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CAPITOLO 1 

La malattia renale cronica 

 

1.1 Definizione, epidemiologia e fattori di rischio 

 

 
   Per malattia renale cronica si intende una condizione patologica caratterizzata da una 

riduzione progressiva e irreversibile della velocità di filtrazione glomerulare 

(glomerular filtration rate, GFR) al di sotto di 60 ml/min/1.73 m
2
 o dalla presenza di 

anomalie renali strutturali o funzionali associate o meno a riduzione del GFR. Tali 

anomalie possono includere: presenza di marcatori di danno renale all'esame delle urine 

(proteinuria ≥ 150 mg/g di creatinina, albuminuria ≥ 30 mg/g di creatinina, ematuria), 

riscontro di alterazioni negli esami strumentali o alterazioni istologiche alla biopsia 

renale. La definizione di cronicità richiede che queste alterazioni siano persistenti da 

almeno 3-6 mesi.
1
 

   La malattia renale cronica è classificata in cinque stadi sulla base dei valori del GFR e 

della presenza di altri marcatori di danno renale (tabella 1.1). 

   Nelle ultime decadi si è registrato un aumento dell’incidenza e della prevalenza della 

malattia renale cronica in tutto il mondo. Tale incremento è legato al fatto che oggi le 

principali cause di insufficienza renale sono rappresentate dal diabete mellito e dalle 

malattie cardiovascolari.
2
 I tassi di prevalenza variano tra il 5 e il 13% nei diversi Paesi, 

con valori più elevati negli Stati Uniti e più bassi nell'Europa meridionale. In Italia si 

stima che la frequenza della malattia renale cronica sia intorno al 7%.
1
  

   La graduale riduzione del GFR e l'aumento dei valori di albuminuria si associano a un 

progressivo incremento del rischio di eventi cardiovascolari e di mortalità 

cardiovascolare e da tutte le cause (figura 1.1). 
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Tabella 1.1 Stadiazione della malattia renale cronica. 

 

Stadio Descrizione 

1 Presenza di danno renale (albuminuria > 30 mg/g di creatinina) con GFR normale 

o aumentato (≥ 90 ml/min) 

2 Presenza di danno renale (albuminuria > 30 mg/g di creatinina) con GFR 

lievemente ridotto (89-60 ml/min) 

3 GFR moderatamente ridotto (59-30 ml/min); si suddivide in stadio 3A (GFR 59-45 

ml/min) e 3B (44-30 ml/min) 

4 GFR severamente ridotto (29-15 ml/min) 

5 Insufficienza renale terminale o necessità di terapia sostitutiva (GFR < 15 ml/min) 

GFR: glomerular filtration rate. 

 

 

 

Figura 1.1 Schema elaborato dalla KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) che 

incorpora i livelli di albuminuria (dati come rapporto albuminuria-creatinuria mg/g e divisi in 

tre categorie) e il GFR (glomerular filtration rate) per descrivere il rischio dei pazienti con 

malattia renale cronica di sviluppare eventi avversi (es. progressione verso lo stadio terminale, 

malattia cardiovascolare, ospedalizzazione, danno renale acuto o morte).3
  

 

 

   La malattia renale cronica si contraddistingue per una scarsa sintomatologia durante la 

maggior parte della sua storia naturale. Soltanto lo stato uremico avanzato in genere è 

caratterizzato da manifestazioni cliniche evidenti. Di conseguenza, considerando che la 

malattia renale cronica si associa a un elevato rischio cardiovascolare e alla possibile 

progressione verso lo stadio terminale, diventa fondamentale identificare precocemente 

i soggetti affetti. L’individuazione precoce dei pazienti con compromissione della 

funzione renale può essere effettuata attraverso la determinazione del GFR e la ricerca 

di albuminuria nella popolazione generale.  
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   La funzione renale dovrebbe essere sempre valutata nei soggetti che presentano fattori 

di rischio per lo sviluppo di malattia renale cronica: età avanzata, familiarità per 

malattie renali, anamnesi positiva per ipertensione arteriosa o diabete mellito, pregressi 

eventi cardiovascolari, obesità, dislipidemia, sindrome metabolica, esposizione a 

sostanze nefrotossiche, nefrolitiasi o infezioni urinarie recidivanti.
4
 

 

1.2 Cenni di eziopatogenesi e fisiopatologia 

 
   L’insufficienza renale cronica può riconoscere diverse cause (tabella 1.2).  

 
Tabella 1.2. Principali cause di insufficienza renale cronica.  

 

Causa Frequenza 

Nefropatia diabetica (essenzialmente diabete mellito tipo 2) 30% 

Nefropatie vascolari e ipertensive 25% 

Glomerulonefriti croniche 10% 

Nefropatie ereditarie (soprattutto malattia policistica autosomica dominante) 8% 

Nefropatie interstiziali croniche < 5% 

Nefropatie di origine indeterminata 20% 

 

   Potenzialmente, tutte le nefropatie (glomerulari, vascolari, tubulo-interstiziali) 

possono evolvere provocando un quadro di fibrosi renale che è alla base della malattia 

renale cronica.
5
 L’insufficienza renale tende a progredire verso l’uremia terminale con 

una velocità che varia in base alla nefropatia sottostante: si va da forme che evolvono 

nell'arco di pochi mesi (ad es. la glomerulonefrite rapidamente progressiva) a forme che 

rimangono stabili per molti anni senza arrivare mai all’uremia terminale (figura 1.2).
6,7

      

   Indipendentemente dalla nefropatia di base, nella malattia renale cronica avviene un 

progressivo decremento del numero dei nefroni funzionanti. 
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Figura 1.2 Natura progressiva della malattia renale cronica.6 

 

Nelle fasi iniziali si instaura un meccanismo di compenso che consiste nell'aumento del 

GFR nei singoli nefroni residui, i quali possono manifestare anche un certo grado di 

ipertrofia. Questa risposta adattativa è legata principalmente all’azione dell’angiotensina 

II, che induce una vasocostrizione dell’arteriola efferente glomerulare lasciando per lo 

più invariato il tono dell’arteriola afferente. La conseguenza è una condizione di 

ipertensione intraglomerulare che aumenta il GFR del singolo nefrone. Anche i tubuli 

renali vanno incontro a modificazioni morfo-funzionali che consentono di mantenere il 

bilancio dell'acqua e dei principali soluti fino agli stadi più avanzati della malattia 

renale. Questo meccanismo da un lato rappresenta un compenso della riduzione della 

massa nefronica ma dall'altro determina un sovraccarico di lavoro dei nefroni 

funzionanti che favorisce la progressione del danno renale. Questa grande capacità di 

adattamento dei nefroni residui spiega l'assenza di sintomatologia fino a livelli molto 

ridotti di GFR.
1,8
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1.3 Quadro clinico 

 
   La progressiva riduzione del GFR è responsabile della gran parte delle manifestazioni 

cliniche e metaboliche dell'insufficienza renale; altri disturbi derivano dalla perdita della 

funzione endocrina del rene.
7
 

   Escrezione delle scorie azotate. Nelle fasi iniziali dell’insufficienza renale cronica, i 

livelli plasmatici di urea e creatinina sono mantenuti nella norma dal compenso 

funzionale sopra descritto. L’urea deriva dal catabolismo terminale delle proteine nel 

fegato e la sua produzione è notevolmente influenzata dall’apporto alimentare di 

proteine. Nel rene, essa è filtrata a livello glomerulare e riassorbita in parte dal tubulo 

prossimale. Per tali motivi, non è un indice affidabile di funzione renale. La creatinina è 

filtrata dal glomerulo e, tranne che negli stadi più avanzati di malattia renale, non è 

riassorbita o secreta dal tubulo. Di conseguenza, la clearance della creatinina è 

considerata un marker abbastanza affidabile nella valutazione della funzione renale, 

mentre la creatininemia da sola non basta poiché la concentrazione plasmatica della 

creatinina inizia a superare il valore soglia del range di normalità (1.2 mg/dl) solo 

quando il GFR si riduce a meno del 60% del valore di riferimento.
9
 

   Bilancio idrico. Nell’insufficienza renale iniziale e moderata si ha un difetto di 

concentrazione delle urine secondario all’iperfunzione dei nefroni residui, in quanto il 

maggiore carico di scorie azotate eliminate determina, per effetto osmotico, un 

aumentato afflusso di liquidi nel lume tubulare. Ciò provoca poliuria con nicturia ed 

eliminazione di urine ipostenuriche. Generalmente il bilancio idrico è mantenuto fino a 

una fase avanzata di insufficienza renale. Al contrario, nell’insufficienza renale 

terminale i reni non sono più in grado di smaltire efficacemente l'acqua introdotta, con 

conseguente ritenzione idrica che si manifesta clinicamente con edemi declivi. 
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   Bilancio salino. Se il paziente assume quantità moderate di cloruro di sodio (NaCl) 

con la dieta, l'eliminazione renale del Na
+
 si mantiene adeguata anche negli stadi più 

avanzati di insufficienza renale, grazie all’incremento dell'escrezione frazionata del Na
+
 

a livello dei nefroni residui funzionanti e iperfiltranti. Per quanto riguarda la 

potassiemia, essa in genere è mantenuta nella norma fino a stadi avanzati di malattia 

renale. In fase uremica, il bilancio del potassio non è più mantenuto per cui questo 

elettrolita, derivante dal catabolismo delle proteine endogene e dall’apporto alimentare, 

tende ad accumularsi. L’iperpotassiemia è una manifestazione clinica importante 

dell'insufficienza renale perché può indurre aritmie cardiache anche mortali; per tale 

motivo, un’iperpotassiemia grave può rappresentare un’indicazione alla terapia dialitica 

in urgenza nelle fasi più avanzate di malattia.
7
 

   Equilibrio acido-base. Le valenze acide (ioni idrogeno, H
+
) derivano principalmente 

dal catabolismo delle proteine. Gli ioni H
+
 sono eliminati dal rene sotto forma di fosfati 

(acidità titolabile) o mediante la formazione di ioni NH4
+
 (acidità non titolabile). Inoltre, 

il rene contribuisce a mantenere l'equilibrio acido-base attraverso il riassorbimento dei 

bicarbonati a livello del tubulo prossimale. Quando il GFR si riduce al di sotto di 30-40 

ml/min, si verifica una riduzione dell’eliminazione degli ioni H
+
 e del riassorbimento 

dei bicarbonati. Si instaura pertanto una progressiva acidosi metabolica che inizialmente 

è compensata attraverso l’iperpnea, che consente l'eliminazione di acidi volatili sotto 

forma di CO2. Nell’insufficienza renale avanzata la bicarbonatemia si riduce 

notevolmente e l’eccesso di valenze acide è tamponato dall’osso con mobilizzazione di 

calcio e fosfati.
7,10

 

   Metabolismo calcio/fosforo. I pazienti con compromissione progressiva della funzione 

renale sviluppano comunemente alterazioni del metabolismo osseo e minerale definite 

in passato con l’espressione “osteodistrofia renale” e, secondo le più recenti linee guida 
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internazionali K-DIGO, con l’acronimo CKD-MBD (chronic kidney disease - mineral 

bone disease). Si tratta di una sindrome caratterizzata da anomalie del metabolismo 

minerale e osseo con conseguenti alterazioni della morfologia e della resistenza 

dell’osso, alto rischio di fratture ossee e formazione di calcificazioni vascolari o di altri 

tessuti molli.
11,12

 Dal punto di vista biochimico i livelli sierici di calcio, fosforo, 

paratormone e vitamina D sono spesso al di fuori del range fisiologico.
13

 Il fosfato 

sierico aumenta solo negli stadi più avanzati della malattia renale cronica ma le 

anomalie cliniche cominciano a verificarsi precocemente quando molteplici 

meccanismi, come l’aumento dei livelli ematici degli ormoni fosfaturici FGF23 

(fibroblast growth factor 23) e paratormone, cercano di compensare la progressiva 

riduzione della capacità da parte del rene di eliminare il fosforo con le urine.
14

 Un ruolo 

significativo nella fisiopatologia della CKD-MBD è svolto anche da klotho, un 

corecettore tissutale di FGF23 che tende a ridursi con il declino della funzione renale.
15

 

La ridotta espressione di klotho rappresenta probabilmente la prima alterazione a 

verificarsi e anche il fattore responsabile della progressiva resistenza periferica 

all’FGF23,
16

 prodotto dagli osteoblasti e dagli osteociti. Di conseguenza, i livelli sierici 

di quest’ultimo aumentano. Inizialmente, questo è un meccanismo compensatorio che 

ha lo scopo di indurre fosfaturia; tuttavia, con il tempo, l’aumento di FGF23 finisce per 

contribuire alla patogenesi della CKD-MBD perché inibisce l’attività dell’1α-idrossilasi 

a livello renale, riducendo in tal modo l’espressione di 1,25-diidrossivitamina D3. Le 

conseguenze sono: iperparatiroidismo secondario, livelli sierici alterati di fosforo e 

calcio, aumentato rimodellamento osseo, calcificazioni vascolari e ulteriore produzione 

di FGF23 (figura 1.3).
17

 Inoltre, alti valori di FGF23 costituiscono un fattore di rischio 

importante per malattia cardiovascolare perché questa molecola è stata associata a 

ipertrofia ventricolare sinistra, attivazione del sistema renina-angiotensina, aumentato 
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riassorbimento di sodio nei tubuli distali renali con conseguente ritenzione di sodio ed 

espansione del volume, aumento dei markers di infiammazione e stress ossidativo.
18

  

 

 

Figura 1.3 Fisiopatologia della CKD-MBD (chronic kidney disease - mineral bone disease) in 

base al valore di GFR e allo stadio di malattia renale. I dati più recenti della letteratura 

suggeriscono che la prima alterazione sia rappresentata da una riduzione dell’espressione di 

klotho. Ciò determina una progressiva resistenza periferica all’FGF23 (fibroblast growth 

factor 23) e un aumento dei suoi livelli sierici. Inibendo l’1α-idrossilasi, FGF23 riduce la 

produzione di 1,25-diidrossivitamina D3 [1,25(OH)2D3] con conseguente iperparatiroidismo 

secondario, aumentato rimodellamento osseo, aumento dei livelli sierici di fosforo e calcio, 

calcificazioni delle cellule muscolari lisce vascolari e ulteriore aumento dell’espressione di 

FGF23.17 

 

   Produzione di eritropoietina. Nei pazienti con malattia renale cronica progressiva è 

comune il riscontro di un’anemia normocromica normocitica che riconosce una 

patogenesi multifattoriale.
19,20

 Una delle cause principali è rappresentata da 

un’inadeguata produzione dell’ormone eritropoietina da parte del rene. Altre cause 

includono: inibizione dell’eritropoiesi dovuta all’accumulo di tossine uremiche, ridotta 

sopravvivenza degli eritrociti circolanti, deficit di ferro, malnutrizione, infiammazione, 

deficit di folati e/o vitamina B12, alterazioni del metabolismo del ferro, stress 

ossidativo, perdite ematiche gastrointestinali croniche, iperparatiroidismo secondario, 

perdite ematiche durante le sedute emodialitiche nei pazienti uremici in trattamento 

sostitutivo.
21,22 
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1.4 Trattamento 

 
   Il trattamento dell’insufficienza renale cronica consiste nell’adozione di misure 

conservative che mirano a ritardare la progressione del danno renale e a controllare le 

alterazioni cliniche e metaboliche secondarie alla perdita progressiva della funzione 

dell’organo, fino a quando il valore del GFR si mantiene al di sopra di 10 ml/min e 

quindi adeguato a mantenere una condizione di omeostasi sufficiente.  

   Quando il GFR scende al di sotto di tale soglia è, in genere, necessario ricorrere alla 

terapia sostitutiva della funzione renale mediante trapianto di rene, emodialisi 

extracorporea o dialisi peritoneale. 

 

1.4.1 Terapia conservativa 

 
   La terapia conservativa dell’insufficienza renale consiste in un approccio integrato tra 

terapia farmacologica, modifiche dello stile di vita e terapia nutrizionale. 

   Uno degli obiettivi principali è la riduzione dell’apporto proteico per limitare la 

formazione di cataboliti azotati e quindi ridurre l’iperfiltrazione a livello dei nefroni 

residui funzionanti. Una diminuzione dell’introito proteico consente anche di ridurre il 

sovraccarico di sodio e volume, l’iperpotassiemia, l’iperfosforemia e l’acidosi 

metabolica. Nei pazienti con insufficienza renale cronica stadio 3A-3B senza sindrome 

nefrosica è consigliabile un apporto proteico di 0.8 g/kg/die; nelle fasi più avanzate 

(stadi 4-5) l’apporto proteico dovrebbe essere ridotto a 0.6 g/kg/die. Per mantenere un 

introito calorico adeguato (30-35 kcal/kg/die), e quindi evitare lo sviluppo di un quadro 

di malnutrizione, la quota rappresentata dai grassi polinsaturi e dai carboidrati non 

processati deve essere aumentata.
1,7
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   E’ necessario inoltre limitare l’introito alimentare di fosfati, riducendo l’uso di cibi 

che ne contengono una quantità maggiore (latte, latticini, alimenti di origine animale). 

Oltre alle raccomandazioni dietetiche, sono disponibili molti farmaci per il trattamento 

della CKD-MBD nei pazienti in terapia conservativa e/o sostitutiva della funzione 

renale: steroli della vitamina D (calcitriolo, colecalciferolo, ergocalciferolo), analoghi 

della vitamina D attiva (paracalcitolo, alfacalcidolo), calciomimetici (cinacalcet) e 

chelanti del fosforo.
13

  

   Nelle fasi più avanzate dell’insufficienza renale è necessario anche uno stretto 

controllo dell’introduzione di potassio (principalmente contenuto in frutta e verdura), 

associato se necessario all’uso di resine (es. sodio polistirensolfonato) che chelano il 

potassio alimentare nell’intestino favorendone l’eliminazione con le feci.  

   In presenza di acidosi metabolica si dovrà ricorrere alla somministrazione di 

bicarbonato di sodio, per via orale o endovenosa in base all’entità dell’alterazione 

dell’equilibrio acido-base. 

   Nei pazienti con funzione renale compromessa è frequente anche la necessità di 

consigliare una restrizione dell’assunzione di sodio e liquidi e l’uso di diuretici e di 

farmaci antiipertensivi.
7,23

  

   Inoltre, spesso è presente un’anemia normocromica normocitica che richiede la 

somministrazione di agenti stimolanti l’eritropoiesi (eritropoietina ricombinante umana) 

associati alla supplementazione di ferro e folati.
20,24 

 

1.4.2 Terapia sostitutiva 

 

   Trapianto di rene. Consiste nell’impiantare nell’organismo di un paziente uremico 

cronico un rene asportato chirurgicamente da un soggetto donatore deceduto o vivente. 

Rappresenta la vera e completa sostituzione della funzione renale ma non tutti i pazienti 
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sono eleggibili. Esistono, infatti, delle controindicazioni assolute e relative (tabella 1.3) 

in gran parte correlate alla necessità di assumere una terapia immunosoppressiva.  

 
Tabella 1.3 Controindicazioni al trapianto di rene. 

 

Assolute Relative 

 Tumori recenti o metastatici 

 Infezioni croniche o in fase attiva non 

bonificabili (eccetto HCV, HBV, HIV) 

 Gravi patologie a carico di altri organi 

(malattie polmonari croniche, 

cardiopatie croniche e progressive, 

vasculopatie, ecc) 

 Assenza di compliance verificata in 

precedenti trapianti 

 Casi di nefropatie a rischio molto elevato 

di recidica rapidamente “destruente” 

 Età avanzata 

 Ossalosi 

 Disabilità psichica 

 Obesità 

 Malattia di base a possibile rischio di 

recidiva 

 Precedenti trapianti falliti 

 Iperimmunizzazione 

 Anamnesi positiva per pregressa 

neoplasia 

 

 
   Emodialisi. Si tratta di una terapia sostitutiva della funzione renale in cui il processo 

depurativo avviene a livello di un circuito extracorporeo mediante processi fisici che 

includono l’ultrafiltrazione, la diffusione e la convezione. L’emodialisi sarà trattata 

dettagliatamente nel Capitolo 2. 

   Dialisi peritoneale. Questo tipo di dialisi, che si effettua presso il domicilio del 

paziente, usa come membrana dializzante il peritoneo e prevede l’inserimento di un 

catetere di Tenckhoff nella cavità peritoneale (figura 1.4). La depurazione avviene 

essenzialmente per diffusione con passaggio dei soluti secondo gradiente di 

concentrazione tra il compartimento ematico, formato dalla fitta rete capillare 

peritoneale, e la soluzione di dialisi (dialisato), che ha una composizione nota ed è 

periodicamente introdotta nella cavità peritoneale. L’ultrafiltrazione è resa possibile 

dall’elevato gradiente osmotico dovuto alla presenza di glucosio o di altri soluti 

osmotici nel dialisato. La complicanza più temibile e frequente è rappresentata dalla 

peritonite batterica o più raramente fungina, per cui il paziente deve essere addestrato a 

eseguire adeguatamente le manovre di connessione e disconnessione necessarie per far 
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avvenire gli scambi. Altre complicanze comprendono: ernie addominali, infezione 

dell’emergenza cutanea del catetere, iperglicemia, malnutrizione proteica, peritonite 

sclerosante incapsulante. 

 

 

Figura 1.4 Catetere di Tenckhoff e meccanismo di funzionamento della dialisi peritoneale. 

 

 

   Controindicazioni alla dialisi peritoneale includono: riduzione della superficie del 

peritoneo per aderenze; eccesso di peso corporeo; infezioni, soprattutto di organi 

addominali; presenza di colostomia o urostomia; terapia immunosoppressiva; eccessivo 

ingombro addominale nel caso di reni policistici; comunicazione peritoneo-pleurica; 

ernie addominali non operabili; intervento chirurgico addominale avvenuto da meno di 

due mesi; scarsa compliance e/o assenza di un caregiver in grado di supportare il 

paziente nel percorso di cura.
1
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CAPITOLO 2 

L’emodialisi 

 

   La dialisi consente la rimozione dei prodotti finali del catabolismo azotato e dei fluidi 

in eccesso ed è in grado di correggere le alterazioni dell’equilibrio idroelettrolitico e 

acido-base tipiche dell’uremia. Tutto questo può avvenire perché il sangue entra in 

contatto mediante una membrana semipermeabile con il bagno di dialisi, una soluzione 

di acqua purificata con concentrazioni note di sodio, potassio, magnesio, calcio, cloruro, 

glucosio e bicarbonato o acetato. I due fluidi si muovono controcorrente (figura 2.1) e la 

membrana che separa i due compartimenti consente il passaggio di acqua e soluti in 

entrambe le direzioni secondo i principi fisici fondamentali della dialisi: ultrafiltrazione, 

diffusione, convezione e osmosi, cui si aggiunge l’adsorbimento di alcune molecole 

sulla superficie della membrana.  

 

 

 

 

 

Figura 2.1 Rappresentazione schematica del meccanismo di funzionamento dell’emodialisi. 
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   Negli ultimi decenni, la dialisi è andata incontro a un’evoluzione tecnologica notevole 

e oggi i nefrologi hanno la possibilità di assicurare trattamenti dialitici efficaci e 

scarsamente sintomatici alla maggior parte dei pazienti uremici, sempre più spesso 

anziani e con plurime comorbidità. Le moderne apparecchiature per dialisi sono 

caratterizzate dalla presenza di vari dispositivi di sicurezza e biofeedback, sensori a 

livello delle pompe, monitor di pressione e flusso, rilevatori di aria, sistemi di controllo 

della pressione arteriosa e della temperatura corporea, sistemi per modificare le 

concentrazioni dei soluti nel bagno di dialisi, meccanismi di controllo delle 

caratteristiche del sangue, del flusso ematico, della dose dialitica, sistemi che forniscono 

informazioni a stazioni di controllo remote e database. Inoltre, le nuove membrane sono 

altamente biocompatibili e possiedono delle caratteristiche definite che consentono di 

garantire un’adeguata depurazione.
25

  

 

2.1 Cenni storici 

 
   Il padre dell’emodialisi è considerato lo scozzese Thomas Graham (1805-1869), che 

scoprì le leggi che regolano la diffusione dei gas e studiò la forza osmotica e la 

separazione di soluzioni con la dialisi introducendo il concetto di “membrana 

semipermeabile”.
26,27 

   Nel 1914 Abel, Rowntree e Turner presentarono degli apparecchi, che chiamarono 

“reni artificiali”, che utilizzavano tubi di celloidina e con cui iniziarono ad applicare il 

principio di diffusione per la rimozione di sostanze dal sangue di animali da 

esperimento (figura 2.2).
28

 Come anticoagulante si usava l’irudina, la cui fornitura però 

durante la prima guerra mondiale fu limitata. Pertanto, questi scienziati furono costretti 

ad abbandonare tale campo di indagine e l'uso potenziale del rene artificiale 

nell'Uomo.
29,30
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Figura 2.2 Il primo “rene artificiale” progettato e realizzato da Abel, Rowntree e Turner.28  

 

   La prima emodialisi su un essere umano fu eseguita da Georg Haas (1886-1971) nel 

1924. Il trattamento durò circa 15 minuti utilizzando tubi di celloidina come Abel e, 

come accesso vascolare, delle cannule inserite nell’arteria radiale sinistra e nella vena 

ante cubitale. Haas dializzò altri pazienti negli anni successivi usando come 

anticoagulante sempre l’irudina, ma gli effetti terapeutici ottenuti non furono rilevanti a 

causa della breve durata della dialisi, del basso flusso di sangue e dei piccoli volumi di 

dialisato utilizzati.
31

 Successivamente, l’irudina fu sostituita dall’eparina e i tubi di 

celloidina da quelli di cellophane (foglio di acetato di cellulosa).  

   Durante la seconda guerra mondiale, Willem Johan Kolff sviluppò il rene artificiale a 

tamburo rotante (figura 2.3) con l’aiuto dell’ingegnere Hendiik Berk. 

 

 

Figura 2.3 Rene artificiale a tamburo rotante. 
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Nel 1945 Kolff riuscì a dializzare con successo una donna di 67 anni con insufficienza 

renale acuta, correggendo i valori di azotemia e potassiemia e consentendo, alcuni 

giorni dopo, il recupero completo della funzione renale.  

   Nel 1955 in Italia Dogliotti, Battezzati e Taddei misero a punto un nuovo tipo di rene 

artificiale formato da tre tamburi immersi in un bagno di dialisi.
32

  

 

2.2 Principi teorici e fisici 

 
   I principi fisici su cui si basa la terapia dialitica extracorporea comprendono: 

ultrafiltrazione, diffusione, convezione, osmosi e adsorbimento. 

 

2.2.1 Ultrafiltrazione 

   L’ultrafiltrazione (figura 2.4) consiste nel passaggio o nel trasporto di acqua 

plasmatica (solvente, privo di cellule e colloidi) attraverso una membrana 

semipermeabile mediante la creazione di una diversa pressione idrostatica tra i 

compartimenti sangue (pressione positiva) e dialisato/ultrafiltrato (pressione negativa), 

generata da pompe della macchina di dialisi.  

 

 

Figura 2.4 Rappresentazione schematica del processo di ultrafiltrazione. 
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   Oltre all’ultrafiltrazione indotta dall’azione delle pompe, all’interno del filtro esiste 

anche un’ultrafiltrazione naturale definita “interna” che ha origine dalla pressione 

positiva esistente nel compartimento ematico, quest’ultima dovuta alla resistenza al 

flusso determinata dal dializzatore, alla viscosità del sangue e alla pressione artero-

venosa del paziente. 

Il flusso di ultrafiltrazione (Quf) dipende dalle caratteristiche della membrana e dal 

gradiente di pressione:  

   Quf = Kuf x ΔP  

dove Kuf è il coefficiente di permeabilità idraulica della membrana e ΔP  è la pressione 

trans-membrana (transmembrane pressure o TMP). La TMP si calcola secondo la 

seguente formula: 

TMP = (PB_in + PB_out) _ (PD_in + PD_out) _ Ponc 

2               2 

  

dove PB_in e PB_out sono le pressioni dal lato sangue rispettivamente in ingresso e in 

uscita del filtro, PD_in e PD_out sono le pressioni dal lato dializzato in ingresso e in uscita 

del filtro e Ponc è la pressione osmotica esercitata dai soluti.
33

  

 

2.2.2 Diffusione e convezione 

   La diffusione e la convezione sono responsabili del movimento di soluti attraverso la 

membrana dialitica (figura 2.5).  

   La diffusione è un processo in cui le molecole si muovono in modo random in tutte le 

direzioni. Statisticamente, questo movimento risulta nel passaggio di soluti dal 

compartimento a maggiore concentrazione a quello a minore concentrazione. Oltre che 

dal gradiente di concentrazione (Δc = C1-C2), che rappresenta la “forza motrice” 

(driving force), il flusso diffusivo di soluto attraverso una membrana semipermeabile 
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dipende dal coefficiente di permeabilità della membrana, dalla sua superficie e dal suo 

spessore. In particolare, questo processo segue la prima legge di Fick sulla diffusione 

secondo cui il flusso di diffusione (J) per unità d’area (A) è proporzionale al gradiente 

di concentrazione (Δc) secondo la seguente relazione:  

   J/A= -D x Δc/Δx 

dove D è il coefficiente di diffusione di un singolo soluto e dipende dall’interazione tra 

la singola molecola e la membrana e Δx è la distanza tra i due compartimenti, che 

approssimativamente corrisponde allo spessore della membrana che il soluto deve 

attraversare.
34

  

 

 

Figura 2.5 Raffigurazione schematica dei processi di diffusione e convezione. 

 

   Nella convezione, le molecole sono rimosse perché trascinate dal movimento dei 

fluidi a causa dell’ultrafiltrazione; l’acqua e gli elettroliti che devono essere rimpiazzati 

sono quindi aggiunti al sangue prima (pre-diluizione) o dopo (post-diluizione) il filtro. 

Grazie a questo processo le tossine uremiche con più alto peso molecolare (fino a 
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15000-20000 Da) possono essere rimosse efficacemente. Il flusso netto di soluto che 

attraversa la membrana per convezione è regolato dalla seguente relazione: 

Jconv = SC x QUF x Cs = SC x KUF x A x TMP x Cs  

dove Jconv è il flusso (in massa) convettivo del soluto considerato, SC è il coefficiente di 

sieving (setacciamento), QUF è la portata di ultrafiltrazione, Cs è la concentrazione del 

soluto nell’acqua plasmatica, KUF è il coefficiente di ultrafiltrazione, A è l’area di 

superficie del dializzatore e TMP è la pressione transmembrana. 

 

2.2.3 Osmosi 

   Per osmosi si intende il trasporto del solvente attraverso una membrana 

semipermeabile dal lato a contatto con la soluzione diluita al lato a contatto con la 

soluzione concentrata; la forza motrice è rappresentata dalla differenza di potenziale 

chimico fra le soluzioni in ciascun lato della membrana. In questo processo, se i pori 

della membrana sono abbastanza piccoli da non essere attraversati dai soluti ma 

consentono il passaggio del solvente, si instaura una differenza di pressione osmotica 

che induce la diffusione del solvente dalla soluzione meno concentrata a quella più 

concentrata. 

 

2.2.4 Adsorbimento 

   Alcuni peptidi e proteine possono essere eliminati anche mediante adsorbimento sulla 

membrana dialitica. Si tratta di un processo in cui molecole dissolte nel plasma o nel 

sangue si legano alla struttura della membrana o ad altre sostanze adsorbenti come 

carbone, resine o gel. Le caratteristiche che influenzano l’interazione chimico-fisica tra 

molecola e membrana sono specifiche per ogni molecola (ad es. dimensioni, carica e 

struttura) e per ogni tipo di membrana (ad es. porosità, composizione, idrofobicità, 
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eterogeneità, potenziale di superficie). L’adsorbimento consente di rimuovere sostanze 

dannose per il paziente, come la beta-2-microglobulina, ma determina un ingombro 

sterico che può ridurre i flussi di diffusione e convezione.
33 

 

2.3 Membrane 

 
   Il principale fattore da cui dipendono i risultati ottenuti con la terapia sostitutiva 

renale extracorporea è la membrana artificiale contenuta nel filtro emodializzatore, 

attraverso le sue proprietà di clearance e biocompatibilità. Durante la procedura di 

dialisi extracorporea le membrane rimuovono i fluidi in eccesso e ritengono i soluti 

provenienti dal sangue uremico. Tuttavia, la rimozione di soluti da parte della 

membrana non è specifica. Se la rimozione intenzionale di sostanze tossiche ha 

un'azione benefica per il paziente, può anche verificarsi una perdita indesiderata di 

componenti plasmatici vitali in base alle caratteristiche fisico-chimiche della membrana. 

Le proteine sono il principale esempio di questa dicotomia depurazione/deplezione 

durante la dialisi extracorporea. L'identificazione di soluti a medio-alto peso molecolare 

potenzialmente tossici, incluse molte proteine
35,36 

e molecole legate a proteine,
37

 ha 

portato allo sviluppo di membrane più permeabili al fine di migliorare la morbilità e la 

mortalità dei pazienti in dialisi.
38,39

 Tuttavia, accanto alla maggiore rimozione di soluti a 

medio-alto peso molecolare può verificarsi la perdita di proteine importanti per la salute 

del paziente come l'albumina, la transferrina o la vitamin D-binding protein. La 

rimozione di proteine plasmatiche durante la dialisi può verificarsi non solo per 

diffusione e/o convezione nel fluido di dialisi ma anche per adsorbimento sul materiale 

della membrana. 

   Un altro concetto molto importante relativo alle membrane dei filtri di dialisi è la loro 

biocompatibilità. Una membrana è tanto più biocompatibile quanto minore è la reazione 
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infiammatoria che induce. In particolare, una membrana biocompatibile: non stimola 

l’attività del complemento, della callicreina o delle cellule del sistema immunitario; 

interagisce in misura minima con le proteine; non attiva la trombogenesi. 

   Le membrane possono essere costituite da cellulosa, cellulosa modificata oppure da 

materiali sintetici (tabella 2.1). Nella pratica clinica sono sempre più utilizzate 

membrane completamente sintetiche, che sono più biocompatibili. 

 
Tabella 2.1 Composizione delle membrane dialitiche.40 

 

 Materiale Altre denominazioni 

Cellulosa Cuprammonio di rayon 

Cuprammonio di cellulosa 

Cellulosa rigenerata 

Cuprophane 

Cellulosa modificata 

o sostituita 

Materiale cellulosico-sintetico 

Acetato di cellulosa 

Diacetato di cellulosa 

Triacetato di cellulosa 

Idrato di cellulosa 

Hemophan 

 

Dicea, Diaphan 

Composto sintetico Polisulfone 

Poliacrilnitrile 

Polimetilmetacrilato 

Poliamide 

Policarbonato  

Biosulfane, PS, Helixone 

PAN, AN69, SPAN 

PMMA 

Polyflux 

Gambrane 

 

   In funzione del valore del coefficiente di ultrafiltrazione (KUF), i filtri possono essere 

classificati in: 

- filtri ad alto flusso (high-flux) se il KUF è superiore a 20 ml/h/mmHg; 

- filtri a basso flusso (low-flux) se il KUF è inferiore a 20 ml/h/mmHg. 

Alcuni filtri hanno un KUF maggiore di 50 ml/h/mmHg e sono particolarmente adatti a 

trattamenti convettivi o diffusivo-convettivi. In questo caso, il liquido e i soluti vitali 

eliminati in modo forzato devono essere reintegrati per riequilibrare il bilancio idrico. 

   Le membrane cellulosiche sono low-flux. Le membrane di cellulosa modificata 

possono essere low- o high-flux, biocompatibili (triacetato di cellulosa) o non 
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biocompatibili (acetato di cellulosa). Anche le membrane sintetiche possono essere sia 

low- sia high-flux ma sono tutte biocompatibili. 

 

2.4 Tecniche dialitiche 

 
   I processi fisici dell’osmosi e dell’adsorbimento avvengono in tutti i tipi di 

trattamento emodialitico. Diffusione e convezione possono essere presenti 

singolarmente o in combinazione e, in base a questo, esistono diversi tipi di metodiche 

dialitiche: 

 meccanismo diffusivo: Emodialisi standard (HD), Emodialisi high-flux (High-flux 

HD); 

 meccanismo esclusivamente convettivo: Emofiltrazione (HF); 

 meccanismo misto diffusivo-convettivo: Emodiafiltrazione (HDF), Acetate-free 

biofiltration (AFB), Emodiafiltrazione con reinfusione endogena (HFR). 

 

2.4.1 Emodialisi standard (HD) 

   E’ la tecnica di dialisi extracorporea più semplice, economica e diffusa per il 

trattamento dei pazienti uremici. Si basa su un meccanismo di trasporto puramente 

diffusivo, pertanto le molecole in grado di attraversare la membrana si muovono 

nell’emodializzatore secondo un gradiente di concentrazione tra i compartimenti sangue 

e dialisato. Il movimento di soluti può avvenire in entrambe le direzioni: i soluti quali 

l’urea o la creatinina diffondono dal sangue, dove la loro concentrazione è elevata, al 

bagno di dialisi, dove sono assenti; gli elettroliti come il sodio, il potassio, il calcio e il 

tampone bicarbonato presenti nel liquido di dialisi in concentrazioni note e modificabili 

diffondono tra i due compartimenti tendendo a equilibrarsi (figura 2.6). Il sangue e il 

liquido di dialisi fluiscono in controcorrente l’uno rispetto all’altro per accentuare il 
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gradiente di concentrazione in ogni punto del filtro e favorire la depurazione. In questa 

metodica è presente anche la filtrazione interna descritta precedentemente, che è 

trascurabile se si utilizzano filtri low-flux (come avviene nell’emodialisi standard) e più 

evidente se si usano filtri high-flux.  

 

 

 
Figura 2.6 Schema del meccanismo di funzionamento dell’emodialisi standard, che si basa sul 

trasporto diffusivo dei soluti. 

 

   La diffusione dei soluti dipende dalla solubilità in acqua, dalla carica, dalla struttura 

molecolare e soprattutto dal peso molecolare. I soluti a basso peso molecolare (< 500 

Da; es. creatinina, urea, fosforo, sodio, potassio, acido urico, glucosio) sono rimossi 

principalmente per diffusione. I soluti a medio peso molecolare (> 500 Da, < 15000 Da; 

es. beta-2-microglobulina) sono eliminati essenzialmente mediante convezione, la 

diffusione riesce a rimuoverle solo se il cut-off della membrana è maggiore delle 

dimensioni dei soluti. Pertanto, le sostanze a medio e alto peso molecolare non sono 

rimosse in corso di trattamento con emodialisi standard. I soluti ad alto peso molecolare 

sono > 15000 Da. Tra di essi vi è l’albumina, che ha un peso di 55000-60000 Da e, data 

la sua importanza biologica, non deve essere eliminata. Pertanto, il cut-off di molte 

membrane è fissato in funzione di questo. 
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2.4.2 Emodialisi high-flux (High-flux HD) 

   E’ una tecnica emodialitica in cui si usano filtri con KUF maggiore di 20 ml/h/mmHg. 

Questa caratteristica accentua il processo di ultrafiltrazione interna determinando un 

effetto convettivo che si aggiunge al meccanismo diffusivo e rende la metodica capace 

di rimuovere anche sostanze a medio peso molecolare come la beta-2-microglobulina. 

E’ stato, infatti, osservato che le metodiche di emodialisi che utilizzano membrane high-

flux sono in grado di rimuovere questa molecola in misura simile all’emofiltrazione o 

all’emodiafiltrazione.
41

 

 

2.4.3 Emofiltrazione (HF) 

   Questa metodica consente di depurare il sangue esclusivamente attraverso il processo 

di convezione, vale a dire per trascinamento insieme all’acqua dei soluti di piccole e 

medie dimensioni, fino al cut-off della membrana. Richiede un’elevata pressione 

idrostatica su una membrana sintetica ad alta permeabilità idraulica e alto KUF e non 

prevede l’uso del bagno di dialisi (figura 2.7). 

 

 

Figura 2.7 Meccanismo di funzionamento dell’emofiltrazione. 

 

   Con questo meccanismo sono rimossi grandi volumi di ultrafiltrato che devono essere 

reintegrati attraverso la “reinfusione”, prima (pre-diluizione) o dopo il filtro (post-

diluizione), di un liquido di sostituzione sterile e apirogeno contenente sodio, potassio, 

cloro, ioni bivalenti e sostanza tampone in concentrazioni controllate e modificabili. La 
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reinfusione in pre-diluizione migliora le prestazioni dell’emofiltro riducendo 

l’ematocrito e la viscosità e, quindi, il rischio della formazione di coaguli nelle 

membrane; tuttavia, la clearance di ogni singola molecola è più bassa. Al contrario, la 

reinfusione in post-diluizione consente clearance superiori ma aumenta il rischio di 

coagulazione all’interno del filtro perché il sangue è più concentrato. 

   Mentre l’emofiltrazione è molto efficace nell’eliminazione di molecole di dimensioni 

medio-grandi, non lo è altrettanto nella rimozione delle piccole molecole essendo 

quest’ultima limitata dal volume di ultrafiltrato che si può ottenere. In questo caso, il 

raggiungimento di un Kt/V adeguato richiederebbe elevati volumi di reinfusione e, 

quindi, un aumento dei costi e della durata del trattamento.
42

 

 

2.4.4 Emodiafiltrazione (HDF) 

   Questa tecnica combina la dialisi diffusiva con grandi quantità di ultrafiltrato 

sfruttando sia la diffusione sia la convezione per la rimozione dei soluti (figura 2.8). 

L’ultrafiltrazione di acqua plasmatica è maggiore di quella corrispondente alla perdita di 

peso voluta, pertanto una parte dell’ultrafiltrato che si forma deve essere reintegrata 

mediante un liquido di sostituzione ultrapuro a concentrazione nota di elettroliti che, 

anche in questo caso, può essere reinfuso prima o dopo il filtro; alcuni filtri permettono 

la mid-diluition, ovvero l’inserimento a metà del filtro. Il liquido di sostituzione è reso 

sterile e apirogeno grazie al passaggio attraverso ultrafiltri che fanno parte del circuito 

idraulico delle macchine di dialisi. 

   Questo tipo di dialisi extracorporea è il risultato di avanzamenti tecnologici notevoli 

dei monitor di dialisi ma anche dello sviluppo di membrane innovative non più 

costituite da cellulosa, adeguata per il trasporto diffusivo grazie all’idrofilia e al ridotto 

spessore ma poco adatta per la convezione a causa della scarsa porosità, ma da materiali 
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sintetici a struttura mista idrofilica-idrofobica formati da polimeri variamente combinati 

tra loro (ad es. polisulfone e suoi derivati, poliacrilonitrile, polimetil-metacrilato) per 

ottenere un’elevata permeabilità idraulica e un maggiore coefficiente di Sieving, 

mantenendo la capacità di favorire anche la diffusione.
43

 Inoltre, oggi si ha la possibilità 

di ottenere il liquido di reinfusione ultrapuro a partire dall’acqua di rete
44,45 

e di 

utilizzare soluzioni di dialisi altamente biocompatibili grazie alla presenza di tamponi 

diversi dall’acetato, usato in passato e responsabile di complicanze intradialitiche in 

quanto coinvolto nella fisiopatologia dell’infiammazione e dell’instabilità 

cardiovascolare.
46

 

 

 

Figura 2.8 Meccanismo dell’emodiafiltrazione. 

 

2.4.5 Acetate-free biofiltration (AFB) 

   La biofiltrazione è una metodica dialitica analoga all’emodiafiltrazione in quanto si 

basa sia sul trasporto diffusivo sia sul trasporto convettivo; da questa differisce perché 

prevede la somministrazione di un tampone fisiologico per via endovenosa. Infatti, il 

bagno di dialisi è completamente privo di sostanze tampone e l’equilibrio acido-base è 

corretto mediante l’infusione, in post-diluizione, di una soluzione sterile di bicarbonato 

di sodio.
47

  

   L’assenza di tampone implica la separazione dei meccanismi di acquisizione e perdita 

di bicarbonato e consente, pertanto, di calcolare più facilmente la quantità di 
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bicarbonato data al paziente e di prevedere la sua bicarbonatemia finale. Infatti, a livello 

del filtro si verifica il passaggio di bicarbonato dal sangue al dialisato per diffusione e 

convezione, mentre la correzione dell’acidosi metabolica avviene esclusivamente 

mediante l’infusione di bicarbonato di sodio in post-diluizione. Si raggiunge così uno 

stato di equilibrio in cui perdita e acquisizione di bicarbonato si equivalgono.
48

 

   L’utilizzo dell’AFB si associa ad aumentata stabilità cardiovascolare, migliore 

controllo dell’equilibrio acido-base, migliore biocompatibilità e, nel lungo termine, 

miglioramento dello stato nutrizionale del paziente come conseguenza della riduzione 

dello stato infiammatorio.
49

 

 

2.4.6 Emodiafiltrazione con reinfusione endogena (HFR) 

   Nell’emodiafiltrazione, l’aumento del tasso di ultrafiltrazione migliora la clearance 

convettiva dei soluti. Conseguentemente, sono necessarie quantità considerevoli di 

liquido di reinfusione, di cui è essenziale garantire la qualità. L’uso di sacche prodotte 

dalle industrie causa molti problemi di gestione (conservazione, connessioni ripetute) e 

costi ed espone i circuiti a rischio di contaminazione. Questo giustifica la ricerca 

tecnologica su sistemi di produzione on-line di soluzioni di reinfusione sterili e 

ultrapure. Tuttavia, è impossibile garantire in modo assoluto che tali soluzioni siano 

totalmente sterili e apirogene. Nell’emodiafiltrazione con reinfusione endogena (HFR), 

mediante un filtro a doppia camera, si realizza la produzione di fluido di reinfusione 

dall’ultrafiltrato del paziente stesso che è rigenerato tramite un letto adsorbente in un 

circuito chiuso. In particolare, l’HFR comprende tre sistemi di depurazione (figura 2.9): 

1. convezione, che avviene nel primo settore di un filtro a doppia camera, dotato di 

membrana di polifenilene high-flux, e porta alla formazione dell’ultrafiltrato; 
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2. adsorbimento, che ha luogo durante il passaggio on-line dell’ultrafiltrato attraverso 

una cartuccia di resina stirenica idrofobica caratterizzata da un’affinità elevata per molte 

sostanze uremiche a medio-alto peso molecolare; questo processo purifica l’ultrafiltrato 

che successivamente viene reimmesso nel circuito ematico in corrispondenza di una 

porta tra primo e secondo settore del filtro; 

3. diffusione, che si verifica nel secondo settore del filtro dove è presente una 

membrana di polifenilene low-flux.
50

 

   La fase di convezione-adsorbimento non contribuisce alla rimozione dei fluidi poiché 

la quantità di ultrafiltrato è esattamente uguale a quella reinfusa. 

   Questo meccanismo elimina i problemi di sterilità e al contempo dà la possibilità di 

reinfondere sostanze utili come il bicarbonato e gli aminoacidi essenziali e a catena 

ramificata. Studi hanno dimostrato una riduzione nella perdita di molecole fisiologiche, 

un’alta biocompatibilità e un’azione globale contro i fattori della cosiddetta sindrome 

MIA (malnutrizione, infiammazione e aterosclerosi).
51,52 

 

 

Figura 2.9 Processi di depurazione nell’emodiafiltrazione con reinfusione endogena.48  
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2.5 Adeguatezza dialitica 

 
   L’adeguatezza dialitica può essere definita come la dose emodialitica che determina la 

sopravvivenza e il benessere del paziente. Gli elementi fondamentali da monitorare 

sono due: 

1) Urea Kinetic Modeling (Kt/V)  

Il Kt/V esprime la dose di dialisi. K indica la clearance dell’urea, t il tempo di dialisi in 

minuti e V il volume di distribuzione dell’urea in proporzione al volume dell’acqua 

corporea. Le linee guida NKF-DOQI e le linee guida SIN consigliano di calcolare il 

Kt/V almeno una volta al mese e più spesso nel caso di pazienti non in linea con i 

trattamenti prescritti (es. mancate sedute), in presenza di complicanze frequenti (es. 

ipotensione, angina pectoris) e nei pazienti in cui il trattamento prescritto sia stato 

modificato. La dose minima di dialisi da somministrare in termini di Kt/V dovrebbe 

essere almeno pari a 1.2 ma il target consigliato è 1.4 per sessione emodialitica per i 

pazienti in trattamento trisettimanale.
53

 

2) Urea Reduction Ratio (URR) 

Esprime la differenza tra BUN (Blood Urea Nitrogen) pre- e post-dialisi secondo la 

formula seguente: 

URR = Pre BUN - Post BUN  x 100 

                      Pre BUN 

   E’ un predittore statisticamente significativo di mortalità. Se si usa URR per valutare 

l’adeguatezza dialitica, la dose minima di dialisi da somministrare corrisponde a un 

URR medio pari a 65%.
54
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CAPITOLO 3 

Complicanze del trattamento emodialitico 

 

3.1 Complicanze intradialitiche 

 

   I pazienti in trattamento sostitutivo emodialitico possono sviluppare una serie di 

complicanze durante la seduta o nelle ore successive (tabella 3.1). In questa sede 

saranno discusse solo quelle più rilevanti. 

 
Tabella 3.1 Possibili complicanze intradialitiche. 

Ipotensione 25-60% delle sessioni 

Aritmie cardiache 5-60% (in genere asintomatiche) 

Crampi 5-25% 

Nausea e vomito 5-15% 

Cefalea  5-10% 

Dorsalgia 2-5% 

Dolore toracico 2-5% 

Prurito 1-5% 

Febbre 1% 

Embolia gassosa 

Convulsioni 

Emolisi 

Grave sindrome da disequilibrio 

Sindromi da primo uso 

Orticaria acuta 

Tamponamento cardiaco 

Meno comuni 

 

 

3.1.1 Ipotensione intradialitica 

   L’ipotensione intradialitica è considerata una delle complicanze più frequenti del 

trattamento emodialitico
55

 ed è associata con un aumento della morbilità e della 

mortalità cardiovascolare.
56,57

 Vari studi riportano che fino al 50% delle sessioni 

emodialitiche sono complicate da ipotensione.
58,59

  

   La European Best Practice Guideline (EBPG) sull'instabilità emodinamica definisce 

l’ipotensione intradialitica come una riduzione della pressione arteriosa sistolica ≥ 20 
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mmHg o una riduzione della pressione arteriosa media ≥ 10 mmHg associate a un 

evento clinico e alla necessità di un intervento infermieristico.
60

 La prevalenza di 

ipotensione intradialitica è influenzata dal setting dialitico. Tempi di trattamento più 

brevi,
61

 tassi maggiori di ultrafiltrazione
62

 e temperature del dialisato relativamente 

alte
63

 sono tutti fattori di rischio per ipotensione intradialitica. 

   L’ipotensione intradialitica riconosce diverse cause predisponenti e si osserva più 

frequentemente nei pazienti cardiopatici, diabetici, anziani e nei soggetti con massa 

corporea ridotta (tabella 3.2). 

 
Tabella 3.2 Cause comuni di ipotensione intradialitica.40 

 

Cause riferibili al paziente Cause riferibili al trattamento 

Diabete mellito Rimozione rapida dei fluidi (alta velocità di 

ultrafiltrazione) 

Neuropatia autonomica Uso di agenti antipertensivi 

Ridotta riserva coronarica (soprattutto in caso 

di ipertrofia ventricolare sinistra e 

disfunzione diastolica) 

Ridotta riserva coronarica (soprattutto in 

caso di ipertrofia ventricolare sinistra e 

disfunzione diastolica) 

Aritmie Bagno di dialisi caldo 

Malnutrizione Bagno di dialisi a bassa concentrazione di 

sodio 

Aumento notevole del peso corporeo Bagno di dialisi a bassa osmolarità 

Ingestione di cibo durante la dialisi (che 

aumenta il sequestro ematico splancnico) 

Uso di acetato come tampone 

(vasodilatatore) 

Agenti antipertenivi che compromettono la 

stabilità cardiaca e i riflessi 

Bioincompatibilità 

Setticemia  

Rilascio di adenosina (vasodilatatore) durante 

ischemia parenchimale (es. da ipotensione) 

 

 

   Il verificarsi di episodi ipotensivi durante la dialisi alimenta un circolo vizioso che 

porta a ipertensione e sovraccarico di fluidi. Nei casi di riduzione della pressione 

arteriosa, infatti, solitamente si interviene somministrando soluzione fisiologica o 

ipertonica; questo provoca un bilancio positivo di sodio e ipertensione nell’intervallo 

interdialitico con conseguente necessità di utilizzare farmaci antipertensivi. Questi 

ultimi, però, favoriscono a loro volta l’ipotensione intradialitica in quanto inibiscono i 
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naturali riflessi di compenso (tachicardia, vasocostrizione). Per prevenire l’ipotensione 

intradialitica, il fattore più importante è la corretta valutazione del peso secco. 

 

3.1.2 Aritmie cardiache 

   Le malattie cardiovascolari come la cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco 

congestizio e le aritmie rappresentano le principali cause di morte nel paziente con 

malattia renale cronica. In particolare, le aritmie sono frequentemente osservate nei 

pazienti in emodialisi, soprattutto durante e alla fine della sessione.
64

 In questa 

popolazione, l’incidenza di disturbi del ritmo cardiaco è tra il 17 e il 76% in base alle 

caratteristiche dei pazienti e al tipo di aritmia.
65,66

 

   L’eziologia delle aritmie intradialitiche sembra essere multifattoriale. In primo luogo, 

il trattamento dialitico di per sé può essere considerato uno stimolo aritmogeno poiché 

induce alterazioni nelle caratteristiche fisico-chimiche dei fluidi corporei modificandone 

il pH, la temperatura e le concentrazioni degli elettroliti che regolano l’eccitabilità del 

tessuto miocardico.
67

 In secondo luogo, i pazienti uremici sono caratterizzati da un 

“substrato pro-aritmico” per l’elevata prevalenza di cardiopatia ischemica, ipertrofia 

ventricolare sinistra e neuropatia autonomica. Inoltre, nei pazienti trattati con farmaci 

anti-aritmici dializzabili, le alterazioni del ritmo possono essere causate dalla rimozione 

di tali farmaci durante il trattamento.
62 

   Uno degli obiettivi principali dell'emodialisi è normalizzare le concentrazioni 

plasmatiche predialitiche di elettroliti e minerali minimizzando le oscillazioni delle 

concentrazioni intradialitiche. La composizione del dialisato è un elemento chiave per 

un'emodialisi efficace e sicura perché influenza gli scambi di elettroliti tra sangue e 

dialisato, ristabilisce le concentrazioni elettrolitiche corporee e l'equilibrio acido-base, 

influenza fortemente la stabilità cardiovascolare intradialitica ed è responsabile 
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dell'adeguata rimozione delle tossine uremiche. Il raggiungimento di questi scopi è 

facilitato da sedute emodialitiche di maggiore durata o più frequenti, perché questo 

riduce i gradienti elettrolitici e chimici tra sangue e dialisato. Tuttavia, questo approccio 

non può essere implementato facilmente a causa di problemi organizzativi ed economici 

e dell'impatto sulla qualità della vita dei pazienti.  

   Un'adeguata rimozione di sodio e acqua è fondamentale per prevenire l’ipotensione 

intra- e interdialitica e l’edema polmonare. Evitare sia l’iper- sia l’ipokaliemia previene 

aritmie cardiache potenzialmente fatali. Concentrazioni ottimali di calcio e magnesio 

nel dialisato possono proteggere il sistema cardiovascolare e l’osso, prevenendo le 

calcificazioni extrascheletriche, l’iperparatiroidismo secondario severo e la malattia 

adinamica dell’osso.
68

 

Ruolo del potassio. Nei pazienti in emodialisi, l’introito alimentare di potassio e 

l’acidosi metabolica sono i principali fattori che contribuiscono al sovraccarico di 

potassio. Come per tutti gli elettroliti, la natura intermittente del trattamento porta a 

fluttuazioni della concentrazione plasmatica di potassio, con valori predialitici spesso 

alti e valori intra- e/o postdialitici bassi. L’emodialisi rimuove il potassio dal 

compartimento intracellulare ma ancora di più da quello extracellulare.
69

 Infatti, il 98% 

del pool di potassio è all’interno delle cellule e solo il 2% si trova nei fluidi 

extracellulari. La differenza nel contenuto di potassio è principalmente determinata 

dall’attività della pompa Na-K ATPasi ma molti fattori contribuiscono al flusso di 

questo elettrolita tra i due compartimenti (equilibrio acido-base, fattori ormonali, 

osmolalità plasmatica, farmaci, ecc), alcuni dei quali sono influenzati dal trattamento 

emodialitico. Dopo la seduta emodialitica si ha un rebound della concentrazione 

plasmatica di potassio per ristabilire il bilancio tra i due compartimenti. Questo shift 
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può aumentare la polarizzazione intradialitica della membrana cellulare e indurre 

aritmie.
70

 

   L’emodialisi standard rimuove il potassio principalmente per diffusione (85%) e 

marginalmente per convezione (15%). Pertanto, la scelta della concentrazione di 

potassio nel dialisato è critica per mantenerne l’omeostasi, perché la sua rimozione è 

strettamente dipendente dal gradiente tra la concentrazione nel plasma predialitico e 

quella nel dialisato (insieme con la dializzabilità del potassio e il tempo di emodialisi). 

   Sia l’ipo- sia l’iperkaliemia aumentano significativamente il rischio intradialitico di 

aritmie cardiache.
71

 L’effetto aritmogeno di bassi livelli plasmatici di potassio è 

amplificato da una correzione rapida dell’acidosi metabolica, dall’uso di una bassa 

concentrazione di calcio nel dialisato e da un alto tasso di ultrafiltrazione.
72,73 

   L’importanza di riconoscere l’alto rischio di outcome potenzialmente fatali dovuti a 

elevate concentrazioni di potassio plasmatiche pre-dialisi è supportata anche 

dall’aumentata incidenza di morte improvvisa nei primi giorni della settimana (alla fine 

dell’intervallo interdialitico lungo),
74,75 

quando la concentrazione plasmatica di potassio 

è solitamente più alta. 

   Quando si usa una concentrazione fissa di potassio nel dialisato, l’emodialisi standard 

causa una rapida caduta della concentrazione plasmatica di questo elettrolita durante la 

prima ora, seguita da una riduzione più lenta. Redaelli e collaboratori
76

 hanno ipotizzato 

che, durante la prima ora di dialisi, ci sia un’aumentata diffusione passiva di potassio 

attraverso le membrane cellulari dovuta a un gradiente chimico che porta a una 

polarizzazione negativa delle membrane. Un profiling della concentrazione di potassio 

nel dialisato, con una riduzione graduale nel corso della seduta emodialitica, è stato 

proposto per ottenere una rimozione più lenta.
77

 Idealmente, il gradiente plasma-

dialisato dovrebbe essere mantenuto costante a circa 1.5 mEq/l per raggiungere una 
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buona correzione di alte concentrazioni di potassio nel plasma evitandone la deplezione. 

E’ importante rilevare che il modellamento della concentrazione di potassio nel dialisato 

si è dimostrato efficace nel ridurre la frequenza di battiti ventricolari prematuri 

intradialitici.
78,79

 

Ruolo del calcio. Il bilancio del calcio nei pazienti dializzati è il risultato 

dell’assorbimento intestinale, dell’escrezione dovuta alla funzione renale residua e del 

bilancio di calcio durante l’emodialisi.
66 

La concentrazione ottimale di calcio nel 

dialisato dovrebbe tenere in considerazione necessità contrastanti: favorire la stabilità 

cardiovascolare durante la seduta; evitare aritmie cardiache; mantenere un normale 

turnover e un’adeguata mineralizzazione ossea per evitare iperparatiroidismo severo, 

dolore osseo e fratture; prevenire calcificazioni cardiovascolari e dei tessuti molli.
 

   C’è in corso un dibattito su quale sia la concentrazione ottimale di calcio nel 

dialisato:
80,81 

alcuni sono a favore dell’uso di una bassa concentrazione, principalmente 

per evitare il rischio a lungo termine di calcificazioni vascolari e valvolari, altri sono 

contro poiché una bassa concentrazione di calcio può associarsi a ipotensione e aritmie 

cardiache durante la sessione e rischio a lungo termine di iperparatiroidismo secondario.  

   Gli ioni calcio giocano un ruolo molto importante nel processo di contrazione sia delle 

cellule muscolari lisce vascolari sia dei miocardiociti.
62

 Durante l’emodialisi, il calcio 

ionizzato sierico varia direttamente con la concentrazione di calcio nel dialisato.
82

 Molti 

studi condotti su pazienti dializzati hanno mostrato che modificazioni nei livelli di 

calcio ionizzato sierico hanno significativi effetti emodinamici. L’influenza della 

concentrazione di calcio nel dialisato sulla pressione arteriosa sembra essere mediata 

prevalentemente da variazioni nella contrattilità miocardica, sebbene alcuni Autori 

abbiano identificato anche delle differenze nella reattività vascolare.
83,84 

Inoltre, 

modificazioni del calcio sierico influenzano fortemente la lunghezza dell’intervallo 
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QT.
85

 Di conseguenza, le modificazioni acute indotte dall’emodialisi nel calcio sierico 

possono contribuire all’effetto aritmogeno del trattamento. 

 

3.1.3 Crampi muscolari 

   I crampi muscolari possono verificarsi se l’ultrafiltrazione è elevata o se il dialisato ha 

una bassa concentrazione di sodio e generalmente sono associati a ipotensione, 

ipovolemia, ipossia e carenza di carnitina. Sono abbastanza comuni e costituiscono una 

causa importante di sospensione precoce del trattamento e di sottodialisi.  

   La comparsa di crampi si può prevenire invitando il paziente a ridurre il più possibile 

l’aumento di peso interdialitico in modo da diminuire l’entità dell’ultrafiltrazione, 

usando una concentrazione di sodio maggiore nel bagno di dialisi o eseguendo un 

profilo del sodio. In presenza di crampi si può interrompere temporaneamente 

l’ultrafiltrazione, praticare un massaggio ed eventualmente somministrare liquidi 

(soluzione salina fisiologica o ipertonica oppure soluzione di glucosio ad alta 

concentrazione).
86,87

 

 

3.1.4 Nausea, vomito e cefalea 

   Rappresentano spesso manifestazioni cliniche di ipotensione arteriosa ma possono 

essere anche associate alla sindrome da disequilibrio secondaria a una rimozione 

eccessiva di urea. La terapia consiste nel prevenire e trattare l’ipotensione se questa ne è 

la causa. In altri casi si può ricorrere alla terapia con antiemetici e paracetamolo. 

 

3.1.5 Dolore toracico 

   Un paziente dializzato può lamentare dolore toracico per diverse cause: angina 

pectoris, episodio ipotensivo, sindrome da disequilibrio, emolisi ed embolia. Se tale 
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sintomo si presenta ripetutamente durante il trattamento, è necessario eseguire degli 

esami diagnostici in ambito cardiologico per individuarne la causa e instaurare una 

terapia appropriata, ad esempio con nitrati o beta-bloccanti.
40 

 

3.2 Malattia cardiovascolare nel paziente in dialisi 

 
   Le complicanze cardiovascolari costituiscono il 50-60% delle cause di mortalità nei 

pazienti uremici e la loro incidenza è maggiore nei pazienti in dialisi rispetto alla 

popolazione generale. Si stima che un soggetto di 40 anni in emodialisi abbia un rischio 

di morte per cause cardiovascolari 100 volte maggiore rispetto a un coetaneo con 

funzione renale nella norma. Anche una compromissione iniziale della funzione renale 

si associa a un aumento del rischio cardiovascolare. E’, pertanto, fondamentale iniziare 

precocemente a mettere in atto delle strategie terapeutiche per ridurre l’incidenza delle 

malattie cardiovascolari.  

   La patologia cardiovascolare del paziente in dialisi ha delle caratteristiche peculiari 

rispetto a quella che riguarda la popolazione generale. In particolare, nei pazienti 

dializzati: l’incidenza dell’infarto del miocardio è minore; l’aterosclerosi è estesa ma su 

di essa prevalgono considerevolmente le calcificazioni vascolari; coronaropatia, 

calcificazioni valvolari e ipertrofia ventricolare sinistra sono molto frequenti; è comune 

il riscontro di una disfunzione miocardica primitiva ad esempio dovuta a insufficienza 

cardiaca; la morte cardiaca improvvisa si verifica con una certa frequenza. 

   In questi pazienti, i fattori di rischio vascolare comuni alla popolazione generale si 

sommano a fattori di rischio peculiari dei soggetti con danno renale (tabella 3.3). 
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Tabella 3.3 Fattori di rischio cardiovascolare nei pazienti con malattia renale cronica.40  

 

Generali 

Con aumento della 

prevalenza in corso di 

insufficienza renale 

Propri dell’insufficienza 

renale 

Età Ipertensione Anemia 

Sesso maschile Diabete mellito Iperparatiroidismo 

Fumo di tabacco Mancanza di attività fisica Uremia 

Familiarità Ipertrofia ventricolare sinistra Iperfosforemia 

Fattori trombogenici Colesterolo Malnutrizione 

Obesità Lipoproteina (a) Accesso vascolare (FAV) 

 Omocisteina Sovraccarico di volume 

Stato infiammatorio 
FAV: fistola artero-venosa. 
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CAPITOLO 4 

Il nostro studio 

 

   Come descritto nel capitolo 2, grazie ai progressi scientifici e tecnologici degli ultimi 

decenni i nefrologi hanno a disposizione molte tecniche di dialisi extracorporea per il 

trattamento dei pazienti con malattia renale cronica in fase uremica terminale (end-stage 

renal disease, ESRD). I metodi convettivi (emodiafiltrazione [HDF], acetate-free 

biofiltration [AFB], emofiltrazione [HF], emodiafiltrazione con reinfusione endogena 

[HFR]) sono più efficaci rispetto alle modalità diffusive (emodialisi bicarbonato [HD]) 

nel rimuovere fluidi e soluti a più elevato peso molecolare.
88

 E’ stato suggerito che 

questa maggiore efficienza possa essere associata a una riduzione nell’incidenza e nella 

severità dei sintomi durante la seduta dialitica e a un miglioramento clinico dei pazienti 

uremici. Studi osservazionali hanno riportato un minore tasso di mortalità tra i pazienti 

trattati con tecniche convettive rispetto a quelli sottoposti a HD.
89,90

 Probabilmente, ciò 

si verifica almeno in parte perché i trattamenti convettivi rimuovono più efficacemente 

soluti come la beta-2-microglobulina, il fosforo, l’omocisteina e varie citochine.
91,92

 

   Nonostante tali evidenze, la tecnica più comunemente utilizzata è ancora l’HD 

(standard o con membrane biocompatibili). La ragione più probabile è di natura 

economica, dati i diversi costi tra i due tipi di trattamento. Un ruolo nel determinare 

l’ampia adozione dell’HD è svolto anche dalla mancanza di risposte conclusive su 

outcome forti da parte di trial clinici randomizzati. L’ultima meta-analisi Cochrane 

condotta sull’argomento, pubblicata nel 2015, ha rivelato che non vi è differenza per 

quanto riguarda la mortalità da tutte le cause ma le tecniche convettive sembrano essere 

associate a una minore mortalità cardiovascolare, un ridotto numero di episodi di 

ipotensione intradialitica e una maggiore dose dialitica rispetto alle terapie diffusive; 
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tuttavia, gli Autori affermano che i trial inclusi mostrano molti bias e, pertanto, i 

risultati ottenuti non possono essere considerati pienamente informativi e conclusivi.
93

 

   Lo scopo del presente studio epidemiologico analitico è stato, pertanto, quello di 

fornire un’evidenza “dal mondo reale” dell’impatto delle tecniche dialitiche convettive e 

non convettive sulla mortalità da tutte le cause e cardiaca e su diversi parametri 

biochimici in tutti i pazienti adulti siciliani incidenti in trattamento emodialitico cronico 

nel periodo 2009-2015, estrapolando i dati demografici, clinici e dialitici necessari dal 

Registro Siciliano di Nefrologia, Dialisi e Trapianto (RSNDT). Lo studio è stato 

condotto grazie a una borsa di studio della Società Italiana di Nefrologia (SIN). 

 

4.1 Materiali e metodi 

 
4.1.1 Disegno dello studio e raccolta dei dati 

   Abbiamo condotto uno studio analitico epidemiologico retrospettivo di coorte 

includendo tutti i pazienti adulti incidenti con malattia renale cronica in fase uremica 

terminale che hanno intrapreso il trattamento sostitutivo renale cronico dal 1° gennaio 

2009 al 31 dicembre 2015 in Sicilia. Da tutti i pazienti che hanno iniziato la dialisi nel 

periodo indicato (n. 7153), coloro che hanno ricevuto trattamenti continui per 

insufficienza renale acuta o la dialisi peritoneale e i pazienti di età inferiore ai 18 anni 

sono stati esclusi. In base a questi criteri, abbiamo reclutato 6529 pazienti (figura 4.1). 

 

 

Figura 4.1 Flow-chart della selezione dei pazienti. 
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   Tutti i più recenti dati demografici, clinici, biochimici e dialitici di interesse della 

coorte di studio, riassunti nella tabella 4.1, sono stati estratti dal Registro Siciliano di 

Nefrologia, Dialisi e Trapianto in accordo con gli standard etici e nel rispetto della 

privacy. I dati disaggregati di tutti gli individui arruolati sono stati forniti in formato 

tabulare e non era possibile risalire all’identità dei pazienti o dei centri di dialisi.  

   Il Registro Siciliano è stato istituito nel dicembre 2008 (decreto n. 03423/08 del 

Dipartimento alla salute regionale siciliano)
94

 per raccogliere, analizzare e riassumere i 

dati relativi alle caratteristiche demografiche e cliniche, ai dettagli del trattamento 

dialitico, alle comorbidità e alla mortalità dei pazienti sottoposti a terapia sostitutiva 

cronica della funzione renale; esso contiene inoltre informazioni riguardanti il trapianto 

renale in Sicilia. La raccolta dei dati è basata sulla piattaforma-web REGDIAL 

(Cooperativa EDP La Traccia, Matera, Italia). Il grado di completezza dei dati 

considerati nel presente studio rispetto a quelli richiesti ogni sei mesi a tutti i centri di 

dialisi dallo Staff del Registro è riportato nella tabella 4.1. E’importante sottolineare 

che il Registro Siciliano include il 100% dei dati considerati obbligatori. 

   Le malattie responsabili dell’ingresso in dialisi sono state definite sulla base del 

sistema di codifica sviluppato dalla Società Europea di Nefrologia (European Renal 

Association - European Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA)
95

 e 

approvato dal Comitato Scientifico del Registro; in questo studio, sono state 

raggruppate in appropriate categorie e sono elencate nella tabella 4.2.  

   La distribuzione dei pazienti secondo le tecniche dialitiche, a loro volta suddivise in 

convettive e non convettive, è riportata nella tabella 4.3. I pazienti sono stati definiti 

parte di un gruppo o dell’altro in base all’ultimo trattamento indicato. Il numero di 

pazienti che ha cambiato modalità dialitica era piccolo abbastanza da essere ignorato. 
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Tabella 4.1 Parametri demografici, clinici, biochimici e dialitici della popolazione dello studio. 

I dati sono espressi come media ± deviazione standard, mediana (range interquartile) o 

percentuale come appropriato. 
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Tabella 4.2 Malattie responsabili dell’inizio della terapia sostitutiva renale. 

 
Categoria di malattia  N (%) di pazienti 

Malattia renale cronica  2570 (39.36%) 

Nefropatia diabetica  1279 (19.6%) 

Nefropatia ipertensiva  728 (11.15%) 

Glomerulonefriti primitive  406 (6.22%) 

Malattie renali cistiche  369 (5.65%) 

Malattie sistemiche con coinvolgimento renale  314 (4.81%) 

Malattie del tratto urinario  232 (3.55%) 

Nefropatia vascolare  230 (3.52%) 

Danno renale acuto  81 (1.24%) 

Tumori renali  63 (0.96%) 

Nefropatie indotte da farmaci  50 (0.77%) 

Malattie ereditarie e congenite  48 (0.74%) 

Nefrite tubulo-interstiziale  31 (0.47%) 

Nefrectomia da perdita traumatic del rene  12 (0.18%) 

Causa sconosciuta  116 (1.78%) 

 

 
 Tabella 4.3 Distribuzione dei pazienti in base alla tecnica dialitica. 

Trattamenti convettivi (n 1558, 23.86%)  Trattamenti non convettivi (n 4971, 76.14%) 

Tecnica 
N (%) di 

pazienti 

 
Tecnica 

N (%) di 

pazienti 

HDF-online 1018 

(65.34%) 

 HD bicarbonato con membrane 

sintetiche low-flux e Kuf<40 

1962 

(39.47%) 

AFB  336 

(21.57%) 

 HD bicarbonato con membrane 

sintetiche high-flux e Kuf>40  

1761 

(35.43%) 

HF 94 

(6.03%) 

 HD bicarbonato con membrane 

biocompatibili 

870 

(17.50%) 

HDF 89 

(5.71%) 

 Altra/sconosciuta HD  157 

(3.16%) 

HFR-online 21 

(1.35%) 

 HD bicarbonato standard 129 

(2.59%) 

   HD bicarbonato 89 

(1.79%) 

   Home bicarbonate HD  3 (0.06%) 

AFB: acetate-free biofiltration; HD: emodialisi; HDF: emodiafiltrazione; HF: emofiltrazione; HFR: 

emodiafiltrazione con reinfusione endogena on-line; Kuf: coefficient di ultrafiltrazione. 

 

   Per ogni paziente il periodo di osservazione è stato calcolato tra l’inizio della terapia 

sostitutiva e l’ultima osservazione, che poteva corrispondere alla fine dello studio (31 

dicembre 2015) o al decesso, al trapianto renale, al recupero funzionale o ad altra causa 

di uscita dalla terapia dialitica. I pazienti che hanno interrotto il trattamento sostitutivo 

sono stati mantenuti in osservazione e inclusi nelle analisi statistiche effettuate. 
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   Le cause di morte suggerite dalla Piattaforma del Registro seguono la codifica 

proposta dall’ERA-EDTA nel 1995.
96

 I nefrologi siciliani devono definire la causa di 

morte come incerta/non determinata se l’evento non si verifica nel centro di dialisi. Per 

gli scopi di questo studio, le cause di mortalità registrate sono state classificate in 

cardiache (ischemia o infarto acuto del miocardio, arresto cardiaco/morte improvvisa, 

iperkaliemia, scompenso cardiaco su base ipertensiva, altre cause di scompenso 

cardiaco, arresto cardiaco da cause non determinate) e non cardiache (malattie vascolari, 

neoplasie, infezioni, disordini gastrointestinali, cachessia, cause sociali, altre) (tabella 

4.4). 

 
Tabella 4.4 Cause di morte suggerite dalla Piattaforma del Registro Siciliano in accordo con la 

codifica ERA-EDTA del 1995 95. Il tasso di mortalità globale era del 45.21% (n 2952) nella 

popolazione dello studio. 

 
Cause di morte  N (%) di pazienti 

Malattie cardiache  1042 (35.30%) 

Malattie non cardiache  1092 (36.99%) 

- malattie vascolari  243 (8.23%) 

- tumori  257 (8.71%) 

- infezioni  92 (3.12%) 

- disordini gastrointestinali  51 (1.73%) 

- cachessia  298 (10.09%) 

- cause sociali  6 (0.20%) 

- altro  145 (4.91%) 

Incerte/non determinate  818 (27.71%) 

 

 

 

4.1.2 End-point dello studio 

   L’end-point primario dello studio era determinare eventuali differenze nella mortalità 

da tutte le cause nei pazienti emodializzati siciliani confrontando tecniche convettive e 

non convettive.  

   L’end-point secondario era valutare potenziali differenze in variabili biochimiche, 

parametri dialitici e mortalità cardiaca tra i due gruppi. 
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4.1.3 Analisi Statistica  

   Le variabili continue con distribuzione normale sono state espresse come media ± 

deviazione standard (SD), le variabili con distribuzione non normale come mediana e 

range interquartile (interquartile range, IQR) e i dati categorici come frequenza 

percentuale. La distribuzione dei dati è stata determinata mediante il test di D’Agostino-

Pearson per la distribuzione normale. Per valutare le differenze tra gruppi, è stato 

impiegato il t-test di Student per dati non appaiati per i valori con distribuzione normale, 

il test di Mann-Whitney per le variabili non normali e il test del chi-quadrato (χ
2
) per i 

dati categorici. Il coefficiente di correlazione di Pearson è stato calcolato per valutare le 

correlazioni tra le variabili distribuite normalmente. La correlazione di Rank e il 

coefficiente rho di Spearman sono stati utilizzati per determinare le correlazioni tra le 

variabili con distribuzione non normale. Il tasso di incidenza (incidence rate) per ogni 

causa di morte nei due gruppi (convettivo e non convettivo) e la incidence rate ratio 

(IRR) sono stati calcolati per determinare gli effetti della modalità dialitica sulle cause 

di morte considerate. 

   Le analisi di sopravvivenza sono state condotte impiegando il metodo di Kaplan-

Meier con il log-rank test per il confronto tra le curve di sopravvivenza. Al fine di 

analizzare l’effetto di diversi fattori di rischio per la mortalità da tutte le cause e 

cardiaca, sono state condotte delle analisi di correlazione per individuare potenziali 

confonditori in accordo con la definizione di “confonditore” proposta da Jager e 

collaboratori
97

 (variabile associata sia con l’esposizione sia con l’outcome, che non è un 

effetto dell’esposizione e non è parte della via patogenetica tra esposizione e outcome); 

le variabili i cui dati erano disponibili per meno del 30% dei pazienti non sono state 

testate come possibili fattori di confondimento. I dati mancanti sono stati rimpiazzati 

mediante il metodo dell’imputazione multipla.  
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   Modelli di regressione univariata di Cox seguiti da analisi di regressione multipla 

basate su modelli di complessità crescente (che includevano come covariate tutte le 

correlate univariate significative) sono stati utilizzati per aggiustare le relazioni tra 

tecnica di dialisi e mortalità da tutte le cause e cardiaca. Per controllare ulteriormente 

per il cosiddetto “confounding by indication” (o confondimento da indicazione), è stata 

condotta un’analisi di sensibilità calcolando il propensity score (PS) mediante 

regressione logistica. Il propensity score è stato calcolato usando i seguenti fattori di 

rischio: età, genere, etnia, ipertensione arteriosa, diabete mellito e storia di cardiopatia. 

Successivamente, i pazienti sono stati stratificati in quartili di PS al fine di calcolare 

l’hazard ratio per la mortalità da tutte le cause e cardiaca in ogni quartile; i risultati 

ottenuti sono stati riportati in grafici forest plot. In ogni quartile, i pazienti sono 

considerati simili per i fattori usati per derivare il PS, tenendo conto in tal modo del 

“confounding by indication”.  

   Valori di P <0.05 sono stati considerati statisticamente significativi per tutte le analisi. 

L’analisi statistica è stata effettuata usando i software MedCalc
®

 (versione 12.7.0.0; 

MedCalc Software bvba, Belgio), R
®
 (versione 3.3.2, The R Foundation for Statistical 

Computing) e SPSS
®

 (versione 22.0.0.0; IBM Corporation, Armonk, NY, USA). 

 

4.2 Risultati 

 
4.2.1 Caratteristiche basali dei pazienti  

   Le caratteristiche basali della coorte dello studio sono descritte nella tabella 4.1. I 

6529 pazienti dializzati reclutati avevano 76 (IQR 65-82) anni; il 75.29% di essi (n 

4916) avevano più di 65 anni. Più della metà dei soggetti erano di sesso maschile 

(61.83%). Il diabete mellito era presente in 2234 pazienti (34.22%), l’ipertensione 
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arteriosa in 3265 (50.01%), una malattia cardiaca in 1691 (25.90%). Il periodo di 

osservazione era di 19 (IQR 6-39) mesi. 

   I pazienti in dialisi con metodiche convettive erano 1558 (23.86%) mentre quelli 

sottoposti a trattamenti non convettivi erano 4971 (76.14%). I gruppi convettivo e non 

convettivo differivano per alcune variabili inclusi il genere (uomini 65.72% vs 60.61%; 

P < 0.0001), l’età (72 [60-80] vs 76 [66-83]; P < 0.0001), percentuale di pazienti con età 

> 65 anni (67.4% vs 77.8%; P < 0.0001), percentuale di pazienti con diabete mellito 

(36.5% vs 33.5%; P = 0.028), ipertensione arteriosa (61.55% vs 46.39%; P < 0.0001) e 

cardiopatia (30.74% vs 24.38%; P < 0.0001). Riguardo all’accesso vascolare per 

emodialisi, la percentuale di pazienti con catetere venoso centrale (CVC) permanente o 

temporaneo era 25.39% nel gruppo convettivo e 38.52% nel gruppo non convettivo (P < 

0.0001) mentre la percentuale di pazienti con fistola artero-venosa nativa (arteriovenous 

fistula, AVF) o protesica (arteriovenous graft, AVG) era 74.61% nel gruppo convettivo 

e 61.48% nel gruppo non convettivo (P < 0.0001). 

 

4.2.2 Metodo di Kaplan-Meier, regressione di Cox e analisi del propensity score 

per la mortalità da tutte le cause 

   Il tasso di mortalità globale era 45.21% (n 2952) con una differenza statisticamente 

significativa tra i gruppi convettivo (n 489 [31.39%]) e non convettivo (n 2463 

[49.55%]) (P < 0.0001). Impiegando il metodo di Kaplan-Meier con il log-rank test, la 

differenza significativa nella probabilità di sopravvivenza cumulativa tra i due gruppi (P 

< 0.0001) (figura 4.2) è stata confermata anche stratificando i pazienti in base alla 

presenza o meno di diabete mellito, età superiore o inferiore a 65 anni e le possibili 

combinazioni delle due variabili (P < 0.0001 in tutte le analisi di sopravvivenza 

effettuate) (figura 4.3).  
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Figura 4.2 Differenza nel tasso di mortalità da tutte le cause tra i due gruppi.  

 

 

Figura 4.3 Differenza nel tasso di mortalità da tutte le cause tra i due gruppi stratificando per 

presenza o assenza di diabete, età > o < di 65 anni (a) e tutte le possibili combinazioni (b). 
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   All’analisi di regressione univariata di Cox, le metodiche convettive si associavano a 

minore rischio di mortalità da tutte le cause (hazard ratio [HR], 0.441; 95% intervallo di 

confidenza [CI], 0.400 - 0.486; P < 0.0001). Il rischio di mortalità rimaneva 

significativamente più basso per i pazienti trattati con metodi convettivi rispetto al 

gruppo non convettivo in modelli di Cox di complessità crescente aggiustando per 

fattori demografici (tabella 4.5 - modello 1: HR, 0.552; 95% CI, 0.499 - 0.609; P < 

0.0001), parametri ematochimici e comorbidità (tabella 4.5 - modello 2: HR, 0.579; 

95% CI, 0.522 - 0.641; P < 0.0001) e fattori dialisi-correlati (tabella 4.5 - modello 3: 

HR, 0.581; 95% CI, 0.525 - 0.643; P < 0.0001). Inoltre, il rischio era minore per i 

pazienti con livelli più elevati di albumina, ematocrito o potassio, AVF o AVG come 

accesso vascolare, storia di ipertensione arteriosa, maggiore durata della sessione 

dialitica e minore età (tabella 4.5). Stratificando i pazienti in quartili di PS, l’hazard 

ratio era significativamente e consistentemente più basso nel gruppo delle tecniche 

convettive in tutti gli strati (figura 4.4) confermando che l’effetto protettivo dei 

trattamenti convettivi è indipendente da potenziali confonditori. 

 
Tabella 4.5 Modelli di regressione di Cox della mortalità da tutte le cause. Modello 1: tecnica 

dialitica + fattori demografici; Modello 2: Modello 1 + parametri ematochimici e comorbidità; 

Modello 3: Modello 2 + fattori dialisi-correlati. 
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Figura 4.4 Forest plot che mostra l’hazard ratio (HR) [95%CI] per la mortalità da tutte le 

cause nei gruppi convettivo e non convettivo stratificando i pazienti in quartili di propensity 

score.  

 

4.2.3 Regressione di Cox e analisi del propensity score per la mortalità cardiaca  

   La dialisi con tecniche convettive era associata a un ridotto tasso di mortalità dovuta a 

tutte le cause considerate: malattie cardiache (IRR, 0.525; 95%CI, 0.4492 - 0.6113; P < 

0.0001), patologie vascolari (IRR, 0.5222; 95%CI, 0.3736 - 0.7176; P < 0.0001), tumori 

(IRR, 0.3699; 95%CI, 0.256 - 0.5219; P < 0.0001), infezioni (IRR, 0.4353; 95%CI, 

0.2369 - 0.7531; P = 0.0019), disordini gastrointestinali (IRR, 0.3847; 95%CI, 0.1562 - 

0.8277; P = 0.01), cachessia (IRR, 0.3392; 95%CI, 0.2387 - 0.4715; P < 0.0001), cause 

sociali (IRR, 0), altro (IRR, 0.293; 95%CI, 0.1683 - 0.4821; P < 0.0001), cause 

incerte/non determinate (IRR, 0.3078; 95%CI, 0.2486 - 0.3779; P < 0.0001). 

   Focalizzando l’attenzione sulla mortalità cardiaca, i modelli di regressione di Cox 

sono riportati nella tabella 4.6. Il rischio di mortalità cardiaca risultava essere inferiore 

nei pazienti in trattamento con tecniche convettive rispetto ai pazienti in trattamento con 

metodi non convettivi all’analisi cruda di Cox (HR, 0.694; 95% CI, 0.561 - 0.858; P = 

0.001). In modelli multipli di Cox di complessità crescente, i trattamenti convettivi 

rimanevano un fattore protettivo indipendente dopo aggiustamento per BMI (tabella 4.6 

- modello 1: HR, 0.687; 95% CI, 0.554 - 0.850; P = 0.001) e dati ematochimici e 
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comorbidità (tabella 4.6 - modello 2: HR, 0.690; 95% CI, 0.556 - 0.856; P = 0.001). 

Anche per la mortalità cardiaca, la stratificazione in quartili di PS rivelava che gli 

hazard ratio erano significativamente più bassi nei pazienti in terapia con metodiche 

convettive in tutti gli strati di PS (figura 4.5). 

 
Tabella 4.6 Modelli di regressione di Cox della mortalità cardiaca. Modello 1: tecnica dialitica 

+ fattori demografici (solo il BMI era correlato con la mortalità cardiaca tra le caratteristiche 

basali e demografiche); Modello 2: Modello 1 + dati ematochimici e comorbidità. 

 

 

 

 

Figura 4.5 Forest plot che mostra l’hazard ratio (HR) [95%CI] per la mortalità cardiaca nei 

gruppi convettivo e non convettivo stratificando i pazienti in quartili di propensity score.  

 

4.2.4 Differenze nelle variabili biochimiche  

   I gruppi convettivo e non convettivo differivano in maniera statisticamente 

significativa per alcune variabili biochimiche. In particolare, i pazienti sottoposti a 

trattamenti convettivi avevano valori più elevati di albumina (3.70 [3.30-4.00] vs 3.50 
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[3.00-3.89] g/dl; P < 0.0001), emoglobina (10.70 [10.00-11.40] vs 10.40 [9.40-11.01] 

g/dl; P < 0.0001), ematocrito (32.92 ± 4.32 vs 32.03 ± 4.63 %; P < 0.0001), ferro (53.00 

[38.00-73.00] vs 50.00 [34.08-71.00] μg/mL; P = 0.0052), transferrina (183.00 [150.00-

216.00] vs 177.00 [144.00-213.00] mg/dl; P = 0.0347) e calcio (8.80 [8.30-9.30] vs 8.70 

[8.10-9.30] mg/dl; P < 0.0001), rispetto ai pazienti sottoposti a terapie non convettive. 

 

4.2.5 Differenze in parametri dialitici 

   Il gruppo dei pazienti sottoposti a terapie convettive mostrava una maggiore durata 

della sessione dialitica (240.00 [210.00-240.00] vs 210.00 [180.00-240.00] min; P < 

0.0001), un maggiore flusso ematico (300.00 [300.00-320.00] vs 300.00 [250.00-

300.00] ml/min; P < 0.0001), una maggiore area di superficie del dializzatore (1.80 

[1.60-2.00] vs 1.70 [1.40-1.80] m
2
; P < 0.0001) e una maggiore ultrafiltrazione (2.50 

[1.50-3.00] vs 2.00 [1.20-3.00] l; P < 0.0001) rispetto al gruppo non convettivo. I 

pazienti trattati con tecniche convettive avevano anche valori più elevati di Kt/V (1.45 

[1.26-1.68] vs 1.34 [1.19-1.54]; P < 0.0001) e tasso di riduzione dell’urea (urea 

reduction rate, URR) (71.30 [66.38-77.14] vs 69.02 [64.66-74.08] %; P < 0.0001) 

rispetto ai pazienti che ricevevano terapie non convettive. In particolare, la percentuale 

di pazienti che raggiungevano valori di Kt/V ≥ 1.2 era 82.64% nel gruppo convettivo e 

74.90% nel gruppo non convettivo (P < 0.0001), mentre la percentuale di pazienti con 

valori di URR ≥ 65% era 80.60% nel gruppo convettivo e 73.35% nel gruppo non 

convettivo (P < 0.0001).  
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CAPITOLO 5 

Discussione dei risultati 

 

   In questo studio epidemiologico retrospettivo di coorte abbiamo osservato che i 

pazienti uremici siciliani in terapia sostitutiva renale cronica con tecniche convettive 

mostravano un minore tasso di mortalità da tutte le cause e cardiaca rispetto ai pazienti 

trattati con metodi non convettivi. Dopo aggiustamento per potenziali confonditori in 

modelli multipli di Cox a complessità crescente, la tecnica dialitica (convettive vs non 

convettive) rimaneva significativamente associata con la mortalità globale e cardiaca 

(tabelle 4.5 e 4.6) e questo era vero anche nell’analisi del propensity score. Inoltre, il 

gruppo convettivo aveva valori migliori di albumina, emoglobina, ematocrito, ferro, 

transferrina e calcio e una migliore efficienza dialitica espressa come Kt/V e URR 

(tabella 4.1). 

   L’HD convenzionale, che si basa sul trasporto diffusivo dei soluti, è in grado di 

rimuovere efficacemente i fluidi e le piccole molecole (ad es. creatinina, urea, fosfato) e 

di correggere gli squilibri acido-base ed elettrolitico. Le cosiddette medie molecole
35

 e 

le molecole legate a proteine non sono efficacemente rimosse dalle metodiche 

puramente diffusive e tendono ad accumularsi con potenziale peggioramento degli 

outcome clinici.
98

 Al contrario, combinando diffusione e convezione (HDF) si ottiene 

un miglioramento della depurazione del sangue rimuovendo le molecole sia di piccole 

sia di medie dimensioni.
99

 

   La maggiore sopravvivenza osservata nel gruppo di pazienti sottoposti a terapie 

convettive può essere attribuita alla capacità del trasporto convettivo di rimuovere le 

tossine uremiche più efficacemente rispetto alla mera diffusione, come rivelato da 

numerosi studi. Ad esempio la beta-2-microglobulina, considerata un fattore di rischio 
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per malattia cardiovascolare e mortalità globale nei pazienti con malattia renale 

cronica,
100,101 

è rimossa maggiormente dall’HDF-online rispetto all’HD high-flux
102,103 

e 

i livelli sierici pre-dialisi di questa sostanza così come quelli della proteina C reattiva 

sembrano ridursi con l’aumento dei volumi di convezione.
104

 L’HDF-online ad alti 

volumi è anche in grado di ridurre le concentrazioni sieriche sia libere sia totali delle 

tossine uremiche indossil-solfato e p-cresil-solfato in misura maggiore rispetto 

all’HD.
105

 Ciò può essere rilevante poiché queste molecole legate a proteine sembrano 

associate a un aumento del rischio di morbidità
106

 e mortalità.
107,108 

L’AFB, una tecnica 

dialitica diffusivo-convettiva a bassi volumi, aumenta la clearance delle molecole di 

medie dimensioni come l’FGF23 
109

 o la sclerostina,
110

 che rappresentano nuovi marker 

di patologia ossea e vascolare nella malattia renale cronica,
111,112 

e sembra essere 

associata a una riduzione della sintesi o del rilascio di fattori pro-infiammatori e pro-

apoptotici da parte delle cellule vascolari
113

 e dell’attivazione di monociti e neutrofili 

polimorfonucleati
114

 rispetto all’HD. Inoltre, l’AFB consente un migliore controllo della 

pressione arteriosa media pre-dialisi, diminuisce il rischio di ipotensione intradialitica
115

 

e riduce l’indice di massa ventricolare sinistra.
116

 Un altro esempio è la capacità 

dell’HFR, che combina convezione, diffusione e adsorbimento, di consentire una 

maggiore riduzione dei livelli sierici di epcidina-25, un ormone che regola il 

metabolismo del ferro ed è legato a eventi cardiovascolari,
117

 rispetto all’HD low-flux e 

high-flux, probabilmente attraverso un’aumentata rimozione e una ridotta produzione 

infiammazione-indotta di questa molecola.
118

 

   La relazione tra metodi convettivi e ridotti livelli di infiammazione sistemica potrebbe 

spiegare il migliore profilo biochimico riscontrato nei pazienti in trattamento con questo 

tipo di terapia sostitutiva, primariamente per quanto riguarda i biomarker dell’anemia e 

del metabolismo del ferro. 
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   Sulla base dei dati della letteratura presi in considerazione, dovrebbe essere certo che 

la migliore rimozione di tossine uremiche con i trattamenti convettivi si associ con 

minore morbidità e mortalità. Tuttavia, vari trial clinici controllati randomizzati condotti 

finora hanno fallito nel dimostrare inequivocabilmente la superiorità di questo tipo di 

dialisi extracorporea sulle tecniche meramente diffusive riguardo a end-point forti come 

la mortalità. 

   Una meta-analisi Cochrane pubblicata nel 2006 (20 trial, 657 partecipanti) e avente lo 

scopo di valutare le differenze di mortalità e outcome clinici tra metodi convettivi e HD 

aveva già sottolineato la scarsità di evidenze in questo tema dovuta a problemi di qualità 

e a basso potere statistico dei trial inclusi.
119

 Negli anni successivi, sono stati condotti 

altri studi su pazienti uremici trattati con diverse terapie dialitiche. Lo Studio 

CONTRAST (Convective Transport Study)
120

 ha valutato la mortalità da tutte le cause e 

un end-point composito di eventi cardiovascolari fatali e non fatali in 714 pazienti 

assegnati in modo randomizzato a ricevere HDF-online o HD low-flux per un follow-up 

medio di tre anni. Nessuna differenza è stata trovata tra i due gruppi ma un’analisi per 

sottogruppi suggeriva un tasso di mortalità da tutte le cause ridotto nel gruppo dei 

pazienti sottoposti a HDF ad alti volumi. Il Turkish OL-HDF Study
121

 ha arruolato 782 

pazienti per confrontare l’HDF-online in post-diluizione e l’HD high-flux con un 

follow-up medio pari a 22.7 ± 10.9 mesi. Gli Autori non hanno riscontrato alcuna 

differenza statisticamente significativa per l’outcome composito di morte da tutte le 

cause ed eventi cardiovascolari non fatali così come per la mortalità cardiovascolare e 

globale, il tasso di ospedalizzazione e il verificarsi di ipotensione intradialitica. 

Tuttavia, un’analisi post-hoc ha rivelato che i pazienti trattati con HDF-online ad alti 

volumi (>17.4 L) avevano un rischio minore di mortalità globale e cardiovascolare 

rispetto ai pazienti trattati con HD high-flux. Limitazioni dello studio includevano il 
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potere statistico inadeguato e l’età minore e il migliore stato di salute dei partecipanti 

rispetto ai pazienti europei dializzati di quel periodo. Il beneficio in termini di 

sopravvivenza che sembrava essere associato con l’HDF-online ad alti volumi è stato 

confermato dall’On-Line Hemodiafiltration Survival Study (o Estudio de Supervivencia 

de Hemodiafiltración OnLine [ESHOL]).
122

 In questo studio, 906 pazienti in HD sono 

stati assegnati in modo randomizzato a continuare l’HD o a iniziare la terapia con HDF-

online in post-diluizione ad alta efficienza, con un follow-up medio di 1.91 ± 1.10 anni. 

I pazienti in trattamento con HDF-online hanno mostrato un rischio minore di mortalità 

globale, cardiovascolare e infezione-correlata rispetto al gruppo HD. 

   La più recente meta-analisi Cochrane sull’argomento
92

, condotta nel 2015 come 

aggiornamento di quella pubblicata nel 2006,
118

 ha incluso 40 trial clinici controllati 

randomizzati (3483 pazienti) e ha dimostrato che le metodiche convettive possono 

ridurre la mortalità da patologie cardiovascolari ma non da tutte le cause e hanno effetti 

poco definiti su altri outcome come ospedalizzazione ed eventi cardiovascolari non 

fatali. Tuttavia, un alto rischio di bias è stato identificato in molti degli studi inclusi. 

   Ancora una volta, la questione se i trattamenti convettivi sono clinicamente migliori 

rispetto alle terapie diffusive rimane non risolta. 

   Per quanto riguarda le cause di morte, abbiamo deciso di investigare la relazione tra 

tecnica di dialisi e mortalità cardiaca. Le terapie convettive erano associate a un minore 

rischio di mortalità da malattia cardiaca nell’analisi univariata. Questo risultato 

rimaneva statisticamente significativo anche dopo aggiustamento per potenziali fattori 

di confondimento in modelli di Cox di crescente complessità (tabella 4.6). Tali dati 

confermano il minore tasso di mortalità dovuta a eventi cardiaci già riportato tra i 

pazienti sottoposti a terapie basate sulla convezione rispetto a quelli trattati con metodi 

non convettivi.
92
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   I punti di forza del presente lavoro sono: l’ampia numerosità del campione, la sua 

omogeneità geografica, la completezza dei dati obbligatori, la possibilità di aggiustare 

per molti fattori di rischio in modelli di regressione multipla di Cox e 

l’implementazione dell’analisi del propensity score come analisi di sensibilità. Inoltre, 

nonostante sia una ricerca retrospettiva, questo studio osservazionale fornisce 

un’evidenza “dal mondo reale” al contrario dei trial clinici controllati e randomizzati. 

Lo studio presenta anche alcune limitazioni. In primo luogo, il disegno osservazionale 

non permette di trarre conclusioni definitive sulla migliore probabilità di sopravvivenza 

che abbiamo trovato essere associata con le terapie convettive rispetto alle non 

convettive. Secondariamente, la causa di morte è stata riportata come sconosciuta per un 

alto numero di pazienti e questo ha compromesso la possibilità di analizzare in modo 

accurato le differenze nelle cause di morte tra i due gruppi. Infine, è possibile che la 

minore mortalità da tutte le cause riscontrata nei pazienti sottoposti a dialisi con tecnica 

convettiva possa dipendere in parte da alti volumi di convezione, ma non erano 

disponibili dati sui volumi convettivi.  
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CAPITOLO 6 

Conclusioni 

 

   La maggiore adeguatezza dialitica e il miglioramento negli outcome clinici e nella 

sopravvivenza dei pazienti uremici in terapia con tecniche dialitiche convettive rispetto 

alle metodiche diffusive sono supportati da evidenze scientifiche numerose, sebbene 

non conclusive. Nonostante le limitazioni tipiche di uno studio osservazionale e 

retrospettivo, i risultati ottenuti possono incoraggiare ulteriormente l’uso delle terapie 

sostitutive renali basate sulla convezione con un buon grado di confidenza, considerato 

l’elevato numero di pazienti reclutati. 

   Se futuri trial clinici controllati randomizzati ben disegnati, condotti su un’ampia 

popolazione e in grado di superare i limiti degli studi già effettuati confermeranno 

questi risultati, le politiche sanitarie dovranno implementare ed estendere l’uso dei 

trattamenti convettivi a tutte le categorie di pazienti uremici, come suggerito dalle 

nostre analisi di sopravvivenza stratificate. Questo implicherebbe anche una 

rimodulazione dei costi, poiché la ragione principale dell’uso ancora diffuso dell’HD è 

proprio il costo più basso di questo tipo di terapia rispetto ai trattamenti convettivi. 
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