione nel gennaio 2020 [2]. 

Analizzando infatti i dati di oltre 65.000 pazienti provenienti da 25 studi in tutto il mondo, è stato 
evidenziato che il rischio di morte per Covid-19 viene raddoppiato dalla presenza di altre condizioni 
preesistenti, in particolar modo le patologie cardiovascolari. Questo risultato è stato ottenuto grazie 
a una ricerca nei database MEDLINE, SCOPUS, OVID, Cochrane Library e medrxiv.org dal 1° dicembre 
2019 al 9 luglio 2020. 

Soltanto più recentemente, la malattia renale cronica (CKD) è stata individuata come il fattore di 
rischio più comune, dopo l’età avanzata, per forma severa di malattia. È emerso infatti che i soggetti 
affetti da CKD presentano un rischio di mortalità tre volte maggiore rispetto alla popolazione 
generale [3,4]. 

  

Malattia renale e suscettibilità alle infezioni 

I pazienti affetti da malattia renale, acuta e cronica, generalmente presentano di per sé 
un’aumentata mortalità rispetto alla popolazione generale [5], a causa di problemi correlati 
all’aumentato rischio di sviluppare malattie cardiovascolari e tumorali, ma anche sicuramente alla 
maggiore incidenza di complicanze infettive. 

È stato osservato che i pazienti affetti da CKD non in dialisi hanno un rischio 3-4 volte maggiore dei 
pazienti con normale funzione renale di essere ricoverati per cause infettive, rischio che diventa 8 
volte maggiore nei pazienti dializzati [6]. Inoltre, i pazienti affetti da CKD presentano una mortalità 
maggiore per polmonite rispetto alla popolazione generale [7]. Peraltro, lo stress fisiologico causato 
dalla risposta infiammatoria a un processo infettivo potrebbe ulteriormente indebolire organi già 
deficitari a causa della malattia renale o peggiorare la funzione renale stessa [5]. 

Le cause di questa maggiore predisposizione possono essere molteplici e, in particolare, non vanno 
dimenticate le patologie alla base della CKD, come per esempio il diabete mellito o le 
glomerulonefriti a genesi autoimmune, per citarne alcune; tali comorbilità possono giustificare un 
deficit immunitario di per sé o in ragione delle terapie messe in atto. Inoltre, la stasi di fluidi a livello 
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polmonare, caratteristica dello scompenso cardiaco (spesso associato alla CKD) o dell’uremia 
terminale, sono una ragione ulteriore di abbassamento delle difese locali. 

Il deficit immunitario dei pazienti insufficienti renali sembra essere correlato a un deficit delle cellule 
presentanti l’antigene (APC), che impediscono un’adeguata attivazione T-cellulare, più che a un 
deficit specifico di questa popolazione linfocitaria. Tale deficit può spiegare infatti anche una ridotta 
risposta ai vaccini antivirali da parte dei pazienti CKD [8]. Inoltre, tali pazienti presentano anche un 
elevato grado di infiammazione sistemica multi-fattoriale che sopprime a sua volta la risposta 
immunitaria, oltre ad avere grosse implicazioni cardiovascolari, come detto sopra [9]. 

Ciononostante, la vaccinazione antinfluenzale sembra essere efficace nel ridurre significativamente 
la mortalità nei pazienti dializzati [10] e insufficienti renali in stadio avanzato, per cui ormai da anni 
le linee guida KDIGO la raccomandano per tutti i pazienti affetti da CKD, salvo controindicazioni 
specifiche [11]. 

  

Malattia renale e infezione da SARS-CoV-2 (Covid-19) 

Nel caso di SARS-CoV-2 l’ipotesi di una particolare suscettibilità all’infezione e allo sviluppo di 
complicanze più gravi da parte dei pazienti affetti da malattia renale risulta ulteriormente coerente 
con il fatto che rene e cuore presentano la più alta espressione di recettori ACE2, a cui è stato 
appunto dimostrato che il virus si lega [12]. Questo si traduce clinicamente in forme più importanti 
di infezione e maggior tasso di ospedalizzazione e mortalità nei pazienti che presentano una 
preesistente nefropatia. 

L’infezione da SARS-CoV-2 può essere essa stessa causa di danno renale acuto (AKI), ma è 
sicuramente un fattore di rischio indipendente di elevata mortalità nei pazienti con nefropatia 
preesistente. I recettori ACE2, il danno virale diretto e il danno immuno-mediato svolgono ruoli 
importanti nella correlazione tra malattia renale e infezione severa [3]. L’AKI nel corso dell’infezione 
potrebbe derivare dall’effetto sinergico citotropico del virus e dalla risposta sistemica infiammatoria 
secondaria all’attivazione citochinica. Sono stati riportati casi di Collapsing Glomerulopathy in alcune 
biopsie renali di pazienti, come variante della glomerulosclerosi segmentale focale indotta dal danno 
virale [13,14]. 

L’incidenza di AKI in base agli studi epidemiologici disponibili è infatti significativamente più alta nel 
contesto di infezione più severa [15–17]. Altri possibili meccanismi responsabili di AKI potrebbero 
essere ricondotti a necrosi tubulare acuta (ATN), a insufficienza multiorgano e a stato di shock. 
Anche la tossicità delle terapie e l’eventuale esposizione al mezzo di contrasto per esami di imaging 
possono certamente svolgere un ruolo [18]. 

L’impatto dell’infezione da SARS-CoV-2 sulla CKD è parimenti molto importante. Numerosi studi 
hanno documentato una mortalità significativamente maggiore in questa coorte di pazienti. È stata 
riportato che l’incidenza di AKI è sicuramente più elevata nei pazienti già affetti da CKD. Per contro, 
l’incidenza di CKD residuata in seguito a danno renale acuto in corso di Covid-19 è risultata variabile 
dallo 0,7-47,6%, in base agli studi effettuati [19,20]. 

È stato inoltre osservato che la malattia renale e il danno renale acuto sono sicuramente associati a 
un più alto rischio di morte nei pazienti Covid-19. Un recente studio condotto nel Regno Unito in 
ambiente intensivo ha infatti esaminato l’associazione tra malattia renale ed esiti clinici sfavorevoli 
nei pazienti con Covid-19. Il lavoro, condotto all’Imperial College di Londra, ha contato 372 pazienti 
affetti da Covid-19 (per il 72% uomini, media di circa 60 anni) ricoverati in terapia intensiva in quattro 
ospedali in UK dal 10 marzo al 23 luglio 2020 [21]. Nel 58% (216) dei pazienti è stata riscontrata 
insufficienza renale in diverso stadio. Nel 45% si è assistito all’insorgenza di danno renale acuto (AKI), 
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mentre il 13% era già noto per una nefropatia preesistente. Nei pazienti che hanno presentato AKI, 
non era nota alcuna malattia renale antecedente al loro ricovero in terapia intensiva, suggerendo 
che il danno sia stato direttamente indotto dall’infezione. La mortalità osservata è stata invece 
assolutamente maggiore nel gruppo con malattia renale preesistente, confermando questa come 
uno dei fattori di rischio principali per lo sviluppo di infezione grave a prognosi sfavorevole [21]. 

La medesima evidenza è stata confermata da Fominskiy et al [22] in uno studio condotto su 195 
pazienti affetti da Covid-19 e ricoverati presso reparti di terapia intensiva dell’IRCCS Ospedale San 
Raffaele di Milano nel corso della prima ondata. È stato infatti riportato che 3 su 4 pazienti sottoposti 
a ventilazione invasiva hanno sviluppato danno renale acuto, di cui 1 su 6 è stato trattato con terapia 
renale sostitutiva in continuo (CRRT). I pazienti con AKI hanno presentato una mortalità 
approssimativamente del 40% e i pazienti trattati con CRRT di circa il 50% [22]. 

Gli studi hanno confermato l’età avanzata come importante fattore di rischio per AKI e necessità di 
CRRT, ma tale fattore di rischio è risultato nettamente aumentato se in presenza di preesistente 
nefropatia, confermando l’insufficienza renale come fattore prognostico assolutamente sfavorevole 
di per sé [15,23,24]. 

Certamente va ricordato che molti pazienti con malattia renale cronica presentano comorbilità 
multiple come diabete e ipertensione, che possono ulteriormente predisporli a Covid-19. Una 
recente meta-analisi ha mostrato infatti che circa il 20% dei pazienti con CKD che hanno contratto 
Covid-19 soffriva contestualmente di altre patologie gravi con un rischio 3 volte superiore rispetto 
però a quelli senza CKD [25]. 

Va segnalato inoltre l’impatto del Covid-19 sulla popolazione di nefropatici nel nostro paese. Gli 
effetti dell’epidemia sui pazienti dializzati, secondo quanto evidenziato e riportato da un’indagine 
dalla Società Italiana di Nefrologia, sono stati decisamente importanti. Fra i dializzati si è infatti 
registrata una mortalità dieci volte superiore a quella a oggi stimata nella popolazione generale, 
soprattutto durante la seconda fase della pandemia (26% vs 2.4%) [26]. L’analisi è stata condotta su 
pazienti con malattia renale in stadio avanzato, pazienti in emodialisi, emodialisi domiciliare, dialisi 
peritoneale e trapiantati. I dati hanno documentato che nel corso della seconda ondata il numero 
totale dei pazienti affetti da insufficienza renale con tampone positivo è quadruplicato: il numero 
dei pazienti in emodialisi positivi è passato dal 3,4% della prima ondata all’11,6% della seconda 
ondata; il numero dei pazienti in dialisi peritoneale e domiciliare è andato dall’1,3% al 6,8%. È stato 
documentato inoltre un picco pure per i pazienti trapiantati, la cui positività è passata dallo 0.8% al 
5%. I dati rilevati hanno inoltre documentato un rischio di mortalità estremamente elevato per i 
malati affetti da CKD (soprattutto dializzati e trapiantati). 

Con particolare riferimento ai pazienti trapiantati di rene, è noto da precedenti epidemie di 
coronavirus diverse da Covid-19 come questi pazienti siano particolarmente suscettibili, anche in 
relazione alle concomitanti terapie immunosoppressive [27,28]. I pazienti trapiantati sono a maggior 
rischio di infezione, in particolare per la depressione della risposta immunitaria T-cellulare 
secondaria all’immunosoppressione. Il rischio è più elevato durante i primi 3 mesi dopo il trapianto, 
in particolare se i pazienti ricevono una terapia di induzione con agenti che riducono i linfociti 
[29,30]. Pertanto, durante la pandemia Covid-19, il trapianto di rene elettivo deve essere eseguito 
con cautela e spesso ritardato. 

Nei casi di Covid-19 relativi a pazienti trapiantati sono stati descritti sintomi iniziali lievi, come febbre 
di basso grado, tosse lieve e normale conteggio dei globuli bianchi, verosimilmente a causa 
dell’effetto inibitorio della terapia immunosoppressiva sulla tempesta citochinica [29]. Quindi, 
anche i sintomi lievi o atipici non dovrebbero essere sottovalutati e non possono escludere un 
successivo decorso insidioso e dall’esito fatale. 
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Pertanto, i pazienti affetti da insufficienza renale rappresentano realmente una coorte di soggetti 
estremamente a rischio a cui è necessario prestare massima attenzione, adottando ogni sforzo per 
prevenire la progressione della malattia o del danno al fine di ridurne la mortalità. L’elevata 
prevalenza di CKD in combinazione con l’elevato rischio di mortalità da SARS-CoV-2 richiede quindi 
un’azione urgente di tipo preventivo, prima ancora che terapeutico. 

 

 

Figura 1: Insufficienza renale come fattore di rischio di mortalità in corso di Covid-19 

 

Vaccini anti SARS-CoV-2 attualmente disponibili 

I vaccini si configurano da sempre come un bene fondamentale oltre che come la strategia principale 
con cui l’umanità è riuscita a sconfiggere molte malattie infettive. In soli undici mesi è stato ottenuto 
un vaccino e questo ha rappresentato una conquista senza precedenti [31]. 

Il vaccino Covid-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty), noto come Pfizer-BioNTech, è stato il primo 
vaccino disponibile in Italia ai soggetti a partire dai 16 anni di età per prevenire Covid-19 [32,33]. Il 
vaccino è stato autorizzato da EMA (European Medicines Agency – Agenzia Europea per i Medicinali) 
[34] e AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) [35,36]. Per la sua realizzazione sono state regolarmente 
rispettate tutte le abituali fasi di verifica finalizzate alla valutazione di sicurezza e di efficacia [37]. In 
Italia la sua somministrazione è stata avviata il 27 dicembre, secondo il piano nazionale di 
vaccinazione che prevede più tappe. 

Il vaccino Covid-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) è stato il primo ad arrivare in Italia, seguito da 
Covid-19 Vaccine mRNA-1273, noto più comunemente come vaccino Moderna e con il medesimo 
meccanismo d’azione [37], approvato da EMA il 6 gennaio 2021 [38] e da AIFA il giorno successivo 
[39]. 

Ma come si comporta SARS-CoV-2 all’interno dell’organismo? E come funzionano i vaccini a 
disposizione? La singola particella di SARS-CoV-2 ha forma rotondeggiante e sulla sua superficie 
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presenta delle “punte” rendono il virus simile a una corona (da cui il nome Coronavirus) [37]. La 
proteina Spike presente sulle punte si lega all’enzima di conversione dell’angiotensina 2 (ACE2) 
presente sulle cellule dell’epitelio polmonare, ed entra nella cellula impedendo all’enzima di 
esplicare la propria funzione protettiva verso infezioni ed agenti esterni. La proteina Spike può 
essere quindi paragonata a una chiave che consente l’inclusione del virus nelle cellule 
dell’organismo. Dentro la cellula il virus rilascia la propria identità genetica (RNA) e induce la cellula 
alla produzione di proteine virali che generano nuovi coronavirus: questi a loro volta infettano altre 
cellule, sostenendo quindi il processo alla base della malattia [3,20]. 

I vaccini Covid-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) e Covid-19 mRNA-1273 sono stati pensati per 
stimolare una risposta immunitaria atta a neutralizzare la proteina Spike, al fine di inibire l’infezione 
delle cellule. Essi contengono le molecole di RNA messaggero (mRNA), ossia le “istruzioni” 
necessarie per costruire le proteine Spike del virus SARS-CoV-2. Le molecole di mRNA sono inserite 
in una vescicola lipidica che protegge l’mRNA stesso per evitarne la degradazione da parte delle 
difese immunitarie, in quanto riconosciuto come estraneo all’organismo [32,33,40]. All’interno 
dell’organismo, il mRNA è internalizzato nel citoplasma delle cellule e induce la creazione della sola 
proteina Spike, che, riconosciuta estranea, stimola la produzione di anticorpi specifici. Con il vaccino 
quindi si inocula nelle cellule solamente l’informazione genetica fondamentale per costruire copie 
della proteina Spike [32,33,40]. La vaccinazione inoltre determina anche una attivazione delle cellule 
T che preparano le cosiddette “cellule di memoria” del sistema immunitario. Dopo aver svolto 
l’azione di induzione anticorpale, il mRNA del vaccino si degrada naturalmente nell’arco di pochi 
giorni. Non esiste pertanto alcun rischio che venga integrato nel DNA delle cellule dell’organismo in 
via definitiva. Il vaccino Covid-19 m RNA BNT162b2 (Comirnaty) prevede due somministrazioni a 
distanza di almeno 21 giorni l’una dall’altra. 

Il vaccino Pfizer BioNTech e il Moderna sono sicuri, come conferma anche il New England Journal of 
Medicine [33]. Il dubbio mediaticamente espresso su una troppo rapida produzione e distribuzione 
di questo vaccino può essere facilmente fugato. Gli studi sui vaccini anti Covid-19 hanno avuto inizio 
nel corso della prima ondata e certamente sono durati un periodo relativamente breve rispetto ai 
tempi abituali. Questo perché gli studi hanno coinvolto un numero di soggetti dieci volte maggiore 
rispetto a quanto osservato in studi analoghi standardizzati per la messa a punto di altri vaccini. È 
stato pertanto condotto un lavoro di enormi proporzioni, sufficienti documentare l’efficacia e la 
sicurezza del vaccino, senza saltare nessuna fase sperimentale normalmente prevista [40]. A questo 
ha indubbiamente contribuito anche la ricerca precedentemente effettuata su altri vaccini a RNA, 
frequentemente usati in malattie tumorali, e anche le enormi risorse umane ed economiche messe 
a disposizione rapidamente, non ultima la tempestiva supervisione delle agenzie regolatorie. Tutti 
questi fattori insieme hanno reso possibile risparmiare anni sui tempi di approvazione, in un 
momento storico che rendeva necessario l’avvio della campagna vaccinale quanto prima. 

Gli studi si sono svolti in sei Paesi: Stati Uniti, Germania, Brasile, Argentina, Sudafrica e Turchia, con 
l’adesione di più di 44mila persone. La metà dei soggetti ha ricevuto il vaccino, l’altra metà ha 
ricevuto un placebo. La stima dell’efficacia è stata valutata su oltre 36mila persone a partire dai 16 
anni di età (compresi soggetti di età superiore ai 75 anni) in assenza di segni di precedente infezione 
[33]. È stato quindi dimostrato che il numero di casi sintomatici di Covid-19 si è ridotto del 95% nei 
soggetti che hanno ricevuto il vaccino rispetto a quelli che hanno ricevuto il placebo [41]. 

Il vaccino è stato somministrato inizialmente in modalità prioritaria alle categorie più a rischio, in 
primis agli operatori sanitari. Attualmente, è disponibile su larga scala. Va segnalato inoltre un 
recente studio del Centri per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie [42] che rileva come i vaccini 
mRNA Covid-19 siano molto efficaci nel prevenire la malattia tra sanitari e operatori essenziali. Lo 
studio ha dimostrato che la vaccinazione parziale con un vaccino mRNA ha ridotto il rischio di 
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infezione del 80% (due settimane dopo la singola dose), mentre la vaccinazione completa ha 
abbattuto il rischio di infezione del 90% (due settimane dopo la seconda dose). 

Per quanto riguarda le prospettive future, un terzo vaccino con tecnologia RNA è il CVnCoV, 
sviluppato dalla farmaceutica tedesca CureVac e dalla Coalition for Epidemic Preparedness 
Innovation (CEPI), ed è in attesa di autorizzazione da parte di EMA dal febbraio 2021 [43]. 

Un’altra tipologia di vaccino anti SARS-Cov-2 attualmente a disposizione è il vaccino Covid-19 
AstraZeneca, approvato in prima battuta da EMA [44] e da AIFA [36] rispettivamente in data 29 e 30 
gennaio 2021, destinato ai soggetti di età pari o superiore ai 18 anni [45]. Questo vaccino ha un 
meccanismo sostanzialmente differente dai precedenti. È composto infatti da un adenovirus di 
scimpanzé incapace di replicarsi (ChAdOx1 – Chimpanzee Adenovirus Oxford 1) e modificato per 
veicolare l’informazione genetica destinata a produrre la proteina Spike del virus SARS-CoV-2. In 
sintesi, l’adenovirus è stato geneticamente modificato per sostituire una delle proteine 
dell’adenovirus con la proteina Spike del SARS-CoV-2, verso cui si genererà la risposta immunitaria 
nell’organismo ospite [45]. 

Quale è il potenziale vantaggio di questo approccio rispetto a quello usato per gli altri vaccini? Uno 
è indubbiamente la maggiore stabilità dell’“involucro” del vaccino, in quanto rappresentato da un 
altro agente virale: mentre gli altri vaccini richiedono per la loro conservazione temperature molto 
basse, questo tipo di vaccino può essere invece tranquillamente conservato sei mesi in un comune 
frigorifero [45]. 

Quattro studi clinici randomizzati, in doppio cieco, di cui due condotti nel Regno Unito, uno in Brasile 
e uno Sudafrica, hanno documentato che tale vaccino è sicuro ed efficace nella prevenzione della 
malattia sintomatica nelle persone a partire dai 18 anni di età [46]. Questi studi hanno coinvolto più 
di 20.000 persone. I partecipanti, di età ≥18 anni sono stati randomizzati e assegnati a uno dei due 
gruppi: gruppo di soggetti che hanno ricevuto il vaccino e il gruppo di controllo, che in questo caso 
ha ricevuto vaccino antimeningococcico coniugato ACWY o soluzione salina, con un rapporto di 
allocazione 1:1. I dati di sicurezza sono basati sull’analisi ad interim di dati aggregati provenienti dai 
quattro studi clinici di riferimento [46]. Le reazioni avverse registrate più frequentemente erano 
generalmente lievi-moderate e si sono risolte dopo pochi giorni dalla vaccinazione. Le più comuni 
sono state: dolore nel sito di iniezione, cefalea, astenia, mialgie, malessere generalizzato, brividi, 
febbre, artralgie e nausea [46]. 

I risultati ottenuti sono sicuramente confortanti; la domanda da porsi è quindi se questo vaccino sia 
sicuro ed efficace al pari di quelli precedentemente descritti. A questo quesito rispondono gli studi 
clinici. I dati di sicurezza emersi dagli studi preliminari sono risultati molto buoni. Per quanto riguarda 
il profilo di efficacia i dati sinora disponibili la hanno attestata a circa il 60% [46]. Seppure in termini 
puramente numerici, l’efficacia sembri quindi significativamente minore rispetto al vaccino Covid-
19 mRNA BNT162b2; in realtà, il vaccino AstraZeneca presenta una buona efficacia, sicuramente 
superiore per esempio a quella del comune vaccino antiinfluenzale impiegato annualmente e che 
ogni anno fornisce comunque una ottima copertura contro l’influenza stagionale, in special modo 
nei soggetti fragili. Il vero limite che riguarda invece il vaccino AstraZeneca sembrerebbe 
verosimilmente correlato alla sua incapacità nel prevenire le infezioni asintomatiche. In sintesi, le 
persone sono protette dalla malattia, ma possono infettarsi in maniera asintomatica e forse 
trasmettere il virus ad altri [45]. 

L’AIFA aveva in prima battuta autorizzato l’utilizzo di questo vaccino sino ai 55 anni di età [36], limite 
attualmente in estensione a soggetti più anziani. Tuttavia, un’adeguata protezione è comunque 
auspicabile, sia in base all’esperienza ottenuta con altri vaccini, sia per la buona risposta immunitaria 
riscontrata in questa fascia di età. Poiché esistono peraltro dati attendibili sulla sicurezza in questa 
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coorte, gli esperti dell’EMA ritengono che il vaccino possa essere perciò utilizzato a breve anche negli 
adulti più anziani. 

Quindi, al momento attuale il vaccino AstraZeneca non può essere considerato lo strumento ideale 
per raggiungere l’obiettivo fondamentale dell’immunità di gregge. Tuttavia, presenta un rapporto 
beneficio/rischio favorevole ed è sicuramente un’arma per il contenimento dell’infezione. È bene 
sottolineare che la sicurezza del vaccino è stata comunque dimostrata in tutti e quattro gli studi presi 
in esame [46]. 

Il vaccino AstraZeneca non è l’unico prodotto che sfrutta la tecnologia dei vettori virali non replicanti. 
Su questo tipo di meccanismo d’azione si riconoscono altri vaccini come quello russo Gam-COVID-
Vac (Sputnik V) [47], quello cinese AD5-nCOV Convidecia [48] e il vaccino Ad26.COV2.S progettato 
dalla farmaceutica belga Janssen sotto la società americana Johnson & Johnson [48]. Convidecia e il 
vaccino di Janssen Johnson & Johnson [48] sono entrambi vaccini “single-dose”, che offrono una 
logistica meno complicata, e possono essere conservati in refrigerazione ordinaria per diversi mesi. 
Questi ultimi vaccini non sono ancora in utilizzo in Italia, seppure la loro immissione nel programma 
vaccinale dovrebbe essere prevista a breve. 

Va invece riportato che in seguito all’introduzione del vaccino AstraZeneca in UE sono emerse 
segnalazioni di eventi trombotici potenzialmente correlabili, producendo allarme generalizzato nella 
popolazione. Tuttavia, l’EMA ha comunicato che alla data del 10/3/2021, il sistema di vigilanza 
europea degli eventi avversi EudraVigilance aveva registrato 30 casi di eventi trombotici in 5 milioni 
di soggetti vaccinati e che tale numero risultava paragonabile al tasso di trombosi abitualmente 
registrato nella popolazione generale. Negli studi registrativi (condotti peraltro sotto stretta 
sorveglianza degli eventi avversi) non risultava segnalato alcun aumento del rischio di eventi 
trombotici. In data 18/3/2021 EMA e AIFA, dopo una revisione dei casi segnalati, si sono espresse 
nuovamente in modo favorevole verso tale vaccino definendolo sicuro ed efficace, escludendo 
relazioni tra casi di trombosi e la somministrazione dei sieri e reinserendolo nella campagna 
vaccinale. 

A tutt’oggi il vaccino AstraZeneca rappresenta pertanto un’alternativa assolutamente utile. In 
seguito al caos conseguente allo stop imposto dall’UE per la somministrazione del vaccino, l’azienda 
ha deciso però di cambiarne il nome in Vaxezevria, modificando la scheda tecnica e riportando tra 
gli effetti collaterali anche le trombosi (seppure non siano stati dimostrata associazione causale tra 
i decessi e la somministrazione del vaccino). 

Attualmente la Commissione tecnico-scientifica dell’AIFA ha indicato pertanto il seguente utilizzo 
preferenziale dei vaccini [35,36]: 

• vaccini a mRNA nei soggetti anziani e/o a più alto rischio di sviluppare una malattia grave 

• vaccino Vaxezevria nei soggetti maggiori di 18 anni, ad eccezione però dei soggetti 
estremamente vulnerabili tra cui vanno certamente annoverati i pazienti dializzati e 
trapiantati. Sulla scorta dei dati di immunogenicità e di quelli di sicurezza, il rapporto 
beneficio/rischio del vaccino resta comunque vantaggioso nei soggetti più anziani in assenza 
di specifici fattori di rischio. 

  

Conclusione 

La storia insegna da sempre che i vaccini sono sinonimo di vita. Non esiste malattia che sia meglio 
contrarre piuttosto che vaccinarsi, perché il rischio di ammalarsi supera sempre e comunque quello 
vaccinale. 
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L’elevato rischio di infezione grave e di aumentata mortalità in presenza di insufficienza renale è 
ormai documentato da plurime evidenze cliniche e rende il vaccino altamente raccomandato per 
questa coorte di pazienti, anche indipendentemente dal fattore età. È necessario quindi che in 
ambiente nefrologico ci si muova in un’unica direzione al fine di delineare quanto prima una 
regolamentazione che definisca questi pazienti come appartenenti a una categoria ad elevato rischio 
e di condurre a una rapida somministrazione di vaccini in modalità prioritaria, soprattutto per i 
soggetti affetti dalla malattia in stadio avanzato, per i pazienti dializzati e per i pazienti trapiantati. 

A questo proposito va segnalato lo sforzo dimostrato dalla Società Italiana di Nefrologia che, con 
l’impegno congiunto di altre associazioni di settore come ANED (Associazione Nazionale 
Emodializzati Dialisi e Trapianto) e FIR (Fondazione Italiana del Rene), ha ottenuto l’aggiornamento 
del piano strategico nazionale di vaccinazione da parte del Ministero della Salute, dell’AIFA, del 
Comitato Tecnico Scientifico e del Commissario Straordinario per l’emergenza Covid-19. Infatti, nella 
lettera di impegno del 9 Febbraio firmata dal già Commissario Arcuri, vengono inseriti nella categoria 
di persone vulnerabili e con priorità per la vaccinazione tutti i pazienti con patologia renale, dializzati 
e soggetti portatori di trapianto renale. Questo importante traguardo dimostra che la collaborazione 
sinergica da parte di tutti gli enti coinvolti nel settore migliora la possibilità di raggiungere importanti 
obiettivi in modo più tempestivo ed efficace. 

I malati affetti da nefropatie croniche, in dialisi o trapiantati hanno pagato un tributo molto alto alla 
pandemia Covid-19. Per tale motivo è necessario che questa popolazione particolarmente fragile sia 
non soltanto protetta nel minor tempo possibile ma anche monitorata nel tempo, per rilevare la 
risposta immunologica che seguirà alla vaccinazione e la sua reale efficacia. 
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ABSTRACT  
The new coronavirus disease (Covid-19) pandemic in Italy formally started on 21st February 2020, when a 
38-years old man was established as the first Italian citizen with Covid-19 in Codogno, Lombardy region. 
In a few days, the deadly coronavirus swept beyond expectations across the city of Bergamo and its 
province, claiming thousands of lives and putting the hospital in Treviglio under considerable strain. 
Since designated Covid-dialysis hospitals to centrally manage infected hemodialysis patients were not set 
up in the epidemic areas, we arranged to treat all our patients. We describe the multiple strategies we 
had to implement fast to prevent/control Covid-19 infection and spread resources in our Dialysis Unit 
during the first surge of the pandemic in one of the worst-hit areas in Italy. The recommendations 
provided by existing guidelines and colleagues with significant experience in dealing with Covid-19 were 
combined with the practical judgement of our dialysis clinicians, nurses and nurse’s aides. 
  
 
PAROLE CHIAVE: COVID-19, hemodialysis, end-stage kidney disease, coronavirus, pandemic. 
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Introduction 

Since December 2019, an outbreak of new coronavirus disease (Covid-19), caused by severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), has developed into a global pandemic [1]. Its 
outburst in Italy officially dates back to February 21st, 2020. In a few days, the number of detected 
cases increased beyond expectations [2]. The deadly coronavirus swept across the city of Bergamo 
and its province, claiming thousands of lives and putting the hospital in Treviglio under 
considerable strain; all departments had to be readapted and most beds were rapidly occupied by 
infected patients. 

Droplet spread and close contact are the main routes of Covid-19 transmission [3]. Hemodialysis 
centers have an exceptionally high risk of infection exposure due to patients’ recurring attendance 
at the facilities, physical proximity and several times a week mobility; their co-morbidities and 
suppressed immunity enhance the risk of infection further, endangering the staff unit in close 
contact [4]. Since designated Covid-dialysis hospitals to centrally manage infected hemodialysis 
patients were not set up in our area, we had to implement local strategies to prevent/control the 
infection and spread resources during the emergency from February to May 2020, in one of the 
worst-hit areas in Italy. We took into account the Institute of Medicine definition of ‘crisis surge’ 
that states “Adaptive spaces, staff, and supplies are not consistent with usual standards of care, 
but provide sufficiency of care in the setting of a catastrophic disaster (i.e., provide the best 
possible care to patients given the circumstances and resources available). Crisis capacity 
activation constitutes a significant adjustment to standards of care.” [5]. The recommendations 
provided by guidelines and colleagues with significant experience in dealing with Covid-19 [6–9] 
were combined with our staff’s practical judgement (Table I). 

Area management 

Avoid crossing areas 

Create staff filter zones 

Create a check-in area to welcome and screen patients 

Create different paths for patients 

Dialyze patients in separate hemodialysis rooms or group 
them in a proper area 

Apply environmental cleaning and disinfection of the areas 

Management of healthcare team members 

Educate staff 

Avoid cluster activities 

Screen and protect staff 

Cohort manpower 

Use PPE judiciously 

Implement contingency plans 

Work with local Covid-19 Response Team to apply best 
practice changes 

Management of hemodialysis patients 

Screen patients 

Educate patients 

Create an environment where patients feel safe 

Table I: Our guiding principles for the Covid-19 outburst 

 

Area management 

The usual entry to the dialysis center gave access to a large waiting room, where patients used to 
meet before entering the aisle and reach their changing rooms. Hence this zone was closed to 
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avoid movement across different areas and a new outside entrance was established directly from 
the outdoor parking. Team members wore personal protective equipment (PPE) in a tiny passage 
which became the filter zone to enter the hemodialysis area. Stable patients waited outside the 
facility in their private vehicle/ambulance or standing in line keeping proper distances. Patients 
with symptoms or those who had had contact with Covid-19 infected people were asked to inform 
the staff by phone before arrival, so we could be prepared to anticipate their entrance. 
Accompanying people, including ambulance personnel and relatives, were not allowed to enter the 
center, being potential vectors of the disease. A check-in was set up at the entrance to welcome 
patients one-by-one, require them to use hand sanitizer, wear supplied surgical face mask and 
gloves, take the temperature with a temperature gun and ask about their epidemiologic contact 
history and state of health, with a focus on fever, cough, dyspnoea, rhinorrhoea, conjunctivitis, 
diarrhoea. According to their medical status, they were accompanied one-by-one to distinct 
changing and waiting rooms, equipped with given numbered lockers and well-spaced armchairs to 
avoid gatherings; patients with mild symptoms were screened one-by-one in a dedicated room, 
whereas those with dyspnoea and signs of organ dysfunction were referred to the emergency 
ward. Hospitalized hemodialysis patients were accompanied to the facility by dedicated paths 
according to their infection status. Separate hemodialysis rooms, with separate access serving as 
both entrance and exit, were used for suspected or confirmed Covid-19 patients; early in the 
pandemic, our dialysis operating room was turned into a two-bed Covid-19 room, but as the 
epidemic spread, infected patients were clustered in a designated seven-bed room. In our dialysis 
facility in Romano di Lombardia a separate room was not available, thus patients were grouped 
during the same shift at the end-of row stations, away from the main flow and spaced from the 
others in all directions. Assigned healthcare teams entered the isolation room/cohort area. Staff 
members took off PPE in a dedicated zone before getting out of the hemodialysis area. 
Environmental cleaning and disinfection of the areas were carried out at the end of each shift by 
personnel equipped with PPE. The medical waste from suspected or confirmed Covid-19 patients 
was considered as infectious material and disposed of accordingly. Uremic critical patients with 
Covid-19 were treated separately by dedicated portable reverse osmosis systems in the Covid-19 
Sub-Intensive Care Unit. 

During the pandemic, almost all operating rooms were converted into Intensive Care Units and 
creation/revision of arteriovenous fistulas became impracticable. We quickly replaced short term 
in use hemodialysis central venous catheters (CVC) with tunnelled ones. A designated room was 
identified at the Department of Interventional Cardiology for catheters placement in non-infected 
patients. Covid-19 infected patients who needed CVC placement were managed in dedicated 
areas. During the first surge of the pandemic, we observed only two arteriovenous fistula 
thrombosis; they occurred in two infected patients a few hours before their died. 

  

Management of healthcare team members 

Dialysis physicians, nurses and nurse’s aides received instructions in SARS-CoV-2 infection 
prevention and control. Nurses were trained to take nasopharynx swabs for Covid-19 polymerase 
chain reaction. Cluster activities (i.e., large shifts, group studies, patient discussion, coffee breaks) 
were cancelled; when gathering was essential, it was mandatory to wear protective equipment. 
Staff members were required to take body temperature at the beginning of their shift and inform 
the team leader. If the body temperature was ≥ 37.5°C, they were suspended from duty and 
examined by nasopharynx swabs and chest x-ray; they could return to work only after the 
evaluations proved negative. Hand hygiene was strictly implemented. Hemodialysis staff wore 
appropriate PPE putting on filtering face piece (FFP2) masks, goggles or shields, hats, gloves, long-
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sleeved waterproof isolation clothing, shoe covers during check-in, nasopharynx swab collection 
and hemodialysis sessions. Manpower was divided in separate teams for the management of 
suspected or confirmed COVID-19 and non-infected patients. We established policies to optimize 
PPE use, as these precious resources had to be deployed for many weeks: only the minimum 
required team entered the hemodialysis restricted area and all non-scheduled colleagues were 
excluded; patients were grouped according to their infective status in order to plan full shifts; 
reusable shields and goggles were cleaned and disinfected. Contingency plans were continuously 
implemented as Covid-19 infections curtailed the staff available to dialyse patients; the shortage of 
qualified personnel was due to illness. Physicians communicated daily with the local Covid-19 
Response Team to apply best practice changes. 

Healthcare workers experience severe emotional stress on the front lines of a pandemic, knowing 
that some of them might die. The Impact of Events Scale-Revised (IES-R) [10] and the Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS) [11–13] were administered to assess their psychological 
impact and immediate stress. Of the 40 renal healthcare staff members who were on duty during 
the Covid-19 outbreak, 14 completed the survey. The total response rate was 35.0%. The response 
rates stratified by employment group were as follows: doctor, 57.1% (100% of total medical staff); 
nurse’s aide, 7.1% (50% of total nurse’s aide staff); nurse, 35.8% (17% of total nurse staff). The 
mean IES-R score was 30.50 ± 17.02; of all responders, 6 (42.8%) received a score of 33 or higher, 
indicating the presence of PTSD (post-traumatic stress disorder). In the HADS 7 staff members 
(50.0%) scored 8 or above on the anxiety item and 5 (35.7%) scored 8 or above on the depression 
item (Table II). Prompt psychological help was provided as needed. 

# 

  

Employment 
role 

(1=nurse’s 
aide; 

2= nurse; 
3=doctor) 

HADS 
D (cut-
off >8) 

  

HADS 
A (cut-
off >8) 

  

IES-R 

(cut-off 
>=33) 

  

IES-R 
Intrusion 

Subscale 

  

IES_R 

Avoidance 

Subscale 

  

IES-R 
Hyperarousal 

Subscale 

  

1 1 14* 14* 44* 2.33 2.00 1.71 

2 2 7 7 19 0.57 1.25 0.71 

3 2 7 10* 27 1.14 1.13 1.43 

4 2 5 7 18 0.71 0.88 0.86 

5 2 10* 12* 36* 2.00 0.88 2.14 

6 2 11* 13* 55* 2.43 2.63 2.43 

7 3 7 5 10 0.71 0.50 0.14 

8 3 11* 15* 53* 3.14 1.88 2.29 

9 3 3 4 20 1.57 0.63 0.57 

10 3 12* 16* 59* 3.57 2.04 2.57 

11 3 7 6 15 0.57 0.88 0.57 

12 3 1 4 10 0.57 0.75 0.00 

13 3 8 11* 39* 2.00 1.50 1.86 

14 3 5 9 22 1.43 0.50 1.14 

Mean  7.71 9.50 30.50 1.62 1.24 1.31 

(SD)  (3.60) (4.11) (17.02) (0.99) (0.66) (0.86) 

Table II: IES-R and HADS measurements in renal healthcare staff members 

Our infection rates were 12.5% for medical staff (1 out of 8), 20% for nurses (6 out of 30) and 50% 
for nurse’s aides (1 out of 2); most infections and subsequent absences from duty occurred in 
March 2020. Nobody needed hospitalization and everyone had a benign course. 
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Management of hemodialysis patients 

We drew up a triaging plan to identify infected patients before they entered the treatment area. 
Subjects with signs and symptoms (fever, cough, dyspnoea, rhinorrhoea, conjunctivitis or 
diarrhoea) or those who had had contact with the new coronavirus infected people were asked to 
inform staff by phone to anticipate their arrival. Stable patients waited in the outdoor parking. 
They were welcomed and screened one-by-one by staff members at the new entry, as described in 
detail above. According to their medical status, patients were accompanied one by one to distinct 
changing and waiting rooms, equipped with given numbered lockers. We had two available 
changing rooms: one was dedicated to asymptomatic patients, the other to infected ones. The 
latter was also outfitted as waiting room for infected patients with suitably spaced armchairs. 
While time-consuming, the procedure allowed to avoid moving across areas and increased safety; 
Collective Patient Transport personnel was very cooperative in managing travel management 
despite some delay. 

In absence of positive finding, the patient proceeded to normal dialysis treatment. If an abnormal 
body temperature (≥ 37.5°C) or any signs and symptoms or contact history were detected, the 
patient was screened for Covid-19 in a dedicated room and submitted to nasopharyngeal swab, 
thoracic X-ray, and biochemical determinations. If the first swab came back negative but thoracic 
X-ray and clinical criteria were highly suspected for Covid-19, patients were treated as if they were 
infected and re-examined for SARS-CoV-2 nucleic acid [14]; most of them turned out positive. 
Patients with dyspnoea and signs of organ dysfunction were referred to the emergency ward. If 
Covid-19 was excluded, the patient came back for routine dialysis. Patients with suspected or 
confirmed Covid-19 were clustered in designated hemodialysis rooms or grouped during the same 
shift at the end-of row stations. 

During the dialysis session, nurses provided education on keeping social distances, coughing and 
sneezing etiquette, how to use face masks, how to dispose of contaminated items, and how and 
when to perform hand hygiene. Patient snack time during the session was cancelled. 

Discontinuation of isolation was determined on a case-by-case basis, depending on the resolution 
of the symptoms, imaging improvement (thoracic x-ray and/or computed tomography) and the 
detection of two consecutive negative nasopharynx swabs. 

The world pandemic created concern in many hemodialysis patients. Hence, IES-R [10] and HADS 
[11–13] were administered to assess their psychological impact and immediate stress. Of the 130 
hemodialysis patients, 29 completed the survey. The total response rate was 22.3% (13 female and 
16 male). The mean IES-R score was 26.93 ± 17.61; of all responders, 10 (34.4%) received a score of 
33 or higher, indicating the presence of PTSD (post-traumatic stress disorder). In the HADS, 5 
patients (17.2%) scored 8 or above on the anxiety item and 4 (13.7%) scored 8 or above on the 
depression item (Table III). Psychological help was provided as needed by phone or appropriate 
electronic means. 

Covid-19 was diagnosed from 10th to 30th March 2020 in 23 people out of a population of 130 
hemodialysis patients (infection rate 17.6%, mean age 68±14 years, dialysis vintage 52±47 months, 
14 male and 9 female). Infected patients’ hospitalization rate was 61%. Seven patients died (mean 
age 71±10 years, 6 male and 1 female); at the initial presentation of the disease, their White Blood 
Cells Count (6.5±2.1 vs 4.9±1.6 103/mcL, p<0.05), Neutrophils (80.9±8.8 vs 69.9±13.7 %, p < 0.05) 
and C-reactive Protein level (153.9±57.9 vs 47.5±49.4 mg/L, p<0.05), tested by Student’s t-test for 
paired data, were significantly higher than in recovered Covid-19 patients. Detailed data are 
provided in Table IV. 
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# 

  

Age 
(years
) 

  

Gender 

(1=Male; 
2=Female) 

HADS 
Depression (cu
t-off >8) 

HADS 
Anxiety (c
ut-off >8) 

IES-R 
(cut-off 
>=33) 

IES-R 

Intrusion 

Subscale 

IES_R 
Avoidance 

Subscale 

IES-R 
Hyperarous
al 

Subscale 

1 75 2 3 4 15 0.75 0.57 0.67 

2 67 1 0 1 25 0.75 1.88 0.67 

3 56 1 1 2 23 0.88 1.25 1.00 

4 76 2 12* 8 53* 2.38 2.13 2.83 

5 79 2 16* 15* 58* 3.00 2.00 3.00 

6 49 1 4 4 18 1.13 0.88 0.33 

7 30 2 15* 14* 59* 2.50 2.38 3.33 

8 57 1 2 4 20 0.75 0.88 1,17 

9 67 1 6 5 34* 1.63 1.75 1.17 

10 81 1 1 2 12 0.75 0,75 0.00 

11 51 1 6 4 27 1.58 1.00 1.00 

12 68 2 1 2 14 1.00 0.29 0.67 

13 61 2 5 1 20 0.50 1.25 0.83 

14 71 2 7 8 54* 0.63 0.50 0.17 

15 74 1 2 5 20 3.00 1.88 2.33 

16 49 2 3 3 36* 1.50 0.63 0.50 

17 49 2 3 4 18 3.38 2.04 2.67 

18 81 1 2 3 17 0.50 0.88 0.67 

19 75 1 7 8 21 0.75 0.88 1.17 

20 62 2 10* 12* 57* 2.75 2.50 2.00 

21 54 1 7 8 55* 1.25 0.38 1.17 

22 64 2 1 1 8 1.00 1.13 1.67 

23 52 2 3 7 19 0.75 0.88 0.83 

24 69 1 7 14* 37* 2.29 2.00 1.67 

25 89 1 5 5 0 1.75 0.88 2.50 

26 67 1 0 3 20 0.50 0.75 0.00 

27 38 2 4 10* 34* 2.38 2.63 2.50 

28 68 1 1 0 7 2.00 1.50 1.83 

29 73 1 0 0 0 1.38 0.50 1.17 

Mean 63.86  4.62 5.41 26.93 1.49 1.27 1.36 

(SD) (13.59)  (4.26) (4.28) (17.61) (0.87) (0.69) (0.94) 

Table III: IES-R and HADS measurements in hemodialysis patients 
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Table IV: Clinical features of hemodialysis patients with Covid-19 infection in order of disease onset 

Abbreviations: GI: gastrointestinal symptoms; WBC: white blood cells count; N: neutrophils; CRP: C-reactive 
Protein; Antiviral: lopinavir/ritonavir; HCQ: hydroxychloroquine; LMWH: low molecular weight heparin. 

  

Home hemodialysis and peritoneal dialysis 

Patients continued the treatment at home using electronic systems for clinical management. None 
of them (21 patients on peritoneal dialysis and 3 on home hemodialysis) developed symptomatic 
infection. 

  

Conclusions 

COVID-19 is a major global human threat that has turned into a pandemic. Being prepared for a 
surge of patients, suspected or confirmed, is crucial to minimize the risk for other patients and 
personnel taking care of them. We are currently facing a new, bigger wave; cases are surging 
mainly in other provinces and our hospital is supporting them. 
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#  
Age 

(years)  

Gender  
(1=Male; 
2=Femal

e) 

Dialysis 
vintage 
(months) 

Presenting symptoms/signs 

Pneumo
nia  

(x-ray or 
CT scan) 

Laboratory Findings Treatment 
Hospitali

zation 

Outcome 
(1=death; 

2=recovery) 

    Fever Cough Dyspnea GI Myalgia  WBC 
(103/mcL) 

N 
(%) 

D-dimer 
(ng/ml) 

CRP 
(mg/L) 

Antiviral HCQ LMWH   

1 60 1 24 X  X X  X 5.7 87.7  118.6 X X  X 1 

2 84 1 28 X X    X 7.6 70.0  128.1 X   X 1 

3 84 1 26 X     X 9.1 76.4  207.8    X 1 

4 60 2 65 X X    X 3.7 73.8 651 90.1 X X  X 1 

5 84 2 26 X X    X 3.5 73.7 6122 90  X  X 2 

6 60 1 2 X      3.6 50.6 578 28.4  X  X 2 

7 69 1 57 X  X   X 6.4 82.3 2006 255.7 X X  X 1 

8 73 2 37 X     X 2.3 58.4  27.6  X   2 

9 65 1 55 X      4.9 72.2 306 10.5  X   2 

10 65 1 210 X     X 4.3 80.0 859 124.5 X X  X 1 

11 83 1 138 X  X   X 3.1 70.6 1720 14.2  X X  2 

12 61 2 8 X     X 7.3 88.5 3835 40.4 X X  X 2 

13 74 1 68 X     X 5.8 82.9 1838 77.8   X X 2 

14 82 2 73 X   X  X 5.8 38.7 1012 6.4  X   2 

15 78 1 8 X     X 9.2 96.1 20000 153 X X  X 1 

16 37 2 45 X    X X 4.6 59.6 1356 2.9  X X  2 

17 76 1 21 X     X 4.4 88.8 2016 87.7  X   2 

18 47 2 58 X      5.7 69.2 1083 23.2  X X  2 

19 66 1 106 X     X 3.0 67.7 4715 84.3  X X X 2 

20 86 1 5 X  X   X 8.4 86.2 1620 194.2   X X 2 

21 73 1 38 X      6.5 65.5 1027 21.5  X X  2 

22 38 2 73 X     X 4.6 68.1 481 36.9  X X  2 

23 67 2 26 X  X   X 5.3 78 1002 15   X X 2 
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La gestione del paziente nefropatico nell’emergenza Covid-19: esperienza della 
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ABSTRACT  
La pandemia determinata dal Covid-19 ha posto le strutture sanitarie di fronte alla necessità di 
riorganizzare i propri servizi, costituendo nuovi percorsi per separare i pazienti positivi dai pazienti 
negativi, impedendone la compresenza nei medesimi locali. Nell’ambito della nefrologia, tali percorsi si 
articolano su più livelli di assistenza, che riguardano le degenze, gli ambulatori e i trattamenti 
emodialitici. 
Nel contesto dell’Azienda Sanitaria Provinciale (ASP) di Ragusa, abbiamo distribuito le risorse nefro-
dialitiche su quattro strutture, garantendo alla popolazione nefropatica della provincia di Ragusa e delle 
province vicine i trattamenti emodialitici sia in forma ambulatoriale (per pazienti Covid-19 
asintomatici/paucisintomatici domiciliati presso le rispettive unità abitative), sia per i pazienti ricoverati 
presso la Covid-Unit, la Terapia Sub-intensiva e la Rianimazione. In tale complesso contesto, abbiamo 
identificato percorsi dedicati per intensità di cura, realizzando un protocollo aziendale che coinvolge 
tutte le figure professionali che prestano attività assistenziale nella nostra Unità Operativa Complessa 
Provinciale. 
Riportiamo in chiusura gli incoraggianti dati preliminari riguardanti la casistica dei contagi all’interno 
della nostra struttura. 
  
 
PAROLE CHIAVE: Covid-19, Nefrologia, dispositivi per la protezione individuale, gestione del paziente 
nefropatico, percorsi dedicati 
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Introduzione 

La conclusione dell’anno 2019 ha visto protagonista della scena sanitaria mondiale un nuovo 
coronavirus, identificato come causa di una serie di polmoniti a Wuhan, città nella provincia cinese 
di Hubei. In seguito alla identificazione a Wuhan, si è diffuso rapidamente, portando ad una epidemia 
in tutta la Cina cui ha fatto seguito la pandemia. Nel febbraio 2020, l’organizzazione mondiale della 
sanità (OMS) ha introdotto la definizione di malattia Covid-19, che fa riferimento alla malattia da 
Coronavirus 2019 [1]. 

Al fine di garantire l’incolumità dei pazienti afferenti la nostra Unità Operativa Complessa (UOC) di 
Nefrologia e del personale tutto, i dirigenti medici assieme alla direzione sanitaria e generale hanno 
realizzato delle linee guida interne, identificando i percorsi destinati a ciascun paziente a seconda 
del caso particolare di accesso ai locali e alla intensità di cura richiesta. 

Nel presente lavoro si esplicitano in modo riassuntivo i protocolli di gestione del paziente 
nefropatico cronico o acuto, sia negativo che positivo al Covid-19, in vigore presso l’Azienda Sanitaria 
Provinciale di Ragusa. La complessa organizzazione di una Unità Operativa, che ha la peculiarità di 
essere punto di riferimento per la popolazione nefropatica di un’intera provincia e che presenta 
molteplici punti di accesso per l’utenza, dislocati in diverse strutture ospedaliere presenti sul 
territorio (almeno quattro sulle sette totali dell’ASP), costituisce un modello complesso cui si 
aggiunge la pletora dei bisogni e delle esigenze del paziente “nefropatico” che, come i Nefrologi 
sono giornalmente abituati a vedere, non si identifica con un’unica tipologia di paziente ma ne 
comprende diverse: il paziente acuto ospedalizzato, l’emodializzato, il dializzato peritoneale, il 
trapiantato, il nefropatico ambulatoriale. Ciascuna delle tipologie di pazienti elencate presenta 
esigenze peculiari la cui gestione necessita, già in tempi di normalità, programmazione, locali, risorse 
e personale appositamente dedicati. In tempi di pandemia il quadro gestionale di tali pazienti si 
complica ulteriormente moltiplicando gli sforzi degli operatori. 

Si ritiene che nel presente paper possano essere forniti dei modelli utili al confronto, esportabili in 
altre strutture, nell’ottica di una fattiva e pratica procedura già sperimentata sul campo e nata dalla 
necessità di tutelare gli ambienti “puliti” prevenendone la contaminazione. 

Potrebbero, pertanto, risultare esportabili presso altre strutture sanitarie le stratificazioni del rischio 
operate sull’intera popolazione di nefropatici afferente ai servizi erogati dalla nostra UOC, la 
gestione degli ingressi in reparto e presso ciascun ambulatorio, il potenziamento del parco 
tecnologico (rappresentato da moduli di osmosi portatile e da nuovi monitor per emodialisi) e 
dell’arsenale informatico atto alla gestione “da remoto” della visione degli esami, dei piani 
terapeutici e del counseling. 

Rappresenta un’utile strategia esportabile, validata dai numeri di pazienti positivi screenati fuori 
dalle aree “pulite”, l’esecuzione senza eccezioni del tampone antigenico e l’isolamento dei pazienti 
che, pur risultati negativi al termoscan ed al tampone rapido antigenico, presentano delle stimmate 
peculiari di infezione da Covid-19. 

L’identificazione di un locale, nelle misure consentite dalle risorse a disposizione, interamente 
dedicato ai pazienti positivi Covid-19, che impedisca ovviamente non solo la commistione tra 
pazienti positivi e pazienti negativi, ma l’alternanza nei medesimi spazi (sebbene sanificati) di 
pazienti positivi a pazienti negativi viene indicata come una strategia consigliata al fine di limitare la 
diffusione del virus. 

Nel piano previsto alla limitazione del contagio, è stata, inoltre, inserita la vaccinazione a tappeto di 
tutti i pazienti in trattamento dialitico (emodialisi, dialisi peritoneale, dialisi domiciliare). Le 
vaccinazioni per questa popolazione fragile sono state avviate ed i pazienti hanno ricevuto la prima 
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dose. In definitiva, le procedure presentate hanno permesso di: a) di intercettare le positività 
parcellari afferenti agli ambulatori ed all’emodialisi, impedendo la genesi di focolai interni; b) di 
stratificare i pazienti risultati positivi al Covid-19 per intensità di cure facilitando l’erogazione del 
trattamento dialitico direttamente sul posto, al fine di ridurre la mobilitazione del paziente da un 
ambiente ad un altro; c) di implementare la sinergica collaborazione tra Direzione Sanitaria, Pronto 
Soccorso, Covid Unit ed il personale della Nefrologia, finalizzato alla protezione dei pazienti, unica 
condizione indispensabile e necessaria al contenimento della pandemia. 

  

Scopo e campi di applicazione 

Nel contesto dell’emergenza pandemica, priorità assoluta della direzione strategica e della dirigenza 
medica è la realizzazione di misure di prevenzione e di controllo della diffusione del virus fra il 
personale dell’Unità Operativa Complessa (UOC) provinciale di Nefrologia e Dialisi, al fine di limitare 
la trasmissione da persona a persona. Le indicazioni raggruppate nel presente documento sono 
finalizzate alla standardizzazione del comportamento tanto degli operatori sanitari che dei pazienti 
fruitori dei servizi erogati dalla nostra UOC, per intercettare i casi sospetti e i casi conclamati da 
infezione da Coronavirus, a seconda dell’intensità di cura dettata dalla sintomatologia. Qualsiasi 
paziente (ed accompagnatore) che varchi la soglia dell’UOC (indipendentemente dal servizio di cui 
necessita) è considerato un potenziale vettore Covid-19:  tutti gli operatori e tutti i pazienti sono 
stati invitati a seguire le indicazioni condensate in seguito, formati ed informati sull’utilizzo dei 
dispositivi per la protezione individuale, sul corretto modo di procedere con il lavaggio delle mani e 
resi edotti sui percorsi, la distribuzione delle risorse ed i punti-dialisi allocati strategicamente in 
“Aree Covid” e in “Aree pulite”. 

Scopo del presente documento, che si applica alle attività nefrodialitiche svolte tra i presidi 
“Maggiore” di Modica, “Busacca” di Scicli, “Maria Paternò Arezzo” e “Giovanni Paolo II” di Ragusa, 
è definire modalità omogenee di gestione del paziente nefropatico e del personale sanitario, in 
riferimento alla comparsa dell’infezione da Covid-19. 

Sono state poste al vaglio le modalità di accesso ai servizi offerti dalla nostra UOC (Accesso ai servizi 
dell’UOC di Nefrologia), analizzando le debolezze e le criticità di ciascuna (Criticità, analisi e 
miglioramento). 

  

Accesso ai servizi dell’UOC di Nefrologia 

I pazienti afferiscono ai servizi forniti dall’UOC di Nefrologia mediante diversi percorsi: 

1. Reparto: il paziente, dopo valutazione al pre-triage, a discrezione del medico di pronto 
soccorso, qualora presenti la necessità di ricovero (insufficienza renale acuta, insufficienza 
renale cronica riacutizzata, disionie severe, sovraccarico idrico, malfunzionamento 
dell’accesso vascolare…), viene ricoverato in reparto. L’accesso è mediante il Pronto 
Soccorso. 

2. Ambulatorio di emodialisi: Il trattamento emodialitico permette il mantenimento in vita del 
paziente emodializzato. Esso è, in molti casi, indifferibile per le condizioni cliniche del 
paziente e salvavita. L’accesso deve essere garantito mettendo in atto le istruzioni contenute 
nel presente documento. 

3. Altri servizi ambulatoriali: Ciascun paziente, a seconda delle caratteristiche della propria 
malattia, in virtù di un algoritmo concordato con il Nefrologo e volto alla fenotipizzazione del 
proprio percorso clinico/terapeutico, programma le visite presso ciascun ambulatorio 
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(conservativa, pre-trapianto, trapianto, sorveglianza dell’accesso vascolare). L’accesso è 
mediante impegnativa del medico di medicina generale. 

  

Criticità, analisi e miglioramento 

Per l’accesso dei pazienti al reparto, vincolato al risultato negativo del tampone molecolare Covid-
19 (spesso doppio tampone, antigenico e molecolare), il rischio di mancata intercettazione del 
paziente positivo è stato stimato come BASSO, sebbene l’attenzione e la sensibilità al tema si 
mantenga sempre alto. In tal senso, infatti, qualora i medici in servizio dovessero sospettare la 
comparsa di sintomi correlabili alla malattia da Covid-19, si procederebbe all’isolamento del 
paziente in camera singola ed alla ripetizione del tampone molecolare. 

Per l’accesso ai servizi ambulatoriali, reale finestra sul mondo che permette l’ingresso di una utenza 
potenzialmente positiva (asintomatica e non), il livello di rischio si ritiene ALTO. Al fine di ridurre il 
rischio di ingresso di pazienti positivi presso i locali della nostra UOC, si è provveduto a stilare un 
protocollo (“Protocollo di gestione dei pazienti afferenti agli ambulatori”) che prevede una intervista 
telefonica nelle 24 ore precedenti la visita ambulatoriale, differendola nei casi di sospetto (pazienti 
con sintomi caratteristici o che riferiscono di avere avuto contatti con positivi). Inoltre, per i pazienti 
afferenti ai servizi ambulatoriali verrà eseguito il tampone rapido antigenico. I pazienti sottoposti a 
dialisi peritoneale ed i pazienti portatori di trapianto accedono ai servizi ambulatoriali 
esclusivamente per casi di manifesta necessità, al fine di proteggerli da eventuali rischi di contagio. 
I controlli routinari eseguiti sul sangue e sugli altri fluidi biologici (urine, dialisato) vengono 
comunque garantiti: i pazienti si sottopongono al prelievo presso i locali del laboratorio analisi ed il 
nefrologo avrà cura di prendere visione dei risultati per via telematica (mediante intranet o 
prendendo visione degli esami via email), restituendo al paziente un feedback e gli eventuali 
aggiustamenti posologici. 

Per il paziente nefropatico in trattamento emodialitico, l’infezione da coronavirus asintomatica o 
che non necessita di ricovero non può in alcun modo interferire con l’erogazione della terapia [2–3]. 
Tali pazienti, polimorbidi, spesso di età avanzata, insofferenti nell’uso delle mascherine e reticenti a 
comunicare agli operatori la comparsa di eventuale sintomatologia o l’esposizione al contagio (in 
molti casi per timore di essere additati come untori), rappresentano il sostrato ideale per la 
diffusione del contagio. Alla luce di quanto esposto, l’emodialisi rimane un servizio con rischio 
stimato MOLTO ALTO. Nel caso si verificassero complicanze in un paziente portatore di trapianto di 
rene, al fine di evitare il transito attraverso il pronto soccorso e la sosta in area grigia in attesa 
dell’esito del tampone molecolare, la nostra UOC – in accordo con la direzione strategica – ha 
predisposto un percorso dedicato, che prevede la registrazione (mediante prescrizione dello 
specialista in nefrologia) sul portale ASP, l’esecuzione del tampone molecolare per la ricerca del 
Covid-19 presso i locali esterni dell’Ospedale adibiti allo screening e la successiva ospedalizzazione 
diretta del paziente presso il reparto, previa sottoscrizione di una autocertificazione attestante il 
mantenimento del periodo di isolamento domiciliare dall’esecuzione del tampone fino al momento 
del ricovero. 

  

Protocollo di gestione dei pazienti afferenti agli ambulatori 

L’accesso agli ambulatori e ai servizi offerti dalla UOC di Nefrologia e Dialisi è consigliato 
esclusivamente a quelle situazioni cliniche che configurano le urgenze indifferibili. La gestione dei 
pazienti ambulatoriali che accedono ai nostri servizi nel periodo della pandemia da Covid-19 
prevede: 
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1. il rinnovo telematico, limitatamente alle visite legate alla erogazione dei piani terapeutici per 
eritropoietina, immunosoppressori, chelanti e resine a scambio ionico. In tal caso il paziente 
invierà la richiesta del rinnovo, accompagnata dalla documentazione clinica fornita dal 
curante, alle email aziendali dello specialista in nefrologia oppure alle email dei servizi; 

2. l’intervista (screening) telefonica nelle 24 ore precedenti la visita per i pazienti che dovranno 
essere visitati necessariamente in presenza e per i quali la visita nefrologica è da considerare 
indifferibile. Nei casi dubbi (febbre o contatti con sospetti o positivi accertati), il paziente 
viene invitato a presentarsi presso il pronto soccorso oppure (se possibile) la visita verrà 
posticipata; 

3. l’ingresso del solo paziente o, qualora fosse inabile, di un solo accompagnatore; 

4. l’esecuzione del tampone rapido antigenico al paziente e all’accompagnatore e la 
registrazione del risultato. 

Questo protocollo si estende, oltre che ai pazienti con insufficienza renale cronica afferenti agli 
ambulatori divisionali, anche ai pazienti trapiantati ed ai pazienti in dialisi peritoneale. 

  

Protocollo di gestione dei pazienti emodializzati 

Il servizio di emodialisi, come già precedentemente detto, rappresenta il servizio che maggiormente 
espone al rischio di ingresso di un paziente Covid-19 positivo in quanto: a) il paziente afferisce 
direttamente dal proprio domicilio; b) è esposto necessariamente alla interazione con terze persone 
(autisti, personale sanitario che si occupa dell’assistenza domiciliare integrata); c) è spesso poco 
disponibile alla condivisione di informazioni rilevanti (sintomatologia al domicilio, contatto con 
positivo) [2]. Inoltre, è possibile che il paziente emodializzato, contraendo l’infezione da Covid-19, 
richieda l’ospedalizzazione presso un reparto, una unità di terapia sub-intensiva o di rianimazione. 

Pertanto, per la gestione dei pazienti dializzati, abbiamo dovuto necessariamente preparare un 
protocollo dedicato, che si articola su più livelli per gli scenari possibili e per le intensità di cure. 

  

A.     Distribuzione delle risorse dialitiche 

Prima della pandemia, la terapia dialitica all’interno dell’ASP di Ragusa era garantita da un impianto 
di osmosi inversa con anello idraulico presso l’Ambulatorio di Emodialisi dell’Ospedale “Maggiore” 
di Modica, presso il Centro ad Assistenza Decentrata (CAD) di Scicli e presso l’Unità Operativa 
Semplice (UOS) dell’Ospedale Maria Paternò Arezzo di Ragusa. Postazioni aggiuntive, per le dialisi in 
emergenza, erano allocate presso la Rianimazione dell’Ospedale “Maggiore” di Modica, il Pronto 
Soccorso e la Rianimazione dell’Ospedale Giovanni Paolo II. 

Per prepararci alla dialisi di potenziali pazienti Covid-19 positivi e poter dializzare fuori dai locali di 
dialisi sulla base dell’intensità di cura prevista, si sono dovute ricavare nuove postazioni, ciascuna 
delle quali realizzata in una camera di degenza munita di bagno, apportando modifiche all’impianto 
mediante una serie di raccordi e rubinetti aggiuntivi che hanno permesso di allacciare ai monitor le 
osmosi portatili. Queste sono state disposte nella seguente maniera: 

• pazienti Covid-19 positivi: un’osmosi portatile presso il reparto di Malattie Infettive 
dell’Ospedale “Maggiore” di Modica, una presso il reparto di Terapia Sub-Intensiva 
dell’Ospedale “Giovanni Paolo II” di Ragusa e una presso il reparto di Medicina Covid del 
medesimo Ospedale; tutte permettono due trattamenti emodialitici contemporanei. Due 
osmosi portatili presso la “Covid-Unit” dell’Ospedale “Giovanni Paolo II” di Ragusa, che 
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permettono di erogare fino a 4 trattamenti emodialitici contemporaneamente. 

• pazienti non Covid-19: un’osmosi portatile presso il reparto di Rianimazione dell’Ospedale 
“Maggiore” di Modica e un’altra presso il reparto di Cardiologia dell’Ospedale “Giovanni 
Paolo II” di Ragusa; entrambe permettono due trattamenti emodialitici contemporanei. 

Inoltre, a causa dell’elevato numero di pazienti emodializzati positivi ma asintomatici, per i quali non 
si rendeva necessario il ricovero, è stato dedicato un turno esclusivo nelle ore antimeridiane del 
lunedì, mercoledì, venerdì presso i locali dell’Ospedale Maria Paternò Arezzo. Di tale servizio hanno 
beneficiato anche pazienti delle ASP limitrofe all’ASP di Ragusa. 

  

B.     Stratificazione dei pazienti sulla base delle intensità di cura 

La destinazione del paziente al reparto competente spetta ai medici del pronto soccorso che 
interagiscono con gli specialisti in malattie infettive. Per il paziente emodializzato sono stati 
identificati diversi scenari plausibili e per ciascuno scenario è stata analizzata la soluzione più 
adeguata: 

• I pazienti emodializzati cronici negativi al Covid-19 vengono sottoposti al trattamento 
emodialitico presso i locali dell’ambulatorio di emodialisi di Modica e del CAD di Scicli. 
Ciascuno di essi viene sottoposto a screening prima di entrare in ambulatorio. 

• I pazienti emodializzati cronici positivi al Covid-19 che non necessitano di ospedalizzazione 
vengono sottoposti a trattamento presso l’ambulatorio di emodialisi dell’UOS dell’Ospedale 
Maria Paternò Arezzo. I pazienti vengono trattati in questa sede fino alla validazione del 
secondo tampone negativo. 

• I pazienti emodializzati cronici Covid-19 positivi che necessitano di ospedalizzazione vengono 
sottoposti al trattamento emodialitico presso il reparto cui sono destinati per intensità di 
cure, mediante monitor di emodialisi dedicato ed osmosi portatile. 

• I pazienti acuti o cronici sospetti che giungono al pronto soccorso e per i quali non si palesa 
una urgenza dialitica indifferibile verranno sistemati nell’area grigia in attesa del referto del 
tampone molecolare e successivamente destinati alla dialisi. 

• I pazienti acuti o cronici sospetti o positivi che giungono al pronto soccorso e per i quali si 
palesa una urgenza dialitica indifferibile verranno trattati in una sala dialisi dedicata, 
attivando il percorso aziendale descritto qui sotto al punto C. 

  

C.     Protocollo aziendale per paziente Covid-19 sospetto o accertato da sottoporre a trattamento 
emodialitico indifferibile 
Il paziente emodializzato giunge, mediante 118, al pre-triage (o direttamente in tenda se si tratta di 
ambulanza medicalizzata ed il medico a bordo ha deciso di considerare il paziente sospetto). 

Percorso paziente: 

• Dal pre-triage viene allertata la Nefrologia e si procede al trasferimento del paziente, 
mediante ambulanza, seguendo il percorso segnato dalla Direzione Sanitaria, comprendente 
ingresso ai locali dell’ospedale, corridoi e ascensore dedicati. 

•  I locali della dialisi prevedono anch’essi una saletta dedicata (separata dalla sala dialisi 
“pulita”, nella quale dializzano i pazienti negativi), cui si accede da un corridoio distinto. La 
saletta è dotata di un carrellino per medicazioni, un telefono per le comunicazioni con 
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l’esterno, due monitor Fresenius 5008 (uno attivo ed uno di scorta), saturimetro e 
venturimetro dedicati. 

•  Le porte di accesso al corridoio della sala dialisi Covid e alla sala stessa verranno chiuse al 
passaggio del paziente positivo e la presenza di attività dialitica ad elevato rischio biologico 
sarà segnalata dall’esposizione del cartello “DIVIETO DI ACCESSO – AREA COVID!”. 

Operatori di emodialisi: 

• Il Nefrologo si assicura che la Direzione Sanitaria (nell’operatore in turno) venga avvisata. 

• Si procede alla vestizione del medico e dell’infermiere nella postazione “pulito” sita dinanzi 
gli spogliatoi prima dell’ingresso nella sala dedicata. 

• Qualora dovesse essere necessario eseguire prelievo ematico o emogasanalisi, si procederà 
a far uscire dalla sala dialisi dedicata le provette o l’emogasanalisi in triplice busta di 
contenimento. Le stesse provette, in triplice busta contenitiva, saranno appoggiate su di un 
carrello-servitore sito al limite della zona contaminata e prese in carico da un operatore che 
fungerà da raccordo. 

• Al termine della seduta di emodialisi il medico e l’infermiere, quando il paziente avrà lasciato 
la sala dialisi dedicata, procederanno alla svestizione presso la stanza identificata con la 
direzione sanitaria e contrassegnata dalla scritta “svestizione”. Il paziente verrà preso in 
carico dal personale competente (personale del pronto soccorso, barellieri e/o autisti) ed 
accompagnato presso il reparto di competenza nella struttura di destinazione. 

Sanificazione: 

• Il piano di sanificazione al momento è appannaggio della direzione che provvede, dopo il 
passaggio del paziente, alla sanificazione dei locali. La sala dialisi grande rimane così, di fatto, 
fruibile per i pazienti Covid-19 negativi. 

  

D.    Modalità operative di assistenza al paziente dializzato NEGATIVO durante l’emergenza Covid-19 
L’obiettivo generale è garantire la terapia dialitica ai pazienti emodializzati cronici afferenti 
all’ambulatorio di emodialisi. Il rispetto delle indicazioni fornite dal presente documento, unite al 
corretto utilizzo dei DPI, alla disinfezione dei monitor e delle superfici circostanti ciascuna postazione 
dialitica, rappresentano senza dubbio un metodo fondamentale per circoscrivere le possibilità di 
contagio all’interno degli spazi. Le presenti istruzioni generali riguardano l’arrivo del paziente, le 
norme da seguire nel corso della seduta emodialitica e l’uscita del paziente dalla sala dialisi [2]. 

Fase pre-dialitica: 

• L’infermiere prepara il monitor di dialisi. 

• Il paziente, accompagnato dal personale addetto, entrerà presso i locali dell’ospedale 
indossando la mascherina chirurgica ed i guanti monouso. 

• Prima dell’ingresso in sala dialisi un infermiere (che indossa mascherina chirurgica, visiera e 
guanti monouso) verifica la saturazione e la temperatura del paziente con un termometro 
laser, sebbene un primo termoscan sia già stato eseguito all’ingresso dell’ospedale. Vengono 
identificati come sospetti i pazienti con temperatura corporea ≥37.5°C e/o saturazione di 
ossigeno ≤96%. I dati vengono registrati su di un modulo allegato alla scheda dialitica. 

• Se l’operatore addetto al triage non intercetta situazioni dubbie tali da richiedere un 
approfondimento mediante tampone antigenico o molecolare, il paziente viene 
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accompagnato dentro la sala dialisi presso il posto assegnatogli. 

• Ultimata l’accoglienza e la sistemazione di tutti i pazienti, il personale ausiliario o un 
infermiere provvede a rilevare l’orario di stacco per ciascun paziente presente su apposito 
modulo che sarà poi posto sulla porta di ingresso. Questo modulo servirà per avere una 
visione aggiornata dei pazienti presenti in ambulatorio e potrà essere consultato dagli autisti 
o da chi attende il paziente per riportarlo a casa a fine trattamento dialitico. 

Fase intra-dialitica: 

• Qualora il paziente fosse dotato di Catetere Venoso Centrale (CVC), il personale medico o 
infermieristico deve attenersi al protocollo di prevenzione delle complicanze infettive dei 
CVC per emodialisi: il contesto attuale non può rappresentare un motivo di distrazione dal 
corretto modus operandi che porterebbe ad un aumentato rischio di infezione del CVC, alla 
necessità di ospedalizzazione e – quindi – ad un aumentato rischio di contagio da Covid-19. 

• Durante l’erogazione del trattamento è garantita assistenza al paziente sia da medici sia da 
infermieri. 

• Al personale ed ai pazienti è fortemente raccomandato il lavaggio accurato delle mani, 
distribuendo il detergente/disinfettante su mani ed avambracci, risciacquando 
abbondantemente ed asciugandosi con diffusori ad aria o asciugamani monouso. 

Termine della seduta emodialitica: 

• L’infermiere o il tecnico di dialisi provvedono alla rimozione del circuito extra-corporeo, che 
è posto negli appositi contenitori per rifiuti speciali, nonché alla disinfezione e al lavaggio 
della macchina. Il personale registra l’esito della disinfezione della macchina su un’apposita 
scheda. 

• Vengono misurate la temperatura corporea e la saturazione del paziente. 

• Vengono sostituiti i guanti dopo la sanificazione delle mani. 

• Il paziente viene accompagnato all’uscita ed affidato al personale di trasporto (qualora 
quest’ultimo non fosse ancora presente, si verificherà il mantenimento della distanza tra i 
pazienti durante l’attesa). 

  

E.     Identificazione del caso sospetto prima o durante la seduta dialitica e sorveglianza del personale 

• Qualora, prima della seduta dialitica, si dovesse individuare un paziente che presenta 
temperatura alterata, sintomi respiratori, sintomi intestinali, o mancanza di olfatto e gusto, 
si impedisce l’ingresso del paziente in sala dialisi per salvaguardare gli operatori in servizio 
ed i pazienti del turno. 

• Il sospetto verrà sottoposto a tampone antigenico rapido. Se negativo, il paziente potrà 
accedere ai locali della dialisi. 

• Qualora persistessero ragionevoli dubbi sulla negatività al tampone antigenico, il paziente 
verrà sottoposto a tampone molecolare. Nell’attesa, il paziente verrà isolato a distanza dagli 
altri pazienti. 

• Il personale sanitario, al fine di mantenere un livello alto di sorveglianza sanitario, verrà 
sottoposto con cadenza bisettimanale a tampone molecolare. 
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Evidenze: la casistica dei contagi all’interno della nostra struttura 

La procedura sopra descritta ha permesso di intercettare i pazienti positivi al di fuori delle aree 
pulite, mantenendo inviolato il perimetro del reparto. Sebbene avessimo predisposto in procedura 
i percorsi per isolare e trasferire i pazienti risultati positivi al Covid-19 presso la Covid-Unit, in tutto 
il periodo della pandemia fino alla stesura del presente paper, su 699 ricoveri eseguiti dalla nostra 
UOC, il reparto di degenza si è mantenuto Covid-free e nessun paziente positivo ne ha avuto accesso. 
Pertanto, la procedura atta alla sorveglianza dei pazienti in ingresso è risultata efficace e nessun 
paziente positivo al Covid-19 ha avuto modo di varcare la soglia del reparto. 

Tra i pazienti afferenti all’ambulatorio di emodialisi, ne sono stati intercettati sei all’ingresso, tra 
pauci-sintomatici ed asintomatici. Al fine di tutelare i restanti pazienti: a) un paziente – non 
necessitando di ospedalizzazione – è stato destinato all’ambulatorio di emodialisi dell’UOS 
dell’Ospedale Maria Paternò Arezzo, dedicato (come detto sopra) ai pazienti emodializzati cronici 
positivi al Covid-19 per i quali non è richiesto il ricovero ospedaliero; b) un paziente, dopo essere 
inizialmente stato riferito all’ambulatorio di emodialisi dedicato dell’UOS dell’Ospedale Maria 
Paternò Arezzo è stato trasferito presso il reparto di malattia infettive e poi di sub-intensiva per 
peggioramento delle condizioni cliniche e della compliance respiratoria; c) quattro pazienti sono 
stati ricoverati presso la Covid-Unit di Malattie Infettive dell’Ospedale “Giovanni Paolo II” di Ragusa 
ove sono stati sottoposti a trattamento emodialitico mediante le postazioni dialitiche 
precedentemente disposte. Inoltre, due pazienti paucisintomatici, risultati apiretici al termoscan e 
negativi al tampone rapido antigenico, sono stati trattati in una sala “pulita” ma isolata e sottoposti 
all’esecuzione di tampone molecolare per poi risultare positivi ed essere domiciliati. Dopo aver 
allertato le unità speciali di continuità assistenziale (U.S.C.A.), questi due pazienti sono stati riferiti 
all’ambulatorio di emodialisi dedicato presso l’UOS dell’Ospedale Maria Paternò Arezzo. 

Tra i pazienti afferenti all’ambulatorio trapianti, due asintomatici risultati negativi al termoscan e 
senza alcuna evidenza sospetta al momento della compilazione della scheda di valutazione del 
paziente ambulatoriale sono risultati invece positivi al tampone antigenico rapido prima di accedere 
ai locali puliti. Pertanto, sono stati domiciliati attivando le U.S.C.A di competenza. 

Otto pazienti destinati al ricovero, tra cui emodializzati con trombosi della fistola arterovenosa, con 
malfunzionamento del CVC, pazienti trapiantati e con insufficienza renale di nuova insorgenza, sono 
stati intercettati al pronto soccorso ed indirizzati alla Covid-Unit di malattie infettive, ove sono stati 
trattati dal personale medico della Nefrologia secondo le necessità del caso. 

Un totale di 30 pazienti emodializzati positivi al Covid-19, molti afferenti dai centri dialisi 
convenzionati e dalle provincie vicine, sono stati ricoverati e seguiti dal personale della Nefrologia 
provinciale presso la Covid-Unit di Malattie Infettive. Dati più dettagliati sono in corso di 
elaborazione e destinati ad un progetto con dati originali riguardanti l’ASP 7 di Ragusa. 

Infine, alcune note in merito alla campagna di vaccinazione dei pazienti dializzati (emodializzati, in 
dialisi peritoneale ed in dialisi domiciliare). L’89% è già stato sottoposto alla prima dose di vaccino. 
Il 3% che ha anamnesi positiva al Covid-19 è in programma per ricevere un’unica dose di vaccino, in 
ottemperanza a quanto stabilito dal Gruppo permanente sull’infezione da SARS-Cov-2 del Consiglio 
Superiore di Sanità (trasmesso alla Direzione Generale della Prevenzione Sanitaria del Ministero 
della Salute con nota protocollo n° 477-03/03/2021-DGOCTS e conforme a quello espresso da ALFA 
in data 23/02/2021) [4], secondo cui è possibile considerare la somministrazione di un’unica dose di 
vaccino anti-SARS-CoV-2/COVID-19 nei soggetti con pregressa infezione (decorsa in maniera 
sintomatica o asintomatica), purché la vaccinazione venga eseguita ad almeno 3 mesi di distanza 
dalla documentata infezione e preferibilmente entro i 6 mesi dalla stessa. Solo il 10% dei pazienti ha 
rifiutato la vaccinazione per riferite allergie o per diversa corrente di pensiero. 
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ABSTRACT  
L’iperossaluria primitiva tipo 1 è una malattia genetica rara; l’esordio dei sintomi varia dall’infanzia alla 
sesta decade di vita e la malattia può non essere riconosciuta per diversi anni. C’è la necessità di farmaci 
in grado di inibire la produzione epatica di ossalato e di prevenire la progressione della malattia; uno dei 
farmaci più promettenti è lumasiran, molecola innovativa basata sulla RNAi interference. Un gruppo dei 
principali esperti italiani sulla malattia, sulla base dell’analisi delle principali evidenze scientifiche e dalla 
loro esperienza personale, ha tentato di rispondere ad alcuni degli unmet medical needs (diagnosi 
precoce, disponibilità dei test genetici e del dosaggio dell’ossalato plasmatico, timing del trapianto di 
fegato, la necessità di un trattamento eziologico). I bambini che mostrano i sintomi caratteristici della 
malattia vengono in genere sottoposti a screening metabolico e la diagnosi è precoce, mentre negli adulti 
l’esperienza è molto limitata e la diagnosi difficoltosa. È pertanto indispensabile aumentare le 
conoscenze sulla patologia, sull’importanza dello screening metabolico e genetico, definire una checklist 
di criteri clinici e laboratoristici condivisi e instaurare una gestione multidisciplinare dei pazienti sospetti. 
L’ossalato rappresenta la causa della malattia: è di fondamentale importanza ridurre sia l’ossaluria che 
l’ossalemia mediante appropriate strategie terapeutiche, in grado di prevenire e/o ridurre le complicanze 
renali e sistemiche dell’iperossaluria primitiva tipo 1. Lumasiran ha permesso di ridurre in maniera 
significativa i livelli di ossalato nel sangue e nelle urine, mettendo le basi per rallentare il decorso della 
malattia, prevenendo le gravi complicanze renali e sistemiche se iniziata in fase precoce di malattia. 
  
 
PAROLE CHIAVE: iperossaluria primitiva tipo 1, iperossalemia, iperossaluria, lumasiran 
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Introduzione 

L’iperossaluria primitiva tipo 1 (PH1) è una malattia genetica autosomica recessiva ultra-rara, con 
una prevalenza stimata di 1-3 casi per milione di popolazione e un’incidenza di circa 1 caso ogni 
120.000 nati in Europa, ed è responsabile dell’1-2% dei casi di insufficienza renale terminale (ESKD) 
pediatrici [1–2]. 

La PH1 è causata da mutazioni nel gene AGXT che codifica per l’enzima epatico L-alanina-gliossilato 
amino transferasi (AGT), il quale catalizza la conversione di gliossilato a glicina. Si tratta quindi di un 
difetto metabolico epatico. Quando l’attività della AGT è assente, il gliossilato viene trasformato in 
ossalato, la cui iperproduzione determina aumento dei livelli ematici di ossalato ed iperossaluria 
aumentando il rischio di nefrolitiasi (figura 1) [2]. 

 

 

Figura 1: Metabolismo del gliossilato 

 

Le manifestazioni iniziali sono principalmente legate all’urolitiasi, generalmente recidivante e 
bilaterale, e alle sue complicanze – ostruzione delle vie escretrici, infezioni delle vie urinarie – che 
possono determinare la riduzione della filtrazione renale. Anche i trattamenti urologici che si 
rendono necessari per la calcolosi e il danno cellulare tubulare dovuto all’iperossaluria e alla 
formazione intratubulare di cristalli di ossalato di calcio (per stress ossidativo, per attivazione 
dell’inflammasoma, etc.) [3] concorrono alla compromissione funzionale del rene. L’ossalato è un 
prodotto terminale del metabolismo che sostanzialmente riconosce nell’emuntorio renale l’unica 
via di eliminazione. Pertanto, con la compromissione della filtrazione glomerulare aumentano i livelli 
di ossalemia. Quando questa raggiunge livelli di sovra-saturazione per l’ossalato di calcio si verifica 
la precipitazione di cristalli insolubili nel rene (nefrocalcinosi) che compromette ulteriormente la 
capacità escretoria dell’ossalato in un circolo vizioso che determina la precipitazione dell’ossalato di 
calcio (ossalosi sistemica) in altri organi con insorgenza di manifestazioni diverse, tra cui atrofia 
ottica, aritmie, miocardite, compromissione della funzionalità del midollo osseo, neuropatia, 
artropatia e fratture. Pertanto, tale patologia è da considerarsi multisistemica. Il decesso avviene 
per ESKD e/o complicanze dell’ossalosi [1–2]. 

Il periodo di insorgenza dei sintomi varia dall’infanzia alla sesta decade di vita. Sebbene la malattia 
si manifesti tipicamente prima dei 5 anni, in base ai dati dell’International Primary Hyperoxaluria 
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Registry, l’età mediana di insorgenza di ESKD è di 33 anni [4]. La tabella I riassume le principali 
caratteristiche della PH1. 

 

 

Tabella I: Principali caratteristiche della PH1 

 

Vista la rarità della patologia, la PH1 può non essere riconosciuta per diversi anni dopo l’esordio dei 
sintomi. La diagnosi di PH1 si basa sul riscontro di iperossaluria o iperossalemia, di sintomi a carico 
del rene (calcolosi, nefrocalcinosi, insufficienza renale) e sull’identificazione delle varianti bialleliche 
patogenetiche del gene AGXT al test di genetica molecolare [1–2]. 

Dal punto di vista terapeutico, ciascun paziente deve esser valutato singolarmente; i principali criteri 
che guidano la decisione di trattare i pazienti sono: velocità di deterioramento della funzionalità 
renale e di riduzione del GFR, ricorrenza di nefrolitiasi e presenza di nefrocalcinosi, coinvolgimento 
di altri organi e tessuti, livelli plasmatici e urinari di ossalato. In tabella II sono riportate le attuali 
opzioni terapeutiche, che risultano estremamente limitate. 

 

 

Tabella II: Terapie disponibili per la PH1 
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Numerosi sono ancora gli unmet medical needs della PH1: la diagnosi precoce della patologia al fine 
di trattarla nelle sue fasi iniziali per evitarne la progressione, la disponibilità dei test genetici e del 
dosaggio dell’ossalato plasmatico, il timing del trapianto di fegato, un trattamento eziologico 
piuttosto che sintomatico al fine di prevenire la progressione a ESKD e il trapianto di fegato e rene. 

  

Metodologia 

Per rispondere a qualcuno di questi unmet medical needs, il 20 maggio 2020 i principali esperti 
italiani della patologia (tabella III) hanno partecipato via web a un Virtual Expert Insights Meeting 
sull’Iperossaluria primitiva tipo 1 organizzato da Alnylam Pharmaceuticals Italy.  

Gli obiettivi dell’Expert Insights Meeting erano: 

• fare una panoramica sull’attuale realtà italiana sia in ambito pediatrico che nell’età adulta 
individuandone criticità e modalità per la diagnosi precoce di PH1; 

• descrivere la transizione dall’età pediatrica all’età adulta; 

• individuare quali e a chi rivolgere le attività educazionali volte a migliorare la awareness della 
PH1; 

• infine, fare una rassegna delle prospettive terapeutiche più promettenti. 

 

 

Tabella III: Membri del Board Scientifico 

 

La metodologia adottata per la redazione dei risultati è stata il confronto tra esperti sulle base dei 
dati disponbili di letteratura.  

Sull’analisi dei principali lavori in letteratura sulla PH1 e dalla loro esperienza personale, gli esperti 
hanno discusso la situazione epidemiologica italiana dei pazienti pediatrici e adulti con PH1, 
puntualizzato alcuni aspetti diagnostici, analizzato i dati clinici e di tollerabilità di lumasiran e infine 
delineato quali siano i pazienti da considerare per il trattamento con questo farmaco innovativo. 
Inoltre, prima dell’Expert Insights Meeting è stata fatta una survey nei 5 centri clinici convolti nel 
progetto per definire la numerosità e il profilo dei pazienti italiani con PH1 e le attuali strategie 
diagnostiche e terapeutiche 

Di seguito vengono riportati i principali risultati della discussione sui singoli punti.  

Le indicazioni qui riportate non sono il risultato di una formale riunione per la realizzazione di Linee 
Guida, poiché non sono state seguite le rigide e precise regole metodologiche necessarie allo scopo, 
ma sono l’espressione di un orientamento da parte di un gruppo indipendente di esperti. 
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Risultati 

Panoramica sull’attuale realtà italiana e criticità per una diagnosi precoce 

Pediatria 

In Italia, è pratica comune che per pazienti in età pediatrica venga effettuato uno screening 
metabolico dopo un episodio di calcolosi; tra gli esami effettuati vi è la misurazione dell’ossalato 
urinario. Non è possibile stabilire il numero di bambini sottoposti a screening, poiché questa 
procedura viene eseguita generalmente in regime ambulatoriale, spesso anche in urologia; tuttavia, 
poiché le calcolosi in età pediatrica sono relativamente frequenti, si può ipotizzare che lo screening 
venga eseguito in un numero elevato di casi. 

A fronte di un elevato numero di screening, i test genetici per PH1 sono ampiamente sottoutilizzati, 
e il numero di richieste in Italia è inferiore a 10 all’anno, anche se negli anni le richieste di test 
molecolari sono progressivamente aumentate. Le mutazioni identificate in Italia sono sovrapponibili 
a quelle osservate in Europa; la più frequente è la p.Gly170Arg, che ha maggiori probabilità di 
rispondere a dosi farmacologiche di piridossina [5]. 

L’esperienza dei nefrologi pediatri che hanno partecipato a questo meeting riporta anche alcuni casi 
pediatrici ad esordio molto precoce (<1 anno o nei primi anni di età) con un quadro clinico molto 
severo e generalmente rapidamente progressivo (spesso i bambini devono essere sottoposti a dialisi 
fin dai primi mesi di vita). In presenza di alcune manifestazioni caratteristiche (nefrocalcinosi, 
calcolosi renale e scarsa crescita), la diagnosi è piuttosto semplice e veloce. Viceversa, in assenza di 
questi sintomi, o nel caso in cui i pazienti non vengano visitati da un nefrologo pediatra, la diagnosi 
è ritardata fino a quando non si manifestano i sintomi caratteristici o fino all’insorgenza 
dell’insufficienza renale. 

Altri pazienti hanno un esordio più tardivo, pur sempre in età pediatrica, presentando un quadro 
clinico a progressione meno rapida con manifestazioni meno severe (nefrolitiasi in particolare). Sono 
i casi che spesso progrediscono fino all’età adulta senza una diagnosi precisa. 

Come tutte le patologie rare, la PH1 ha un’incidenza e una prevalenza estremamente bassa. Si 
stimano circa un centinaio di pazienti in Italia, con un esordio clinico per lo più caratterizzato da 
nefrolitiasi e nefrocalcinosi. La gestione terapeutica dei pazienti è variabile da caso a caso. In genere, 
la somministrazione di vitamina B6 rappresenta l’approccio terapeutico iniziale di questi pazienti, 
sebbene solo il 5% dei pazienti che riceve la vitamina B6 raggiunga una parziale riduzione di ossalato 
urinario [6]. Generalmente viene somministrato anche il citrato di potassio. 

Molto spesso i pazienti vengono sottoposti a trapianto di fegato (o a trapianto combinato fegato e 
rene) anche in età molto precoce per evitare il danno renale. Tale approccio è gravato dalle 
potenziali complicanze, talora serie, della procedura di trapianto e della conseguente terapia 
immunosoppressiva, in particolare in pazienti in cui coesiste un grave danno vascolare per il deposito 
di ossalati di calcio nelle pareti vascolari. 

Età adulta 

La diagnosi di PH1 nell’adulto è spesso più difficoltosa, anche a causa della scarsa conoscenza di 
questa patologia estremamente rara. La maggior parte dei pazienti adulti proviene dalla nefrologia 
pediatrica, ed ha già una diagnosi di PH1 e un trattamento in corso. Sono però anche noti pazienti 
in cui la malattia, esprimendosi in forma meno severa, ha avuto una progressione più lenta con le 
prime manifestazioni di PH1 in età adolescenziale o, più raramente in età giovane adulta. Sono i casi 
di pazienti adulti che giungono all’osservazione del nefrologo o dell’urologo per nefrolitiasi o per 
insufficienza renale in diversi stadi. 
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Fortunatamente molto rari sono i pazienti in cui la diagnosi di PH1 viene posta soltanto dopo il 
trapianto di rene. Sono pazienti che non avevano una diagnosi eziologica di ESKD e che dopo una 
rapida ripresa post-trapianto della funzione renale, nel giro di poche settimane-mesi sviluppano un 
rapido peggioramento che generalmente viene interpretato come rigetto acuto. In questi casi la 
diagnosi emerge chiaramente se viene eseguita la biopsia renale. L’esame istologico mostra infatti 
la presenza di cristalli tubulari e interstiziali, inequivocabile segno della recidiva di nefrocalcinosi nel 
rene trapiantato. 

Sospettare ed eseguire una corretta diagnosi di PH1 nei pazienti ad esordio in età adulta, 
possibilmente precoce prima che si siano instaurate le manifestazioni irreversibili della malattia, non 
è semplice. Un ruolo importante potrebbe essere svolto dagli urologi, gli specialisti che più 
frequentemente vedono per primi i pazienti adulti con calcolosi renali da iperossaluria. 
Frequentemente questi specialisti hanno scarse possibilità di approfondire gli aspetti metabolici 
sottostanti alla malattia calcolotica. D’altra parte, spesso nelle diverse realtà ospedaliere italiane, 
non è possibile quella collaborazione interdisciplinare urologo-nefrologo che consentirebbe di 
inviare a quest’ultimo i casi che necessitano degli approfondimenti diagnostici specifici: in 
particolare, tutte le forme a rischio di evoluzione verso l’insufficienza renale, e le forme recidivanti, 
in cui potrebbe essere presente una patologia genetica quale PH1. Il problema è acuito per la 
calcolosi da PH1 in quanto questa ad un primo esame può apparire come una “banale” calcolosi di 
ossalato di calcio, la forma più frequente di calcolosi nella popolazione generale [7]. Gli advisors 
hanno espresso un parere concorde sull’importanza di migliorare l’awareness degli urologi sulla PH1, 
in modo tale da individuare i casi sospetti da inviare ai centri specialistici per l’approfondimento 
diagnostico. È auspicabile una gestione multidisciplinare (urologo e nefrologo) per valutare i casi 
dubbi sulla base di alcuni aspetti caratteristici (ad esempio, età di insorgenza precoce, calcolosi 
recidivante, calcolosi associata a nefrocalcinosi, riduzione del GFR). 

Nei casi sospetti vanno primariamente escluse le forme di iperossaluria secondarie, per cui è 
generalmente sufficiente escludere patologie malassorbitive. Le PH, cioè le forme primitive, 
classicamente venivano diagnosticate con test biochimici, dosando alcuni metaboliti delle vie 
dell’ossalato, e talvolta con indagini enzimatiche su biopsie epatiche. Oggi le indagini di genetica 
molecolare consentono di giungere alla diagnosi precisa delle diverse forme in quasi tutti i casi. 
Queste indagini hanno pertanto semplificato la diagnostica delle PH e vanno pertanto eseguite 
quando ve ne sia il sospetto, in particolare nei pazienti con calcolosi renale recidivante, 
nefrocalcinosi e decurtazione della funzione renale. La diagnosi precoce di tali patologie che 
altrimenti, per le fino ad oggi limitate possibilità terapeutiche, porterebbero a ESKD e ossalosi, è ora 
di vitale importanza in quanto l’uso precoce dei nuovi farmaci come lumasiran può prevenire le 
temibili complicanze di questa malattia. 

Diagnosi di laboratorio della PH1 ed endpoint clinici 

In generale, la diagnosi di PH1 è più semplice in età pediatrica, perché tutti i casi di insufficienza 
renale e di calcolosi vengono inviati ai centri specializzati di riferimento, dove viene fatto lo screening 
per ossaluria. Negli adulti la situazione è diversa perché, presentandosi la malattia in forma meno 
tipica, la nefrolitiasi anche se recidivante può essere scambiata per la ben più comune calcolosi 
ossalico-calcica idiopatica, e l’insufficienza renale può essere classificata tra le forme da causa non 
determinata, circa un quarto di tutti i casi di ESKD [8]. Perfino pazienti che hanno perso il rene 
trapiantato possono non essere mai correttamente diagnosticati se non viene eseguita la biopsia 
renale. 

In tutti i pazienti con calcolosi recidivante andrebbe fatta sempre la raccolta e l’analisi delle urine 
delle 24 ore in particolare per la determinazione dell’ossaluria; purtroppo è difficile eseguire 
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correttamente la raccolta delle urine delle 24 ore nei pazienti pediatrici perché si tratta di bambini 
anche molto piccoli. In essi si ovvia al problema determinando l’ossaluria su urine spot, sia 
correttamente rapportandola alla concentrazione sullo stesso campione della creatinina, sia 
considerando tout court la concentrazione dell’ossalato, sempre alterato in questi piccoli pazienti. 

Le urine spot consentono anche di effettuare l’esame microscopico del sedimento che, nei casi di 
iperossaluria può mettere in luce sia un numero abnorme di cristalli spesso in microaggregati, sia 
tipici cristalli di ossalato di calcio monoidrato [9]. Si tratta di un esame molto semplice, disponibile 
ovunque che, se adeguatamente interpretato, può fornire importanti indizi dell’esistenza di una 
forma di iperossaluria. 

La concentrazione urinaria e quella plasmatica dell’ossalato (ossaluria e ossalemia) sono entrambe 
rilevanti nei pazienti con PH1, anche se in maniera diversa. Mentre l’entità dell’ossaluria ha un 
impatto significativo sul rischio di formazione dei calcoli, i livelli di ossalemia superiori a 10,5 µmol/L 
secondo un recente studio sono predittivi di evoluzione in ESKD [10]. 

Nei pazienti con PH1, per il ruolo causale dell’ossaluria nella malattia, la sua riduzione può essere 
considerata ben più di un outcome surrogato della malattia. Questo è stato recentemente ribadito 
da Milliner e Coll. in un documento di consenso congiunto della Kidney Health Initiative e della 
Oxalosis and Hyperoxaluria Foundation [11]. Lo stesso documento conclude che anche la riduzione 
dell’ossalemia può essere considerata per le procedure accelerate di approvazione di un farmaco da 
parte delle agenzie del farmaco (FDA, EMA). Quindi, è di fondamentale importanza ridurre sia 
l’ossaluria che l’ossalemia mediante appropriate strategie terapeutiche, in grado di prevenire e/o 
ridurre le complicanze renali e sistemiche della PH1. 

L’ossalemia plasmatica è un biomarcatore più importante per i pazienti con filtrato glomerulare <30 
ml/min/1,73 m2. Infatti, nei pazienti con PH1 che conservano una buona funzionalità renale, i valori 
di ossalemia rimangono pressoché normali, pur con elevata ossaluria e proprio per questo. Con il 
progressivo ridursi della funzionalità renale, si riduce la capacità di escrezione renale dell’ossalato, 
l’ossaluria diminuisce e conseguentemente l’ossalemia aumenta. Nei pazienti PH1, dopo trapianto 
di fegato, corretto quindi il difetto enzimatico, l’ossalemia rimane elevata per un lungo periodo di 
tempo come conseguenza della lenta dismissione in circolo dell’ossalato che era precipitato nei 
tessuti prima del trapianto. 

È stato dimostrato che anche nei pazienti con insufficienza renale cronica di stadio 2, i livelli di 
ossalemia sono predittivi del rischio di sviluppare ESKD [11]. 

Il corretto dosaggio dell’ossalato urinario richiede qualche accortezza soprattutto in fase preanalitica 
e non è universalmente disponibile [12]; inoltre in pochi laboratori è possibile effettuare il dosaggio 
plasmatico.  

Pertanto, il gruppo suggerisce che il dosaggio dell’ossaluria e in particolare dell’ossalemia siano 
effettuati solo in laboratori che adottino metodiche standardizzate per il dosaggio dell’ossalato 
urinario e plasmatico e preferibilmente con specifica expertise. Sebbene sia di notevole importanza 
il controllo di qualità di questi dosaggi, non risulta che alcuna iniziativa in tal senso sia attiva in Italia. 
È auspicabile che ciò venga attuato. 

Infine, come evidenziato in precedenza, le richieste di test genetici per questa malattia in Italia sono 
limitate (circa 10/anno); purtroppo quando viene posta la diagnosi di PH1 circa metà dei pazienti ha 
già sviluppato un’insufficienza renale. Pertanto, anche per la diagnostica genetica molecolare, oltre 
a strumenti educazionali per aumentare la awareness dei clinici sulla patologia e favorire quindi 
diagnosi più precoci, è opportuno rivolgersi a centri con specifiche expertise per le analisi genetiche 
delle PH. 
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Transizione dall’età pediatrica all’età adulta 

I centri specialistici di nefrologia pediatrica in Italia sono pochi e raccolgono pazienti da tutto il 
territorio nazionale. La transizione di pazienti di età pediatrica a centri per adulti dipende 
dall’organizzazione del centro pediatrico che segue il bambino, così come avviene anche per altre 
malattie. Se il paziente rimane nella stessa regione, la transizione è meno problematica, perché i 
centri esperti/di riferimento, in grado di seguire pazienti con malattia rara, in genere collaborano tra 
di loro scambiandosi informazioni. Se la gestione del paziente viene trasferita ad un centro 
nefrologico per adulti di un’altra regione, la situazione è molto più complessa, specialmente se il 
paziente passa da un reparto ad elevata specializzazione come sono le Unità di Nefrologia pediatrica 
ad un reparto di nefrologia “generalista” che gestisce un elevato numero di pazienti. 

La PH1 è una patologia particolare, sistemica quando avanzata e quindi di complessa gestione che 
richiede la collaborazione multidisciplinare di più specialisti e competenze difficilmente presenti nei 
centri periferici: pertanto, una transizione che offra al paziente la massima garanzia di trattamento 
e di monitoraggio è possibile solo quando i centri nefrologici per l’adulto sono di grandi dimensioni 
e siano dotati di un’equipe multidisciplinare (nefrologo, urologo, trapiantologo e non solo). 

Attività educazionali sulla PH1 

Il gruppo ritiene che sarebbe utile coinvolgere tutti gli specialisti del settore (nefrologi, urologi, 
trapiantologi) in un’azione educazionale non solo sull’iperossaluria e sulla PH1, che è una malattia 
rara, ma anche sulla gestione generale dei meccanismi metabolici che stanno alla base della 
calcolosi, per sensibilizzarli sui problemi correlati alla malattia renale. 

Poiché alcuni pazienti vengono messi in lista di attesa per il trapianto renale senza una diagnosi certa 
di causa della ESKD, l’azione educazionale andrebbe implementata anche sui nefrologi e 
trapiantologi. Infatti, un paziente con PH1 accertata sottoposto a trapianto di rene ha un rischio di 
recidiva di malattia molto elevato. Uno screening pre-trapianto per ossaluria nei pazienti senza una 
diagnosi certa (circa un quarto dei pazienti sottoposti a trapianto renale), con priorità a quelli con 
storia di calcolosi non ulteriormente definita, potrebbe permettere di identificare pazienti con PH; 
l’indagine di screening potrebbe essere estesa anche ai familiari. 

L’azione educazionale dovrebbe coinvolgere anche gli urologi, e dovrebbe essere mirata sia alla 
conoscenza della patologia che a favorire la collaborazione con i nefrologi possibilmente nell’ambito 
di un team multidisciplinare. A questo scopo, l’uso da parte degli urologi in ogni paziente calcolotico 
trattato di una checklist, che contenga i principali criteri clinici e laboratoristici per identificare i 
pazienti con calcolosi secondarie, incluse le forme ereditarie tra le quali PH1 (ad esempio, presenza 
di nefrolitiasi patologicamente attiva, forte familiarità, insorgenza in età giovanile, composizione del 
calcolo, etc.), potrebbe essere una soluzione a ridotto impegno ma efficiente nell’individuare ed 
inviare tempestivamente i casi ai nefrologi. Attualmente non è disponibile una checklist 
standardizzata a livello europeo o italiano, ma alcune di esse sono utilizzate in alcuni centri. 

Le attività educazionali non dovrebbero limitarsi a sole pubblicazioni, spesso poco accessibili e 
scarsamente efficaci, ma dovrebbero basarsi su una diffusione capillare delle informazioni sulle 
calcolosi recidivanti e sulla PH attraverso presentazioni ai principali congressi di urologia e nefrologia 
dell’adulto e del pediatra o meeting locali. 

Le prospettive terapeutiche 

Sono attualmente in fase di studio nuove strategie terapeutiche, tra cui terapie che agiscono a livello 
intestinale attraverso la degradazione dell’ossalato (Oxalobacter formigenes, ossalato ossidasi, 
ossalato decarbossilasi), e terapie che mirano a ridurre la produzione epatica di ossalato 
(trasferimento genico di AGXT, chaperoning chimico, substrate reduction therapy come lumasiran) 
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[13]. Quest’ultima ha ricevuto approvazione EMA in data 19 novembre 2020 [14–15] e 
successivamente (23 novembre) anche da FDA [16]. 

Lumasiran è un farmaco che si basa sulla tecnologia dell’RNA interference (RNAi), un meccanismo 
cellulare naturale per la regolazione dell’espressione genica. Lumasiran è un RNAi che ha come 
target terapeutico specifico l’mRNA del gene HAO1 che codifica per la glicolato ossidasi (anche nota 
come idrossiacido ossidasi 1; figura 2). 

 

 

Figura 2: Azione di lumasiran sul metabolismo del gliossilato 

 

Silenziando la trascrizione di HAO1 e riducendo la concentrazione dell’enzima glicolato ossidasi 
(GO), lumasiran inibisce la produzione di ossalato. Diversi studi sul modello animale hanno 
dimostrato che la somministrazione sottocutanea di lumasiran permette di ottenere un 
silenziamento potente, dose-dipendente e duraturo dell’mRNA della glicolato ossidasi, un aumento 
della concentrazione ematica e urinaria di glicolato e una riduzione dell’ossalato urinario. Studi di 
fase I/II hanno dimostrato un incoraggiante profilo di tollerabilità di lumasiran e una significativa 
riduzione dei livelli ematici e urinari di ossalato in volontari sani e in pazienti con PH1 [17]. Questi 
studi hanno portato al trial ILLUMINATE-A che ha dimostrato che l’impiego di lumasiran è in grado 
di ridurre in maniera significativa i livelli plasmatici di ossalato rispetto al placebo. Si trattava di uno 
studio internazionale di fase 3 multicentrico randomizzato in doppio cieco, controllato con placebo 
che ha valutato l’efficacia e la tollerabilità di lumasiran in 39 pazienti (adulti e bambini ≥6 anni) con 
una diagnosi documentata di PH1 (ossaluria ≥ 0,7 mmol/24 ore/1,73 m2 e mutazioni bialleliche di 
AGXT). I pazienti sono stati randomizzati a ricevere somministrazioni di lumasiran 3 mg/kg (n = 26) 
o di placebo (n = 13) una volta al mese per 3 mesi consecutivi (fase della dose di carico) seguite da 
una somministrazione una volta ogni 3 mesi (fase di mantenimento) a partire da 1 mese dopo 
l’ultima dose di carico. L’endpoint primario era la variazione percentuale dell’escrezione di ossalato 
urinario delle 24 ore dal basale al mese 6. I principali endpoint secondari erano: la variazione 
assoluta dell’escrezione di ossalato urinario delle 24 ore dal basale al mese 6, la variazione 
percentuale della ratio ossalato:creatinina urinari delle 24 ore dal basale al mese 6, la variazione 
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percentuale dell’ossalato plasmatico dal basale al mese 6, la proporzione di pazienti con livelli di 
ossalato urinario delle 24 ore uguali o inferiori a 1,5 volte il limite superiore di normalità (ULN) al 
mese 6, la proporzione di pazienti con livelli di ossalato urinario delle 24 ore uguali o inferiori a 
1xULN al mese 6, la variazione assoluta dell’ossalato plasmatico dal basale a mese 6, la variazione 
della velocità di filtrazione glomerulare (eGFR). Lumasiran ha raggiunto l’endpoint primario dello 
studio: infatti, l’uso di questo farmaco ha permesso di ottenere una riduzione media significativa del 
65,4% dell’ossaluria rispetto al basale, con una differenza media relativa rispetto al placebo del 
53,5% (p = 1.7 x 10-14) (figura 3). Inoltre, la superiorità di lumasiran rispetto al placebo è stata 
confermata per tutti gli endpoint secondari [18]. 

Lumasiran è stato ben tollerato: durante lo studio non sono stati osservati effetti collaterali gravi. 
Gli eventi avversi più comuni, tutti di grado lieve/moderato, sono stati: reazioni nel sito di iniezione, 
cefalea, rinite e infezioni delle vie aeree superiori. Non sono state riportate alterazioni rilevanti dei 
parametri di laboratorio (compresi i test di funzionalità epatica), dei parametri vitali e dei tracciati 
elettrocardiografici [18]. 

 

 

Figura 3: ILLUMINATE-A: effetto sull’endpoint primario: Variazione percentuale dell’escrezione di ossalato 

urinario delle 24 ore dal basale al mese 6. Modificata su licenza da NEJM [18]. 

 

Conclusioni 

La PH1 è una patologia metabolica rara considerata spesso solo come una malattia pediatrica. Se i 
bambini mostrano i sintomi caratteristici della malattia, come nefrocalcinosi, calcolosi renale e 
scarsa crescita, vengono in genere sottoposti a screening metabolico (dosaggio di ossalato urinario 
e plasmatico) e la diagnosi è precoce. In assenza di questi sintomi la diagnosi può essere errata o 
ritardata: nell’attuale situazione di awareness e di conoscenza della malattia, la diagnosi di PH1 viene 
spesso posta tardivamente, talvolta addirittura quando i pazienti hanno sviluppato insufficienza 
renale, soprattutto nel contesto della popolazione adulta. Inoltre, in Italia i test genetici per la 
diagnosi di PH1 sono ancora richiesti in modo sporadico. L’esperienza sui pazienti che sviluppano le 
manifestazioni della malattia in età adulta è molto limitata e la diagnosi difficoltosa. 
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Pertanto, è indispensabile diffondere, mediante attività educazionali appropriate, la conoscenza 
sulla patologia, così come sull’importanza dello screening metabolico e genetico, agli specialisti 
coinvolti nella gestione dei pazienti sia pediatrici che adulti, come i nefrologi e gli urologi. Per 
migliorare la diagnosi di PH1 da parte degli specialisti, sarebbe inoltre utile definire una checklist di 
criteri clinici e laboratoristici condivisi. Infine, è auspicabile una gestione multidisciplinare dei 
pazienti sospetti, sulla base di alcuni aspetti caratteristici (sintomatologia, parametri di laboratorio, 
familiarità o età di insorgenza). 

Un altro punto da considerare è il ruolo dell’ossalato, il cui accumulo nell’organismo è responsabile 
dei danni osservati a livello renale (formazione dei calcoli e della nefrocalcinosi con conseguente 
insufficienza renale), osseo, oculare, cardiaco, ghiandolare, vascolare e del sistema nervoso. 
L’ossalato rappresenta quindi la causa della PH1 piuttosto che un semplice biomarcatore o un 
outcome surrogato di efficacia delle terapie utilizzate nella gestione della malattia. Sul piano clinico, 
è di fondamentale importanza ridurre sia l’ossaluria che l’ossalemia mediante appropriate strategie 
terapeutiche, in grado di prevenire e/o ridurre le complicanze renali e sistemiche della PH1. 

Lumasiran è un nuovo farmaco innovativo basato sulla RNA interference, che riduce la 
concentrazione dell’enzima glicolato ossidasi e inibisce la produzione di ossalato. Questa nuova 
opzione terapeutica per i pazienti con PH1 viene considerata molto interessante perché ha permesso 
di ridurre in maniera significativa i livelli di ossalato nel sangue e nelle urine, rallentando il decorso 
della malattia e, se iniziata in fase precoce di malattia, prevenendo le gravi complicanze renali e 
sistemiche. 
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Urgent-start PD: un approccio perseguibile 
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ABSTRACT  
La dialisi peritoneale (PD) possiede diversi potenziali benefici rispetto all’emodialisi (HD); ciò nonostante, 
solo il 10% dei pazienti con malattia renale terminale (ESRD) viene trattato con la PD. Fino al 70% dei 
soggetti affetti da ESRD incominciano la terapia dialitica senza una chiara programmazione. Molti di 
questi pazienti non sono a conoscenza della propria malattia renale cronica (CKD), mentre altri con CKD 
stabile vanno incontro a un peggioramento acuto della funzione renale a causa di un evento 
imprevedibile. Come risultato, l’80% dei pazienti affetti da ESRD iniziano il trattamento sostitutivo con un 
catetere venoso centrale (CVC), nonostante l’inizio dell’HD attraverso un CVC si associ ad aumentata 
mortalità, un’elevata incidenza di batteriemia e di ospedalizzazione. La PD rappresenta, quindi, 
un’eccellente, ma sottoutilizzata, tecnica dialitica la cui implementazione futura potrebbe dipendere 
dalla possibilità di essere impiegata come primo approccio dialitico nei pazienti che giungono 
tardivamente all’attenzione del nefrologo per una condizione di stato uremico, o sovraccarico idrico. A 
questo programma è stato recentemente attribuito la denominazione di “urgent-start peritoneal 
dialysis” (UPD). Sulla base del tempo di break-in è possibile distinguere l’UPD dalla “early-start peritoneal 
dialysis” (EPD). Il successo dell’UPD verte sulla corretta selezione del paziente, sull’idoneo 
posizionamento del catetere e sull’adeguata preparazione del team medico-infermieristico. Inoltre, 
l’impiego di tecniche di inserzione volte al saldo fissaggio del catetere ai tessuti addominali e l’inizio degli 
scambi dialitici con protocolli caratterizzati da bassi volumi di carico in posizione supina possono 
minimizzare l’insorgenza di complicanze meccaniche precoci. 
I pazienti che incominciano gli scambi peritoneali mediante protocolli di UPD/EPD possiedono una 
mortalità, una sopravvivenza della metodica dialitica e un’incidenza di complicanze infettive equiparabili 
ai soggetti con inizio standard della PD, sebbene incorrano con maggiore probabilità in complicanze 
meccaniche. 
A confronto con l’emodialisi in urgenza (UHD) mediante un CVC, la UPD può rappresentare un’alternativa 
sicura e vantaggiosa in termini economici, riducendo l’incidenza di batteriemie e delle ulteriori 
complicanze correlate alla terapia emodialitica. L’UPD permette, inoltre, di aumentare il numero dei 
pazienti trattati mediante PD. 
  
 
PAROLE CHIAVE: dialisi peritoneale, urgent-start, early-start, leakage, dislocamento, volume ridotto 
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Introduzione 

La dialisi peritoneale (PD) possiede diversi benefici rispetto all’emodialisi (HD): una maggiore 
adattabilità della metodica agli stili di vita individuali, una più lunga conservazione della diuresi 
residua [1,2], un minore costo economico [3,4] e una sopravvivenza sovrapponibile o, in alcune 
casistiche, perfino migliore nei primi anni di trattamento [5,6]. Ciò nonostante, solo il 10% dei 
pazienti con malattia renale terminale (ESRD) viene trattato con la PD. 

Fino al 70% dei soggetti affetti da ESRD, per la mancanza di una precedente valutazione nefrologica, 
o per la necessità di iniziare urgentemente il trattamento sostitutivo, incominciano la terapia 
dialitica senza una chiara programmazione [7]. Molti di questi pazienti non sono a conoscenza della 
propria malattia renale cronica (CKD), altri, sebbene consapevoli, trascurano la propria condizione, 
mentre altri ancora con CKD stabile vanno incontro a un peggioramento acuto della funzione renale 
a causa di un evento imprevedibile. 

Come risultato, l’80% dei pazienti affetti da ESRD iniziano il trattamento sostitutivo con un catetere 
venoso centrale (CVC) [7]. Anche nei pazienti idonei al trattamento, la PD viene raramente 
considerata una valida alternativa per un inizio urgente della terapia dialitica, nonostante l’inizio 
dell’HD attraverso un CVC si associ ad aumentata mortalità, ad un’elevata incidenza di batteriemia 
e di ospedalizzazione [8–12]. La difficoltà a confezionare con rapidità un accesso peritoneale, il 
timore dell’insorgenza di leakage precoce, la relativa semplicità del posizionamento del CVC, la 
limitata esperienza da parte dei nefrologi nell’inizio della PD in urgenza e l’assenza di protocolli 
dedicati rappresentano le più comuni barriere. 

La PD, dunque, si presenta tutt’ora come un’eccellente, ma sottoutilizzata, tecnica dialitica la cui 
implementazione futura potrebbe anche dipendere dal suo impiego come primo approccio dialitico 
nei pazienti che giungono tardivamente all’attenzione del nefrologo. A questo programma è stata 
recentemente attribuita la denominazione di “urgent-start peritoneal dialysis” (UPD) [13]. 

Tuttavia, l’elevata disomogeneità dei lavori presenti in letteratura e la mancanza di una terminologia 
chiara e condivisa, complicano la reale comprensione di questo approccio. Il presente lavoro si 
prefigge, dunque, lo scopo di definire l’UPD e di valutarne, sulla base delle evidenze disponibili, 
l’efficacia e sicurezza anche in confronto all’“urgent-start HD” (UHD; inizio della terapia emodialitica 
mediante un CVC temporaneo) e alla PD standard (inizio degli scambi dialitici peritoneali dopo 2 
settimane dal posizionamento del catetere). 

  

Early and urgent-start PD: un concetto nascente 

Nell’ultimo decennio è emerso un grande interesse in quel fenomeno denominato “urgent-start 
peritoneal dialysis”, testimoniato dall’intensa attività scientifica sull’argomento. Diversi Autori 
hanno riutilizzato questo termine per quei contesti in cui gli scambi dialitici peritoneali cominciano 
entro 14 giorni dal posizionamento del catetere. 

Sebbene l’utilizzo precoce del catetere peritoneale rappresenti certamente un fattore 
imprescindibile, il far coincidere l’UPD con un tempo di break-in inferiore alle due settimane 
determina inevitabilmente la perdita di alcune sue caratteristiche peculiari. Il termine “urgent-start 
peritoneal dialysis” dovrebbe, invece, essere usato per quei pazienti che necessitano della PD 
inaspettatamente e urgentemente in seguito allo svilupparsi della condizione di stato uremico, o la 
comparsa di sovraccarico idrico. I pazienti a cui l’UPD è rivolta sono rappresentati, dunque, dai 
soggetti affetti da CKD misconosciuta che hanno raggiunto l’ESRD e da quei pazienti, che, sebbene 
in follow-up nefrologico, sono andati incontro a un rapido e inaspettato peggioramento della 
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funzione renale. 

La corretta definizione di UPD si basa, inoltre, sull’utilizzo della PD come alternativa all’HD mediante 
un CVC temporaneo. Questa strategia permette ai pazienti che desiderano essere trattati a lungo 
termine con la PD di evitare il confezionamento di due differenti accessi. 

La UPD non comprenderebbe, invece, i casi in cui è presente una condizione di emergenza dialitica 
definita come la coesistenza di grave iperkaliemia refrattaria alla terapia medica e/o edema 
polmonare con insufficienza respiratoria. La definizione esclude, inoltre, i casi in cui la PD è impiegata 
come trattamento sostitutivo nei pazienti con danno renale acuto (AKI). 

Sulla base del tempo di break-in è possibile distinguere la “(truly) urgent-start peritoneal dialysis” 
dalla “early-start peritoneal dialysis” (EPD). Il primo caso dovrebbe essere riservato per quei pazienti 
che necessitano di incominciare la terapia dialitica improcrastinabilmente entro 72 ore dal 
posizionamento del catetere di Tenckhoff, mentre il termine “early-start” si riferirebbe ai casi in cui 
gli scambi vengano intrapresi dopo il terzo, ma entro il quattordicesimo giorno dall’inserimento del 
catetere [14]. 

  

Early and urgent-start PD: una nuova sfida 

Sebbene nel mondo il numero di centri in grado di offrire programmi specifici di UPD sia in crescita, 
la quasi totalità dei pazienti che raggiungono l’ESRD sprovvisti di una chiara progettualità dialitica e 
di un accesso funzionante incominciano un trattamento emodialitico mediante un CVC. La PD 
generalmente non è considerata un’opzione perseguibile, anche nei pazienti idonei al trattamento. 

L’ostacolo principale all’UPD risiede, infatti, nella credenza diffusa che gli scambi dialitici possano 
essere intrapresi in sicurezza solo dopo 2-4 settimane dal posizionamento del catetere peritoneale 
per il timore dell’elevato rischio di complicanze meccaniche tra cui risaltano, per frequenza e 
impatto clinico, il leakage e le dislocazioni precoci del catetere [15,16]. 

Nel 2000 Song et al [17] pubblicavano uno studio controllato-randomizzato caratterizzato da un 
tempo di break-in (tempo che intercorre fra il posizionamento del catetere e il suo utilizzo) inferiore 
alle 24 ore. I pazienti venivano suddivisi in due gruppi: nel primo gruppo di 21 pazienti (G1) gli scambi 
peritoneali venivano iniziati a un volume di 500 ml con un aumento progressivo dei volumi fino a 2 
litri durante i successivi 13 giorni; mentre nel secondo gruppo (G2), costituito da 38 pazienti, il 
volume iniziale era fissato a 2 litri fin dal primo giorno. Complessivamente, il 30% dei pazienti 
sviluppavano una complicanza meccanica che portava, nel 5% dei casi, alla rimozione del catetere. 
Non veniva, però, osservata alcuna differenza fra G1 e G2 in termini di leakage (G1 9.5 vs G2 10.5%), 
dislocazioni (G1 9.5 vs G2 7.9%), problemi di scarico (G1 9.5 vs G2 10.5%), perdita precoce del 
catetere (G1 4.8 vs G2 5.3%) e sopravvivenza del catetere a 1 anno. 

In una casistica di oltre 250 inserzioni, Stegmayr descriveva un’incidenza di leakage non superiore al 
2%, nonostante l’inizio immediato degli scambi peritoneali con un volume di 1500 ml [18]. Secondo 
l’Autore, l’esito di questi risultati era dovuto all’impiego di una particolare tecnica chirurgica (anti-
leakage) caratterizzata da un’incisione para-rettale e un saldo fissaggio intramuscolare del catetere 
mediante il confezionamento di 3 distinte suture a borsa di tabacco posizionate a differenti livelli 
(membrana peritoneale, fascia profonda e fascia superficiale del muscolo retto). Risultati simili 
venivano riportati dai lavori di Banli (tempo di break-in <7 giorni; volume iniziale di scambio: 500 ml) 
e Jo (tempo di break-in <24 ore; volume iniziale di scambio: 500 ml), in cui venivano utilizzate 
metodiche di posizionamento percutanee secondo la tecnica di Seldinger e l’impiego di dilatatori 
progressivi [19,20]. Nello studio di Banli, gli Autori osservavano una percentuale di leakage e 
dislocazioni su 42 inserzioni pari a 4.8%, mentre nello studio coreano riguardante 52 posizionamenti 
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veniva descritta un’incidenza complessiva di complicanze meccaniche precoci del 24%, con una 
percentuale di leakage e dislocazioni pari a 2% e 6%, rispettivamente [19,20]. 

Altri due studi, in cui venivano utilizzate prevalentemente tecniche percutanee (trocar o tecnica di 
Seldinger), confermavano i precedenti risultati [21,22]. Infatti, sia Alkatheeri che Dias, impiegando 
un tempo di break-in inferiore ai 7 giorni, osservavano una percentuale di complicanze meccaniche 
immediate intorno al 30%; in particolare, venivano descritte un’incidenza di leakage e displacement 
di 10% e 20%. Lo studio brasiliano riportava anche una percentuale di sopravvivenza della tecnica 
dialitica e del paziente a 6 mesi pari a 86 e 82%, rispettivamente [22]. 

In due recenti studi cinesi, condotti su ampie casistiche, il posizionamento del catetere di Tenckhoff 
veniva eseguito unicamente dai nefrologi interventisti mediante tecnica chirurgica mini-
laparotomica [23,24]. Gli Autori riportavano valori percentuali di leakage e dislocamenti minori del 
2%, nonostante un tempo di break-in inferiore alle 72 ore e un volume iniziale di scambio compreso 
fra 500-800 ml. 

In particolare, nello studio di Ye su 2059 pazienti, solo 156 pazienti (7.6%) sperimentavano problemi 
funzionali entro 30 giorni dall’inserzione del catetere. Inoltre, i casi che richiedevano la rimozione 
del catetere erano meno del 50% (75 su 156), poiché i restanti venivano risolti conservativamente 
[24]. 

Analogamente, la nostra personale esperienza dimostra che è possibile incominciare la PD entro 24 
ore dal posizionamento del catetere peritoneale senza incorrere in un’elevata percentuale di 
complicanze meccaniche grazie all’utilizzo di una particolare tecnica in grado di fissare saldamente 
la cuffia profonda ai tessuti fasciali circostanti. Infatti, in una casistica di 135 inserzioni, l’incidenza 
di leakage e dislocamenti precoci era minore di 3 e 1.5%, mentre la sopravvivenza del catetere a 3, 
12, 24 e 36 mesi era pari a 94, 89, 80 e 75%, rispettivamente [25]. 

I dati della letteratura e la nostra personale esperienza dimostrano che è possibile iniziare da subito 
la PD dopo l’inserzione del catetere, purché si presti particolare attenzione all’utilizzo di specifiche 
tecniche atte a prevenire l’insorgenza di leakage e dislocamento. Come da noi proposto in 
precedenza, il fissaggio per mezzo di una doppia borsa di tabacco eseguita con lo stesso filo di sutura 
tra la fascia posteriore/anteriore dei muscoli retti e la cuffia profonda del catetere peritoneale 
abbatte le complicanze meccaniche precoci [25]. 

  

Schemi dialitici iniziali per la early and urgent-start PD 

Negli ultimi vent’anni le diverse esperienze di UPD/EPD hanno condotto allo sviluppo di numerosi 
protocolli inerenti agli schemi dialitici di inizio. A seconda della preferenza e familiarità dei singoli 
centri con una determinata metodica di PD, è stato descritto l’utilizzo di scambi manuali 
intermittenti (CAPD), mediante tecnica automatizzata (APD) o perfino mediante tecnica ibrida 
(CAPD+APD) (Fig. 1) [24–26]. 

Nonostante la vasta varietà delle prescrizioni, al fine di limitare le problematiche legate al rapido 
inizio della PD, tutti gli Autori sembrano concordare su 2 aspetti principali: l’impiego di bassi volumi 
progressivamente crescenti e l’esecuzione degli scambi dialitici in posizione clinostatica per 1-2 
settimane. Nel nostro centro, dove gli scambi dialitici vengono iniziati entro 24 ore dal 
posizionamento del catetere, la prescrizione dialitica consiste in 4 scambi giornalieri con un volume 
di stazionamento pari a 1 litro per i primi 3 giorni, seguiti da 4 scambi con un volume di 
stazionamento uguale a 1.5 litri durante la quarta, quinta e sesta giornata per raggiungere in settima 
un volume di scambio di 2 litri e un numero di scambi giornalieri fissati sulla base dell’esigenze 
cliniche individuali [27]. 
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Figura 1: Esempi di protocolli dialitici di inizio effettuati mediante scambi manuali, tecnica 
automatizzata o ibrida (APD+CAPD). CAPD = dialisi peritoneale ambulatoriale continua; APD = dialisi 
peritoneale automatizzata; L = litro; ml = millilitri; n = numero di scambi definito secondo le esigenze 
cliniche del paziente 

 

L’utilizzo di queste precauzioni deriva dalla credenza comune che una maggiore pressione 
intraperitoneale (IPP) possa predisporre all’insorgenza di leakage, dislocazioni ed ernie, sebbene la 
diretta associazione non sia mai stata chiaramente dimostrata. Ben documentata è, invece, la 
relazione fra il volume intraperitoneale (IPV) e la IPP. Gli studi effettuati su popolazioni adulte hanno 
descritto valori di IPP ad addome vuoto pari a 8.3 ±3.3 cmH2O o di 12-13 ±2-3 cmH2O dopo carico in 
cavità peritoneale di 2000 ml [28,29]. Inoltre, i dati sperimentali dei diversi studi concordavano sul 
fatto che, indipendentemente dal volume intraperitoneale di partenza, un incremento del IPV di 500 
ml conduceva a un aumento della IPP compreso fra 1-2 cmH2O [28–30]. La correlazione fra IPP e 
posizione corporea veniva rilevata da Twardowski et al. in un assetto sperimentale che permetteva 
di rilevare la IPP durante diverse condizioni che mimavano situazioni della vita quotidiana [31]. Il 
lavoro dimostrava un incremento progressivo della IPP quando si passava dalla posizione sdraiata a 
quella seduta o ortostatica. Tuttavia, si rilevavano maggiormente implicati nell’aumento della IPP le 
attività che necessitano dell’utilizzo del torchio addominale e gli accessi di tosse. In una popolazione 
pediatrica il delta di incremento della IPP fra la posizione clinostatica e quella ortostatica veniva 
quantificato in circa 10.5 cmH2O (da 8 a 18.4 cmH2O; +130%) [32]. Inoltre, è stato dimostrato che 
nei 3 giorni successivi all’inserzione del catetere la IPP è nettamente maggiore rispetto ai 12 giorni 
seguenti (17 ±3 cmH2O vs 10 ±4 cmH2O) [28]. 

L’incidenza di complicanze meccaniche precoci riportate sia con l’impiego di scambi manuali sia 
automatizzati sono estremamente disomogenei per entrambe le tecniche (percentuali comprese fra 
2-30%), virando l’attenzione più sull’esperienza del singolo centro che sulla determinata modalità di 
PD. In Letteratura è presente un unico studio di confronto “testa a testa” fra CAPD e APD in un 
contesto di EPD [33]. Questo studio di Wang et al. includeva 101 pazienti, di cui 50 appartenenti al 
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gruppo CAPD e 51 al gruppo APD, che iniziavano gli scambi peritoneali entro 7 giorni dal 
posizionamento del catetere. Il protocollo CAPD si basava sull’esecuzione di 8 scambi da 500 ml per 
i primi due giorni, 5 scambi da 800 ml durante la terza e quarta giornata, 4 scambi da 1000 ml durante 
la quinta e sesta giornata per giungere, infine, a 2 scambi da 2 litri in settimana giornata. Il protocollo 
APD, invece, era costituito da 8 cicli da 800 ml con tempo di sosta pari a 68 minuti e un “tidal volume” 
del 75%. Indipendentemente dallo schema iniziale, dall’ottavo giorno tutti i pazienti passavano a un 
trattamento CAPD costituito da 4 scambi di 2 litri. La valutazione dei cambiamenti biochimici a 1 
settimana e a 1 mese non mostravano differenze significative fra i due gruppi (eccezione fatta per 
un più rapido decremento dei valori di kaliemia durante la prima settimana nel gruppo APD) 
dimostrando una simile capacità depurativa dei due schemi. È da notare che i volumi giornalieri di 
scambio erano 4 litri nel protocollo CAPD contro i 5 litri del protocollo APD. L’incidenza di 
complicanze meccaniche a 1 anno era, invece, apparentemente superiore nel gruppo CAPD (CAPD 
20% vs APD 7.8%; p=0.077) con una percentuale quasi doppia di episodi di leakage. Tuttavia, questa 
osservazione non veniva confermata dalla regressione logistica multiparametrica con correzione per 
età, sesso, BMI, diabete e albuminemia (rischio relativo 2.9; CI 0.85-10.1; p=0.087).  

Considerando la scarsità delle evidenze a disposizione e in attesa di studi randomizzati ben 
pianificati, non è dunque possibile consigliare una particolare modalità dialitica di inizio. Le diverse 
esperienze, comunque, suggeriscono che è possibile incominciare gli scambi dialitici a breve distanza 
dall’inserzione del catetere utilizzando bassi volumi di carico ed eseguendo gli scambi con paziente 
in posizione supina per almeno sette giorni. 

  

Esigenze strutturali 

A differenza della dialisi peritoneale ad inizio elettivo, la UPD necessita di definiti protocolli clinici, di 
una determinata organizzazione logistica e di spazi e personale dedicato. Il programma, infatti, 
implica inevitabilmente il rapido posizionamento del catetere peritoneale, l’inizio precoce degli 
scambi dialitici e uno spedito percorso di addestramento (Fig. 2).  I requisiti chiave vertono, dunque, 
sulla corretta selezione del paziente, sull’idoneo posizionamento del catetere e sull’adeguata 
preparazione del team medico-infermieristico. 

Selezione del paziente 

I pazienti valutabili per l’UPD possono essere relativamente sconosciuti ai nefrologi della struttura, 
pur presentando sintomi legati all’uremia e al sovraccarico idrico. Inizialmente, è quindi, 
fondamentale il riconoscimento dei soggetti non candidabili. In particolare, devono essere esclusi 
tutti i pazienti che mostrano una condizione di emergenza dialitica (iperkaliemia refrattaria alla 
terapia medica e/o edema polmonare con insufficienza respiratoria) e tutti quei pazienti che, 
sebbene non rientrino strettamente in tale definizione, presentano un marcato sovraccarico 
volemico passibile di rapido peggioramento o possiedono particolari comorbidità (e.g. scompenso 
cardiaco/epatico, patologie polmonari, concomitante infezione) per cui l’approccio dialitico 
extracorporeo rappresenta il trattamento più opportuno e sicuro al fine controllare lo stato di 
idratazione in modo più rapido e preciso. I pazienti selezionati devono essere sottoposti a una rapida 
educazione inerente alle diverse opzioni a disposizione e, contemporaneamente, deve essere 
indagata la situazione domiciliare, le condizioni psico-fisiche e la presenza o meno di supporto 
familiare. Diversamente, i pazienti che necessitano di una terapia dialitica in emergenza devono 
essere sottoposti a posizionamento di un CVC temporaneo per l’inizio del trattamento emodialitico. 
Dopo la stabilizzazione del quadro emodinamico e la correzione dei valori biochimici plasmatici, è 
possibile convertire questi pazienti alla UPD tramite l’inserimento di un catetere peritoneale e un 
precoce inizio degli scambi peritoneali [34,35]. 
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Figura 2: Diagramma a flusso secondo il quale il paziente ESRD senza programma dialitico viene indirizzato alla 
UPD. Amb. = ambulatorio; CKD = malattia renale cronica; PS = pronto soccorso; ESRD = malattia renale 
terminale; CVC = catetere venoso centrale; HD = emodialisi; PD = dialisi peritoneale; UPD = urgent-start 
peritoneal dialysis (vedi testo); UHD = urgent-start hemodialysis (vedi testo); Posiz. = posizionamento; Rival. = 
rivalutazione; AV= accesso vascolare; sett. = settimane; h = ore *Emergenza dialitica definita come la presenza 
di iperkaliemia refrattaria alla terapia medica e/o edema polmonare condizionante insufficienza respiratoria; 
°Urgenza dialitica definita come la necessità di effettuare terapia dialitica entro 72 ore in assenza delle 
condizioni di emergenza dialitica 

 

Posizionamento del catetere 

Uno dei fattori nevralgici del programma UPD è sicuramente la possibilità di ottenere rapidamente 
l’accesso peritoneale. Per raggiungere questo obiettivo, fondamentale è la disponibilità, anche in 
urgenza, di un’idonea sala operatoria. La modalità di posizionamento (percutanea vs semi-chirurgica 
vs chirurgica open/laparoscopica) non sembra un fattore determinante per il successo della 
procedura, lo è invece l’esperienza e la familiarità dell’operatore nell’impiegare una tecnica specifica 
volta a minimizzare le complicanze meccaniche precoci, quali leakage e dislocamento. La presenza 
all’interno dell’unità operativa di un team di nefrologia interventistica con elevata esperienza nel 
posizionamento del catetere peritoneale sembra essere cruciale per l’implementazione del 
programma di UPD [36]. Nei centri in cui questa evenienza non fosse realizzabile, la stretta 
collaborazione con i colleghi chirurghi e la costituzione di un definito protocollo condiviso relativo 
alla gestione di tali pazienti dovrebbe vicariare la mancanza di esperienza da parte dello staff 
nefrologico concernente il posizionamento del catetere peritoneale. Un’altra possibile soluzione è 
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rappresentata dal rapido invio del paziente a un centro nefrologico di secondo livello 
precedentemente identificato. 

Preparazione del team medico-infermieristico 

La realizzazione del programma è possibile solo in centri che hanno acquisito precedentemente una 
solida dimestichezza con la PD, in quanto solo un solido retroterra culturale permette di minimizzare 
gli eventi avversi e di affrontare tempestivamente ed efficacemente le eventuali complicanze in un 
contesto di urgenza. In stretta collaborazione con i medici, deve esservi anche un personale 
infermieristico dotato di esperienza, in grado di trasmettere informazioni e istruzioni in modo rapido 
ma allo stesso tempo chiaro e preciso. 

  

Early and urgent-start PD vs standard PD 

Negli ultimi anni sono stati pubblicati numerosi lavori che hanno posto a confronto i risultati 
dell’UPD/EPD rispetto alla PD standard, al fine di valutare se l’utilizzo della PD in urgenza abbia dei 
reali svantaggi rispetto alla PD convenzionale (Fig. 3). 

 

 

Figura 3: Figura riassuntiva delle evidenze disponibili derivanti dagli studi di confronto fra UPD/EPD vs PD 
standard e UPD vs UHD. UPD = urgent-start peritoneal dialysis (vedi testo); EPD = early-start peritoneal 
dialysis (vedi testo); PD = dialisi peritoneale; UHD = urgent-start hemodialysis (vedi testo); ESI = infezione 
dell’exit-site; TI = infezione del tunnel; US = Stati Uniti 

 

Mortalità 

In uno studio di confronto fra EPD (break-in <14 giorni; valore medio 11 giorni) e PD standard, Pai et 
al., arruolando 80 pazienti UPD e 69 EPD con un follow-up mediano di 30.5 mesi, riscontravano una 
sopravvivenza a 1, 3, 5 anni di 92, 75 e 68% nel braccio a inizio precoce, contro il 92, 80 e 80% del 
braccio caratterizzato da un break-in >14 giorni [37]. La comparazione tramite Log-Rank test (LR) 
non evidenziava una differenza statisticamente significativa fra i due gruppi (p=0.74); neanche la 
regressione di Cox, dopo aver corretto per età, diabete e livelli sierici di albumina, riusciva a 
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registrare una discrepanza in termini di mortalità (hazard ratio [HR] 0.89, intervallo di confidenza 
[CI] 0.4-1.9; p=0.76). A risultati simili giungeva un recente studio di Phang et al., che poneva a 
confronto 66 pazienti nel gruppo EPD (break-in <14 giorni; valore medio 7.5 giorni) con 121 pazienti 
a inizio standard seguiti per 2 anni [38]. L’analisi multivariata di Cox aggiustata per diabete e malattia 
ischemica cardiaca rilevava, infatti, un hazard ratio di 1.46, ma caratterizzato da un ampio intervallo 
di confidenza (CI 0.44-4.9). In uno studio polacco, costituito da una popolazione EPD con circa la 
metà dei pazienti sottoposti a un break-in inferiore ai 2 giorni, la valutazione mediante analisi 
multivariata (correzione per eGFR residuo, Charlson’s comorbidity index [CCI] e livelli di emoglobina) 
non riconosceva all’UPD (inizio degli scambi entro 48 ore) il ruolo di fattore di rischio indipendente 
di mortalità (HR 1.69 [CI: 0.44-6.47]; p=0.07). 

Nello studio di Liu et al [39], invece, 657 pazienti venivano suddivisi in 3 gruppi a seconda del tempo 
di break-in: £7 giorni (G1=344 soggetti), compreso fra 8-14 giorni (G2=137 soggetti) e >14 giorni 
(G3=176 soggetti). Gli Autori, valutando la mortalità a 6 mesi, ottenevano una percentuale cruda di 
sopravvivenza pari a 94% (G1), 95% (G2) e 99% (G3) senza che l’analisi multivariata attribuisse 
all’inizio precoce degli scambi (£7 giorni) la capacità di predire la mortalità a breve termine. 

Dunque, interpretando globalmente le evidenze a disposizione, sembrerebbe che un break-in 
inferiore a 14 giorni non rappresenti un fattore di rischio di mortalità né a breve né a lungo termine 
fra i soggetti che vanno incontro all’inizio della metodica peritoneale. 

Sopravvivenza della metodica peritoneale 

Diversi sono gli studi che riportano informazioni riguardanti la sopravvivenza della metodica, definita 
generalmente come interruzione della dialisi peritoneale per gli eventi morte e trapianto di rene. 
Analogamente all’analisi della sopravvivenza del paziente, nessun lavoro dimostra una differenza 
statisticamente significativa in termini di durata della tecnica dialitica fra i gruppi a break-in precoce 
e standard. 

Povlsen et al. [40], valutando la percentuale di eventi di drop-out verificatisi nei primi 3 mesi (6 
pazienti nel gruppo UPD vs 6 nel gruppo PD; cause: 4 leakage pleurici, 5 infezione del tunnel, 1 
peritonite e 1 dislocazione) riportavano valori sovrapponibili fra il gruppo UPD e PD (UPD 86.7% vs 
PD 90%; p=ns [non significativo]). Liu et al. mediante l’analisi di Kaplan-Meier a 6 mesi registravano 
21 drop-out complessivi (circa 50% per complicanze meccaniche e 50% per complicanze infettive) e 
rilevavano una maggiore sopravvivenza nel gruppo a break-in £ 7giorni, sia nel confronto con il 
braccio caratterizzato da un break-in compreso fra 8-14 giorni (LR p=0.02) che >14 giorni (LR 
p=0.046). Tuttavia, l’analisi multivariata, dopo correzione per età, sesso e comorbidità, smentiva 
questa associazione [39]. 

Allo stesso modo lo studio di Phang [38] e il lavoro di Pai et al. [37] confermavano nel lungo termine 
(follow-up medio >24 mesi) la mancanza di correlazione fra break-in <14 giorni e diminuita 
sopravvivenza della tecnica (HR 1.95, [95% CI 0.89-4.31], p=ns nel primo studio e HR: 1.407 [CI: 
0.673-2.942], p=0.37 nel secondo). Nello studio polacco, Wojtaszek et al. [41], sebbene in una 
casistica più limitata, non riscontravano una maggiore interruzione della metodica neanche 
ponendo a confronto i pazienti a break-in <48 ore con i soggetti a break-in standard (HR 1.4 [CI: 0.56-
3.51]; p=ns). 

Un ulteriore paragone in termini di sopravvivenza della tecnica si riscontra nello studio di Kim et al. 
[42], dove l’analisi di Kaplan-Meier non mostrava una differenza di sopravvivenza a lungo termine 
(follow-up medio 30.5 mesi) fra il braccio EPD e quello a break-in standard (LR p=0.073). Tuttavia, 
sebbene la casistica del gruppo EPD fosse consistente (190 soggetti) e il 50% dei pazienti possedesse 
un break-in <48 ore, il braccio comparatore costituito dai pazienti con inizio degli scambi dopo 2 
settimane dal posizionamento del catetere era di esigua numerosità (24 soggetti). 
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In questo studio coreano veniva eseguito, inoltre, un confronto interno al gruppo EPD, distinguendo 
i pazienti con un break-in <48 ore (103 soggetti) da quelli con un inizio compreso fra i 3 e i 13 giorni 
(87 soggetti). È interessante notare che neanche in questa sotto-analisi la curva di sopravvivenza 
riusciva ad apprezzare una discrepanza statisticamente significativa (LR p=0.205). 

I dati disponibili in letteratura suggeriscono, dunque, che un break-in minore di 14 giorni non 
rappresenta un fattore di rischio di interruzione della PD né a breve né a lungo termine per soggetti 
che vanno incontro all’inizio della metodica sostitutiva peritoneale. 

Complicanze meccaniche 

Fin dalle prime esperienze di UPD/EPD, grande interesse emergeva per la valutazione della 
percentuale di complicanze meccaniche precoci nei pazienti che incominciavano gli scambi 
peritoneali con un tempo di break-in limitato. Nel 2006 Povlsen et al. [40] pubblicavano uno studio 
di confronto comprendente più di 100 pazienti, suddivisi in 2 gruppi delle stesse dimensioni (G1=52 
pazienti vs G2=52 pazienti) caratterizzati da un tempo di break in <24 ore (G1) o >14 giorni (G2). 
Sebbene, i pazienti appartenenti al gruppo UPD incominciassero la dialisi peritoneale mediante 
scambi a bassi volumi e tecnica automatizzata, nei primi 3 mesi veniva registrata in questo gruppo 
una percentuale di complicanze meccaniche complessive nettamente maggiore rispetto al gruppo a 
inizio standard (G1 28.9% vs G2 7.7%; p<00.1). In particolare, fra i pazienti UPD veniva descritto un 
numero superiore di episodi di dislocazione (G1 15.4% vs G2 5.8%) e leakage (G1 7.7% vs G2 0%). 
Inoltre, la percentuale di cateteri che necessitavano di rimozione e reinserimento chirurgico era 
sensibilmente maggiore nel braccio UPD (G1 19.2% vs G2 3.9%; p<0.02). Analogamente, la prima 
esperienza statunitense, sebbene nel contesto di una casistica ristretta (18 pazienti UPD vs 9 pazienti 
PD standard), riportava una percentuale di leakage nei primi 3 mesi superiore al 30%, contro il 10% 
circa del gruppo controllo. Nel gruppo UPD (break-in <7 giorni) la fuoriuscita di liquido peritoneale 
nello strato muscolare e sottocutaneo richiedeva in 1 caso su 3 la sostituzione chirurgica del 
catetere, mentre tutti i casi di leakage che si verificavano nel gruppo con break-in >14 giorni 
venivano gestiti conservativamente. 

In un successivo lavoro di See et al. [43], 26 pazienti EPD (break-in <14 giorni; valore medio 4 giorni) 
venivano abbinati 1:3 con 78 pazienti sottoposti a break-in standard, secondo l’età e lo status 
diabetico. Analogamente a quanto riportato dallo studio danese, gli Autori descrivevano una 
superiore incidenza di problematiche meccaniche nel gruppo EPD (EPD vs PD: displacement 12% vs 
1%; leakage 12% vs 1%, rispettivamente). Tuttavia, i casi di leakage del gruppo EPD venivano tutti 
risolti mediante la diminuzione dei volumi di scambio o l’interruzione temporanea della tecnica 
peritoneale. 

Nello studio di Liu [39] citato in precedenza, si rilevava una differenza statisticamente significativa 
in termini di numero di cateteri mal funzionanti/posizionati fra il braccio a break-in <7 giorni e il 
gruppo a break-in >14 giorni (p<0.01), ma tale discrepanza non si confermava nel confronto fra il 
braccio a break-in compreso fra 8-14 giorni e il gruppo a break-in >14 giorni. Inoltre, non si registrava 
una percentuale superiore di malfunzionamenti necessitanti revisione chirurgica fra il braccio a 
break-in <7 giorni e il gruppo a break-in >14 giorni. 

Risultati molto simili provenivano dall’unico trial randomizzato controllato presente in letteratura in 
cui venivano arruolati 122 pazienti suddivisi in 3 sottogruppi con tempi di break-in pari a 7 (G1), 14 
(G2) e 28 (G3) giorni rispettivamente [44]. In questo studio gli Autori dichiaravano di essere stati 
costretti a interrompere precocemente il trial a causa di una manifesta inferiorità in termini di 
complicanze meccaniche nel gruppo G1 rispetto al braccio G2 e G3 (G1 28.2% vs G2 9.5% vs G3 
2.4%). 

Tuttavia, nello studio di Yang et al [45], basato su una vasta casistica, 310 pazienti suddivisi in un 
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gruppo EPD (break-in <14 giorni; valore medio 2 giorni; 226 pazienti) e in un gruppo PD standard 
(break-in >14 giorni; 84 pazienti), si ottenevano percentuali di episodi di leakage (2-3%) e 
displacement (7-8%) sovrapponibili fra i due bracci. È interessante notare come gli Autori 
specificavano che durante il posizionamento del catetere grande attenzione veniva prestata alla 
tecnica di inserzione al fine di rendere massima l’adesione e la fissità delle cuffie ai tessuti 
addominali. L’incidenza delle complicanze meccaniche risultava, inoltre, confrontabile alla nostra 
esperienza e a quelle similari in cui lo sforzo si è concentrato nell’elaborazione di specifiche tecniche 
anti-leakage/displacement. 

Le evidenze sembrano mostrare che i pazienti che incominciano gli scambi peritoneali prima di 2 
settimane hanno un aumentato rischio di complicanze meccaniche, che richiedono revisione 
chirurgica in un’elevata percentuale di casi sebbene non determinino una minore sopravvivenza 
della metodica. Tuttavia, l’impiego di particolari tecniche di inserzione può minimizzare l’insorgenza 
di complicanze meccaniche nei pazienti con inizio precoce degli scambi dialitici. 

Complicanze infettive 

Gli studi di confronto inerenti alle complicanze infettive associate alle dialisi peritoneale si sono 
focalizzati sulla percentuale delle peritoniti e infezioni dell’emergenza insorte nel primo periodo 
post-intervento e sul loro tasso di incidenza a lungo termine. 

Polvsen et al. [40] erano i primi a rilevare una percentuale sovrapponibile, ma elevata, di eventi 
infettivi entro 3 mesi dal posizionamento del catetere fra i pazienti UPD (break-in <24 ore) e PD a 
inizio standard (break-in >14 giorni). In particolare, si registrava un’incidenza del 19.2% nel gruppo 
UPD contro il 21.2% del secondo braccio (p=ns). Le peritoniti erano pari a 15.4% in entrambi i gruppi, 
mentre le infezioni dell’emergenza erano del 4% nel gruppo UPD a fronte di un 6% del braccio 
controllo (p=ns). Queste percentuali assolute di complicanze infettive totali, suddivise equamente 
fra il gruppo EPD e PD a inizio posticipato, venivano registrate anche da See et al. [43] a 1 mese 
dall’inizio degli scambi peritoneali, sebbene in questo studio prevalessero le infezioni 
dell’emergenza rispetto alle peritoniti (14% vs 3%). Analogamente, Yang et al. [45] mediante una 
valutazione a 6 mesi confermavano l’assenza di differenza in termini di percentuale di episodi 
infettivi fra il gruppo UPD e PD con tempi di attesa convenzionali riscontrando, tuttavia, valori 
assoluti di incidenza significativamente minori (peritoniti: UPD 4% vs PD 2.4%; infezioni 
dell’emergenza: 1.3% vs 0%). Anche nello studio di Liu le complicanze infettive venivano valutate nei 
primi 6 mesi di terapia dialitica [39]. Come visto in precedenza, sebbene la popolazione dello studio 
venisse suddivisa in 3 gruppi caratterizzati da diversi intervalli di break-in (£7 giorni, 8-14 giorni e 
>14 giorni), in tutti i bracci l’incidenza di peritonite era circa del 10%. Inoltre, la curva di Kaplan-
Meier inerente al tempo libero da peritonite non mostrava differenze tra i diversi sottogruppi, così 
come l’analisi di Cox non attribuiva a un particolare tempo di break-in il ruolo di fattore di rischio 
per l’insorgenza di peritonite. 

Neanche lo studio randomizzato controllato di Ranganathan riscontrava differenze nei 3 diversi 
bracci (break-in pari a 7 [G1], 14 [G2] e 28 [G3] giorni); si eseguiva l’analisi della curva di 
sopravvivenza riguardante il tempo libero da peritonite (numero di pazienti senza insorgenza di 
peritonite a 2 mesi: G1 84.6%, G2 95.2% e G3 87.8%; p=0.2) ottenendo un tempo medio globale al 
primo evento di peritonite poco superiore a 50 giorni [44]. Un’ulteriore conferma proveniva dai dati 
dello studio di Kim et al. [42], dove l’analisi di confronto fra il sottogruppo a break-in <48 ore e il 
sottogruppo a break-in compreso fra 3-13 giorni rilevava, in entrambi i gruppi, un valore assoluto di 
peritoniti a 6 mesi di circa il 10% 

In modo del tutto analogo, Pai et al. [37] non riscontravano una discrepanza significativa fra i pazienti 
che incominciavano gli scambi precocemente rispetto a coloro che rispettavano un tempo di break-
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in di almeno due settimane, né a breve (peritoniti a 3 mesi nel gruppo EPD 11.2% vs PD 7.4% p=0.4), 
né a lungo termine (EPD 0.18 episodio/anno paziente vs PD 0.13 episodio/anno paziente p=0.45). 

La mancanza di differenza statisticamente significativa fra i pazienti EPD e PD standard concernente 
il tasso di incidenza di episodi infettivi a lungo termine veniva descritto anche dal lavoro di Wojtaszek 
qualche anno più tardi [41]. 

Lo studio di Phang et al. [38] descriveva per la prima volta un numero maggiore di peritoniti nel 
gruppo EPD (EPD 0.22 episodio/anno paziente vs PD 0.07 episodio/anno paziente; p=0.01). Tale 
evidenza veniva confermata anche dalla regressione multivariata di Poisson (IRR 3.10; CI 1.29-7.44). 
Inoltre, la curva di sopravvivenza da peritonite attribuiva al gruppo EPD un tempo più breve di 
insorgenza rispetto al gruppo PD a inizio convenzionale (p=0.007). 

Tuttavia, l’interpretazione globale dell’evidenze disponibili suggerisce l’assenza di differenza in 
termini di complicanze infettive associate alla tecnica dialitica peritoneale fra i pazienti con un break-
in <14 giorni e coloro che rispettano un tempo di attesa di almeno due settimane dal posizionamento 
del catetere. 

  

Early and urgent-start PD vs urgent HD 

Negli ultimi anni sono stati pubblicati diversi studi che hanno posto a confronto i risultati della UPD 
e della UHD al fine di evidenziare eventuali vantaggi/svantaggi del trattamento peritoneale in 
urgenza rispetto a quello emodialitico (Fig. 3). 

Mortalità 

In un lavoro di Lobbedez et al., dove venivano confrontati 34 pazienti che iniziavano la PD con tempo 
di break-in <24 ore con 26 pazienti sottoposti a UHD, l’analisi di Kaplan-Meier non evidenziava una 
superiorità del primo gruppo rispetto al secondo (log-rank test: p=0.26). Bisogna osservare che non 
solo fra le due popolazioni sussisteva una differenza in termini di CCI (UPD 5.9 vs UHD 7.2), ma anche 
che tutti i pazienti appartenenti al gruppo UPD aveva effettuato un primo periodo di emodialisi 
mediante un CVC prima di iniziare la PD [34]. 

A risultati non dissimili giungevano Koch et al. che, attraverso una valutazione del rischio assoluto di 
morte entro 183 giorni dall’inizio della dialisi in emergenza, non rilevavano una differenza 
statisticamente significativa (UPD 30.3% vs HD % 42.1%; p=0.191) fra un gruppo di 66 pazienti che 
incominciavano la PD entro 72 ore dal posizionamento del catetere e 57 pazienti trattati mediante 
UHD [46]. Sebbene la casistica fosse più cospicua rispetto allo studio francese, gli Autori per 
verificare la significatività hanno utilizzato il test esatto di Fisher il cui impiego è sconsigliabile nel 
confronto di due coorti aperte. 

Neanche Jin et al., mediante l’analisi con curve di sopravvivenza, riscontravano una differenza di 
mortalità (log-rank test: p=0.95) in una popolazione di quasi 200 pazienti fra EPD (96 pazienti) e UHD 
(82 pazienti) in un programma di EPD con valore medio di break-in di circa 4 giorni [47]. 

Per eliminare i possibili fattori confondenti dovuti all’assenza di randomizzazione, Dias et al. [48], in 
una coorte di dimensioni sovrapponibili al lavoro sopracitato, eseguivano un’analisi di sopravvivenza 
mediante regressione di Cox tenendo conto dei valori di eGFR, albumina sierica, emoglobina, CCI ed 
età al basale. Gli Autori non riuscivano a rilevare una differenza statisticamente significativa fra il 
gruppo UPD con break-in <72h e il gruppo UHD neanche tramite l’analisi multivariata [hazard ratio: 
1.4 (CI: 0.98-2.18); p=0.11]. 

Tuttavia, un recente studio cinese [49] comprendente una vasta casistica (UPD 309 vs UHD 233 
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pazienti) rilevava, mediante l’analisi di Kaplan-Meier, una minore mortalità nel braccio UPD 
(sopravvivenza a 6 mesi e 1, 2, 3 anni pari a 95.3%, 91.4%, 86.6% e 64.8% nel gruppo UPD vs 92.2%, 
85.7%, 70.2% e 57.8% nel gruppo UHD; p=0.02). La superiorità di sopravvivenza veniva confermata 
dall’analisi multivariata, dove l’UHD risultava rappresentare un rischio indipendente di morte 
[hazard ratio: 2.2 (CI: 1.3-3.8); p=0.004] la cui importanza aumentava nel processo di sotto-analisi 
ristretto ai pazienti diabetici [hazard ratio: 2.81 (CI: 1.09-7.33); p=0.03]. 

Globalmente le evidenze di una superiorità della UPD in confronto all’UHD in termini di mortalità 
sono ancora piuttosto deboli. Tuttavia, nella maggior parte degli studi sussiste un’elevata 
disomogeneità, un’imprecisione metodologica e una limitata potenza statistica che potrebbero aver 
reso vani gli sforzi tesi a rivelare la presenza di una reale differenza. 

Complicanze correlate alla dialisi 

Nello studio di Dias et al. gli Autori non riscontravano un numero di complicanze correlate alla dialisi 
statisticamente significativo quando confrontavano le popolazioni UPD e UHD, sebbene venisse 
individuato un particolare trend di possibile minore incidenza nel gruppo UPD [48]. Infatti, l’analisi 
univariata, considerando le percentuali assolute degli eventi entro 6 mesi dal posizionamento del 
catetere, rilevava un’incidenza globale di complicanze meccaniche di circa il 30% con un valore pari 
al 25% nel gruppo UPD contro il 37% del gruppo emodialitico (p=0.06). Per quanto riguardava invece 
gli eventi infettivi, la comparazione eseguita mediante un indice composito (infezione dell’exit-site 
+ peritoniti nei pazienti UPD vs infezioni dell’exit-site + batteriemie correlate al CVC nei pazienti 
UHD) mostrava risultati sovrapponibili (UPD 70% vs 62% UHD; p=0.25), poiché gli episodi di 
peritonite del gruppo UPD bilanciavano il maggior numero di infezioni dell’exit-site (UPD 26% vs UHD 
41%; p=0.04) e di batteriemie (UPD 8% vs UHD 24%; p=0.004) riscontrate nel gruppo UHD. L’analisi 
multivariata tramite regressione logistica confermava questi risultati, non riuscendo a identificare 
l’UHD come fattore associato a una maggiore incidenza di complicanze meccaniche e/o infettive nei 
primi 180 giorni. Tuttavia, anche in questo caso, trattandosi di due coorti aperte e valutando gli 
eventi in una tempistica non particolarmente breve, un’analisi mediante regressione di Cox si 
sarebbe rivelata metodologicamente più corretta. 

Diversamente, Jin et al. [47] descrivevano un’incidenza globale di complicanze correlate alla dialisi 
considerevolmente maggiore nel gruppo emodialitico nei primi 30 giorni dall’inserzione del catetere 
(UPD 5.2% vs UHD 24.4%; p<0.001). La discrepanza si registrava per le complicanze meccaniche (UPD 
3.1% vs UHD 13.4%; p=0.011) come per quelle infettive (UPD [peritoniti] 2.1% vs UHD [infezioni 
correlate al CVC] 11%; p=0.014). L’analisi multivariata confermava questa osservazione, 
quantificando il rischio relativo con un odds ratio pari a 5 (OR 5.024, CI 7-14.3; p=0.003). Inoltre, 
veniva dimostrato che tali complicanze conducevano a un’elevata necessità di sostituzione del 
catetere nel gruppo UHD (24% dei casi), contrariamente agli episodi che si verificavano nel gruppo 
UPD (1%): la differenza raggiungeva ancora una volta una significatività statistica marcata (p=0.001). 

Nello studio di Zang et al. si ottenevano risultati analoghi [49]. Infatti, nei pazienti appartenenti al 
braccio UHD l’analisi univariata riscontrava, a 1 mese dall’inizio della terapia sostitutiva, una 
maggiore percentuale di complicanze (UPD 4.5% vs UHD 10.7%; p=0.03). In particolare, l’elemento 
differenziale era rappresentato dagli eventi infettivi (UPD 1.2% vs UHD 3.8%; p=0.01), che in più della 
metà dei casi nei pazienti UHD erano dovute a episodi di batteriemie (UPD 1.2% vs UHD 5.5%; 
p=0.006); non si registrava alcuna discrepanza in termini di complicanze meccaniche fra il gruppo 
UHD e UPD (UPD 2.9% vs UHD 5.5%; p=0.395). 

L’analisi multivariata ancora una volta attribuiva all’inizio della HD in urgenza il ruolo di fattore di 
rischio indipendente per l’insorgenza di complicanze correlate alla dialisi se rapportato all’UPD, 
ottenendo un odds ratio di poco superiore a 2 (OR=2.1, 95% CI 1.05 to 4.27, p=0.03.8%; p=0.01). 
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Come nello studio precedente, le complicanze che necessitavano della rimozione e reinserimento 
del catetere erano quasi 10 volte maggiore nel gruppo UHD (UPD 1.6% vs UHD 9.4%; p<0.001). 

Le evidenze a disposizione sembrerebbero suggerire una più elevata incidenza di complicanze 
correlate alla metodica dialitica in pazienti trattati mediante emodialisi in urgenza in confronto alla 
metodica peritoneale, almeno nei primi 30 giorni dall’inizio della terapia sostitutiva. Questa 
differenza deve essere attribuita principalmente alla presenza del CVC che, predisponendo 
all’insorgenza di un elevato numero di batteriemie e infezioni, determina una percentuale di episodi 
infettivi superiore a quello causato dalle peritoniti in UPD. Inoltre, le complicanze precoci che si 
verificano nell’UHD comportano frequentemente procedure aggiuntive finalizzate alla sostituzione 
del catetere. 

Costo 

Un’analisi economica di confronto fra UPD e UHD, concernente la spesa sostenuta nei primi 90 giorni 
di trattamento, veniva trattata nel lavoro di Liu et al. riguardante 218 pazienti destinati a 
incominciare il trattamento dialitico in urgenza [35]. In questo studio statunitense finalizzato alla 
stima dell’ammontare complessivo, venivano presi in considerazione i costi legati all’iniziale 
ospedalizzazione, al confezionamento/mantenimento dell’accesso dialitico e ai trattamenti dialitici. 

I calcoli generali mostravano un delta medio stimato di quasi 3000$ a favore della UPD. La voce che 
influenzava maggiormente la spesa totale del primo trimestre era rappresentata dal 
confezionamento dell’accesso (presumendo che durante questo periodo i pazienti assegnati al 
gruppo emodialitico fossero sottoposti, successivamente al posizionamento del CVC, ad un 
intervento di creazione di fistola arterovenosa nativa o protesica). La “sensitivity analysis” 
evidenziava, inoltre, la possibilità di un incremento della discrepanza dei costi economici nel caso in 
cui si verificassero delle infezioni correlate al catetere, con necessità o meno della sua sostituzione. 
Paragonabili erano, invece, i costi sostenuti per l’ospedalizzazione e il servizio dialitico. Infatti, la 
sotto-analisi delle spese associate al trattamento sostituivo rilevava una convenienza economica 
dell’UPD in termini di costi strutturali e farmacologici a fronte di una maggiore spesa legata al costo 
delle forniture e del personale sanitario. 

È interessante notare che l’approccio definito come “dual” (pazienti che venivano sottoposti a 2 
sedute emodialitiche prima di incominciare il trattamento dialitico peritoneale in urgenza) aveva un 
costo stimato sovrapponibile a quello della UHD. 

Questa analisi suggerisce un vantaggio economico nei primi 90 giorni dall’inizio del trattamento 
dialitico in urgenza della UPD rispetto alla UHD. 

  

Influenza dell’UPD sulla prevalenza dei pazienti in PD 

Quando il paziente incomincia il trattamento sostitutivo mediante HD, la probabilità che sia in 
seguito convertito alla PD è particolarmente ridotta, anche nei casi in cui non sussistono chiare 
controindicazioni alla metodica peritoneale. L’istituzione di specifici programmi di UPD potrebbe, 
dunque, promuovere l’incremento della prevalenza dei pazienti sottoposti alla PD. Alla luce di tali 
considerazioni, alcuni Autori hanno valutato il numero dei soggetti prevalenti prima e dopo la 
creazione di specifici protocolli. In particolare, Ghaffari riportava nel suo centro un aumento dei 
pazienti prevalenti del 37.5% (da 32 a 44 pazienti) a soli 12 mesi dalla creazione di un programma di 
UPD [13]. Analoghi risultati (incremento del 20% circa) venivano rilevati da Javaid et al., sempre 
dopo 1 anno [50]. Uno studio canadese [21] a 39 mesi riportava un aumento della prevalenza fino 
al 50% (da 90 a 133 soggetti), mentre Dias et al., in Brasile, documentavano uno sviluppo superiore 
al 250% a 36 mesi dall’avvio di un intenso programma di UPD [48]. 
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I dati a disposizione, sebbene ancora non particolarmente numerosi, sostengono fortemente 
l’ipotesi che l’intensificazione di specifici programmi di UPD siano in grado di implementare la 
diffusione dell’utilizzo della dialisi peritoneale nei pazienti con malattia renale terminale. 

  

Conclusione 

La UPD consente nei pazienti che necessitano di una terapia dialitica in urgenza di ridurre le 
complicanze infettive e trombotiche legate al posizionamento di un catetere venoso centrale. A 
questo scopo, di vitale importanza è la corretta selezione dei pazienti candidabili all’UPD. Sebbene 
il maggior rischio della UPD sia rappresentato dalla possibile insorgenza di leakage e dislocazione 
precoci del catetere, queste complicanze possono essere minimizzate mediante l’impiego di 
particolari schemi dialitici iniziali e tecniche chirurgiche anti leakage/dislocamento. Inoltre, un 
efficiente programma di UPD contribuisce ad un aumento dei pazienti incidenti in dialisi peritoneale, 
e di conseguenza ad un aumento dei soggetti trattati con la metodica dialitica peritoneale. 
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Mieloma multiplo, discrasie plasmacellulari e rene: pochi sintomi ma gravi danni 

 
Lorenzo D’Elia 

 

ABSTRACT  
Il mieloma multiplo rappresenta una delle principali patologie oncologiche universali e per le sue 
caratteristiche cliniche, spesso risulta diagnosticato solo tardivamente quando ha già determinato effetti 
sistemici con conseguente maggiore difficoltà terapeutica e minori risultati prognostici. Attraverso il caso 
clinico discusso in questo articolo, vogliamo porre l’attenzione sulle manifestazioni, spesso aspecifiche, di 
questa patologia e sulla necessità di un corretto inquadramento clinico e diagnostico. Verranno inoltre 
esaminate le principali manifestazioni renali secondarie al deposito di immunoglobuline sia in sede 
glomerulare che tubulare. 
  
 
PAROLE CHIAVE: AKI, mieloma multiplo, discrasie plasmacellulari, danno renale 
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Introduzione 

Il mieloma multiplo (MM) è una patologia che rientra nel gruppo delle neoplasie ematologiche 
associate a discrasie plasmacellulari (PCD). È la diretta conseguenza di una proliferazione 
incontrollata di un clone plasmacellulare cui consegue l’anomala produzione di immunoglobuline 
monoclonali (Ig) o di catene leggere libere (free light chain, FLC) che, una volta eliminate dalla 
circolazione ematica attraverso l’emuntorio renale, determinano sovente un danno d’organo [1]. Le 
PCD comprendono uno spettro relativamente ampio di malattie come: il mieloma multiplo, 
l’amiloidosi AL, il plasmocitoma solitario e la gammopatie monoclonale di incerto significato 
(MGUS).  

La distinzione tra le varie forme di mieloma dipende da alcune caratteristiche quali la quantità di 
proteina monoclonale sierica, la percentuale di plasmacellule nel midollo osseo e la presenza di 
danno d’organo. 

Recentemente è stato introdotto il termine di gammopatia monoclonale a significato renale (MGRS) 
che sottolinea il ruolo diretto che le immunoglobuline hanno sull’eziopatogenesi del danno d’organo 
anche in assenza dei criteri necessari per la diagnosi di mieloma multiplo [2]. 

Il MM rappresenta circa il 10% di tutte le neoplasie ematologiche e a livello mondiale è causa dell’1% 
delle nuove diagnosi di cancro [3]. L’incidenza annuale stimata in Europa è di circa 3-4 nuovi casi su 
100.000 abitanti;di questi, il 50 % si presenta con un danno renale di entità variabile all’esordio, con 
un 20% di danno renale grave (creatinina sierica >2 mg/dl). Il 10% dei pazienti con manifestazioni 
renali necessita di trattamento sostitutivo emodialitico già al momento della diagnosi [4]. 
L’insorgenza della patologia è rara nei giovani adulti e l’età media alla diagnosi è di circa 66 anni [5]. 

Numerose alterazioni genetiche come traslocazioni, trisomie e delezioni cromosomiche sono state 
correlate alla patologia, inoltre è stata riscontrata una predisposizione genetica in alcune famiglie 
[6]. Attraverso la tecnica FISH (ibridazione fluorescente in situ) Loiseau e collaboratori hanno 
identificato le principali alterazioni cromosomiche su una coorte di 1064 pazienti, stabilendo inoltre 
che la traslocazione 4;14 e la delezione del cromosoma 17 presentavano una prognosi peggiore, 
specie se associate ad elevati livelli di β2 microglobulina [7]. 

Alterazione genomica Percentuale di incidenza 

Delezioni (13) 48 

Traslocazione (11; 14) (q13; 
q32) 

21 

Traslocazione (4; 14) (p16; 

q32) 
14 

Iperdiploidia 39 

Traslocazioni MYC 13 

Delezioni (17p) 11 

Tabella 1: Anomalie genetiche e frequenza nei pazienti affetti da 
Mieloma multiplo 

L’interessamento renale nelle discrasie plasmacellulari e, conseguentemente, nel mieloma multiplo 
coinvolge principalmente la porzione tubulare e quella glomerulare, determinando differenti quadri 
clinico patologici. È importante ricordare brevemente i meccanismi fisiologici alla base del 
metabolismo delle catene leggere. In media ogni giorno vengono prodotte circa 500 mg di catene 
leggere libere policlonali (FLC), che circolano come monomeri di 22kDA e che, specie nel sottotipo 
λ, possono riunirsi in dimeri di 45kDA. Le FLC sieriche (sFLC) subiscono filtrazione glomerulare, 
seguita dal riassorbimento a livello del tubulo contorto prossimale (TCP) per mezzo di endocitosi 
mediata da recettore tramite il sistema della megalina-cubilina [8]. 
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Siti di deposito Quadri clinici 

Glomerulare 

MIDD (Monoclonal Immunoproliferative Deposition Disease) 

GN proliferativa con depositi di Ig monoclonali (PGNMID) 

C3 Glomerulopathy 

Amiloidosi 

Glomerulonefrite fibrillare 

Glomerulopatia da immunotattoide 

GN crioglobulinemica associata a MG 

Tubulare 

Light chain cast nephropaty 

Sindrome di Fanconi 

Nefrite interstiziale 

Tabella 2: Principali siti di deposito delle Ig e patologie associate 

In condizioni fisiologiche, le catene leggere k e λ hanno un’emivita di 2-4 e 3-6 ore rispettivamente, 
che aumenta fino a tre giorni nei pazienti con compromissione renale avanzata [9]. Dopo 
l’internalizzazione del complesso costituito delle catene leggere e dalla megalina-cubilina, una 
pompa vacuolare elettrogenica H+–ATPasi (H+–adenosina trifosfatasi) acidifica l’endosoma 
facilitandone la dissociazione. Il recettore viene quindi distaccato e riciclato sulla superficie della 
membrana cellulare, mentre il ligando viene assorbito in sede intracellulare. Il canale del cloruro 
ClC-5 si è rivelato critico in questo processo, perché attraverso l’ingresso del cloruro all’interno degli 
endosomi, modifica il gradiente elettrico chimico creato dalla H+–ATPasi [10]. Questo sistema è 
altamente efficiente e solo 1-10 mg di FLC policlonali vengono rinvenute quotidianamente nelle 
urine. In condizioni di eccesso di catene leggere, secondario ad un’iperproduzione delle stesse, tale 
sistema va incontro a saturazione con blocco dell’endocitosi e formazione in sede intracellulare di 
inclusioni cristalline, con danno tubulo interstiziale e vacuolizzazione. Il conseguente insulto 
cellulare determina il rilascio di citochine pro infiammatorie come IL-6; IL-8; MCP-1 e l’attivazione di 
Nf-Kb con amplificazione del danno interstiziale, reclutamento monocitario e successiva fibrosi. 
Pertanto, in sede tubulare si possono riscontrare sia quadri infiammatori che inclusioni cristalline, 
che si manifestano o attraverso una sindrome di Fanconi (associata prevalentemente alla variante k 
delle catene leggere) oppure con una nefrite tubulointerstiziale [11–12]. 

Nella Cast Nephropathy le catene leggere liberamente filtrate dal glomerulo precipitano all’interno 
dei tubuli e, a seguito del legame con l’uromodulina (anche nota come proteina di Tamm-Horsfall, 
secreta dalle cellule della porzione ascendente dell’ansa di Henle), determinano formazione di 
cilindri urinari con successiva ostruzione tubulare distale. La conseguenza diretta di questo processo 
è rappresentata, oltre che dal quadro ostruttivo, anche dall’insorgenza di una reazione 
infiammatoria che spesso determina, in modo piuttosto improvviso, nefrite tubulointerstiziale 
associata a rottura tubulare [13]. 

L’interessamento glomerulare nelle discrasie plasmacellulari si associa sulla base della sede e 
dell’organizzazione dei depositi a molteplici quadri clinico-patologici. Si possono distinguere forme 
a depositi non organizzati e forme a depositi organizzati. Le prime includono la malattia con deposito 
di Ig monoclonali (MIDD), la GN proliferativa con depositi di Ig monoclonali (PGNMID) e la 
glomerulopatia C3, mentre le seconde includono l’amiloidosi, la glomerulonefrite fibrillare, la 
glomerulonefrite da immunotattoide, la GN crioglobulinemica associata a MG e le Glomerulopatie 
cristalline monoclonali. 

La MIDD si caratterizzata per la deposizione di catene monoclonali leggere e/o pesanti non amiloidi 
nelle membrane basali. Sono descritti tre sottotipi di MIDD sulla base della composizione dei 
depositi: malattia da deposizione di catene leggere (LCDD) [14–15], da catene pesanti (HCDD) [16–
17] e da catene leggere e pesanti (LHCD) [18]. Nelle LCDD le catene leggere sono costituite 
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prevalentemente da sottotipo κ caratterizzate da glicosilazione anomala o sostituzione 
amminoacidica che ne promuovono un anomalo ripiegamento e la precipitazione. Nelle forme 
sostenute da HDCC, i depositi sono costituiti da catene pesanti, prevalentemente tipo γ, che 
difettano del dominio CH1; sono stati descritti casi secondari al deposito di catene α e µ [19]. 

Essendo presente un danno glomerulare, i pazienti affetti da MIDD tipicamente si presentano con 
un quadro di proteinuria, riduzione del filtrato glomerulare e ipertensione arteriosa [20]. Sia i 
pazienti con amiloidosi che quelli con MIDD possono presentare sintomi e segni sistemici, inclusi 
sanguinamento gastrointestinale, fosfatasi alcalina elevata, insufficienza cardiaca, aritmie cardiache 
e porpora periorbitale [21]. La pressione arteriosa può essere utile nella diagnosi differenziale 
iniziale tra le varie forme poiché i pazienti con amiloide si presentano spesso con ipotensione, a 
causa della presenza di amiloide in sede miocardica, con conseguente riduzione della gittata 
cardiaca, cosa che invece non si osserva nei pazienti con MIDD. 

Nel 2004 è stata documentata una nuova forma di lesione glomerulare correlata alla deposizione di 
IgG monoclonali, denominata glomerulonefrite proliferativa con depositi di IgG monoclonali 
(PGNMID) [22]. Sia l’eziologia che la patogenesi della PGNMID rimangono poco chiare ma è stato 
ipotizzato che alla base vi possa essere una proliferazione clonale delle cellule B con produzione di 
IgG monoclonali che si autoaggregano e si depositano nel glomerulo. 

Le amiloidosi derivate da Ig, in cui la fibrilla è composta da frammenti di immunoglobuline prodotte 
da una sottostante discrasia, sono particolarmente frequenti. Esistono varie forme di amiloidosi, 
come l’amiloidosi AL, l’amiloidosi AH da catene pesanti e l’amiloidosi AHL da catene leggere e 
pesanti. Nell’amiloidosi AL, una catena leggera monoclonale subisce alterazioni conformazionali che 
la portano ad aggregarsi e depositarsi nei vari tessuti come fibrilla insolubile. 

Oltre al danno derivante dall’iperproduzione di Ig, sono spesso associati altri fattori che possono 
favorire la progressione verso l’ESRD (end stage renal disease). Si riportano i principali fattori 
indipendenti dalle immunoglobuline che contribuiscono al danno renale nella tabella sottostante. 

Fattori che contribuiscono al danno renale 

Ipercalcemia 

Iperuricemia 

Deplezione volemica 

Sviluppo e recidiva di Sepsi 

Utilizzo di FANS (anti infiammatori non steroidei) 

Utilizzo ARB (Angiotensin Receptor Blockers) 

Utilizzo di mezzo di contrasto iodato 

Tabella 3: fattori di danno renale indipendenti dalle Ig 

Il mieloma micromolecolare rappresenta una variante di mieloma in cui le plasmacellule producono 
in eccesso solo una parte delle immunoglobuline, le catene leggere (FLCs) [23]. 

  

Caso clinico 

Descriviamo il caso clinico di un paziente di 58 anni che si recava presso il DEA del nostro ospedale 
nel luglio 2020 lamentando intensa astenia associata a malessere generale. In anamnesi si 
riscontrava familiarità per cardiopatia ischemica (padre e zii paterni) mentre i restanti congiunti non 
presentavano patologie di rilievo. Tra i fattori di rischio personali, si identificava un quadro di obesità 
e dislipidemia oltre che una pregressa abitudine tabagica. All’ingresso veniva riferito alvo diarroico 
alternato a periodi di benessere nei due mesi antecedenti, associato ad intensa astenia e dispnea 
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per sforzi lievi/moderati; il paziente negava episodi di vomito. Venivano riferiti diversi episodi di 
congiuntiviti ricorrenti che si risolvevano spontaneamente senza terapia. Obiettivamente il paziente 
appariva vigile, orientato e collaborante e non si evidenziavano particolari anomalie alle principali 
obiettività cliniche. 

Agli esami eseguiti in urgenza si riscontrava un quadro di severa anemia normocromica normocitica 
(Hb 7,6 g/dL; MCHC 33,5 g/dL; MCV 94,2 fL) non associata a recente sanguinamento né a una terapia 
anticoagulante; inoltre, non si osservavano alterazioni laboratoristiche compatibili con un quadro 
flogistico (GB e PCR nella norma). Ai restati esami ematochimici, si osservava un quadro di 
importante sofferenza renale con notevole rialzo della creatinina sierica (17,7 mg/dL) ed 
iperazotemia (232,6 mg/dl) associate a severa acidosi metabolica (EGA Arterioso: PH 7,16 PCO2 28,1 
mmHg; HCO3- 10,2 mmol/L). Gli elettroliti sierici apparivano nella norma, ad eccezione di una lieve 
iperkaliemia (5,5 mmol/L) correlabile con l’acidosi e il danno renale. Purtroppo, non si disponeva 
che di una limitata storia clinica relativa agli anni precedenti, poiché il paziente non aveva eseguito 
che pochi e saltuari controlli medici. Tuttavia era possibile stabilire che, nei tre anni antecedenti 
l’attuale ricovero, non erano individuabili alterazioni compatibili con malattia renale cronica. Il 
paziente riferiva diuresi conservata con ultima minzione eseguita due ore prima del ricovero. Si 
eseguiva ETG renale mirata che escludeva la presenza di idronefrosi e segni diretti e indiretti di 
calcolosi, il parenchima renale inoltre appariva conservato seppure in presenza di minima 
iperecogenicità parenchimale, mentre la vescica appariva scarsamente repleta. Si eseguiva a 
completamento diagnostico un RX torace negativo per versamento pleurico e addensamenti 
flogistici. 

Non ravvisandosi criteri di emergenza per un trattamento emodialitico urgente (diuresi conservata, 
elettroliti nella norma, mancanza di sintomi sistemici di allarme), si provvedeva ad impostare una 
terapia idratante e correttiva per l’acidosi con soluzione elettrolitica addizionata a bicarbonato di 
sodio e si eseguiva emotrasfusione con 1 unità di emazie concentrate. Il paziente veniva quindi 
ricoverato presso il nostro reparto di Nefrologia per il prosieguo delle cure. Nei due giorni successivi, 
pur evidenziandosi un miglioramento laboratoristico con correzione dell’acidosi metabolica e 
normalizzazione della kaliemia, non si otteneva miglioramento della funzione d’ organo che anzi 
appariva in ulteriore peggioramento, evidenziato sia dall’incremento della creatinina sierica (18,07 
mg/dL) che dell’azotemia (348 mg/dL). Si decideva pertanto di avviare un trattamento emodialitico 
sostitutivo, previo posizionamento di doppio catetere a permanenza tipo Tesio in vena giugulare 
interna destra, dapprima con frequenza giornaliera e successivamente con frequenza trisettimanale 
ottenendo un progressivo beneficio clinico associato ad una contestuale riduzione del peso 
corporeo, da 97,8 kg a 89,1 Kg. 

Nell’ipotesi di un coinvolgimento renale in corso di malattia ematologica evidenziato 
dall’immunofissazione delle proteine sieriche ed urinarie (CM 5% in zona gamma al QPE ed inibizione 
delle immuno globuline, IFE siero e urine positiva per catene leggere libere monoclonali lambda con 
rapporto kappa/lambda 0,004), sono state eseguite sia una biopsia osteomidollare che una biopsia 
renale, rispettivamente il 22/07/2020 e il 30/07/2020; successivamente, si avviava terapia 
corticosteroidea. All’istologia eseguita su BOM si documentava in sede del midollo emopoietico 
sottocorticale un’infiltrazione interstiziale da parte di plasmacellule atipiche, con restrizione clonale 
lambda e quadro di mieloma (infiltrazione del 15%); negativa la ricerca dell’amiloide attraverso 
colorazione rosso Congo. Alla biopsia renale si documentavano i seguenti quadri patologici: 

• alcuni tubuli presentavano cilindri ialini di ampie dimensioni a margini netti, talora 
frammentati, perifericamente ai quali erano associati elementi macrofagici mononucleati e 
plurinucleati (Fig. 1a-c); 
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• all’indagine immunoistochimica eseguita su materiale fissato tali cilindri sono risultati 
spiccatamente positivi per le catene leggere lambda (Figure 2a-c); 

• sono risultati invece negativi per le catene leggere kappa (Figura 3a-c). 

  

 

Fig. 1a-c: PAS ingrandimento originale 200x 

 

 

Fig. 2a-c: Indagine immunoistochimica per le catene leggere lambda, ingrandimento originale 200x 

 

 

Fig. 3a-c: Indagine immunoistochimica per le catene leggere kappa, ingrandimento originale 200x 

 

A completamento diagnostico si eseguiva screening immunologico (complemento; ANA; Anti DNA; 
ANCA; ENA) e virologico (HCV; HBV; HIV), entrambi negativi, e una tipizzazione linfocitaria che 
mostrava un aumento del rapporto CD4+/CD8+. Per definire l’estensione della malattia, si 
eseguivano indagini radiologiche tra cui un RX dello scheletro in toto, che risultava negativa, ed una 
RMN colonna in toto e bacino, che mostrava a carico dell’osso pubico destro una lesione osteolitica 
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di circa 14 mm in prossimità della sinfisi pubica. Per il persistere della sintomatologia oculare, 
caratterizzata da segni di blefarocongiuntivite a carico dell’occhio destro, si richiedeva consulenza 
specialistica che documentava la presenza di congestione vascolare con incroci AV e marcato 
schiacciamento arterioso a rischio trombotico. 

Una volta stabilizzato, il paziente veniva dimesso e affidato al DH oncoematologia per l’esecuzione 
di cure specifiche. In considerazione dell’età del paziente (<65 anni), dello stato clinico e della 
positività per i sintomi CRAB (C: increased Calcium, R: Renal failure, A: Anemia, B: Bone lesion), il 
consulente ematologo avviava cicli di chemioterapia secondo schema VTD (Velcade; Thalidomide; 
Desametasone) che risultava ben tollerata dal paziente con progressivo beneficio clinico. Non si 
assisteva tuttavia ad una ripresa della funzione renale rendendosi necessario il proseguimento di un 
trattamento sostitutivo emodialitico cronico. 

  

Discussione 

Il MM è una neoplasia ematologica che si caratterizza per l’infiltrazione del midollo osseo (BM) da 
parte di plasmacellule mature (PC), con conseguente produzione di immunoglobuline monoclonali 
o parte di esse. Le plasmacellule clonali presentano diversi effetti sul microambiente midollare 
rilasciando citochine responsabili delle tipiche manifestazioni cliniche della malattia come: 
riassorbimento osseo (lesioni litiche, ipercalcemia), dolore, anemia, insufficienza renale, 
ipercalcemia, iperuricemia e sindrome da iper-viscosità. L’anemia è la principale e più frequente 
manifestazione clinica; si osserva in circa il 70% delle nuove diagnosi e si associa, se significativa, ad 
affaticamento, dispnea da sforzo o angina. In caso di cronicizzazione, per il realizzarsi di fenomeni di 
adattamento, i sintomi correlati con uno stato di anemia possono essere particolarmente lievi o del 
tutto assenti ed essere evidenziati esclusivamente attraverso indagini laboratoristiche. Tipicamente 
si tratta di anemia normocromica normocitica, sebbene sia possibile osservare in taluni casi lieve 
macrocitosi. Numerosi fattori agiscono nel determinismo dell’anemia e l’infiltrazione del midollo 
osseo da parte delle cellule neoplastiche rappresenta la causa principale; tuttavia, anche 
l’infiammazione cronica con conseguente ridotto assorbimento di ferro, il deficit dell’eritropoietina 
(nei pazienti con IRC) e l’induzione dell’apoptosi eritroblastica da parte del clone plasmacellulare, 
giocano un ruolo fondamentale nella progressione del quadro clinico [24]. L’iperviscosità ematica, 
complicanza frequente del MM, può favorire la comparsa di tromboembolismo venoso, che risulta 
particolarmente frequente specie in presenza di condizioni favorenti come obesità, paraplegia, 
trattamento con ESA, disidratazione e IRC. 

L’ipercalcemia invece è una manifestazione meno frequente alla diagnosi, riscontrandosi in circa il 
13% dei pazienti [25]. Le manifestazioni cliniche sono particolarmente variabili e si può presentare 
in modo del tutto asintomatico o con un quadro di grave aritmia o compromissione neurologica. 

Recenti studi hanno indagato anche le presentazioni “atipiche “della malattia, che determinano un 
incremento della variabilità dei sintomi iniziali. Sono stati descritti casi di MM associati a 
presentazione oculare, compressione del sacco lacrimale [26], compressione del nervo ottico [27] o 
ptosi [28]. Le presentazioni oculari risultano particolarmente interessanti e spesso vengono 
sottovalutate per la loro aspecificità. Tuttavia, è stato osservato che la proptosi o le congiuntiviti 
ricorrenti possono essere segni precoci di recidiva di una malattia fino a quel momento in remissione 
[29]; inoltre, in questi pazienti, l’interessamento oculare è spesso unilaterale [30]. Altre sedi non 
comuni associate con l’insorgenza della malattia sono descritte nell’apparato gastro intestinale con 
lesioni epatiche occupanti spazio, plasmocitoma splenico, disfagia e addome acuto [31–32–33–34] 
e in sede neuronale con emiparesi o compressione dei nervi cranici [35]. 

La nefropatia da mieloma di solito si presenta con quadro compatibile con danno renale acuto, 
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elevate catene leggere libere sieriche (>500 mg / L) e bassa escrezione urinaria di albumina (<10%). 

La definizione di danno renale secondario a MM, secondo le linee guida stilate dall’International 
Myeloma Working Group (IMWG) si basano sull’riscontro di un incremento della creatinina sierica 
superiore a 2 mg/dl o ad una riduzione della clearance della creatinina a valori <40 ml/min correlabili 
al mieloma [36]. 

L’AKI da MM rappresenta una causa importante di CKD o ESRD e pertanto la diagnosi e il trattamento 
precoce di questa condizione patologica risulta fondamentale per migliorare l’outcome prognostico 
del paziente. Al fine di stabilire con precisione quali parametri valutare per definire il livello di 
compromissione renale, sono stati inizialmente proposti due criteri classificativi: RIFLE (Risk, Injury; 
Failure; Loss, End –stage disease) e AKIN (Acute Kidney Injury Network) [37–38]. Nel 2012 le 
raccomandazioni precedentemente elaborate sono state raccolte e unificate nelle linee guida del 
gruppo KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), che vengono attualmente utilizzate 
[39]. 

Stadio Creatinina sierica Produzione di urina 

Stadio I 
Incremento compreso tra 1,5-1,9 volte il valore basale o 
aumento ≥0,3 mg/ dl (≥26,5 mmol /l) 

<0,5 ml/kg/h per 
6-12 h 

Stadio II Incremento compreso tra 2 e 2,9 volte il valore basale <0.5ml/kg/h per 12 h 

Stadio III 

Incremento maggiore di 3 volte il valore basale oppure 

creatinina >4mg/dl oppure avvio del trattamento 
sostitutivo 

EGFR <35ml/min pz con età <18 anni 

<0,3 ml/kg/h per 24 h 

o anuria per più di 12 
ore 

Tabella 4: Suddivisione degli stadi dell’AKI, linee guida KDIGO del 2012 

In presenza di un danno cronico stabilizzato, per la stima del GFR è possibile utilizzare sia la formula 
MDRD che la CKD-EPI suddividendo, i pazienti nei classici cinque stadi in cui è ripartita la CKD. 

La diagnosi risulterà fondamentale nel paziente con mieloma multiplo e si baserà sull’integrazione 
di esami laboratoristici sierici ed urinari, istologici e di diagnostica per immagini. Il laboratorio 
tipicamente mostrerà la presenza di una paraproteinemia (componente M) nel siero e/o nelle urine 
(proteinuria di Bence Jones), mentre attraverso la diagnostica per immagini (RX, TC o RMN) si potrà 
valutare la presenza di eventuali focolai osteolitici. Diagnostica è senza dubbio la biopsia 
osteomidollare (BOM) che documenterà la presenza di un’infiltrazione plasmacellulare del midollo 
osseo >10%. 

Dal 2006, il test delle catene leggere sieriche è stato incluso insieme ai test di laboratorio standard 
(elettroforesi delle proteine del siero e delle urine e immunofissazione del siero e delle urine) come 
ausilio nell’identificazione delle proteine monoclonali. Attraverso questo test è possibile 
determinare i valori sierici normali di ciascuna catena leggera e calcolare il rapporto κ/λ stabilendo 
gli intervalli di riferimento sia in condizioni di normalità (0,26-1.65) che di insufficienza renale 
avanzata (0,37-3,10) [40]. La combinazione tra l’albuminuria ed il clone FLC può guidare la gestione 
di un paziente con danno renale con associata proteina monoclonale. Le patologie tubulointerstiziali 
sono più probabili quando i livelli di albumina urinaria sono bassi e i livelli di FLC sono elevati. Al 
contrario, i pazienti con amiloidosi AL e LCDD hanno spesso alti livelli di albumina urinaria e associati 
a bassi livelli di clone FLC [41]. 

Il ruolo principe nella diagnostica delle discrasie plasmacellulari ad interessamento renale è 
rappresentato comunque dalla biopsia, con le indagini microscopiche ad essa associate, che 
consente di individuare il tipo e l’entità del quadro patologico. Il reperto più caratteristico nella MIDD 
al microscopio ottico (LM) è rappresentato da una glomerulopatia sclerosante nodulare che può 
assomigliare al pattern osservabile nella nefropatia diabetica nodulare o nell’amiloidosi AL [42]. 
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L’immunofluorescenza (IF) rivela una colorazione lineare diffusa lungo le membrane basali 
glomerulari, tubulari e vascolari per catene leggere monotipiche in LCDD, catene pesanti 
monotipiche in HCDD e catene pesanti e leggere in LHCDD. I componenti del complemento sono 
generalmente assenti in LCDD, mentre la colorazione per C3 e C1 nei depositi monoclonali può 
essere vista nella LHCDD nella HCDD [43]. Per brevità riportiamo in tabella un confronto delle 
caratteristiche cliniche e patologiche tra la malattia da deposizione di Ig monoclonali e l’amiloidosi 
da catene leggere. 

  
Monoclonal Ig Deposition 
Disease (MIDD) 

Amiloidosi 

Catena leggera prevalentemente 
coinvolta 

κ λ 

Caratteristiche microscopiche 
Sclerosi nodulare con forte 
colorazione con acido periodico di 
Schiff 

Sclerosi nodulare con colorazione 

pallida con acido periodico di Schiff 

Colorazione rosso Congo Negativo Positivo 

Pattern di immunofluorescenza Diffuso Lineare Macchie irregolari 

Caratteristiche microscopiche 
elettroniche 

Depositi granulari densi Fibrille orientate in modo casuale 

Recidiva post trapianto Comune Comune 

Tabella 5: confronto tra MIDD e amiloidosi 

Le manifestazioni istologiche nella Myeloma Cast Nephropathy sono prevalentemente 
rappresentate da una dilatazione tubulare, specie nelle porzioni del tubulo distale. I “cast” appaiono 
eosinofili all’ematossilina eosina con presenza di linee di frattura all’interno della formazione. Si 
documenta inoltre infiltrato infiammatorio che circonda il cast. 

Per tutti i pazienti in cui si sospetta un AKI mieloma-indotta, appare utile impostare una terapia 
idratante (>3l/die approssimativamente 2l/m2/die), soprattutto in presenza di deplezione volemica 
ed ipercalcemia, l’espansione di volume può risultare d’aiuto per incrementare la filtrazione renale, 
ridurre la quota di catene leggere per singolo nefrone ed incrementare il flusso tubulare [44]. 
Particolare attenzione va rivolta nei pazienti che presentano un quadro di scompenso cardiaco 
cronico, in cui l’espansione di volume va sempre eseguita considerando il rischio di ulteriore aggravio 
del lavoro cardiaco. Tutti gli agenti potenzialmente nefrotossici, inclusi i FANS, gli inibitori 
dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), i bloccanti del recettore dell’angiotensina (ARB) 
e i diuretici andrebbero, se possibile, sospesi. L’alcalinizzazione delle urine è un approccio 
terapeutico che viene utilizzato presso numerosi centri ma al momento i dati clinici risultano 
contrastanti. A queste raccomandazioni comuni vanno aggiunti interventi profilattici rivolti contro 
le infezioni (generalmente sostenute da Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e 
bacilli Gram negativi), ed eventi tromboembolici che risultano estremamente comuni nei pazienti 
con mieloma multiplo, specialmente in quelli che ricevono farmaci immunomodulatori [45]. Studi 
prospettici randomizzati hanno mostrato una riduzione dell’incidenza delle complicanze 
tromboemboliche dal 12%-26% al 5%-8% o meno con eparina a basso peso molecolare, warfarin o 
aspirina [46–47]. 

L’inizio della terapia mielomatosa è legato alla presenza di uno o più sintomi CRAB, plasmocitosi 
midollare >60%, catene libere sieriche >100 mg/dl, 1 lesione focale >5 mm alla risonanza magnetica 
del rachide e del bacino e deve essere concordato con lo specialista ematologo. In generale i pazienti 
con nefropatia da catene leggere devono ricevere una chemioterapia a base di bortezomib con 
desametasone ad alte dosi (come bortezomib, ciclofosfamide e desametasone o CyBorD) il più 
rapidamente possibile al fine di ridurre la produzione di catene leggere [48]. Particolarmente 
promettente appare l’uso del bortezomib che presenta un profilo di sicurezza tale da renderlo 
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somministrabile anche nei pazienti con IRC avanzata [49]. La chemioterapia ad alte dosi e il trapianto 
autologo di cellule staminali (ASCT) dopo il trattamento di induzione sono ancora considerati gli 
standard di cura. Studi su pazienti con insufficienza renale mostrano risultati clinici migliori in 
presenza di un controllo efficace della malattia e una riduzione delle catene leggere paragonabili a 
quelli ottenuti in pazienti senza insufficienza renale [50]. 

I pazienti con MM e ESRD possono essere trattati sia con HD che DP e non si evidenziano particolari 
differenze in termini depurativi tra le due metodiche dialitiche [51–52]. Nel caso in cui si opti per un 
trattamento emodialitico, viene spesso preferito l’uso di metodiche ad alta efficienza, 
prevalentemente di tipo emofiltrativo, che accoppiano alla depurazione ottenuta tramite metodiche 
convettivo-diffusive la rigenerazione dell’ultrafiltrato tramite cartuccia adsorbente e consentono 
una maggiore rimozione di catene leggere rispetto alla bicarbonato-dialisi [53]. L’efficacia della 
dialisi ad alto cut-off è stata valutata attraverso vari studi [54–55] e, sebbene vi siano dei risultati 
contrastanti, lo studio multicentrico randomizzato MYRE ha mostrato l’utilità della rimozione 
extracorporea delle catene leggere attraverso plasmaferesi o dialisi ad alto cut-off [56]. 

Sebbene la plasmaferesi sia stata la prima metodica utilizzata nel trattamento dei pazienti con MM, 
i risultati ottenuti sono controversi. L’uso della metodica è da riferirsi alla necessità di eliminare il 
più rapidamente possibile le catene leggere dal circolo ematico. Il tipico regime di plasmaferesi per 
la nefropatia da catene leggere prevede da 5 a 7 scambi entro 7-10 giorni, utilizzando l’albumina 
come fluido sostitutivo. La scarsa selettività della metodica e la necessità di dover associare un 
trattamento dialitico depurativo ne hanno limitato l’impiego [57]. Ma il limite principale alla sua 
efficacia è rappresentato dalle piccole dimensioni delle catene leggere (κ, 25 kDa; λ, 45 kDa), che 
tendono ad equilibrarsi rapidamente tra comparto intravascolare ed extravascolare [58]. 
L’associazione delle tecniche aferetiche combinate con la chemioterapia potrebbe prevenire 
ulteriori disfunzioni renali, ma sono necessari ulteriori studi in questo senso. In generale, 
indipendentemente dalla metodica utilizzata per la rimozione delle catene leggere, è stato 
dimostrato che la ripresa della funzione renale è massima in caso di riduzione di almeno il 60% delle 
catene leggere entro 3 settimane dall’insorgenza della patologia [59]. 

Spesso, i pazienti con insufficienza renale associata a mieloma ottengono una remissione prolungata 
della malattia oncologica ma, a causa del danno renale, necessitano di un trattamento sostitutivo; 
pertanto, potrebbe essere considerato il trapianto di rene, sebbene questo approccio sia stato 
generalmente evitato a causa dei rischi correlati ad una possibile recidiva della patologia oncologica 
secondaria alla terapia immunosoppressiva. In un articolo del 2017, Le e collaboratori hanno 
affrontato il problema del trapianto in questi pazienti ed hanno documentato: la buona riuscita di 
trapianto renale in quattro pazienti con pregresso MM, buona funzionalità del graft ad un anno dal 
trapianto e assenza di infezioni da BK virus o CMV in un follow-up fino a 58 mesi [60]. Questo primo 
studio dimostra chiaramente la possibilità di trapianto renale nei pazienti affetti da MM, a patto di 
una remissione completa della malattia. Lavori successivi, tuttavia, hanno fornito risultati 
contrastanti in merito alla sopravvivenza dei pazienti e alla recidiva di malattia [61]; pertanto, 
attualmente, pur non essendovi una controindicazione assoluta al trapianto renale in questa classe 
di pazienti, il soggetto deve essere completamente libero da malattia e non presentare sintomi 
compatibili con malattia minima residua [62]. Inoltre, è stato consigliato l’utilizzo routinario della 
tecnica FISH per individuare quelle varianti genetiche che possono associarsi con una prognosi 
sfavorevole e condizionare l’andamento prognostico [63].  

Resta tuttavia ancora irrisolto il problema relativo all’intervallo di tempo libero da malattia 
necessario per eseguire un trapianto; generalmente, viene suggerito un periodo di tempo compreso 
tra i 3 ed i 5 anni. 
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 Conclusioni 

I sintomi iniziali del mieloma sono spesso lievi o del tutto aspecifici (possono includere perdita di 
peso, malessere, affaticamento e dolore osseo), discostandosi in modo significativo da quanto 
osservabile in altre patologie croniche, specie se ad andamento indolente o lentamente progressivo. 
In considerazione di questa aspecificità clinica, il paziente può incontrare numerose figure 
specialistiche nel corso del proprio iter diagnostico (medici di base, nefrologi, ematologi e oncologi) 
prima di giungere ad una diagnosi definitiva. Sulla base di queste considerazioni appare utile, 
nell’ottica di una riduzione dei tempi di diagnosi, includere la discrasia plasmacellulare nel novero 
delle ipotesi diagnostiche da considerare (ed eventualmente escludere) nei pazienti che presentano 
sintomi aspecifici, specie se associati a fattori di rischio personali e familiari, attraverso una rigorosa 
anamnesi raccolta in tutte le sue parti (fisiologica, lavorativa, patologica) ed una diagnostica 
strumentale e laboratoristica mirata. Il nefrologo, inoltre, riveste un ruolo fondamentale 
nell’individuazione di questa malattia, che sovente determina un importante danno renale con 
conseguente necessità di ricorso a cure specialistiche. 

Si riportano in Tabella 6 le condizioni cliniche che dovrebbero suggerire al clinico la necessità di 
eseguire uno screening per mieloma multiplo. 

Indicazioni cliniche per lo screening del mieloma multiplo 

Malessere e stanchezza persistenti 

Malattia Ossea (dolori persistenti; lesioni litiche) 

Compromissione della funzione renale inspiegata 

Anemia normocitica normocromica ± pancitopenia 

Ipercalcemia persistente 

Infezioni batteriche recidivanti 

Iperviscosità 

Neuropatie periferiche, tunnel carpale 

VES persistentemente elevata in assenza di cause infettive 

Sindrome nefrosica, insufficienza cardiaca inspiegabili 

Tabella 6: Indicazioni allo screening nel MM [64] 
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Hyperkalemia-induced acute flaccid paralysis: a case report 

 
Martina D’Ercole 

ABSTRACT  
Acute flaccid paralysis is a medical emergency that may be caused by primary neuro-muscular disorders, 
metabolic alterations, and iatrogenic effects. Severe hyperkalemia is also a potential cause, especially in 
elderly patients with impaired renal function. Early diagnosis is essential for appropriate management. 
Here, we report the case of a 78-year-old woman with hypertension and diabetes presenting to the 
emergency department because of pronounced asthenia, rapidly evolving in quadriparesis. Laboratory 
examinations showed severe hyperkalemia of 9.9 mmol/L, metabolic acidosis, kidney failure (creatinine 
1.6 mg/dl), and hyperglycemia (501 mg/dl). The electrocardiography showed absent P-wave, widening 
QRS, and tall T-waves. The patient was immediately treated with medical therapy and a hemodialysis 
session, presenting a rapid resolution of electrocardiographic and neurological abnormalities. This case 
offers the opportunity to discuss the pathogenesis, the clinical presentation, and the management of 
hyperkalemia-induced acute flaccid paralysis. 
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Introduction 

Hyperkalemia is associated with poor outcomes and a high mortality rate among the general 
population, and among patients with cardiac and renal disease [1,2]. Hyperkalemia-related clinical 
complications and deaths are determined mainly by the cardiac electrophysiological effects of 
elevated potassium levels [3]. Indeed, hyperkalemia may result in ventricular arrhythmias and 
sudden death. Moreover, hyperkalemia may also cause other physiologic perturbations, such as 
muscle weakness and paralysis, paraesthesia, and metabolic acidosis. 

Here, we report a case of severe hyperkalemia presenting with dramatic neurological manifestations 
in the form of acute flaccid paralysis (AFP). 

 

Case report 

A 78-year-old woman presented at the Emergency Department (ED) because of severe asthenia and 
acute onset quadriparesis. She was conscious and referred that a growing weakness during the last 
four days had evolved in the inability to move the four limbs. She had not noticed any decrease in 
urine output. According to her history, the patient had diabetes and hypertension, she was taking 
metformin, sitagliptin, and amiloride/hydrochloride. Physical examination showed elevated blood 
pressure 170/90 mmHg, normal body temperature, and oxygen saturation. Neurological evaluation 
revealed flaccid quadriparesis with hypotonia in all four limbs (but especially the lower limbs) 
without pain. Swallowing and breathing were not impaired. Laboratory examinations showed severe 
hyperkalemia 9.9 mmol/l, metabolic acidosis (pH 7.29, HCO3– 16 mmol/l, pCO2 32 mmHg), a mild 
renal impairment (creatinine 1.6 mg/dl) and high glucose serum levels (501 mg/dl). She presented 
normal values of transaminase, creatine kinase (79 UI/L), bilirubin, hemoglobin and complete blood 
count. Electrocardiography showed tall T waves, loss of the P wave, and widening of the QRS interval 
(Fig. 1). Medical therapies with calcium gluconate (10% solution, 10 ml), i.v. regular insulin (50 U in 
50 ml 0.9% saline at 0.1 ml/kg/hour), i.v. bicarbonate (8.4% solution, 100 ml), furosemide (50 mg), 
and beta-2 agonist nebulization (salbutamol 10 mg) were immediately initiated. About one hour 
after admission, serum potassium had decreased to 8.5 mmol/L. At the same time, because of 
potentially life-threatening complications, a hemodialysis (HD) session was started. At the beginning 
of HD, the patient presented an initial recovery of limb mobility (see Video 1). At the end of a 5-hour 
HD session, serum potassium lowered to 5 mmol/L, accompanied by a normalization of arterial 
blood gas (ABG) and reduced glucose levels. Moreover, electrocardiographic abnormalities resolved 
(Figure 2), while the patient presented a significant improvement in limb mobility (see Video 2). 

 

Figure 1: Electrocardiography at admission to ED showed tall T waves, loss of the P wave and widening of the 
QRS complexes (K+ 9.9 mmol/L) 
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Figure 2: Electrocardiography at the end of 5-hour HD treatment showed a resolution of 
hyperkalemia-related abnormalities, expect for residual tall T waves (K+ 5.0 mmol/L) 

 
 

Video 1: Difficulties in moving the lower limbs at the beginning of hemodialysis (K+ 8.5 mmol/L). At 
admission to ED (K+ 9.9 mmol/L) the patient presented quadriparesis. Video’s link 
https://giornaleitalianodinefrologia.it/2021/03/paralisi-flaccida-acuta-da-iperkaliemia-patogenesi-e-
gestione-clinica/ 
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Video 2: Partial recovery of lower limb mobility at the end of 5-hour HD treatment (K+ 5.0 
mmol/L). The day after, the patient could move the four limbs normally. Video’s link 
https://giornaleitalianodinefrologia.it/2021/03/paralisi-flaccida-acuta-da-iperkaliemia-
patogenesi-e-gestione-clinica/ 

  

Discussion 

Hyperkalemia, defined as a serum potassium level greater than 5.0 mmol/L, is a common disorder. 
It has been estimated that 1-3 per 100 persons per year in the general population, and 10% of 
hospitalized patients may present a hyperkalemia episode [4]. Moreover, its incidence may be 
significantly high in the presence of conditions such as diabetes, chronic heart failure and chronic 
kidney disease (CKD) [5]. Hyperkalemia is particularly common in HD patients: a recent study 
reported an incidence of 74% anytime over a 2-year follow-up period [6]. 

Hyperkalemia may be caused by several conditions [7]. It can be a consequence of increased 
potassium (K+) body content, due to excessive K+ intake or reduced renal excretion. The ability of 
the kidney to excrete K+ may be compromised by both acute and chronic kidney damage. Moreover, 
hyperkalemia can result from a decreased mineralocorticoid activity (e.g. hypoaldosteronism), 
which reduces the capacity of K+ excretion in the distal nephron. In turn, impairment of 
mineralocorticoid activity may be caused by diabetes, adrenal disease, tubular defects, numerous 
drugs (e.g., nonsteroidal anti-inflammatory drugs, beta-blockers, renin-angiotensin-aldosterone 
system inhibitors, mineralocorticoid receptor blockers, calcineurin-inhibitors, etc.), and old age. 

Alterations in K+ distribution across cell compartments, the so-called internal K+ balance, can also 
lead to hyperkalemia. These conditions comprise the net release of potassium in case of cell damage, 
as it occurs after a trauma, rhabdomyolysis, or haemolysis. Moreover, an altered distribution of K+ in 
the intracellular and extracellular spaces can also be due to metabolic acidosis, insulin deficiency, or 
dysfunctions of the autonomic nervous system, that in physiological conditions regulate 
K+ transcellular shift [8]. 

In the case we are presenting, laboratory examinations excluded potassium release from cell lysis. 
To investigate the potential causes of the hyperkalemia, a full medical history was collected. The 
patient did not refer previous episodes of hyperkalemia, while she admitted eating large amounts 
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of high-potassium foods and juices and taking daily ibuprofen during the last ten days. Moreover, 
she confirmed the assumption of amiloride, a drug known to exert a potassium-sparing effect 
through the inhibition of sodium reabsorption in the collecting tubule. 

In the days following hospital admission, potassium levels stabilized about 4 mmol/L, even after the 
suspension of potassium-lowering therapies, while clinical conditions definitively improved, and the 
patient recovered normal mobility. Laboratory examinations showed serum creatinine of 1.3 mg/dl 
and glucose levels of 150 mg/dl, while ABG remained normal. At that time, we measured serum 
cortisol, renin, and aldosterone levels and markers of urinary acidification, such as urine pH (6.5) 
and urinary anion gap (39 mmol/l). All the examinations resulted within the normal range, so the 
diagnoses of chronic hyporeninemic hypoaldosteronism and renal tubular acidosis were ruled out. 
We finally made a diagnosis of hyperkalemia provoked by multiple factors modifying both internal 
and external potassium balance, such as chronic kidney disease, excessive potassium intake, 
decompensated diabetes, and medications (namely, potassium-sparing and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs). 

Clinical presentations of hyperkalemia may vary on an individual basis and depend on the severity 
and rapidity of the onset. So, while many patients are asymptomatic, hyperkalemia may cause 
severe complications in others, mainly determined by the cardiac electrophysiological effects of 
elevated K+ levels, which may result in ventricular arrhythmias and sudden death. Besides its cardiac 
effects, hyperkalemia is also related to other physiologic perturbations, such as muscle weakness 
progressing to flaccid paralysis, paresthesia, alterations of gastrointestinal motility and metabolic 
acidosis [9]. 

A full description of the pathogenesis and clinical manifestations of all these conditions is beyond 
the scope of this report and can be found in well-detailed and comprehensive reviews [7, 10]. 
However, it should be noted that, although hyperkalemia-related muscle weakness is commonly 
reported, quadriparesis presenting as AFP has been rarely described. Clinically, it mostly presents as 
an ascending paralysis with areflexia, with normal sensory function cranial nerves, without the 
involvement of respiratory muscles [11]. Hyperkalemia-induced paralysis is the consequence of the 
electrophysiological effects of potassium on muscle fibers and nerves. Indeed, hyperkalemia reduces 
membrane potential, by diminishing the K+ intracellular/K+ extracellular ratio and causing a partial 
depolarization of the cell membrane, resulting in an initial increase of conduction velocity. Then, if 
persistent and profound, as in our case, hyperkalemia decreases the membrane excitability, also 
through the inactivation of the voltage-gated sodium channels, making the muscle cell and the axons 
refractory to excitation, thus leading to muscle paralysis [12]. These pathophysiological mechanisms 
are coherent with electrodiagnostic findings, which show a slowing down of nerve conduction 
speed, a reduction in amplitudes and conduction blocks [13]. 

In our case, in parallel with hyperkalemia-related neuromuscular dysfunctions, cardiac alterations 
were also present. The reasons why neuromuscular manifestations are predominant in some 
patients are not yet clear. In the reported cases of hyperkalemia-induced AFP, several causes of 
elevated potassium levels have been described, including renal failure, Addison disease, renal 
tubular acidosis, and use of K+-sparing diuretics [14]. However, besides these secondary causes, 
primary forms of this condition have also been described. Hyperkalemic periodic paralysis (HPP) 
refers to an autosomal dominant hereditary disease caused by mutations in the gene encoding a 
protein (SCN4A) of the sodium channel gene of skeletal muscle. HPP is characterized by episodes of 
hyperkalemic paralysis that usually begin in the first decade of life and are often precipitated by 
exposure to cold, by fasting, or by resting after exercise [15]. Notably, in this case hyperkalemia is 
not responsible for muscle paralysis but it is a consequence of the release of potassium from the 
muscle during the paralysis episodes. When evaluating a patient with AFP, other differential 
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diagnoses include Guillain-Barré syndrome, acute myelopathy, myasthenic crisis, and botulism [16].  

In these cases, unlike in hyperkalemia-related paralysis, cranial nerve, ocular and respiratory muscle 
are commonly involved. 

The therapeutic goal in treating patients suspected of hyperkalemia-induced paralysis is to achieve 
the rapid reduction of potassium levels. Indeed, in all the reported cases, the quadriparesis 
disappeared after the resolution of the hyperkalemia, regardless of the treatment [11,14]. In our 
specific case, anti-hyperkalemic medical therapy, administered immediately after admission to the 
ED, and HD were able to significantly reduce serum potassium levels, leading to the resolution of all 
neurological symptoms. 

  

Conclusions 

We want to raise awareness that hyperkalemia-induced acute flaccid paralysis may represent a life-
threatening condition. Early diagnosis is essential for appropriate management (Table 1). 

 

Hyperkalemia is a common condition in the clinical practice, especially 

among high-risk populations, such as patients with kidney disease 

Neuromuscular manifestations, including acute flaccid paralysis, may 
constitute the dominant clinical presentation in patients with 
hyperkalemia 

Hyperkalemia should be included in the diagnostic workup of patients 
presenting acute flaccid paralysis 

Prompt recognition of hyperkalemia and its causes is necessary to 
effectively treat hyperkalemia-related neuromuscular complications 

Table 1: Hyperkalemia-related acute flaccid paralysis: key points for clinical 
practice 
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Intossicazione da solfato di litio trattata con emodialisi in paziente con 
normofunzione renale: caso clinico 
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ABSTRACT  
Il litio rappresenta la pietra miliare nella terapia dei pazienti psichiatrici, in particolare nel disturbo 
bipolare. Nonostante la sua elevata efficacia terapeutica esistono problematiche legate alla comparsa di 
effetti collaterali (renali, tiroidei, paratiroidei e dermatologici) e problematiche di gestione legate al suo 
ristretto range terapeutico, che espone i pazienti ad un elevato rischio di tossicità. 
Il nostro lavoro descrive il caso clinico di un paziente affetto da disturbo bipolare in terapia con solfato di 
litio che ha sviluppato una severa intossicazione acuta su cronica. Presentatosi alla nostra osservazione in 
stato soporoso e con litiemia superiore a 3 mEq/L, è stato sottoposto ad emodialisi. 
In considerazione dell’elevata tossicità da litio, che può determinare un deterioramento cognitivo e 
neurologico persistente e può talora essere letale, è importante una tempestiva e corretta scelta 
terapeutica per migliorare l’outcome del paziente. In tale contesto, tenendo in considerazione i valori 
della litiemia, la funzionalità renale e lo stato clinico del paziente, bisogna valutare l’impiego di 
trattamenti extracorporei, di cui il più idoneo è l’emodialisi. 
  
 
PAROLE CHIAVE: litio, intossicazioni, dialisi, disturbo bipolare 
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Introduzione 

Dal 1949, data della sua scoperta, ad oggi il litio è la pietra miliare nel trattamento di disturbi 
psichiatrici, in particolare nella terapia del disturbo bipolare. Tuttavia, a fronte della sua elevata 
efficacia terapeutica, il litio presenta problematiche legate alla comparsa di effetti collaterali (renali, 
tiroidei, paratiroidei e dermatologici) e problematiche di gestione per la necessità di controllare in 
modo regolare il dosaggio plasmatico, dato il suo range terapeutico molto ristretto, che espone i 
pazienti ad un elevato rischio di tossicità [1]. L’incidenza della intossicazione da litio è infatti di 1/100 
pazienti trattati per anno. Bisogna inoltre sottolineare che i valori di litiemia non sempre correlano 
con la clinica, pertanto i sintomi e la gravità dell’intossicazione ed il conseguente atteggiamento 
terapeutico variano a seconda di un’intossicazione acuta, acuta su cronica o cronica, in base alla 
dose assunta nonché alla presenza di fattori (sostanzialmente renali) che possono modificare la 
clearance del litio [1,2]. 

Scopo del nostro lavoro è descrivere un interessante caso clinico presentatosi presso la nostra 
struttura, un paziente psichiatrico con intossicazione acuta su cronica da litio. 

  

Caso clinico 

Un uomo di 55 anni con disturbo bipolare in trattamento con solfato di litio 83 mg 1cp/2/die 
giungeva in Pronto Soccorso, trasportato dal 118, in stato soporoso. In anamnesi erano descritti 
diversi tentativi di suicidio, di cui l’ultimo nel 2018. All’ingresso presentava i seguenti parametri 
vitali: P.A. 125/70 mmHg, F.C. 110 bpm, SaO2 in A.A. 96%. Il fratello del paziente riferiva che lo stesso 
avrebbe assunto 10 cp di solfato di litio da 83 mg, 10 cp di quietiapina da 300 mg e 10 cp di lorazepam 
da 2,5 mg, motivo per cui il medico del 118 aveva somministrato 2 fiale di flumazenil. 

Il Centro Antiveleni da noi contattato consigliava di praticare idratazione, litiemia e monitoraggio 
ECG per il rischio di insorgenza di aritmie da prolungamento di QT. Inoltre, il paziente veniva 
sottoposto a lavanda gastrica mediante sonda orogastrica con 50 mg di carbone attivo; dopo 1 ora, 
venivano somministrate 2 bustine di selg in un litro di acqua e, contemporaneamente, veniva 
idratato con soluzione fisiologica. 

Gli esami ematochimici all’ingresso in Pronto Soccorso erano: creatinina 1 mg/dl, glicemia 106 
mg/dL, Na+ 135 mEq/L, K+ 3,4 mEq/L, GOT 14 U/l, GPT 10 U/l, troponina 0,10 ng/ml, PT 87%, PTT 30 
sec, INR 1,10, GB 9300/mmc, GR 5320000/mmc, PLT 284000/mmc, Hb 15,5 gr/dl, Htc 46%, ECG nei 
limiti e QTc normale. Il paziente rimaneva in osservazione in Pronto Soccorso con monitoraggio dei 
parametri vitali e in terapia idratante e, dopo 4 ore, venivano rivalutati gli esami ematochimici. Essi 
evidenziavano: creatinina 0,8, azotemia 15, glicemia 89, Na+ 136, K+ 3,8, GOT 15 U/l, GPT 9 U/l, 
troponina 0,10 ng/ml, Hb 13,7, GR 4610000/mmc, GB 7300/mmc e PLT 268000/mmc. 

Dopo circa 13 ore, il dosaggio della litiemia è risultava pari a 3,18 meq/l, la diuresi valida, Creatinina 
0,9 mg/dl, Azotemia 20 mg/dl, Na+ 136 mEq/L, K+ 3,7 meq/L. Il Centro Antiveleni consigliava di 
continuare l’idratazione con soluzione fisiologica ed elettrolitica reidratante, nonché l’osservazione 
clinico strumentale. Dopo 19 ore si osservava un incremento della litiemia pari a 4,20 mEq/l, con 
creatinina 1 mg/dl, Azotemia 19 mg/dl, Glicemia 63 mg/dl, Na+ 136 meq/L, K+ 3,5 meq/L, GOT 9 U/l, 
GPT 7 U/l , Hb 14,5. I parametri vitali del paziente erano: PA 110/75 mmHg, FC 100 bpm, diuresi 
valida; persisteva uno stato soporoso, ma il paziente era risvegliabile agli stimoli verbali. Visto 
l’ulteriore incremento della litiemia in un paziente con normofunzione renale e con diuresi valida, 
veniva richiesta la consulenza rianimatoria e nefrologica. 

Il paziente, pur persistendo uno stato soporoso, apriva gli occhi agli stimoli verbali; il riflesso 
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fotomotore era conservato, la mobilità agli arti era presente, ma debole, ed era in respiro spontaneo 
con Maschera di Venturi al 40%. All’ECG si evidenziava regolare Rs con FC 110 bpm e,normale 
intervallo di conduzione AV. In considerazione della gravità della situazione clinico-laboratoristica, il 
consulente nefrologo decideva di sottoporre il paziente a trattamento emodialitico, pur in presenza 
di normofunzione renale e nonostante la litiemia non fosse superiore a 5mEq/L. Il trattamento 
emodialitico standard a bicarbonato è stato effettuato con dializzatore in polietersulfone Revaclear 
300, avente superficie di 1,4 mq. Al termine di tale trattamento emodialitico, della durata di 3 ore 
senza ultrafiltrazione, il paziente era lievemente più vigile. Veniva traferito in terapia intensiva ormai 
sveglio, cosciente, collaborante, con mobilità presente ai quattro arti, in respiro spontaneo con 
Maschera di Venturi al 40%, apiretico. La diuresi era presente e valida, EAB in compenso. 

Dopo circa 12 ore dal trattamento emodialitico, il paziente era di nuovo in stato soporoso ma 
facilmente risvegliabile; era sempre collaborante, apiretico, con motilità presente e volontaria ai 4 
arti ed in respiro spontaneo con Maschera di Venturi al 40%. La diuresi era presente e valida. Gli 
esami ematochimici evidenziavano: creatinina 0,9 mg/dl, azotemia 15 mg/dl, Na+ 143 mEq/L, K+ 3,2 
mEq/L, cloro 101 mEq/L, Ca++ 8.6 mg/dl, GOT 12, GPT 8, bilirubina totale 2 mg/dL, diretta 1,5 mg/dL, 
CPK 262, PCR 4,85, albumina 4,4 gr/dl, Hgb 14,8 gr/dl, GB 10000/mmc, GR 5050000/mmc, Htc 44,1%, 
PLT 251000/mmc, litiemia 3,19 mEq/l. All’ECG veniva rilevata tachicardia sinusale con FC 117 bpm e 
normale conduzione AV mentre l’asse elettrico risultava deviato a sin. con turbe diffuse del 
recupero. Qtc 391 msec (nei limiti). Pertanto, il paziente veniva sottoposto ad un secondo 
trattamento emodialitico della durata di 5 ore e trenta senza ultrafiltrazione, proseguendo anche 
con l’idratazione (1,5 litri di soluzione fisiologica e 500 ml di elettrolitica reidratante durate la dialisi). 

Dopo il trattamento emodialitico il paziente è tornato in terapia intensiva in stato soporoso ma 
risvegliabile ed in respiro spontaneo, con diuresi sempre valida. La litiemia era diminuita dopo la 
dialisi (0,71 mEq/l), la creatinina era di 0,8 mg/dl, Na+ 136 mEq/L, K+ 3,0 mEq/L, Cloro 98 mEq/L, 
Ca++ 8,4 mg/dl, fosforo 2,5 mg/dl e in compenso all’EGA di controllo. Dopo 6 ore dal secondo 
trattamento emodialitico, il paziente era sveglio, cosciente e ben orientato nel tempo e nello spazio. 
Proseguiva la terapia idratante con soluzione fisiologica allo 0,9% a 80 ml/h e Glucosio al 5% a 
20ml/h. Il giorno successivo si assisteva ad un ulteriore decremento della litiemia (0,53 mEq/l). Dato 
il successo terapeutico dopo i due trattamenti dialitici, il paziente veniva trasferito in psichiatria per 
altri 5 giorni. Alla dimissione, gli ultimi esami ematochimici evidenziavano una litiemia di 0,04 mEq/l, 
creatinina 0,9mg/dl, Na+142 mEq/L, K+ 4,7 mEq/L. Da un punto di vista clinico, il paziente era 
tranquillo, collaborante e veniva dimesso con la seguente terapia: Amlodipina 5 1 cp/die, 
Quietiapina 50 mg/die, Oxcarbazepina 300 mg/die. 

  

Richiamo alla farmacocinetica del litio 

Farmacologicamente il litio si presenta in forma di compresse di carbonato e solfato di litio a rilascio 
prolungato. La via di somministrazione è orale. Il litio è assorbito completamente dal tratto 
intestinale superiore in circa 8 ore, con picco sierico 1-2 ore dopo l’assunzione. Non c’è legame con 
le proteine plasmatiche e la distribuzione avviene nell’acqua corporea totale (volume di 
distribuzione 0,7-0,9 ml/Kg). La velocità di distribuzione è maggiore per alcuni organi, quali rene e 
tiroide, e minore per altri, quali fegato, muscoli, ma soprattutto il cervello, dove l’equilibrio viene 
raggiunto dopo circa 24 ore dall’assunzione [1–4]. 

Il litio viene escreto quasi esclusivamente per via renale per filtrazione glomerulare. A livello del 
tubulo prossimale viene riassorbito per circa l’80%, la rimanente parte viene riassorbita nei segmenti 
tubulari successivi. Il riassorbimento può essere parzialmente inibito da furosemide e amiloride, che 
sono in grado di aumentarne l’escrezione. L’emivita di eliminazione è fra le 12 e 27 ore dopo una 
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singola somministrazione ma può aumentare fino a 58 ore nei pazienti anziani o in quelli in terapia 
cronica con litio. 

Nel nostro caso, il paziente era in terapia con compresse contenenti 83 mg di litio sotto forma di 660 
mg di litio solfato (diversamente dalle altre formulazioni presenti in Italia a base di lito carbonato), 
equivalenti a 12 mmol di Li+; infatti, 600 mg di litio carbonato a pronto rilascio, come equivalenza 
pura, corrispondono a 1 cp+1/2 cp di solfato di litio [4,5]. La forma a rilascio prolungato porta i 
seguenti vantaggi rispetto a quella a pronto rilascio: minore frequenza di somministrazioni 
giornaliere con maggiore compliance, il raggiungimento più veloce della posologia ottimale e 
dello steady-state, assenza di picchi plasmatici del farmaco e concentrazione media più stabile, 
minore variabilità della farmacocinetica, minori effetti collaterali e risposta terapeutica più stabile. 
Generalmente gli effetti indesiderati si manifestano con maggiore frequenza quando si raggiungono 
livelli plasmatici superiori a 1,5 mEq/L, ma possono verificarsi anche per concentrazioni di 1 mEq/L, 
in particolare negli anziani. Per questi motivi, sebbene le concentrazioni plasmatiche ritenute 
ragionevolmente sicure rientrino nell’intervallo 0,4-1,25 mEq/L, è preferibile mantenere la litiemia 
all’interno dell’intervallo 0,4-1 mEq/L [5]. 

L’emodialisi è il trattamento di scelta per la rimozione del litio con una clearance compresa tra 50-
180 ml/min contro i 30-40 ml/min della CVVH (Continuous Veno-Venous Hemofiltration). Nei 
soggetti senza insufficienza renale, si raccomandano sessioni della durata di 6-8 ore. Infatti, a causa 
della distribuzione intracellulare, con sessioni più brevi si potrebbe assistere al rebound post dialitico 
del litio e potrebbero rendersi necessarie multiple sessioni di terapia emodialitica [5,6]. 

Le metodiche CRRT (Continouus Renal Replacement Therapy) o SLED (Sustained Low Efficiency 
Dialysis) sono indicate nei pazienti con severa instabilità emodinamica. Possono infatti impedire gli 
incrementi da rebound del litio nell’intervallo tra le sedute dialitiche, per il passaggio elettrolitico 
dal distretto intracellulare a quello plasmatico, e la persistenza degli effetti tossici cerebro-renali 
[1,4,7]. 

  

Discussione e conclusioni 

Le intossicazioni da farmaci rappresentano un’importante causa di morbilità e mortalità, 
determinando un numero di morti superiori a quelle attribuibili agli incidenti stradali [8]. Nel corso 
degli ultimi decenni le intossicazioni da litio, insieme a quelle da metanolo, glicole etilenico e 
salicilati, sono stati tra le prime cause di avvelenamento per cui si è reso necessario il trattamento 
con depurazione extracorporea. 

Distinguiamo tre tipi di intossicazione da litio: acuta, acuta su cronica e cronica. 

• L’intossicazione acuta si verifica nei soggetti che non sono in terapia con litio. Può 
interessare persone (spesso bambini) che vivono nello stesso nucleo familiare del paziente 
in terapia con litio. L’assunzione, nella maggior parte dei casi, è accidentale, ma può anche 
essere volontaria a scopo suicida. In questo tipo di intossicazione prevalgono i sintomi 
gastrointestinali (nausea, vomito e diarrea) (si veda Fig. 1) e, mancando una distribuzione 
tissutale, la sua eliminazione è più rapida rispetto ai pazienti in terapia cronica. Bisogna 
valutare la litiemia e in alcuni casi, specialmente se il paziente presenta insufficienza renale, 
potrebbe essere indicata l’emodialisi [1,4–7]. 

• L’intossicazione acuta su cronica si verifica in pazienti già in terapia con litio che ne 
assumono una dose eccessiva, spesso in modo intenzionale (pazienti con disturbo bipolare 
in fase depressiva con intento suicida). Questo tipo di intossicazione è più grave 
dell’intossicazione acuta poiché l’eliminazione del litio è più lenta. Quando la litiemia supera 
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i 3-4 mEq/L è spesso associata ad una sintomatologia grave ed in genere è necessario il 
ricorso all’emodialisi [1, 5–7]. 

• L’intossicazione cronica si verifica in pazienti già in terapia con litio la cui posologia è stata 
da poco aumentata o in cui l’eliminazione è improvvisamente diminuita. Ne deriva un 
aumento graduale della litiemia ed una elevata distribuzione tissutale. In questi casi i valori 
di litiemia correlano molto bene con la sintomatologia clinica, che è prevalentemente 
neurologica. Il tipo di intossicazione si definisce lieve per litiemia tra 1,5-2,0 mEq/L, moderata 
tra 2,0-2,5 mEq/L, grave per valori >2,5mEq/L. Anche in questo caso può essere necessario il 
ricorso alla terapia dialitica [1,6,7]. 

 

 

Figura 1: Sintomatologia clinica nell’intossicazione da litio. Da Pastori, Gentile. G Ital Nefrol 2016; 33(3)  

Per una corretta gestione terapeutica, nella valutazione dei pazienti affetti da intossicazione da litio 
bisogna inoltre considerare i fattori che aumentano il rischio di tossicità quali: anoressia, fibrosi 
cistica, riduzione del volume effettivo circolante, cirrosi, scompenso cardiaco, sindrome nefrosica, 
diabete insipido, diabete mellito, riduzione di sodio nella dieta, gastroenteriti, infezioni, inibitori del 
sistema renino-angiotensina (aumentano la litiemia), corticosteroidi (aumentano la litiemia), 
ciclosporina, diuretici dell’ansa e tiazidici (riducono l’eliminazione di litio), diuretici risparmiatori di 
potassio (non aumentano la litiemia), diuretici osmotici, acetazolamide, amiloride e triamterene 
(aumentano l’escrezione di litio), amminofilline e mannitolo (danno una diminuzione della litiemia), 
calcioantagonisti (verapamil e diltiazem aumentano il rischio di neurotossicità), FANS (ibuprofene, 
diclofenac, indometacina, naproxene, kerotolac, piroxicam) e inibitori selettivi delle cox2, 
tetracicline, overdose, insufficienza renale, schizofrenia, antipsicotici (clozapina, aloperidolo e 
fenotiazine aumentano il rischio effetti avversi extrapiramidali), antidepressivi (venlafaxina ed 
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina), antiepilettici (fenitoina, fenobarbital e 
carbamazepina aumentano il rischio di neurotossicità), metoclopramide (aumentano il rischio di 
effetti extrapiramidali), metildopa aumenta la tossicità, metronidazolo (aumenta la litiemia), 
interventi chirurgici, deplezione. 

Nel caso da noi riportato non c’era stato un aumento recente nella posologia del litio, ma in 
anamnesi erano noti multipli episodi di tentato suicidio. In Pronto Soccorso il fratello del paziente ci 
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aveva riferito l’assunzione di 10 compresse di solfato di litio da 83 mg, 10 compresse di quietiapina 
da 300 mg e 10 compresse di lorazepam da 2,5 mg. Pertanto, escluso altre più o meno comuni cause 
neurologiche, abbiamo posto diagnosi di intossicazione acuta su cronica in paziente in terapia con 
litio. Non erano presenti alterazioni elettrocardiografiche di rilievo e, nonostante il paziente 
presentasse normofunzione renale e diuresi conservata, è stato scelto di praticare la terapia dialitica 
alla luce della gravità del quadro clinico neurologico. La terapia emodialitica è stata preferita rispetto 
alla CRRT, data la stabilità emodinamica del paziente. Dopo due sedute dialitiche (la prima di 3 ore 
e la seconda di 5 ore e mezza) non abbiamo ritenuto opportuno effettuarne altre, dato che la litiemia 
era rientrata nel range terapeutico (<1 mEq/L) con miglioramento delle condizioni cliniche del 
paziente. 

La nostra scelta terapeutica basata sul trattamento emodialitico è andata oltre le raccomandazioni 
del gruppo EXTRIP (Extracorporeal Treatments in Poisoning), che riconosce l’emodialisi come terapia 
di scelta nell’intossicazione da litio in pazienti con normofunzione renale solo quando i valori della 
litiemia sono superiori a 5mEq/L e, in caso di alterazione della funzionalità renale, quando i valori di 
litiemia sono superiori a 4mEq/L. La nostra scelta è stata guidata dalla gravità della sintomatologia 
clinico-neurologica resistente alla terapia medica, come suggerito anche da alcuni autori, secondo i 
quali la sintomatologia neurologica rappresenta già un’indicazione al trattamento emodialitico, 
indipendentemente dai valori di litiemia (che tra l’altro possono non correlare con la sintomatologia 
neurologica) [9,10]. 

Riportiamo pertanto che, quando la funzione renale è compromessa, il trattamento extracorporeo 
dialitico è raccomandato se la litiemia è >4 mEq/L, in presenza di alterazione dello stato di coscienza, 
in caso di convulsioni e/o aritmie indipendentemente dalla litiemia [9]; è suggerito se la litiemia è 
>5 mEq/L, se è presente confusione mentale, se si prevede un tempo >36 ore per ottenere una 
litiemia <1 mEq/L con trattamento ottimale [9] (Tab. 1). 

trattamento extracorporeo 
dialitico RACCOMADATO 

– litiemia >4 mEq/L con funzione renale compromessa 

– indipendentemente dalla litiemia, in presenza di alterazione dello 
stato di coscienza, in caso di convulsioni e/o aritmie 

trattamento extracorporeo 
dialitico SUGGERITO 

– litiemia >5 mEq/L 

– in caso di confusione mentale 

– se si prevede un tempo >36 ore per ottenere una litiemia <1 mEq/L 

Tabella I: Raccomandazioni dell’EXTRIP workgroup sull’utilizzo di metodiche extracorporee 
nell’intossicazione da litio 

La sospensione della terapia è indicata al raggiungimento di litiemia <1mEq/L, oppure per un 
evidente miglioramento clinico dopo un minimo di 6 ore, se la litiemia non è ottenibile con facilità 
[9]. Sulla base di queste raccomandazioni è necessario dosare la litiemia ogni 12 ore dopo la 
sospensione della terapia extracorporea, per verificare l’entità del rebound post-trattamento, che 
può essere migliorato dalla CRRT [8,9]. 

In conclusione, l’intossicazione acuta su cronica da litio è una problematica più grave rispetto 
all’intossicazione acuta, a causa della rallentata eliminazione che si verifica nei pazienti già 
cronicamente in terapia con litio. Pertanto, il ruolo del nefrologo e la tempestiva decisione di ricorso 
al trattamento dialitico sono fondamentali anche nei pazienti in normofunzione renale con quadro 
clinico compromesso e resistente alla terapia medica, come nel caso da noi presentato, al fine di 
ottenere un rapido rispristino della litiemia e recupero della sintomatologia. Tuttavia, sono necessari 
ulteriori studi, come suggerito anche da altri autori, per valutare il miglioramento dell’outcome in 
caso di intossicazione da litio trattata con emodialisi su un numero più alto di pazienti [11,12].  
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C3 Glomerulopathy, a pathology with scarce evidence. A case report 
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ABSTRACT  
C3 Glomerulonephritis (C3GN) is a rare disease with an estimated incidence of 1-2 cases per million, 
caused by an alteration in the alternative complement pathway, although its complete physiopathology 
remains uncertain. Treatment evidence is poor. Immunosuppressive therapy can be initiated in more 
severe cases. Progression rates to end stage kidney disease are of up to 50% within a decade, and the 
posttransplant recurrence rates of 45-60%. We describe the case of a young man without any past 
medical history, with lower extremities edema, dyspnea, and kidney function deterioration. The patient 
was ultimately diagnosed with C3GN. 
  
 
PAROLE CHIAVE: C3 glomerulopathy, glomerulonephritis, alternative complement pathway 
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Introduction 

C3 Glomerulopathy (C3G) is a renal disease caused by a primary alteration in the complement, 
presenting a dysregulation in the alternative complement pathway, which induces hyperactivity. The 
term was first described in 2007 in a series of 19 patients characterized by the histopathological 
finding of C3 deposits in renal tissue without any other significant immunocomplex [1]. The renal 
symptoms were hypertension, kidney disease, proteinuria, hematuria, and nephrotic syndrome. 

C3G has been classified as an independent glomerulopathy in the 2013 consensus of International 
Society of Nephrology, organized by Mathew Pickering and Terence Cook. Included in this pathology 
are two entities: Dense Deposit Disease (DDD) and Complement 3 Glomerulonephritis (C3GN). The 
difference lies in the appearance and distribution of deposits on electron microscopy of the 
glomerulus: DDD is characterized by the presence of highly electron-dense deposits within the 
glomerular basement membrane (GBM), while in C3GN the deposits are located in the mesangium 
or along the subendothelial side of the GBM [2,3]. Another classification has arisen from the need 
to correlate pathophysiological, clinical, histological, and genetic data. This new classification could 
be more useful to clinicians because, unlike the pathological one, addresses the underlying 
pathogenesis of the disease. It recognizes 4 different groups, indicating four different pathogenic 
patterns. Patients in groups 1-3 show predominantly fluid phase complement activation, often 
present with low serum C3 levels, and have a high prevalence of genetic complement abnormalities; 
patients in group 4 have predominantly solid phase complement activation, normal serum C3 levels, 
and are associated with worse renal outcomes. This classification, however, has not yet been 
validated and may be subject to limitations [4]. 

The rarity of this disease has made it difficult to estimate precise epidemiologic data; the data 
available comes from small cohort studies. The United States estimates an incidence of C3G of 1-3 
cases per 1.000.000 of the population and a prevalence of <5 cases per 1.000.000. Other European 
data show a lower incidence, estimated in 0.2-1 cases per 1.000.000 people and a prevalence of 1.4 
per 1.000.000 [5]. The progression rates to end stage kidney disease are of up to 50%, and in renal 
allografts transplantation the recurrence rate is 45-60% [6]. 

Treatment recommendations for C3GN are based on a series of cases, case reports, and a few open-
label trials. Poor evidence with immunosuppression, plasma infusion, or plasmapheresis has been 
described in small cohorts with inconclusive results. However, new evidence indicates an alternative 
treatment with Eculizumab, a humanized monoclonal antibody that binds C5 to prevent the 
formation of the membrane attack complex [6]. 

We describe here the case of a young man, without any relevant medical history, who came to the 
emergency room with signs and symptoms compatible with nephrotic syndrome and was ultimately 
diagnosed with C3GN through histopathology. This case illustrates the clinical presentation of this 
disease and the importance of being aware of it for an adequate diagnostic and therapeutic 
approach. 

  

Case report 

A 27-year-old man without any past personal or family health history presented to the emergency 
department with lower extremities edema and dyspnea on moderate exertion; reportedly, the 
symptoms had appeared 6 days before. When asked about other symptoms, the patient also 
reported upper respiratory symptoms in the last 15 days. On physical examination, vital signs were: 
BP, 150/102 mmHg; HR, 144 beats per minute; BR, 18 breaths per minute. Besides hypertension and 
tachycardia, the only abnormal finding was a grade II lower extremities pitting edema. Laboratory 
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results indicated the presence of anemia, severely impaired renal function (Figure 1), proteinuria 
and hematuria. Additionally, the patient was found to have hypocalcemia, hyperphosphatemia, 
hyperuricemia, hyperparathyroidism (Table I). 

 

 

Figure 1: Renal function over time. Renal replacement therapy was initiated on the third day of 
hospitalization. (A) Serum creatine concentration; (B) Serum BUN concentration 

 

The patient was assessed by the Nephrology department, with a preliminary diagnosis of rapidly 
progressive glomerulonephritis (RPGN). The diagnosis was supported by the lab results and by the 
patient’s vital signs at admission: hypertension, edema, hematuria, and rapid progression to renal 
failure. However, findings such as hypocalcemia, hyperphosphatemia, hyperuricemia, 
hyperparathyroidism, suggested a chronicity element, even though renal ultrasonography findings 
were normal. 

Due to the nephrotic proteinuria and nephritic clinical behavior, additional exams were performed 
with the following findings: Hypoalbuminemia; Low C3; Normal C4; ANA (1:80); negatives ENA; Anti-
neutrophil Cytoplasmic Antibodies (ANCA) with negative anti-proteinase 3 (PR-3) and anti-
myeloperoxidase (MPO); Negative Anti–glomerular basement membrane (anti-GBM); abnormal 
protein electrophoresis. In addition, tests for Hepatitis B, Hepatitis C, Treponema Pallidum, and HIV 
were negative (Table I). Transthoracic echocardiogram showed a reduced left ventricular ejection 
fraction (20%) with an associated dilatation of the left cavities. 

Considering these data, a working diagnosis of rapidly progressive glomerulonephritis was made, 
while waiting for the results of the renal biopsy. Therefore, it was decided to start steroid pulses 
with 1 gram/day of methylprednisolone for 3 days, followed by oral steroids. Before administration 
of steroids, anthelmintic therapy with ivermectin and albendazole was given and the patient was 
isolated according to hospital protocol. In addition, cutaneous biopsy was performed, ruling out any 
deposit disease. 

Notwithstanding steroid treatment, BUN and creatinine concentration kept rising, as well as water 
overload. Renal replacement therapy was thus initiated on the third day of hospitalization. Optimal 
dry weight and blood pressure control was achieved, also thanks to calcium channel blockers and 
beta blockers. At the same time, erythropoietin therapy was initiated to treat anemia. The 
echocardiographic findings (reduced left ventricular ejection fraction and dilatation of left cavities) 
were thought to be related to water overload. After initiating the renal replacement therapy, the 
patient managed to lose 15 kg, his functional class improved, and his left ejection fraction achieved 
normal values. 
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Laboratory results: 

Hemoglobin 8.9 g/dl 

Hematocrit 27.5% 

Platelets 327000/microL 

Serum Creatinine 9.63 mg/dl 

BUN 72.64 mg/dl 

Iron 33.8 ug/mL 

TIBC 403.66 ug/dL 

Folic Ac 15.83 ng/mL 

Vitamin B12 674 pg/mL 

TSH 1.07 

Albumin 2.65 g/dL, 

PTH 412 pg/dL (12-88) 

Calcium 8.58 mg/dL 

Potassium 4.12 mEq/L 

Phosphorus 6.72 mg/dL 

Total Cholesterol 163.57 mg/dl 

High density lipoprotein 62.6 mg/dl 

Low density lipoprotein 95.48 mg/dl 

Antibodies: 

ANCA PR-3: Negative – MPO: Negative 

C3 39.9 mg/dl (79-152) 

C4 31.8 mg/dl (18-55) 

DNA, ENA Negative 

ANA 1:80 Homogeneous pattern 

Anti GBM Negative 

Protein electrophoresis low albumin and moderate increase in α fraction 

Urine analysis: 

Protein 500.0 mg/dl 

Blood 300.00 ery/ul 

Sediment 

leukocytes: 15 cel/ul 

low erythrocytes: 120 cel/ul 

dysmorphic erythrocytes: 12cel/ul 

cylinders: hialines/3 

Proteins in urine 24 hours 4072.88 mg 

Urine volume 1400 mL 

Table I: Laboratory results 

Renal biopsy contained 31 glomeruli, 19 of which were globally sclerotic (61%) and 6 had segmentary 
sclerosis (19%). There was remarkable glomerulomegaly, endocapillary proliferation, mesangial 
matrix enlargement, images in double contour, and thickening of the basement membrane (3+). 
Moreover, there was severe interstitial fibrosis and tubular atrophy (80%). Immunofluorescence 
showed only bright staining for C3 in capillary wall and mesangium (3+). The vessels were 
unremarkable. Ultrastructurally, two glomeruli were examined, one was globally sclerotic and the 
other had segmentary sclerosis. Additionally, there was endocapillary hypercellularity and images in 
double contour in relation with subendothelial and intramembranous electron-dense deposits (3+). 
A total renal chronicity score of 8 was calculated (See Figure 2 and Figure 3). 
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Figure 2: Renal biopsy. (A) Glomerulus with membranoproliferative pattern of injury and globally sclerotic 
glomeruli. Tubulointerstitial compartment has marked chronic changes with tubular atrophy and interstitial 
fibrosis (HE stain); (B) Glomerulus with prominent mesangial expansion and mesangial cell hypercellularity. 
Glomerular basement membrane is thickened (PAS stain); (C) Same glomerulus showing double contours with 
large mesangial and subendothelial deposits staining red in trichrome stain; (D) Direct immunofluorescence 
for C3 showing 3+ staining in capillary wall and mesangium. 

 

 

Figure 3: Electron microscopy image. Electron microscopy shows a thickened glomerular basement membrane 
with cellular interposition associated with the presence of electron-dense subendothelial and 
intramembranous permeating deposits (so-called “MPGN type 3 patter of Strife and Anders”). In addition, 
there is overlying podocyte foot process effacement. 
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 After receiving the renal biopsy results and given the lack of response to steroids, it was decided to 
place a long-term hemodialysis catheter to continue dialysis after discharge. Follow-up in the 
patient’s hometown was arranged, for additional studies and to enlist the patient for a kidney 
transplant. Unfortunately, however, contact with the patient was lost. 

  

Discussion 

C3 glomerulopathy has been gaining recognition since its first description in 2007. However, if 
knowledge of the diseased has increased, many aspects of its physiopathology and treatment 
remain unknowns. It was initially considered as a membranoproliferative glomerulonephritis, but 
was later reclassified in a group of its own [3]. 

The physiopathology has not been established yet. Evidence shows that activation of the alternative 
complement pathway can be compromised by the presence of genetic alterations of regulatory and 
activation processes (H factor, C3 nephritic factor which fulfills regulatory functions over the 
conversion of activated C3). These genetic alterations affect the functionality of the complement 
system directly. Moreover, the genetic alterations cause the production of antibodies against these 
intermediaries. However, a genetic alteration in the complement can be found (H factor, B factor, 
and FHR proteins) just in 25% of patients with C3 glomerulopathy. On the other hand, acquired 
factors have been considered to play a role, given that C3G is not a familial disease in most cases; 
but no trigger has been established. Antibodies against C3bBb can be found in 46% of C3G; likewise, 
different antibodies against B factor, H factor and C5 convertase have been reported, but their 
clinical relevance remains uncertain. The resulting aberrant complement activation will ultimately 
activate the C5 common complement pathway. Regardless, no etiologic agent in the genetic 
alterations or any acquired factor have so far proved sufficient to explain the phenomena [2,7,8]. 

Clinical manifestations are variable. Hematuria or proteinuria is found in 100% of patients but it has 
been demonstrated that nephrotic syndrome or nephritic syndrome can occur as initial 
manifestation in 30-50% and 16-38% of cases, respectively (or both, as in our case). Regarding renal 
function, it can oscillate between a preserved renal function, rapidly progressive glomerulonephritis, 
or even advanced chronic renal disease, as in the case described [5,9,10]. 

C3G can affect both the pediatric and adult population, with an average age of onset of 25 years, as 
described in the literature. It has been associated more commonly with dense deposit disease 
among the pediatric population. In the case of the adults, especially those older than 50, associated 
monoclonal gammopathy must be ruled out [11]. 

Regarding treatment, there are no randomized clinical trials or clinical guides at the moment. 
Recommendations are based on a series of cases, case reports and clinical expertise extrapolated 
from others glomerulopathies. Regardless of the complexity of the disease, in all patients the 
treatment consists in optimal nutrition, controlling dyslipidemia and blood pressure, prioritizing the 
use of ACE inhibitors or Angiotensin I receptor blockers to inhibit the renin-angiotensin system and 
reduce urinary protein [2,12,13]. 

Immunosuppressive treatment with Mycophenolate and steroids is indicated in patients with 
proteinuria over 500 mg in 24 hours despite supportive treatment, those at risk of progressive 
disease, or with moderate inflammation on biopsy [12]. This treatment has been used in 2 case 
series with a small population group, showing partial or complete response in up to 66% of the 
patients; those who did not respond were characterized by a worse proteinuria and renal function 
deterioration upon admission [13,14]. 

Eculizumab (Monoclonal Antibodies against C5) has been tested on small samples, showing partial 
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or complete response in 46% of the cases, especially on those with creatine >1,5 upon admission 
and a rapid progression [15]. Likewise, Welte T. et al used eculizumab in seven patients previously 
diagnosed with C3G, including five patients with C3GN and 2 with DDD. Four patients showed 
improved or stable renal function, defined as a decrease of serum creatinine, urinary protein, or 
hematuria after 3 months of treatment of 30% or around 30%, respectively. The time of response 
was between 2 weeks to 6 months [6]. 

Regarding other therapies, such as rituximab or plasma therapy, there is not enough data at present 
to give any recommendation. McCaughan reported the case of 29-year-old woman who required a 
kidney transplant for a DDD. After 4 weeks of transplantation, because of worsening proteinuria and 
renal function, treatment with rituximab, corticosteroid and plasmapheresis was initiated but the 
deterioration in renal function continued [16]. 

There are ongoing trials investigating novel therapeutic anti-complement drugs such as avacopan, 
danicopan, pegcetacoplan or iptacopan. Avacopan, an oral C5aR1 inhibitor, is being tested in a phase 
2 randomized, double blind, placebo-controlled trial (NCT03301467). The objective is to evaluate 
efficacy based on histologic changes in kidney biopsies taken at baseline and after 26 weeks of 
treatment. Danicopan (ACH-0144471), an oral factor D inhibitor, is being evaluated in three different 
trials (NCT03369236, NCT03459443 and NCT03124368). Pegcetacoplan (APL-2), a subcutaneously a 
C3 inhibitor, is being tested for proteinuria reduction (NCT03453619). Finally, iptacopan (LNP023) is 
an oral, reversible inhibitor of factor B, evaluated for change in proteinuria and histopathological 
changes in kidney biopsy (NCT03832114). No results are available yet. 

In terms of prognosis, there is no difference between dense deposit disease or rapidly progressive 
glomerulonephritis and has been reported that more than 50% of the patients will progress to 
chronic renal disease despite treatment [2]. According to the series published in 2014 by Ladan Z. et 
al, 66.7% of patients with kidney transplantation developed recurrent C3GN in the allograft, with a 
median time of 28 month; most of these patients had hematuria (45%), low C3 (78%) and all had 
proteinuria at the time of recurrence. Allograft biopsies showed bright C3 staining (2–3+), with six 
biopsies also showing trace/1+ staining for IgM and/or IgG. Finally, 50% had lost their graft 
secondary to recurrence. Three patients had a second recurrence, and four cases of recurrence were 
identified by protocol kidney allograft biopsies, which showed C3 deposits in the absence of clinical 
symptoms [17]. 

  

Conclusions 

In the case described here, the patient initial manifestations were related to a nephritic syndrome 
with a nephrotic component, with a severe impaired renal function, depletion of C3 complement, 
and without response to steroid pulse, therefore requiring hemodialysis. Prognosis was bad, even 
upon admission. Renal biopsy showed mesangioproliferative glomerulonephritis with C3 staining 
and severe chronic changes greater than 80%. This rare disease is a diagnostic and therapeutic 
challenge given its poor prognosis. More studies must be conducted, clinical guides must be 
established in order to manage this disease, and protocols should emphasize pre-transplant studies 
of complement pathologies. 
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ABSTRACT  
La carenza marziale gioca un ruolo importante nella patogenesi dell’anemia del paziente affetto da 
malattia renale cronica (MRC). 
Il deficit marziale è presente in circa il 30% dei pazienti affetti da MRC non in dialisi e il trattamento di 
prima linea è rappresentato dai supplementi orali di ferro, così come raccomandato dalle linee guida 
Kidney Disease Improving Outcomes (KDIGO). A differenza del ferro endovena, infatti, i preparati per os 
sono più facili da reperire e somministrare, sono meno dispendiosi ed evitano frequenti venipunture. La 
loro efficacia è, però, limitata dallo scarso assorbimento intestinale e dagli eventi avversi che ne limitano 
la compliance. 
Nuovi preparati orali a base di ferro sono disponibili per il trattamento dell’anemia in pazienti non in 
dialisi e sono stati oggetto di studi clinici che ne hanno dimostrato l’efficacia e la sicurezza in questo 
gruppo di pazienti, tanto da essere ritenuti una valida alternativa al ferro endovenoso. 
Abbiamo condotto presso la nostra nefrologia uno studio clinico, monocentrico, prospettico, il cui scopo 
è stato quello di valutare la tollerabilità e l’efficacia dell’integratore alimentare composto da ferro 
saccarato sul metabolismo marziale di 33 soggetti adulti di entrambi i sessi, anemici e affetti da MRC 
stadio 3-5. L’analisi dei dati ha messo in evidenza che il ferro saccarato è un ferro orale efficace e sicuro, 
in grado di determinare un incremento statisticamente significativo del livello dell’emoglobina rispetto ai 
valori basali già dopo due mesi di terapia, seppur i suoi effetti sul ripristino dei depositi di ferro siano 
limitati. 
  
 
PAROLE CHIAVE: carenza marziale, insufficienza renale cronica, MRC, anemia, ferro orale 
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Introduzione 

La carenza marziale, associata o meno all’anemia, rappresenta una delle condizioni più frequenti dei 
pazienti affetti da malattia renale cronica (MRC), siano essi in terapia conservativa o in terapia 
dialitica sostitutiva [1,2]. 

La carenza marziale è definita dalla Organizzazione Mondiale della Sanità come una condizione 
caratterizzata da una quantità di ferro insufficiente a mantenere la fisiologica funzione di sangue, 
cervello e muscoli. Essa non sempre si associa ad anemia, soprattutto se il deficit non è 
sufficientemente severo o è di recente insorgenza [3]. 

La diagnosi di deficit marziale si basa sulla valutazione combinata della ferritina e della saturazione 
della transferrina (TSAT). Sulla base di questi valori di laboratorio si distinguono due condizioni di 
deficit marziale: ferritina <100 mg/dl e TSAT <20% identificano una condizione di carenza marziale 
assoluta (deficit di ferro nei depositi); ferritina >100 mg/dl e TSAT <20% identificano una condizione 
di deficit relativo (normali livelli di ferro nei depositi, ridotta quantità di ferro che giunge nelle sedi 
di utilizzo) [4]. 

Il deficit marziale gioca un ruolo chiave nel meccanismo patogenetico nell’anemia nella MRC e 
contribuisce significativamente alla resistenza alla terapia con i fattori stimolanti l’eritropoiesi (ESA) 
[5,6,7]. D’altro canto, l’anemia è una delle complicanze più frequenti dei pazienti affetti da MRC e si 
associa a una riduzione della qualità della vita, a un incremento del rischio cardiovascolare, delle 
ospedalizzazioni e della mortalità [5]. 

Le cause principali del deficit marziale nei pazienti affetti da MRC sono da ricondurre alle frequenti 
perdite occulte gastrointestinali, alla ridotta assunzione di ferro per una dieta non adeguata e al 
consumo dei depositi già compromessi in seguito all’utilizzo degli ESA. Lo stato infiammatorio tipico 
del paziente affetto da MRC, inoltre, è responsabile di quello che è chiamato deficit marziale 
funzionale. Infatti, l’infiammazione determina un aumento dei livelli sierici di epcidina, una proteina 
della fase acuta sintetizzata dal fegato, la quale agisce determinando l’internalizzazione della 
ferroportina, bloccando in tal modo l’assorbimento intestinale del ferro e la successiva 
mobilizzazione del ferro dal sistema reticolo-endoteliale [8]. 

Numerose evidenze in letteratura hanno dimostrato l’efficacia della terapia con supplementi di ferro 
somministrati per via endovenosa nei pazienti dializzati. Essa è in grado di migliorare sia la risposta 
alla terapia con ESA, riducendone la dose necessaria per raggiungere l’emoglobina target, sia di 
ridurne la resistenza all’ESA. La somministrazione di preparati a base di ferro per via endovenosa 
rappresenta la terapia di prima linea in questo gruppo di pazienti [2,5,7]. 

Diverso è invece l’approccio terapeutico nei pazienti anemici affetti da MRC in terapia conservativa. 
Le linee guida Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) raccomandano l’utilizzo di 
formulazioni a base di ferro per via orale come prima linea nei pazienti non in dialisi per tre ordini di 
motivi: (i) perché sono di più facile somministrazione; (ii) perché più rapide e semplici da reperire 
per i pazienti; (iii) perché sono meno dispendiose. 

Inoltre, consente di evitare venipunture in quei pazienti in cui si preferisce preservare il patrimonio 
vascolare [5,9]. A questo si aggiungono le indicazioni dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) del 
2013 che stabiliscono che la terapia con supplementi endovenosi di ferro è da considerare solo nei 
pazienti nei quali il ferro per os non può essere somministrato o non funziona e ne limita la 
somministrazione solo in ambienti ospedalieri per il rischio di reazioni allergiche [10]. Tuttavia, 
l’efficacia del ferro somministrato per os può essere limitata da diversi fattori quali la ridotta 
biodisponibilità causata dallo scarso assorbimento intestinale e gli effetti collaterali, riportati in circa 
il 30% dei pazienti, che comprendono nausea, stipsi, diarrea e sapore metallico e che 
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compromettono la compliance [11]. 

Sulla base delle evidenze della superiorità del ferro endovenoso nei pazienti dializzati, e dati gli 
eventi avversi che limitano l’efficacia del ferro per os, numerosi studi hanno confrontato le due 
preparazioni di ferro nei pazienti affetti da MRC in terapia conservativa. Se da un lato confermano 
la superiorità dei supplementi endovenosi nel ricostituire più rapidamente i depositi di ferro [12], 
dall’altro mostrano una superiorità significativa ma limitata nel determinare un incremento dei 
valori di emoglobina [13,14]. 

Date queste evidenze, sono necessari nuovi ed efficaci preparati orali che forniscano sufficienti dosi 
di ferro elementare senza effetti gastrointestinali aggiunti e che siano caratterizzati da una buona 
biodisponibilità rispetto al solfato ferroso, che, con i suoi 65 mg di ferro elementare per compressa, 
è considerato il trattamento standard nei pazienti in terapia conservativa ed è usato come 
riferimento in quasi tutti gli studi clinici di confronto con il ferro endovena [15]. 

Tra questi nuovi preparati annoveriamo il ferro liposomiale, una nuova generazione di supplementi 
a base di ferro per os che, confrontato con quello endovenoso in un gruppo di pazienti affetti da 
MRC non in dialisi, ha mostrato un buon profilo di sicurezza ed efficacia, tanto da rappresentare una 
valida alternativa al ferro endovena [16]. Altri nuovi preparati includono il ferro citrato, nato come 
chelante del fosforo e nel 2017 approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) per il 
trattamento della carenza marziale nei pazienti in terapia conservativa per il favorevole profilo di 
efficacia e di scurezza [15]. Ulteriori preparati sono in fase di approvazione per il trattamento del 
deficit marziale in pazienti affetti da MRC: il maltolo ferrico, per esempio, ha dimostrato una buona 
efficacia nel migliorare i valori di emoglobina vs placebo e un buon profilo di tollerabilità in uno 
studio di fase 3 in pazienti in terapia conservativa [15]. 

  

Lo scopo dello studio 

Abbiamo condotto uno studio clinico, monocentrico, prospettico, il cui scopo è stato quello di 
valutare la tollerabilità e l’efficacia dell’integratore alimentare composto Emacrit® (Pharma Line S.r.l. 
Milano, in commercio da giugno 2015) sul metabolismo marziale di soggetti adulti di entrambi i sessi, 
anemici e affetti da MRC. 

Emacrit® è un’associazione di ferro saccarato (in forma micronizzata e micro-incapsulata), acido 
folico e vitamine C, B6, B12. Il ferro elementare contenuto in ogni capsula è pari a 30 mg, la 
composizione completa del prodotto è riportata nella Tabella I. 

Il razionale dello studio è quello di valutare l’efficacia dell’Emacrit® nel determinare un 
miglioramento dell’assetto marziale e un incremento dei valori di emoglobina rispetto al basale in 
un gruppo di pazienti anemici affetti da MRC stadio 3-5 non in dialisi. 

Ingrediente 
Dose per una 
capsula 

Percentuale del 
Valore Nutritivo di 
Riferimento 

Ferro saccarato 

Pari a Fe3+ 

79 mg 

30 mg 
214% 

Vitamina C 70 mg 87% 

Vitamina B6 3 mg 214% 

Acido folico 300 mcg 150% 

Vitamina B12 10 mcg 400% 

Tabella I: Composizione quali-quantitativa dell’integratore alimentare 
Emacrit® (Pharma Line S.r.l. Milano) 
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Materiali e metodi  

Criteri di inclusione 

Sono stati inclusi nello studio: soggetti di sesso maschile e femminile di età >18 anni, affetti da 
anemia (livelli di emoglobina <12 g/dl), deficit marziale definito da valori ferritina <100 mg/dl e TSAT 
<20%, e malattia renale cronica compresa tra lo stadio 3 e lo stadio 5 (eGFR calcolato utilizzando la 
formula MDRD, Modification of Diet in Renal Disease). 

Criteri di esclusione 

Sono stati esclusi i seguenti pazienti: quelli con sensibilità accertata nei confronti di uno o più 
componenti di Emacrit®, con ferritina >600 ng/ml, in terapia con ESA, con infezioni attive, patologie 
maligne del sangue, o trasfusioni di sangue nelle due settimane precedenti l’avvio dell’assunzione 
di Emacrit®. 

Protocollo 

Lo studio clinico è stato avviato all’inizio di marzo 2018 e si è concluso nell’Agosto 2019. 

I soggetti arruolati hanno assunto una capsula al giorno di Emacrit®, con un bicchiere d’acqua, 
lontano dai pasti. I pazienti hanno ricevuto per quattro mesi una dose di ferro saccarato di 79 mg al 
giorno (pari a 30 mg di Fe3+), in associazione a vitamina C, acido folico, vitamina B6 e B12. Sono stati 
sottoposti a prelievo ematico venoso in tre occasioni: all’arruolamento (T0), dopo 2 mesi di terapia 
(T1) e dopo 4 mesi di terapia (T2) per monitorare i valori dell’emoglobina, della sideremia, della 
transferrina, della percentuale di saturazione della transferrina (TSAT) e della ferritina. Inoltre, sono 
state raccolte le eventuali segnalazioni di eventi avversi. 

Il costo complessivo del trattamento per singolo paziente è stato pari a 79.20 € (19.80 € al mese), 
prendendo come riferimento il costo di listino del farmaco: 19,80 € per 30 capsule. L’endpoint 
primario è stato l’aumento dell’emoglobina rispetto al valore basale. Gli endpoint secondari sono il 
miglioramento dell’assetto marziale espresso come aumento della ferritina e TSAT rispetto al valore 
basale. È stata, inoltre, valutata la frequenza degli eventi avversi. I dati sono presentati come media 
±deviazione standard (DS). 

Analisi statistica 

Sono stati applicati i metodi della statistica descrittiva per il calcolo degli indici di posizione e 
dispersione. I valori dei parametri ematochimici indagati sono stati espressi in termini di media e 
deviazione standard (DS). Un p-value <0.05 è stato considerato come statisticamente significativo. 
È stato utilizzato il software R versione 4.0.2 per Windows (R Core Team, 2020. R: A language and 
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria. https://www.R-project.org/). 

  

Risultati 

Sono stati arruolati 33 soggetti che rispettavano i criteri di inclusione (Tabella II), ossia pazienti 
anemici (16 M/17 F), affetti da MRC compresa tra lo stadio 3 e lo stadio 5 (13 pazienti allo stadio 3, 
16 pazienti allo stadio 4 e 4 pazienti allo stadio 5) e con età media di 75,1 anni (età minima 47, età 
massima 89). Nella Tabella III sono riportati i valori medi dei parametri ematochimici indagati. Sono 
stati valutati gli andamenti dei valori medi dell’emoglobina, della sideremia, della transferrina, della 
percentuale di saturazione della transferrina e della ferritina al T0, al T1 e al T2. 
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Età 75,1±10,4 

Sesso M/F 16/17 

MRC Stadio 3/4/5 13/16/4 

Tabella II: Caratteristiche della popolazione (eGFR calcolato 
utilizzando la formula MDRD) 

Parametro 
ematochimico 

Emoglobina 
(g/dl) 

Sideremia 
(mg/dl) 

Transferrina 
(mg/dl) 

TSAT 
(%) 

Ferritina 
(ng/ml) 

Valore medio 

al T0 
10,8 ±0,9 48,1 ±15,9 247,3 ±60,5 

13,4 

±5,6 

45,9 

±44,1 

Valore medio 

al T1 
11,8 ±0,8 58,6 ±14,5 255,4 ±49,2 

15,1 

±5,7 

48,8 

±42,7 

Valore medio 
al T2 

11,8 ±1,0 65,2 ±15,5 247,4 ±44,9 
16,2 
±5,4 

51,5 
±40,6 

Tabella III: Valori medi dei parametri ematochimici indagati al momento dell’avvio della terapia 
(T0), dopo 2 mesi (T1) e dopo 4 mesi (T2) di terapia con Emacrit®. I valori riportati in tabella 
sono espressi come media delle misure raccolte per tutti i soggetti ±SD 

Per quel che concerne l’endpoint primario, si è osservato che il valore medio di emoglobina rispetto 
al basale subisce un incremento significativo del 9,2% (P <0,0001) dopo due mesi di terapia (dal T0 
al T1). Nessuna ulteriore variazione si osserva dal T1 al T2. Il 42% dei pazienti ha raggiunto un livello 
di emoglobina >12g/dl già dopo 2 mesi di terapia. Dopo 4 mesi di terapia tale percentuale ha 
raggiunto il 45%. 

Rispetto all’endpoint secondario, si è osservato un incremento, sia pure non significativo, dei valori 
medi di ferritina pari al 6.3% nei primi due mesi di terapia, seguito da un’ulteriore crescita del 5,5% 
dal T1 al T2. Anche il valore medio della TSAT subiva un incremento del 12,6% (P = 0,024) nei primi 
due mesi di terapia a cui seguiva un ulteriore 7,2% negli altri due mesi di terapia (P = 0,021). 

Analogo l’andamento per il valore medio della sideremia, per la quale si osservava una crescita del 
21,8% (P <0,0001) da T0 a T1 e del 11,2% (P <0,0001) dal T1 a T2. Il valore medio della transferrina, 
invece, mostrava un incremento del 3,2% nei primi due mesi di terapia, seguito da un decremento 
del 3,1% (P = 0,027) nei restanti due mesi. 

Solo due pazienti (per un totale del 3%) hanno riportato eventi avversi: diarrea dopo un mese di 
terapia in un caso, prurito dopo due mesi di terapia nell’altro. Entrambi i pazienti hanno sospeso 
l’assunzione dell’integratore. 

  

Discussione 

L’analisi dei dati ha messo in evidenza un incremento statisticamente significativo del livello 
dell’emoglobina, della sideremia e della percentuale di saturazione della transferrina già dopo 2 mesi 
di terapia con Emacrit® rispetto ai valori basali in un gruppo di pazienti anemici affetti da MRC stadio 
3-5.  Sulla base dei dati sino ad ora raccolti si può ipotizzare che il ferro saccarato migliori l’assetto 
marziale in pazienti anemici affetti da MRC nei quali l’assorbimento e la biodisponibilità del ferro 
risulta compromessa. Il miglioramento della carenza marziale si riflette inevitabilmente sui valori di 
emoglobina sierica che risultano aumentati rispetto al valore basale già dopo due mesi di terapia 
con ferro saccarato, in assenza di terapia con farmaci stimolanti l’eritropoiesi. L’incremento non 
significativo della ferritina è da attribuire verosimilmente all’utilizzo del ferro saccarato nelle prime 
fasi della terapia per la sintesi dell’emoglobina e solo successivamente al ripristino dei depositi.  

Quindi, l’incremento dei valori di emoglobina, seppur non accompagnato da un aumento 
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significativo dei valori di ferritina, rappresenta il segno indiretto dell’efficacia del ferro saccarato nel 
determinare un miglioramento della carenza marziale che, come già discusso ampiamente in 
precedenza, rappresenta una delle cause principali dell’anemia nei pazienti affetti da MRC. 

Inoltre, la bassa percentuale di eventi avversi riportati in questo studio rappresenta un ulteriore 
vantaggio, vista la bassa compliance dei pazienti nei confronti dei supplementi orali di ferro per 
l’elevata incidenza di eventi avversi. 

La carenza marziale nei pazienti in terapia dialitica è stata ampiamente investigata e interessa quasi 
il 60% di questa popolazione [6]. Più recente è invece l’interesse circa il deficit marziale nei pazienti 
in terapia conservativa; presente in circa il 30% dei pazienti, raggiunge il 60% quando vengono 
considerate separatamente la ferritina o la TSAT per diagnosticarlo [10,17,18]. 

Il ruolo della carenza marziale nell’anemia della MRC è tale che la sua correzione con supplementi 
di ferro è parte integrante del trattamento dell’anemia stessa. Infatti, le linee guida della KDIGO 
raccomandano di iniziare il trattamento con gli ESA solo dopo la correzione della carenza di ferro [5]. 

La correzione della carenza marziale è, insieme ai farmaci stimolanti l’eritropoiesi, il caposaldo della 
terapia dell’anemia nei pazienti affetti da malattia renale cronica. 

Sebbene il ferro endovena nei pazienti dializzati svolga un ruolo da protagonista, i supplementi per 
os rappresentano la terapia di riferimento nei pazienti in terapia conservativa, così come consigliato 
dalle linee guida, perché di più facile somministrazione per il paziente e meno dispendiosi. 

Inoltre, un altro aspetto da non sottovalutare è quello relativo agli effetti avversi del ferro 
somministrato per os, che devono essere confrontati con gli effetti avversi rari, ma potenzialmente 
pericolosi per la vita, associati al ferro per via endovenosa quali anafilassi, infezioni, eventi 
cardiovascolari. Non solo, sarebbe anche utile determinare se i benefici del ferro somministrato per 
via endovenosa nei pazienti non dializzati superino gli svantaggi di un aumento del numero e della 
durata degli accessi nei presidi ospedalieri per il trattamento stesso, oltre che rappresentare un 
considerevole aumento dei costi per il Sistema Sanitario Nazionale, come analizzato anche in un 
recente studio italiano [9,14]. 

Lo studio presenta alcuni limiti: il primo è legato alla numerosità del campione arruolato. I pazienti 
studiati sono stati solo 33 ma, nonostante ciò, i risultati dello studio rappresentano un punto di 
partenza per valutare l’efficacia del ferro saccarato nel trattamento del deficit marziale. Il secondo 
è determinato dal fatto che la popolazione si distribuisce su un range di età alquanto ampio (dai 47 
agli 89 anni). Pertanto, saranno necessari studi più ampi per giungere a conclusioni definitive. 

  

Conclusioni 

In base alla nostra esperienza, il ferro saccarato in associazione ad acido folico e vitamine C, B6, B12 
rappresenta un valido integratore di ferro, in grado di determinare un aumento dei valori basali di 
emoglobina nei pazienti anemici affetti da MRC stadio 3-5. Si associa a una ridotta frequenza di 
eventi avversi, che lo rende un ferro per os efficace e ben tollerato, in grado di aumentare la 
compliance dei pazienti. 
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Indici di predittività di maturazione della fistola artero-venosa per emodialisi nel 
mapping vascolare preoperatorio 

 
Marco Taurisano 

ABSTRACT  
La fistola artero-venosa (FAV) rappresenta l’accesso vascolare di prima scelta per il trattamento 
emodialitico, il suo allestimento non può prescindere da una corretta valutazione preoperatoria 
finalizzata ad individuare i vasi eleggibili e a stimare la possibilità di riuscita dell’intervento. L’eco-color 
Doppler fornisce una serie di dati morfologici e funzionali in grado di ottimizzare il numero di accessi 
vascolari utilizzabili ai fini dialitici. Scopo dello studio è stato quello di individuare parametri eco-color 
Doppler preoperatori in grado di predire la maturazione della FAV. Sono stati arruolati 44 pazienti, 
allestite 44 FAV. In fase preoperatoria sono stati valutati: il calibro della vena cefalica e dell’arteria 
radiale; la portata dell’arteria radiale; il calibro, gli indici di resistenza e la portata dell’arteria omerale. È 
stato inoltre eseguito il test di iperemia reattiva. La valutazione postoperatoria condotta a 30 giorni 
dall’allestimento della FAV ha misurato: la portata della FAV; gli indici di resistenza dell’arteria omerale; il 
calibro della vena efferente dalla FAV. I risultati hanno mostrato una correlazione tra la portata della FAV 
e il calibro della vena cefalica, il calibro dell’arteria radiale e dell’arteria omerale. La portata dell’accesso 
vascolare correlava inoltre con la riduzione degli IR dopo test dell’iperemia e, in fase postoperatoria, con 
il calibro della vena cefalica efferente l’anastomosi. Suddivisi i pazienti in due gruppi: gruppo “A” 
(pazienti con FAV mature) e gruppo “B” (pazienti con FAV non mature), si sono evidenziate differenze 
statisticamente significative tra i dati eco-color Doppler dei due gruppi. La creazione di curve ROC ha 
permesso di individuare parametri e valori cut-off (Δ IR = 0.15; Δ portata = 150 ml/m) capaci di predire il 
buon esito della FAV. In conclusione, lo studio identifica misure che potrebbero essere utili, assieme ad 
altre, per la realizzazione di uno score in grado di predire il buon esito dell’accesso vascolare. 
  
 
PAROLE CHIAVE: eco-color Doppler, fistola artero-venosa, indici di resistenza, portata della fistola, 
iperemia reattiva 
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Introduzione 

L’insufficienza renale cronica (IRC) è uno stato di malattia di grande impatto sulla sanità pubblica: il 
numero di pazienti è in costante ascesa a causa dell’aumento dell’età della popolazione generale e 
delle patologie ad essa correlate, quali ipertensione e diabete tipo 2. Si stima che circa 850 milioni 
di persone nel mondo siano affette da IRC e, di conseguenza, risulta in costante incremento il 
numero di pazienti con malattia renale che necessita del trattamento emodialitico [1]. 

Come è noto, l’accesso vascolare di prima scelta per l’esecuzione della terapia dialitica è 
rappresentato dalla fistola artero-venosa con vasi nativi in considerazione di una minore incidenza 
di complicanze infettive e trombotiche; di una ridotta morbilità e mortalità; una maggiore durata se 
confrontata agli innesti protesici ed ai cateteri venosi centrali [2–3]. 

Il buon funzionamento della FAV è uno degli obiettivi più importanti per migliorare la qualità di vita 
e delle prestazioni sanitarie dei pazienti in trattamento emodialitico. Le linee guida internazionali 
raccomandano un adeguata valutazione preoperatoria del patrimonio vascolare del paziente che 
ormai non può più prescindere dall’utilizzo dall’indagine eco-color Doppler [4]. L’esame deve essere 
eseguito in maniera metodica, con la raccolta di una serie di informazioni morfologiche e funzionali 
delle strutture vascolari che vengono valutate [3]. L’uso dell’imaging eco-color Doppler da parte 
dello specialista ha consentito di incrementare il numero di pazienti eleggibili per l’intervento di 
allestimento di FAV utilizzando vasi nativi grazie al mapping vascolare pre-operatorio, che consente 
di identificare strutture vascolari adatte [5–9]. 

  

Scopo del lavoro 

L’obiettivo di questo studio è stato quello di valutare se i parametri ricavati dall’indagine eco-color 
Doppler, nella fase preoperatoria, possano essere predittivi della maturazione della fistola artero-
venosa a 30 giorni dal suo allestimento. 

  

Materiali e metodi 

Sono stati arruolati 44 pazienti, sottoposti a intervento di FAV tra novembre 2019 ed agosto 2020. I 
pazienti sono stati sottoposti per la prima volta a questo intervento utilizzando i vasi nativi; sono 
stati esclusi i pazienti ai quali era stata effettuata una revisione della FAV con prossimalizzazione 
dell’anastomosi. Tutti gli interventi sono stati eseguiti dallo stesso nefrologo esperto in accessi 
vascolari. La valutazione eco-color Doppler è stata condotta con ecografo Esaote MyLab Class, sonda 
lineare 7,5-15 MHz in ambiente con temperatura standard, con paziente in posizione confortevole, 
seduto, con braccio addotto in linea con la spalla (Foto 1) [10]. L’esecuzione dell’esame ha richiesto 
mediamente 30 minuti. 
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Valutazione pre-operatoria 

Con una esplorazione in senso prossimale-distale sono state escluse stenosi arteriose e venose ed 
anomalie vascolari in grado di compromettere il buon esito dell’impianto. I parametri ecografici presi 
in esame sono stati [11]: 

1. calibro della vena cefalica e dell’arteria radiale in corrispondenza della sede scelta per 
l’anastomosi; 

2. portata dell’arteria radiale; 

3. calibro, indici di resistenza e portata dell’arteria omerale; 

4. test di iperemia reattiva. 

Il test dell’iperemia reattiva è stato così condotto (Foto 2): 

1. Calcolo in M-Mode del diametro medio sisto-diastolico in scansione longitudinale; 

2. Campionamento CD-PD in asse lungo dell’arteria omerale a livello del solco bicipitale; 

3. Campionamento spettrale dell’arteria omerale con calcolo della Vm; 

4. Misura del diametro dell’arteria e calcolo automatico della portata e degli indici di resistenza. 

Regolazione del modulo Doppler [12]: 

1. PRF impostata fra 2-4 KHz nel campionamento color Doppler e fra 4-6 KHz in analisi spettrale; 

2. Filtro di parete fra 100 e 200 KHz; 

3. Angolo di insonazione ≤60°; steering di 20° orientato in senso centrifugo (questi ultimi 
parametri sono impostati convenzionalmente con queste caratteristiche al fine al fine di 
avere termini di paragone sovrapponibili). 

 

 

 

È stata eseguita una prima valutazione “a riposo” e una seconda valutazione dopo aver fatto 
mantenere al paziente il pugno chiuso per 2 minuti, alla riapertura dello stesso sono stati valutati in 
arteria omerale: la differenza degli indici di resistenza (∆ IR omerale); la differenza di portata (∆ 
portata omerale) e di calibro rispetto ai valori basali. 

Dopo l’esecuzione dell’intervento, al paziente è stata somministrata antibiotico terapia ad ampio 
spettro con cefalosporine di III generazione e terapia con eparine a basso peso molecolare al 
dosaggio di 4000 UI/die. Ai pazienti che, prima dell’intervento, assumevano antiaggreganti 
piastrinici, non è stata sospesa la terapia. 
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Valutazione post-operatoria 

I parametri ecografici presi in esame a 30 giorni dall’esecuzione dell’intervento sono stati: 

1. portata della FAV calcolata in corrispondenza dell’arteria omerale [13]; 

2. indici di resistenza dell’arteria omerale; 

3. calibro della vena efferente della FAV a distanza di 2 cm dall’anastomosi. 

  

Analisi statistica 

Le variabili continue, riportate come media ± deviazione standard, sono state comparate usando il 
test T-Student mentre le variabili categoriche sono state analizzate usando il Test Chi-quadro. Il 
coefficiente di correlazione di Pearson, invece, è stato utilizzato per valutare le relazioni tra le 
variabili dipendenti ed indipendenti. È stato considerato statisticamente significativo il valore di P 
inferiore a 0.05. Sono state calcolate le curve ROC per la predittività diagnostica con intervalli di 
confidenza. 

  

Risultati 

Dei 44 pazienti arruolati, 25 erano maschi (56.8 %) e 19 femmine (43.2 %) con età media di anni 
63.13 ± 15.3 (18-85). Le valutazioni eco-color Doppler preoperatorie hanno prodotto i seguenti 
risultati: calibro della vena cefalica 2.34 ± 0.66 mm; calibro dell’arteria radiale 2.36 ± 0.43 mm; 
portata dell’arteria radiale 27.55 ± 12.95 ml/min; calibro dell’arteria omerale 4.09 ± 0.75 mm; 
portata dell’arteria omerale 129.76 ± 73.80 ml/min; indici di resistenza dell’arteria omerale 0.95 ± 
0.06. Il test dell’iperemia reattiva ha mostrato: un incremento medio del calibro dell’arteria omerale 
pari a 0.2 ± 0.27 mm; un incremento della portata dell’arteria omerale mediamente di 136.12 ± 
90.05 ml/min; una riduzione degli indici di resistenza di 0.13 ± 0.12. 

I valori medi rilevati nella fase post-operatoria sono stati: calibro della arteria omerale 4.96 ± 1 mm; 
portata e indici di resistenza della FAV, misurati sull’arteria omerale, rispettivamente pari a 979.56 
± 657.94 ml/min e 0.59 ± 0.15; calibro della vena cefalica efferente l’anastomosi 5.54 ± 1,69 mm 
(Tabella I). È stata cercata una relazione, mediante uno studio di correlazione con calcolo della retta 
di regressione, tra la portata della FAV, valutata a 30 giorni dall’allestimento, e i parametri pre-
operatori. I risultati hanno mostrato correlazioni statisticamente significative tra la portata della FAV 
e il calibro della vena cefalica (r=0.40, P=0.04); il calibro dell’arteria radiale (r=0.394, P=0.034); il 
calibro dell’arteria omerale (r=0.41, P=0.02); la riduzione degli IR al test dell’iperemia (r=0.45, 
P=0.02) oltre ad una correlazione tra la portata della FAV e il calibro della vena cefalica efferente 
l’anastomosi (r=0.45, P=0.01) (Figure 1-5). 

I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: gruppo “A”, di 24 pazienti, in cui la valutazione a 30 giorni 
mostrava una FAV ben funzionante con portata pari o superiore a 600 ml/min, e gruppo “B”, di 20 
pazienti, con “early failure” o con portata, dopo 30 giorni, inferiore a 600 ml/min (failure to mature). 
I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: gruppo “A”, di 24 pazienti, in cui la valutazione a 30 giorni 
mostrava una FAV ben funzionante con portata pari o superiore a 600 ml/min, e gruppo “B”, di 20 
pazienti, con “early failure” o con portata, dopo 30 giorni, inferiore a 600 ml/min (failure to mature). 
Sono stati confrontati i valori medi dei parametri eco-color Doppler cercando di evidenziare 
differenze statisticamente significative nei due gruppi. Sono risultate significative le differenze tra: 
incremento della portata dell’arteria omerale (Δ portata omerale) (P = 0.03); riduzione degli indici di 
resistenza in arteria omerale (Δ IR omerale) (P = 0.011); calibro della arteria omerale dopo 
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allestimento FAV (P = 0.001); portata della FAV (P = 0.0004); indici di resistenza della FAV (P = 
0.0002); calibro della vena cefalica efferente l’anastomosi (P = 0.002) (Tabella II). 

Eco-color Doppler preoperatorio basale 

Calibro v. cefalica (mm) 2.34 ± 0.66 

Calibro a. radiale (mm) 2.36 ± 0.43 

Portata a. radiale (ml/m) 27.55 ± 12.95 

Calibro a. omerale (mm) 4.09 ± 0.75 

Portata a. omerale (ml/m) 129.76 ± 73.80 

IR a. omerale 0.95 ± 0.06 

TEST DELL’IPERTEMIA REATTIVA 

Δ calibro a. omerale (mm) 0.2 ± 0.27 

Δ portata a. omerale (ml/m) 136.12 ± 90.05 

Δ IR a. omerale 0.13 ± 0.12 

Eco-color Doppler postoperatorio 

Calibro a. omerale (mm) 4.96 ± 1 

Portata FAV (ml/m) 979.56 ± 657.94 

IR FAV 0.59 ± 0.15 

Calibro v. cefalica (mm) 5.54 ± 1.69 

Tabella I: Valutazioni eco-color Doppler pre e post operatoria. I 
valori riportati sono espressi in media ± deviazione standard per 
le variabili continue mentre per le variabili categoriali sono 
riportati come numeri assoluti e relative percentuali. v. cefalica 
(vena cefalica); a.radiale (arteria radiale), a. omerale (arteria 
omerale) 

 

 

Figura 1: Relazione lineare positiva tra la portata della fistola e il calibro preoperatorio 
dell’arteria brachiale (a. brachiale); r = 0.40; p = 0.04 
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Figura 2: Relazione lineare positiva tra la portata della fistola e il calibro preoperatorio della vena cefalica (v. 
cefalica); r = 0.40; p = 0.04 

 

 

Figura 3: Relazione lineare positiva tra la portata della fistola e il calibro preoperatorio dell’arteria radiale (a. 
radiale); r = 0.39; p = 0.03 
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Figura 4: Relazione lineare positiva tra la portata della fistola e la riduzione degli indici di resistenza (Δ IR) 
dopo il test dell’iperemia reattiva; r= 0.45; p= 0.02 

 

Figura 5: Relazione lineare positiva tra la portata della fistola e il calibro post operatorio della vena cefalica; 
r=0.45; p=0.01 

 
 
 
 

124



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2021 - ISSN 1724-5990 - © 2021 Società Italiana di Nefrologia – Anno 38 Volume 2 n° 13 
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 

 Gruppo A (N:24) Gruppo B(N:20) p 

Sesso M:15 (62.5%) F:9 (37.5%) M:10 (50%) F:10 (50%) 0.59 

Età 60.75 ± 15.7 (15-83) 66.45 ± 13.64 (26-85) 0.10 

VALUTAZIONE PREOPERATORIA 

Calibro cefalica 2.35 ± 0.60 2.33 ± 0.74 0.46 

Calibro radiale 2.39 ± 0.35 2.34 ± 0.52 0.36 

Portata radiale 27.64 ± 9.92 27.45 ± 16.09 0.48 

Calibro omerale 4.15 ± 0.75 4.01 ± 0.75 0.26 

Portata omerale 121.77 ± 77.40 140 ± 69.78 0.20 

IR omerale 0.95 ± 0.06 0.94 ± 0.05 0.34 

TEST DELL’IPEREMIA REATTIVA 

Δ calibro omerale 0.21 ± 0.26 0.18 ± 0.28 0.40 

Δ portata omerale 159.33 ± 94.22 108.26 ± 78.17 0.03 

Δ IR omerale 0.17± 0.15 0.08 ± 0.06 0.01 

VALUTAZIONE POSTOPERATORIA 

Calibro omerale 5.27 ± 0.82 4.14 ± 1.01 0.001 

Portata FAV 1239.58 ± 599.26 355.52 ± 205.07 0.0004 

IR FAV 0.53 ± 0.09 0.75 ± 0.18 0.0002 

Calibro cefalica 6.03 ± 1.38 4.17 ± 1.78 0.002 

Tabella II: Suddivisione dei pazienti in due gruppi: gruppo A, con FAV utilizzabile; gruppo B, con “early failure” 
o con FAV non utilizzabile. Differenze dei parametri eco-color Doppler in fase preoperatoria, dopo il test 
dell’iperemia e a 30 giorni dall’intervento 

 

In merito alla riduzione degli indici di resistenza in arteria omerale (Δ IR a. omerale) e all’incremento 
della portata dell’arteria omerale (Δ portata omerale) dopo il test dell’iperemia reattiva, sono state 
calcolate curve ROC al fine di valutare l’appropriatezza diagnostica nel predire il successo della FAV. 
La curva ROC per il Δ IR omerale ha mostrato un AUC pari a 0.79 (P <0.001) identificando una 
specificità del 84% (IC: 0.68-0.93), una sensibilità del 50% (IC: 0.34-0.66), un VPP del 77% (IC: 0.6-
0.88) ed un VPN del 61.5% (CI: 0.44-0.76) (Figura 6). 

La curva ROC per il Δ portata omerale ha mostrato un AUC pari a 0.66 (P = 0.04), identificando una 
specificità del 80% (IC: 0.64-0.9), una sensibilità del 50% (IC: 0.34-0.65), un VPP del 75% (IC: 0.59-
0.86) ed un VPN del 57% (IC: 0.41-0.71) (Figura 7). 

Avendo identificato come valore cut-off 0.15 per la riduzione degli indici di resistenza calcolati 
sull’arteria omerale con il test dell’iperemia reattiva, i dati sono stati divisi in due gruppi: quello con 
Δ IR omerale <0.15 e quello con Δ IR omerale >=0.15. Si è osservato un tasso di successo della FAV 
pari al 38.5% nel primo gruppo e del 70% nel secondo (P = 0.02). Infine, suddividendo i dati in base 
al Δ della portata omerale (cut-off 150 ml/m’), nel gruppo con Δ <150 ml/m’ si è osservato un tasso 
di successo della FAV pari al 44%, a fronte del 70,5% del gruppo con Δ >150 ml/m (P = 0.036) (Tabella 
III). 
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Figura 6: Curva ROC per la differenza degli indici di resistenza, calcolati sull’a. omerale, dopo il test 
dell’iperemia reattiva (Δ IR a. omerale) 

 

 Figura 7: Curva ROC per la differenza di portata in a. omerale dopo il test dell’iperemia reattiva (Δ portata a. 
omerale) 
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SUDDIVISIONE IN BASE AL Δ IR 

 Δ IR omerale <0.15 Δ IR omerale > 0.15 p-value 

Tasso di successo 10 su 26 (38.5 %) 9 su 13 (70 %) 0.02 

SUDDIVISIONE IN BASE AL Δ Q omerale 

 Δ Q omerale <150 Δ Q omerale >150 p-value 

Tasso di successo 15 su 27 (44%) 12 su 17 (70.5 %) 0.03 

Tabella III: Tasso di successo della FAV dopo suddivisione dei pazienti in base al Δ IR e al Δ Q osservati in 
a.omerale dopo il test di iperemia reattiva. I valori riportati sono espressi come numeri assoluti e relative 
percentuali 

  

Discussione 

La possibilità di identificare dei parametri pre-operatori capaci di predire il buon funzionamento 
della FAV ha motivato questo studio, dimostrando una correlazione tra la portata della FAV e il 
calibro della vena cefalica, il calibro dell’arteria radiale, l’incremento della portata dell’arteria 
omerale e la riduzione degli indici di resistenza dell’arteria omerale con test dell’iperemia reattiva. 

La suddivisione in due gruppi, pazienti con FAV mature a 30 giorni dal confezionamento e pazienti 
con FAV non utilizzabili, ci ha consentito di stigmatizzare differenze significative nei parametri presi 
in considerazione, tanto da poter affermare che i pazienti che raggiungevano la maturazione della 
FAV avevano, in fase pre-operatoria, un calibro maggiore dell’arteria omerale; nel post-intervento, 
un maggior diametro della vena cefalica efferente l’anastomosi, indici di resistenza della FAV più 
bassi e ovviamente una portata della FAV più alta. 

Il diametro della vena cefalica post-anastomotica, da linee guida [2], è considerato un elemento 
aggiuntivo per esprimersi sull’avvenuta maturazione della FAV (cut-off 6 mm). In questo studio, 
abbiamo riscontrato nel gruppo A una media dei valori del calibro della vena cefalica efferente 
l’anastomosi pari a 6.03 ± 1.38 mm, a differenza del gruppo B, dove tale media risultava pari a 4.17 
± 1.78 mm. Le differenze delle medie sono risultate statisticamente significative (P = 0.002). In 
ultimo, anche le indagini di correlazione con regressione lineare hanno mostrato una diretta 
correlazione, statisticamente significativa (R = 0.45, P = 0.016) tra la portata della FAV ed il calibro 
della vena cefalica efferente l’anastomosi. 

Per quanto attiene al calibro preoperatorio della vena cefalica e dell’arteria radiale, lo studio non ha 
mostrato differenze statisticamente significative nei due gruppi. A tal proposito la letteratura non 
mostra uniformità di vedute: Wong ha documentato il fallimento della FAV in tutti i pazienti che 
avevano una cefalica con diametro <1,6 mm [14]. Mendes ha riportato che solo il 16% delle FAV che 
nel preoperatorio presentavano diametro della vana cefalica <2 mm sviluppavano un accesso 
vascolare utilizzabile ai fini dialitici, a fronte del 76% di successo delle FAV con calibro preoperatorio 
della cefalica >2 mm [15]. Blessios, nel 2019, dimostrava che il calibro dell’arteria radiale inferiore ai 
2,5 mm e la portata della stessa inferiore a 20 ml/min sono entrambi fattori di rischio indipendenti 
nel predire il fallimento nella maturazione della FAV con una specificità del 95% [16]. Infine, Malovrh, 
riporta che per arterie radiali di calibro <1,5 mm il tasso di fallimento si attesta tra il 55 ed il 64%, 
rispetto ad arterie con calibro >1,5 mm, nel qual caso il tasso di fallimento era tra l’8 ed il 17% [17]. 
L’eterogeneità di questi risultati fa comprendere come attualmente non vi siano dati certi e 
riproducibili in merito all’entità del calibro della vena e dell’arteria da utilizzare per il 
confezionamento dell’anastomosi. Il nostro studio, in merito al diametro preoperatorio della arteria 
radiale e della vena cefalica, pur non mostrando differenze significative nei due gruppi (A e B), 
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mostra una diretta correlazione con la portata della FAV a 30 giorni dal confezionamento: a diametri 
maggiori corrispondono portate più alte. 

In accordo a quanto già documentato da Marlovrh nel 2002, che predice il fallimento della FAV nei 
pazienti con scarsa risposta al test dell’iperemia reattiva [8, 18], il nostro studio mostra differenze 
statisticamente significative nei due gruppi per quanto concerne l’incremento della portata e la 
riduzione degli indici di resistenza calcolati con test dell’iperemia reattiva, evidenziando un 
incremento della portata e una riduzione degli IR nei pazienti con FAV utilizzabile a 30 giorni dal 
confezionamento. Abbiamo voluto rafforzare questo risultato costruendo delle curve ROC riferite al 
parametro riduzione degli IR (Δ IR a. omerale) ed al parametro incremento della portata (Δ portata 
a. omerale), ottenuti con test dell’iperemia reattiva, allo scopo di valutare la predittività di adeguata 
maturazione della FAV a 30 giorni dall’intervento. Per quanto riguarda il parametro Δ IR omerale, il 
test ha mostrato una specificità del 84% ed una sensibilità del 50% mentre, per il parametro Δ 
portata omerale, una specificità del 80% ed una sensibilità del 50%. È stato così possibile identificare 
i valori di cut-off dei due parametri, rispettivamente 0,15 e 150 ml/min. Si è potuto in tal modo 
confrontare il tasso di successo nell’allestimento della FAV nel gruppo con Δ IR omerale <0,15, pari 
al 38,5%, a fronte del gruppo con Δ IR omerale >0,15, pari al 70 %. E nel gruppo Δ portata omerale 
<150 ml/min, pari al 44%, nel gruppo Δ portata omerale >150 ml/min, pari al 70,5%. Si nota quindi 
un tasso di successo significativamente maggiore nei due gruppi in cui si ottiene un test positivo 
nella riposta all’iperemia. 

Lo studio mostra, inoltre, un tasso di insuccesso pari al 45,4% nei pazienti con una inadeguata 
risposta al test dell’iperemia reattiva in fase pre-operatoria, differenziandosi da quanto riportato in 
letteratura (9-30%) [11]. Un’analisi post-hoc ha evidenziato che il tasso di insuccesso globale sarebbe 
stato pari al 14% se non fossero stati eseguiti interventi di allestimento della FAV nei casi di scarsa 
risposta al test dell’iperemia. 

Nel nostro studio la capacità predittiva è unicamente ad appannaggio degli elementi di valutazione 
funzionale delle strutture vascolari coinvolte nell’allestimento della FAV. La creazione delle curve 
ROC e l’identificazione dei valori di cut-off ha fornito un elemento concreto di predittività e 
conseguentemente di scelta dell’idoneità delle strutture vascolari. 

Gli elementi di debolezza sono rappresentati: 

1. Dal numero campionario esiguo e dalla mancanza di valutazione in fase pre-operatoria 
dell’incremento del calibro della cefalica dopo apposizione di laccio emostatico [19–20]; 

2. Mancanza di un follow-up più esteso che consentirebbe di identificare l’avvenuta 
maturazione della FAV dopo i 30 giorni indicati dalle linee guida; 

3. Mancanza di un metodo più fedele e standardizzato per la realizzazione del test 
dell’iperemia. La chiusura del pugno da parte del paziente, infatti, non sempre risulta essere 
massimale (ad esempio nei soggetti anziani) e la modulazione della forza potrebbe influire, 
se non valutata in modo standard, sulle misurazioni che vengono eseguite. 

I punti di forza sono rappresentati dalla creazione delle curve ROC per due parametri valutati nello 
studio preoperatorio, che sono l’incremento della portata e la riduzione degli indici di resistenza, 
con il test dell’iperemia reattiva, che sono risultati predittivi di maturazione della FAV a distanza di 
30 giorni dall’intervento chirurgico. 

  

Conclusioni 

Al fine di selezionare i pazienti più idonei ad eseguire l’intervento di allestimento della FAV, lo studio 
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identifica due parametri (Δ IR e Δ portata), calcolati con il test dell’iperemia reattiva, che potrebbero 
essere utili, assieme ad altri, per la realizzazione di uno score in grado di predire il buon esito 
dell’accesso vascolare, permettendo di selezionare i pazienti da sottoporre all’intervento in maniera 
tale da ridurre significativamente il tasso di insuccesso. 
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