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Luca Di Lullo 

Mario Timio

Cari Colleghi,
Quello che sta-
te sfogliando è 
il primo numero 
del nostro/vostro 
Cardionefro Ma-
gazine, il primo 
periodico dedica-
to al mondo della 
cardionefrologia. 
Con immenso 
piacere, abbia-
mo l’occasione 

di presentarlo in coincidenza con l’evento 
congressuale di Cardionefrologia 2017.
L’obiettivo principale di questo tabloid è 
quello di divulgare, con taglio scientifi co/
giornalistico, tutte le novità più rilevanti di 
entrambe le discipline sconfi nando qua e là 
in ambiti che, solo apparentemente, sem-
brano prive di collegamento con esse.
Come potrete vedere nelle pagine seguen-
ti, gli argomenti ed i relativi estensori de-
gli articoli saranno sicuramente degni della 
Vostra attenzione e ci auguriamo che anche 
i Vostri preziosi suggerimenti possano con-
tribuire alla crescita del giornale stesso.
Il giornale, per questo numero, sarà distribu-
ito con cadenza quadrimestrale per un totale 
di tre numeri/anno; a breve sarà disponibile 
anche una versione online che, al contrario, 
si gioverà di aggiornamenti costanti.
Per questo numero il format prevede 16 
pagine ricche di contenuti con sezioni de-
dicate all’informazione scientifi ca, così 
come all’innovazione nel campo delle 
biotecnologie.
Con i prossimi numeri contiamo di arric-
chire il tabloid con sezioni dedicate alla 
ricerca ed alla pratica clinica quotidiana 
anche allo scopo di promuovere una mag-
giore interattività tra lettori e giornale.
Infi ne, ci sarà uno spazio dedicato all’E-
ducazione Continua in Medicina con la se-
gnalazione dei principali eventi residenzia-
li ovvero online e la possibilità di ospitare 
corsi ECM su piattaforme FAD.
Il nostro ringraziamento va in primis all’e-
ditore che ci ha supportato e “sopportato” e 
poi alle Aziende che, dopo aver ampiamen-
te supportato e reso possibile il congresso 
di Cardionefrologia 2017, hanno reso pos-
sibile la nascita di questa nuova creatura 
dalle enormi potenzialità.

Oramai tutti con-
cordano che è stata 
un’idea vincente 
coniare ed intro-
durre in clinica il 
termine cardione-
frologia nei me-
eting di Assisi a 
partire dal 1987. 
Successivamente 
il binomio “car-
diopatia renale” è 
stato sostituito con 
quello di “cardio-

patia uremica”, forse più preciso patogeneti-
camente ma più restrittivo nel senso che viene 
esclusa quella patologia cardiaca legata alla ne-
fropatia che non ha raggiunto la fase uremica o 
il grado di ESRD. A prescindere dalle etichette, 
compresa quella successiva di cardionefrolo-
gia, la originale concettualizzazione della pato-
logia cardiorenale è nata dalla frequente osser-
vazione di alterazioni cardiache nei dializzati 
da parte dei nefrologi. Gli studi cardionefrolo-
gici hanno fatto emergere un’amara realtà: il 
vero rischio della malattia renale cronica non 
è tanto l’evoluzione verso la dialisi, quanto le 
complicanze cardiovascolari che conducono a 
morte. Così i nefrologi hanno imparato ad af-
frontare patologie cardiache quali l’infarto del 
miocardio, scompenso cardiaco, aritmie gravi, 
morte improvvisa. Il concetto della precocità 

del rischio cardiovascolare nella storia natu-
rale delle malattie renali è il secondo assioma 
della cultura cardionefrologica; la protezione 
cardiaca è il “core” di ogni intervento preven-
tivo e curativo a prescindere da altri fattori di 
rischio cardiovascolari. L’accumulo di una va-
sta esperienza culturale durante i 14 meeting di 
cardionefrologia ad Assisi ed i 3 a Roma e la 
loro rilevanza in campo clinico aprono il ter-
zo assioma della nuova branca medica: tutte 
le nefropatie incluse quelle ereditarie quali la 
malattia policistica e la Fabry sono gravate da 
interessamento cardiaco e suggeriscono come 
la nefrologia possa scivolare verso la cardiolo-
gia percorrendo i viali della cardionefrologia. 
Gli incontri di Assisi e Roma hanno realizzato 
l’obbiettivo più logico: concentrare le sparute 
conoscenze cardionefrologiche e quelle emer-
genti in un comune meeting di specialisti. Ciò 
apre il quarto assioma della cardionefrologia: 
stimolare la ricerca nel campo dei recipro-
ci rapporti tra rene e cuore . Se cerchiamo in 
Pubmed alla parola cardionefrologia emerge 
che solo 63 lavori erano pubblicati prima del 
1990, aumentati a 141 nel periodo 1991-2000, 
per salire a 373 dal 2001 e raggiungere quota 
978 nel 2010. Negli ultimi cinque anni l’espan-
sione pubblicistica sfi ora i 2000 lavori. Quando 
si parla di cardionefrologia, si parla di coinvol-
gimento cardiaco nelle glomerulonefriti, nella 
malattia ischemica renale, nel post – intervento 
cardochirurgico, ma anche di patologia aritmi-

ca e di morte improvvisa in dialisi, di Klotho, 
FGF-23 e calcifi cazioni valvolari. Tralascian-
do gli inevitabili errori della nostra trentennale 
pratica congressuale, l’aver introdotto in medi-
cina il concetto di cultura cardionefrologica è il 
miglior viatico per un presente che è già futuro 
in cui la riscoperta dell’approccio polispeciali-
stico è l’arma vincente per una completa visio-
ne del malato. Numerose sono le associazioni 
scientifi che che nel tempo si sono costituite in-
torno al binomio rene-cuore: Gruppo di Studio 
di Cardionefrologia della SIN, ECNA (Euro-
pean CardioNephrology Association) con sede 
a Praga, Società Italiana di Nefrocardiologia 
(SINCAR), Gruppo EUREKA-m della EDTA, 
SCNA (Serbian CardioNephrology Associa-
tion) con sede a Nis, SECAHA (Southeastern 
Europe Cardionephrology and Hypertension 
Association) con sede a Belgrado. L’importan-
te rivista scientifi ca “Cardiorenal Medicine” 
(edita da Karger) è un’ulteriore espressione 
dell’interesse del mondo scientifi co verso il fu-
turo della cardionefrologia. Un futuro verso il 
quale si è proiettato in 30 anni lo spirito di As-
sisi scandito nei biennali meeting saturi di in-
novazioni e di prospettici topic, rigorosamente 
raccolti negli Atti pubblicati in coincidenza con 
l’inizio dei medesimi congressi, un particolare 
da non trascurare per i futuri cardionefrologi.
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CARDIONEFROLOGIA: UNA STORIA DI 30 ANNI
I quattro assiomi della cardionefrologia
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Claudio Ronco

*eqpvkpwc"c"rcikpc"4+

Spesso capita di 
sentir dire che la 
nefrologia è in cri-
si come disciplina, 
che non vi sono 
nuove possibilità 
per questa specia-
lità e che la branca 
non risulta attratti-
va per i nuovi me-
dici.
Se in queste osser-
vazioni vi possono 
essere dei fram-

menti di verità, bisogna andare per un momen-
to a ritroso e capire le origini della presunta 
crisi, studiare la verità sulla situazione attuale 
e defi nire le reali prospettive future. Non pre-
tendo di fare un documento analitico e tanto 
meno programmatico per la nefrologia italiana 
e mondiale, ma dopo oltre 40 anni di pratica 
clinica e attività in questo settore, posso forse 
permettermi di fare alcune considerazioni che 
rimangono comunque del tutto personali.
Negli anni sessanta, la nefrologia nasce come 
specialità a sé stante in alcune università ita-
liane fra cui Parma, Pisa, Napoli e Padova. Da 
queste sorgenti di nuovi protagonisti della me-
dicina specialistica, presero origine importanti 
realtà cliniche ed accademiche e nacquero dei 
reparti ospedalieri con forte vocazione tecnolo-
gica, soprattutto legata al crescente mondo del-

la emodialisi. Queste gemmazioni portarono a 
vere e proprie scuole di nefrologia non sempre 
e solo accademiche ma anche ospedaliere fra 
cui Milano, Torino, Genova, Lecco, Monza, 
Brescia, Piacenza, Firenze, Vicenza e Verona. 
L’impulso dato dallo sviluppo della immuno-
patologia e le biopsie renali, assieme al cre-
scente impiego di tecnologie innovative nella 
dialisi e nuovi farmaci nella cura dell’iperten-
sione, delle glomerulonefriti e del rigetto del 
trapianto, portarono rapidamente ad una serie 
di pubblicazioni e convegni internazionali di 
grande caratura ed importanza scientifi ca.
Negli anni, la progressiva utilizzazione su vasta 
scala della dialisi ha portato a valutare questa 
tecnologia come una commodity riducendo si-
gnifi cativamente i costi dei materiali e limando 
progressivamente i margini dell’industria che è 
diventata sempre meno disponibile a fi nanzia-
re la ricerca in questo settore. A questo hanno 
probabilmente contribuito anche quei nefrologi 
che, ignari (o ignavi) del fatto che l’industria 
della dialisi rappresentava uno dei baluardi 
di potenziale supporto della ricerca nefrolo-
gica, hanno snobbato la dialisi come scienza, 
convinti che le scienze di base o la biologia 
molecolare avrebbero pagato i conti di unità 
ipertrofi che e spesso invise da parte di altri 
settori ospedalieri. Con il progressivo declino 
del supporto economico delle aziende, la ne-
frologia ha dovuto affrontare una nuova realtà 
in cui solamente chi produce ricerca di qualità 

trova dei fi nanziamenti e chi invece contava di 
poter continuare una attività congressuale in-
giustifi cata si trova oggi a vedere frustrato ogni 
desiderio di aggiornamento esterno o interna-
zionale. Lo specchio di questa salita e discesa 
della disciplina è il numero di nefrologi italiani 
che ha frequentato il congresso americano di 
nefrologia negli anni, il numero di gruppi ita-
liani che producono pubblicazioni di rilievo, e 
l’assorbimento delle unità di Nefrologia all’in-
terno dei dipartimenti di medicina. Per il primo 
possiamo dire che agli inizi l’American So-
ciety of Nephrology era frequentato da pochis-
simi che partivano assieme al termine del corso 
del San Carlo da Milano con la coscienza di an-
dare ad imparare cose utili e nuove. Non sem-
pre questo spirito è stato mantenuto negli anni, 
anche se alcuni gruppi italiani hanno ricevuto 
riconoscimenti e letture all’interno del presti-
gioso palcoscenico internazionale dell’ASN. 
Per il secondo punto possiamo dire che solo chi 
si era applicato con rigore scientifi co adeguato 
e aveva profuso lo sforzo reale di comprendere 
le modalità comunicative anglosassoni, negli 
anni ha potuto sostenere il confronto sempre 
più competitivo con la ricerca internazionale 
e ha potuto mantenere un discreto livello di 
presenza su giornali scientifi ci importanti. Per 
l’ultimo punto possiamo asserire che l’organiz-
zazione ospedaliera è cambiata negli anni ma
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IPERTRIGLICERIDEMIA, 
UN FATTORE DI RISCHIO DA TRATTARE 

Anche nel nostro 
Paese, le malattie 
cardiovascolari rap-
presentano la prima 
causa di morte nella 
popolazione gene-
rale. Spesso esse 
appaiono in rela-
zione a fattori di ri-
schio cardiovasco-
lare prevenibili e, 
pertanto, il compito 
del medico è di in-
dividuarli e trattarli. 

Nel campo delle iperlipemie, il ruolo della 
riduzione del colesterolo-LDL rappresenta il 
punto fondamentale nella prevenzione  cardio-
vascolare, come anche recentemente ribadito 
dalle Linee Guida dell’European Society of 
Cardiology sulla prevenzione cardiovascolare. 
Tuttavia, la pur buona riduzione degli eventi 
cardiovascolari ottenuta con le statine, farmaci 
ipocolesterolemizzanti di riferimento, risulta 
incompleta. Non a caso, si parla di rischio re-
siduo legato alla terapia con statine. Una pos-
sibilità di colmare questo gap ci viene offerta 
dal trattamento dell’ipertrigliceridemia, che 
essendo causa dell’aumento delle  lipoproteine 
post-prandiali, di un basso colesterolo-HDL e 
della formazione di LDL piccole e dense, tutte 
situazioni metaboliche implicate nella forma-
zione della placca aterosclerotica, rappresenta 
un importante fattore di rischio cardiovasco-
lare. E l’aumento dei trigliceridi rappresenta  
una problematica di frequente riscontro clini-
co, tipico, ad esempio, dell’iperlipemia mista 
o combinata (alterazione del metabolismo li-
pidico caratterizzata dalla presenza, nello stes-
so paziente, di elevati livelli sia di colesterolo 
che di trigliceridi), della sindrome metabolica, 
dell’obesità, del diabete di tipo 2. 
Al pari dell’ipercolesterolemia, anche per l’i-
pertrigliceridemia agire sullo stile di vita rap-
presenta il primo approccio terapeutico. Ma 
spesso, soprattutto nei casi ad impronta fami-
liare-genetica, esso non  risulta suffi ciente e 
necessariamente bisogna ricorrere alla terapia 
farmacologica che non è propriamente rappre-
sentata dalle statine, in quanto esse agiscono 
solo parzialmente sui trigliceridi, ma dai fi brati. 
Questi, agendo come agonisti del Peroxisome 
Proliferator Activated Receptor-α (PPAR-α), 
regolano l’espressione di alcuni geni coinvolti 
nel metabolismo dei lipidi e delle lipoprotei-
ne (lipoproteinlipasi, Apo AI, Apo CIII), con 
conseguente riduzione dell’ipertrigliceridemia 
(anche post-prandiale) e aumento dei livelli del 
C-HDL. Alcuni Trial clinici (Helsinki Heart 
Study, VA-HIT, BIP, FIELD) hanno dimostra-
to come i fi brati siano in grado di ridurre gli 
eventi coronarici, ma ciò non sempre avviene 
in maniera statisticamente signifi cativa, se non 
nel sottogruppo di pazienti con elevati livelli 
di trigliceridi (>200 mg/dL) e bassi livelli di 
HDL. Inoltre, i fi brati sono farmaci abbastanza 
tollerati con effetti avversi in genere di lieve 
entità, quali disturbi gastrointestinali o rush cu-
tanei, ma possono aumentare le transaminasi e 
causare colelitiasi, danno renale, pancreatiti e 
miopatie, il cui rischio è circa 5 volte superiore 
a quello con le statine. L’incidenza della mio-
patia aumenta se essi (soprattutto il gemfi bro-
zil, meno il fenofi brato) sono associati alle sta-
tine, terapia che può spesso risultare necessaria 
nelle iperlipemie combinat. Infi ne, in diversi 
studi, hanno prodotto un aumento della morta-

lità non cardiovascolare, con conseguente non 
benefi cio in termini di mortalità totale. 
Per i nostri pazienti, comunque, esiste anche 
un’importante alternativa terapeutica rappre-
sentata dagli acidi grassi polinsaturi omega-3 
eicosapentanoico (EPA) e docosaesanoico 
(DHA). Essi, stimolando nei perossisomi la 
beta-ossidazione degli acidi grassi, ne riduco-
no la loro concentrazione e, di conseguenza, la 
sintesi epatica di VLDL, le lipoproteine ricche 
in trigliceridi. In tal modo, ai dosaggi comu-
nemente utilizzati di 2-3 grammi al giorno, 
sono in grado di ridurre la trigliceridemia del 
30% circa (108). Interessante appare anche la 
possibilità degli omega-3 di essere impiega-
ti in associazione alle statine nel trattamento 

l’autonomia delle unità complesse e dei dipar-
timenti di nefrologia è soprattutto ancor oggi 
legata al carisma e al prestigio di quei nefrologi 
che, attraverso un’opera instancabile di relazio-
ni e di comunicazione, hanno reso possibile far 
conoscere l’importanza della disciplina a livello 
di comunità, e ne hanno preservato la assoluta 
unicità incrementando la percezione all’inter-
no dell’ospedale della necessità del nefrolo-
go. Oggi la domanda che ci si pone spesso è 
quella di come continuare ad essere un reparto 
di riferimento all’interno dell’ospedale. Come 
poter mantenere il livello di autonomia e pre-
stigio caratteristico delle principali peculiarità 
di un ospedale. Certamente non sarà il possesso 
di grandi reparti con un numero elevato di letti 
a far mantenere posizioni di primaria impor-
tanza. Se nel passato chi aveva più letti aveva 
più potere, oggi avere letti di degenza signifi ca 
togliere dalle diffi coltà unità specialistiche di 
vario genere accogliendo i pazienti che devono 
rimanere in ospedale a lungo, senza per altro 
fi nire con il determinarne il destino e tantome-
no il DRG conclusivo. È molto più essenziale 
fornire un servizio in cui il nefrologo diventa 
il punto di riferimento per la caratterizzazione 
e la terapia del paziente piuttosto che esserne 
la destinazione di degenza dove uno stuolo di 
consulenti arrivano quando possono e con un 
certo sussiego. E così è strategico diventare il 
consulente di riferimento per le oligurie, gli 
squilibri idro-elettrolitici ed acido-base, per 
le insuffi cienze renali di vario genere che fi -
nalmente vengono riconosciute come primum 
movens dell’outcome fi nale di pazienti di ogni 
tipo. Un buon esempio di tutto ciò potrebbe-
ro essere le cosiddette Sindromi cardio-renali. 

Mentre alcuni di noi si affannavano per cercare 
di far entrare nel radar dei cardiologi il proble-
ma renale e fare riconoscere la nefrologia come 
branca partner della cardiologia nella gestione 
dello scompenso e di altre patologie cardiache, 
altri pervicacemente tentavano di dimostrare 
che le sindromi cardio-renali non esistono. A 
parte il fatto che dal 2008, quando fu pubblica-
to il primo lavoro a genesi italiana sulla nuova 
defi nizione/classifi cazione, il numero di pub-
blicazioni in questa area di ricerca è cresciuto 
esponenzialmente, dimostrando un genuino in-
teresse interdisciplinare, non è tanto importante 
se la classifi cazione sia perfetta o meno. È stato 
un modo per coinvolgere specialisti di altro ge-
nere nell’area di ricerca delle disfunzioni renali 
secondarie e del danno renale acuto. A questo 
punto non avrà giovato essere esclusivamente 
dei geni delle nefropatie glomerulari, e magari 
aver abbandonato l’ipertensione e lo scompen-
so nelle mani dei cardiologi, l’ecografi a e l’ima-
ging renale nelle mani dei radiologi, la calcolosi 
nelle mani degli urologi e la medicina interna 
nelle mani degli infettivologi. Non avrà giovato 
dichiarare che il paziente acuto deve essere se-
guito dai rianimatori e dagli intensivisti mentre 
il nefrologo si limita a fare il purista delle ne-
fropatie. Al tempo stesso, non gioveranno alla 
causa del nefrologo moderno coloro che, dopo 
aver speso una vita benefi ciando della posizio-
ne di nefrologo dell’epoca aurea, dichiareranno 
che vi sono troppi specialisti in nefrologia o che 
vi sono dubbi sulla utilità di nuove tecnologie 
e nuovi tests diagnostici. Prendiamo il caso dei 
biomarcatori di danno renale acuto. Vi sono dei 
nefrologi che spendono la loro vita a criticare 
la scarsa evidenza e la scarsa utilità clinica di 

queste nuove molecole e dei nuovi criteri di dia-
gnosi del danno renale acuto. Alcuni faranno di 
tutto per affossarli come hanno fatto in passato 
sostenendo le membrane cellulosiche, la dialisi 
con acetato e i trattamenti intermittenti nel ma-
lato critico. Qualcuno oggi desidera ancora es-
sere dializzato con acetato e con il cuprophan? 
Anche in assenza di una evidenza decretata da 
studi controllati? Lo dico soprattutto per i ra-
gazzi più giovani: diamoci una mossa e recupe-
riamo il tempo perduto. Il nefrologo è ancora lo 
specialista che più di ogni altro ha il sapere della 
fi siopatologia e delle basi intrinseche delle pa-
tologie. Il nefrologo può essere la chiave di vol-
ta di diversi percorsi diagnostico terapeutici e di 
intere aree di diagnosi e cura all’interno dell’o-
spedale. Ritorniamo a presentarci con dignità e 
impegno per dirigere i dipartimenti di medicina 
interna. Lanciamo modelli organizzativi di per-
corsi interdisciplinari in cui il case manager del 
paziente e quindi anche il suo avvocato clinico 
sia proprio il nefrologo. Abbracciamo nuove 
tecnologie e cerchiamo di portarle sino alla loro 
adozione routinaria, consci che aggiungeranno 
valore alla nostra disciplina. Denigrare la tecno-
logia dialitica, il mondo della cronicità, l’inno-
vazione diagnostica dei biomarcatori e i nuovi 
criteri di diagnosi di danno renale acuto e croni-
co vuol dire denigrare la nefrologia e farne una 
specialità, o meglio una sottodisciplina di serie 
C. Sono quarant’anni che faccio il nefrologo 
con soddisfazione ed entusiasmo. Non accetto 
l’idea che dopo di me arrivi il diluvio. 
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dell’iperlipemia combinata, alterazione tipica 
anch’essa della sindrome metabolica, dell’o-
besità, del diabete di tipo 2. Tale associazione 
farmaceutica coniuga effi cacia nel normaliz-
zare l’assetto lipidico in toto e sicurezza. In-
fatti, gli omega-3 risultano ben tollerati: come 
effetti collaterali possono, talvolta, causare 
solo alitosi, nausea o diarrea. Sono, inoltre, 
dotati di azione antitrombotica per cui, se im-
piegati a posologie non convenzionali, posso-
no creare un modesto sanguinamento che ci 
suggerisce il monitoraggio di pazienti in tera-
pia anticoagulante. 
Abbiamo già citato che gli omega-3, oltre ad  
essere dotati di azione ipotrigliceridemizzan-
te, possiedano anche proprietà antitromboti-

che, ma non solo: sono anche 
antiaterogeni (stabilizzano 
la placca aterosclerotica) e 
antiaritmici, grazie alla ca-
pacità di questi acidi grassi 
polinsaturi di stabilizzare la 
membrana cellulare. Tutte 
queste azioni concorrono al 
loro ruolo protettivo nei con-
fronti delle malattie cardio-
vascolari, come evidenziato 
in importanti studi clinici. In 
particolare, possiamo citare 
uno studio  vanto della ricerca 
delle cardiologie ospedaliere 
italiane, il GISSI Prevenzione 
(Gruppo Italiano per lo Stu-

dio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardi-
co), in cui l’impiego degli omega-3 al dosaggio 
di un solo grammo al giorno su oltre 11.000 
pazienti, dopo solo un anno di trattamento ha 
ridotto la mortalità coronarica, cardiovascolare 
e totale di circa il 30% e la morte improvvi-
sa di circa il 50%. Tali dati sono stati recen-
temente confermati in una meta-analisi di 21 
studi clinici randomizzati che ha evidenziato 
una riduzione del 18% degli eventi coronarici 
fatali e non fatal. In un altro studio italiano, il 
GISSI-HF (Heart Failure), l’uso degli omega-3 
in circa 7.000 pazienti ha ridotto, soprattutto in 
quei pazienti con frazione di eiezione <50%, 
l’incidenza degli eventi cardiovascolari mortali 
e le ospedalizzazioni. La bontà di questi stu-
di ha portato il nostro Ministero della Salute 
a concedere, attraverso la Nota 13, la sommi-
nistrazione gratuita degli omega-3 non solo in 
campo metabolico (ipertrigliceridemia familia-
re, iperlipemia familiare combinata, ipertrigli-
ceridemia con insuffi cienza renale moderata e 
grave), ma anche cardiologico, in prevenzione 
secondaria, in quei pazienti che hanno avuto un 
recente infarto del miocardio (Nota 94). In tutte 
queste situazioni il rapporto costo/benefi cio dei 
farmaci a base di omega-3 risulta ampiamen-
te positivo. Comunque, va sottolineato che la 
concentrazione delle capsule di omega-3 effi -
cace deve essere superiore all’85%, in quanto 
i risultati positivi evidenziati negli studi clinici 
su citati sono stati ottenuti con tali concentra-
zioni di omega-3 e non inferiori. Ciò va ricor-
dato perché purtroppo, in commercio, troviamo 
prodotti che vengono pubblicizzati estrapolan-
do risultati ottenuti con dosaggi diversi rispetto 
a quelli realmente contenuti.
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IL DOLORE CRONICO NEL PAZIENTE CARDIORENALE
N‚ctocogpvctkq" vgtcrgwvkeq" fgn" fqnqtg" etqpkeq" ugxgtq" uk" cttkeejkueg" fk" wpc" ukpiqnctg"
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fk"ukewtg||c"pg"rqpiqpq"n‚kpfkec|kqpg"kp"fkxgtug"ukvwc|kqpk"enkpkejg0"

Vincenzo Barbera

«Ugfctg" fqnqtgo"
fkxkpwo" qrwu" guv»."
Sin dai tempi re-
moti, come ricor-
da il frammento 
menzionato – da 
taluni attribuito a 
Ippocrate, da altri a 
Galeno - la scienza 
medica ha indivi-
duato uno dei suoi 
più alti compiti 
nella sedazione del 
dolore. Nel lin-

guaggio popolare le malattie reumatiche sono 
da sempre identifi cate come «i dolori» per an-
tonomasia; di conseguenza, i farmaci analgesici 
– soprattutto quelli provvisti di attività antifl o-
gistica (FANS) – hanno sempre hanno avuto un 
posto di rilievo nel trattamento del dolore. La 
defi nizione uffi ciale di dolore è stata delineata 
dall’IASP, International Association for Study 
of Pain, che nel 1979 lo descrisse come: «wp‚g/
urgtkgp|c"ugpukvkxc"gf"goqvkxc"urkcegxqng"cuuq/
ekcvc"cf"wp"ghhgvvkxq"q"rqvgp|kcng"fcppq"vkuuwvcng"
q"eqowpswg"fguetkvvc"eqog"vcng» (1). Questa de-
fi nizione pone soprattutto l’accento sulla natura 
soggettiva della sensazione dolorosa: «Kn"fqnqtg"
ë"ugortg"uqiigvvkxq0"Qipk"kpfkxkfwq"crrtgpfg"kn"
ukipkhkecvq"fk"vcng"rctqnc"cvvtcxgtuq"ng"gurgtkgp/
|g"eqttgncvg"cf"wpc"ngukqpg"fwtcpvg"k"rtkok"cppk"
fk"xkvc0"Guugpfq"wp‚gurgtkgp|c"urkcegxqng."cnnc"
eqorqpgpvg"uqocvkec"fgn"fqnqtg"uk"ceeqorcipc"
cpejg"wpc"ectkec"goq|kqpcng».
Il dolore, acuto e/o cronico, rappresenta una sfi -
da spesso diffi cile da affrontare. Il dolore croni-
co, in particolare, è presente con una prevalen-
za del 27% nella popolazione adulta Europea 
(2) con effetti negativi sulle funzioni fi siche e 
mentali, sulle attività quotidiane e sulle relazio-
ni interpersonali, accompagnandosi ad un au-
mento dei costi a carico del SSN, conseguenti 
alla perdita di giornate lavorative ed all’accre-
sciuto utilizzo delle risorse sanitarie. Lo scarso 
controllo della sintomatologia algica, relativa-
mente frequente nei pazienti con dolore croni-
co, vieppiù compromette lo stato di benessere 
psico-fi sico complessivo. In una survey con-
dotta nel 2006 su 4,389 pazienti europei con 
dolore cronico, il 34% lo defi niva «severo» e 
circa il 40% di essi affermava che la propria 
sintomatologia dolorosa non era adeguatamen-
te controllata; inoltre, tra coloro che assume-
vano farmaci analgesici una percentuale mag-
giore del 50% sosteneva che il trattamento non 
era effi cace o lo era soltanto a volte. Nel 1996 
l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 
propose una scala di valutazione del dolore, in 
prima istanza di tipo oncologico e successiva-
mente mutuata anche come linea guida per il 
trattamento del dolore muscolo-scheletrico. La 
scala constava di tre livelli:
"Fqnqtg"nkgxg (valutazione del dolore secon-

do scala visuo-analogica – VAS – da 1-4). È 
suggerito trattamento con FANS o paraceta-
molo ± adiuvanti;

"Fqnqtg" fk" itcfq" nkgxg/oqfgtcvq (VAS: 
5-6): è suggerito trattamento con oppiacei 
deboli ± FANS o paracetamolo ± adiuvanti;

"Fqnqtg"itcxg"q"fc"oqfgtcvq"c"itcxg"(VAS: 
7-10): è suggerito trattamento con oppiacei 
forti ± FANS ± paracetamolo ± adiuvanti.

L’attività analgesica dei FANS è correlata all’i-
nibizione dell’enzima cicloossigenasi. Le dif-
ferenze tra i vari FANS sono modeste, mentre 

possono essercene di signifi cative per quanto 
riguarda la tolleranza e la risposta individuale 
da parte di ciascun paziente. A tale proposito è 
opportuno considerare:
"Non utilizzare più di un FANS per volta;
"I FANS sono controindicati in soggetti con 

ulcera peptica o nello scompenso cardiaco 
grave;

"FANS e Paracetamolo raggiungono tutti un 
tetto nel loro effetto analgesico all’aumenta-
re della dose;

"I FANS ed il Paracetamolo possono essere 
somministrati contemporaneamente agli op-
piacei al fi ne di ottenere un effetto analgesi-
co additivo che consenta l’utilizzo di questi 
ultimi a dosaggi più bassi.

Diversamente dall’ASA, che ha un effetto ir-
reversibile, i FANS determinano un’inibizione 
reversibile dell’aggregazione piastrinica che 
regredisce quando la maggior parte del farma-
co è stata eliminata. Tutti i FANS sono associa-
ti a tossicità gastrointestinale grave, anche se il 
rischio maggiore è per gli anziani; inoltre, essi 
sono controindicati nei soggetti con ulcera pep-
tica. I FANS riducono la sintesi delle prosta-
glandine renali vasodilatatrici, riducono il fl us-
so plasmatico renale, causano ritenzione idrica 
e possono provocare insuffi cienza renale in 
taluni pazienti. Inoltre, il loro utilizzo cronico 
può accompagnarsi allo sviluppo di nefropatia 
interstiziale cronica. Nei soggetti con insuffi -
cienza renale, cardiaca o epatica è opportuno 
somministrare la dose minima possibile, mo-
nitorando attentamente la funzione renale. Infi -
ne, i soggetti trattati con farmaci anticoagulanti 
(dicumarolici, eparina a basso peso molecola-
re, rivaroxaban) per trombosi venosa profonda 
o per embolia polmonare, che contemporanea-
mente assumevano – anche per pochi giorni –  
ASA o FANS  hanno mostrato un aumento del 
rischio emorragico da 2 a 4 volte maggiore ri-
spetto a chi non utilizzava questi ultimi (JAMA 
Internal Medicine, Jan 2017). Può essere utile 
ricordare che"cppwcnogpvg"pgink"WUC"k fgegu/
uk"rgt"HCPU"uqpq"ektec"370222#
Anche il ricorso agli oppiacei, utilmente impie-
gati in condizioni di dolore cronico severo, può 
associarsi a importanti effetti collaterali (es., 
nausea, vomito, costipazione, sonnolenza) che 
possono indurre a un loro sottodosaggio o alla 
sospensione della terapia. Peraltro, alcune ma-
nifestazioni – quale ad esempio la costipazione 
– possono risultare refrattarie alle comuni tera-
pie e non risolversi fi n quando non si sospen-
da la somministrazione dell’oppiaceo. Un altro 
importante aspetto dell’analgesia con oppiacei è 
certamente quello correlato allo sviluppo di tol-
leranza che comporta, nel tempo, un aumento 
progressivo dei dosaggi per il raggiungimento 
di un’adeguata risposta terapeutica. Talora, in 
caso di dolore cronico neuropatico l’impiego di 
un singolo analgesico (es. oppiaceo) può essere 
insuffi ciente, in quanto le componenti neuropa-
tica e nocicettiva del dolore riconoscono mecca-
nismi diversi. L’insorgenza del dolore cronico, 
in generale, e di quello neuropatico – in partico-
lare – coinvolge anche alterazioni dei meccani-
smi di modulazione noradrenergici discendenti 
e pertanto richiede una terapia di associazione, 
in grado di intervenire su di essi oltre che sulla 
componente ascendente. Tale terapia di combi-
nazione (es. un oppiaceo + «eqcpcnigukeq») si 
associa a un aumentato rischio di eventi avversi 
o interruzione del trattamento rispetto alla mo-
noterapia. A ciò si aggiunge la diffi coltà di tito-
lare correttamente il dosaggio dei due farmaci 
allo scopo di ottimizzare l’azione terapeutica 
rispetto agli effetti collaterali: ciò si traduce in 
una scarsa compliance del paziente nei riguardi 
dei trattamenti politerapici. Pertanto, l’uso di un 
singolo analgesico in grado di agire sulle due 
componenti del dolore permettendo un soddi-
sfacente controllo a lungo termine potrebbe 
risolvere molti dei problemi associati al trat-

tamento del dolore cronico. È opportuno sot-
tolineare che nei paziente con Malattia Renale 
Cronica (CKD) l’utilizzo degli oppiacei per la 
gestione del dolore, sia esso acuto o cronico, 
presenta alcune problematiche di rilievo, so-
prattutto connesse alla ritenzione dei loro me-
taboliti. Infatti, gli oppiacei pur presentando un 
metabolismo prevalentemente epatico vengono 
eliminati per la più gran parte attraverso il rene, 
con conseguente accumulo in caso di CKD. 
Alla luce di tali considerazioni il Tapentadolo 
(Denominazione IUPAC: 3-[(1T,2T)-3-(dime-
tilamino)-1-etil-2-metilpropil]fenolo idroclo-
ridrato) (Fig. 1) si candida come molecola in 
grado di soddisfare esigenze terapeutiche rima-
ste sinora disattese. Il Tapentadolo appartiene 

ad una nuova classe di analgesici centrali con 
duplice meccanismo d’azione: 1) agonista sui 
recettori μ-oppioidi (MOR) e 2) inibitore del 
reuptake di noradrenalina (NRI) che, sinergi-
camente, contribuiscono alla sua attività anal-
gesica (Fig. 2). Ambedue tali effetti risiedono 

nel composto di origine cosicché l’analgesia in-
dotta da Tapentadolo non dipende dalla sua atti-
vazione metabolica, il che comporta un effi cace 
e prevedibile profi lo farmacodinamico nel suo 
impiego clinico. La combinazione del duplice 
meccanismo d’azione in una singola molecola 
migliora la sua effi cacia e tollerabilità nei con-
fronti degli oppiacei classici. Trial clinici hanno 
riportato che Tapentadolo possiede un effet-
to antalgico comparabile a quello di altri forti 
oppiacei classici (es. ossicodone); in virtù del 
contributo sinergico del NRI all’attività analge-
sica, Tapentadolo dimostra altresì di essere ef-
fi cace nel paziente con dolore neuropatico (es., 
neuropatia diabetica). Inoltre, la minor affi nità 
per i MOR determina una riduzione degli effetti 
collaterali (nausea, vomito, costipazione, son-
nolenza), rispetto all’ossicodone. Nell’Uomo il 
Tapentadolo è ampiamente metabolizzato (circa 
il 97%) attraverso la coniugazione con acido 
glucuronico e conseguente produzione di glu-
curonidi. In seguito a somministrazione orale, 
circa il 70% della dose è escreto attraverso le 
urine sotto forma di glucuronide (55%) e Tapen-
tadolo solfato (15%); solo il 3% della sostanza 

Fig. 1 – Struttura chimica del Tapentadolo.

attiva viene eliminata come tale. Il Tapentadolo 
è inoltre metabolizzato a N-desmetiltapentado-
lo (13%) e idrossitapentadolo (2%) che, a loro 
volta, subiscono una successiva trasformazione 
per coniugazione. Nessuno dei metaboliti con-
tribuisce all’attività analgesica. In conseguenza 
di ciò, essendo gli enzimi coinvolti nella glicu-
ronidazione fondamentalmente quelli di fase 2, 
il metabolismo della sostanza attiva mediato dal 
citocromo P450 ha un’importanza trascurabile. 
Tali caratteristiche farmacocinetiche, unitamen-
te al basso legame proteico plasmatico di Ta-
pentadolo (~ 20%), rende irrilevante il rischio 
di interazioni farmacologiche (es., con farma-
ci del sistema cardiovascolare e del SNC) e di 
spiazzamento dalla proteine del plasma. Nessun 
aggiustamento della posologia è richiesto nei 
pazienti con lieve compromissione della funzio-
ne epatica, mentre è opportuno iniziare con i do-
saggi più bassi in caso di insuffi cienza epatica 
di grado moderato, titolando progressivamente 
il farmaco che, comunque, è opportuno sommi-
nistrare in singola dose giornaliera. L’escrezio-
ne di Tapentadolo e dei suoi metaboliti avviene 
quasi esclusivamente per via renale (99%). Non 
sono state descritte modifi cazioni delle con-
centrazioni del farmaco nei pazienti con CKD 
v/s quelli con normale funzione renale. Seb-
bene, l’assenza di trial clinici al riguardo non 
ne incoraggi l’impiego nei pazienti con grave 
compromissione renale e/o epatica, alcuni dati 
preliminari (Di Lullo L, Barbera V, et al – dati 
in pubblicazione)  sembrerebbero confermarne 
le caratteristiche di effi cacia e sicurezza anche 
nei pazienti con CKD avanzata (stadio IV-V).
In conclusione, l’ampia effi cacia analgesica ed 
il singolare duplice meccanismo d’azione del 
Tapentadolo esemplifi cano la terapia del dolore 
cronico severo permettendo il ricorso ad un’u-
nica molecola. Inoltre, essendo associato ad un 
basso rischio di interazioni farmacologiche, il Ta-
pentadolo può venire assunto anche da pazienti 
in terapia per altre comorbidità. Il suo favorevo-
le profi lo di tollerabilità determina una migliore 

compliance da parte del paziente esemplifi cando 
la titolazione del farmaco e un eventuale ujkhv da 
precedenti terapie con oppiacei forti.

Xkpegp|q"Dctdgtc
WQE"Pghtqnqikc"g"Fkcnkuk

Qurgfcng"Rctqfk"Fgnhkpq."Eqnnghgttq

Ngvvwtg"eqpukinkcvg
1. Bonica JJ Vjg" pggf" qh" c" vczqpqo{. Pain 

1979; 6 :247-248.
2. Leadley RM, et al. Ejtqpke"fkugcugu"kp"vjg"
Gwtqrgcp"Wpkqp<"vjg"rtgxcngpeg"cpf"jgcnvj"
equv"kornkecvkqpu"qh"ejtqpke"rckp. J Pain Pal-
liat Care Pharcother. 2012;26:310-325.

Fig. 2 – Meccanismo d’azione del Tapentadolo.
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La malattia renale 
cronica è diventa-
ta, ormai, una vera 
e propria emergen-
za sanitaria, con-
siderati i numeri 
che, come al solito, 
non mentono mai. 
Stando alle ultime 
ricerca in ambito 
epidemiologico, 
circa 30 milioni di 
persone, nei solo 
Stati Uniti, soffro-

no di malattia renale ed una carenza di ferro è 
documentabile in una percentuale superiore al 
50% di questa popolazione di pazienti.
Allo stesso tempo, sfortunatamente, la maggior 
parte di questi pazienti non riceve un adeguato 
supporto nutrizionale e farmacologico restando 
ben al di sotto dei valori soglia di sideremia e 
di saturazione (TSAT). 
La mancanza di un’adeguata correzione dei li-
velli di sideremia determina un pericoloso virag-
gio verso una condizione di anemia sideropenica 
che, sovente, affi anca il quadro ben noto del-
l’anemia secondaria da defi cit di eritropoietina.
Ad aggravare la situazione, sia in Paesi quali gli 

Stati Uniti sia in Europa, c’è la limitazione re-
lativa al fatto che, spesso e volentieri, le ultime 
formulazioni di ferro per somministrazione ora-
le non sono rimborsabili dal SSN (per l’Italia) 
ovvero non approvate dalla Food and Drug Ad-
ministration (USA) per la quale somministrabili 
le solo formulazioni iniettive, le quali compor-
tano un certo rischio di reazioni anafi lattiche. 
Proprio di recente, nell’ambito di una letteratura 
sempre più corposa in materia, Chertow e coll 
hanno pubblicato uno studio atto a valutare ef-
fi cacia e sicurezza della somministrazione di ci-
trato ferrico in pazienti affetti da CKD. I risultati 
sono stati del tutto incoraggianti e l’end – point 
primario (aumento di 1 g/dl di emoglobina in un 
periodo di 16 settimane) perfettamente raggiun-
to con, in aggiunta, l’osservazione di una buona 
capacità chelante nei confronti del fosforo.
Attualmente sul mercato sono presenti diverse 
formulazioni di ferro in forma cosiddetta liposo-
miale il cui limite principale è da ricercarsi non 
tanto nella comparsa di effetti collaterali (peral-
tro limitati rispetto alle più tradizionali formula-
zioni di ferro per os, quali quelle a base di sol-
fato ferroso), bensì nell’esborso economico che 
deve essere sostenuto dai pazienti in quanto trat-
tasi di farmaci non rimborsabili dal nostro SSN.
Le nuove formulazioni di ferro per os preve-
dono una composizione pari a circa 30 mg di 
ferro pirofosfato che, grazie a particolari ac-
corgimenti, vengono somministrati al paziente 
attraverso un particolare meccanismo di “super 
– dispersione” in grado di rilasciare sali di ferro 

particolarmente stabili nei confronti del calore 
e dei meccanismi di ossido – riduzione (Fig. 1)
Tale modalità di rilascio, inoltre, permette di 
mascherare il sapore sgradevole del ferro stes-
so limitando, al contempo, i fenomeni di irrita-
zione a carico delle mucose gastro – duodena-
li. Inoltre, il miglior grado di assorbimento di 
ferro (da 2,7 a 5 volte rispetto alle preparazioni 
di solfato ferroso) dovuto alle preparazioni li-
posomiali, è potenziato dall’associazione con 
vitamina C che, però, deve essere aggiunta solo 
se adeguatamente protetta (ad es con cellulo-
sa microcristallina) per prolungarne l’emivita 
e, quindi, l’effetto. La vitamina C possiede un 
effetto coadiuvante la trasformazione di ferro 
ferrico a ferro ferroso, maggiormente assorbito 
a livello intestinale.
Naturalmente, parlando di carenza marziale, 
non può essere tralasciato l’aspetto nutriziona-
le e diventa fondamentale introdurre adeguate 

quantità di cibi ricchi in rame indispensabile per 
utilizzare il ferro nella sintesi dell’emoglobina. 
Va, infi ne, ricordato come l’assorbimento di fer-
ro proveniente da alimenti di origine vegetale 
sia pari al 2–10%, mentre quello proveniente da 
alimenti di origine animale può arrivare fi no al 
35% trattandosi di ferro emoglobinico.
Risulta ovvio di come l’assetto marziale neces-
siti di adeguati monitoraggi e che, ovviamente, 
vengano valutate tutte quelle patologie in gra-
do di infl uenzare negativamente l’assorbimen-
to di ferro dal parte del tratto gastroenterico: 
malattie infi ammatorie croniche, epatopatie, 
pancreatiti, consumo eccessivo di caffeina, 
carenza di acido cloridrico (fondamentale per 
la reazione di riduzione da ferro ferrico a ferro 
ferroso), eccesso di alcali (per un’azione sfa-
vorevole nei confronti della riduzione del ferro 
ferrico) ed eccessiva motilità intestinale.
In conclusione va, però, rimarcato di  come, so-
prattutto nella popolazione di pazienti affetti da 
malattia renale cronica, una volta corretto l’as-
setto marziale, la persistenza di una quadro di 
anemia normocromica e normocitica probabil-
mente necessiti di un supporto con ESA (agenti 
stimolanti l’eritropoiesi).
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Parlare oggi di iper-
tensione arteriosa 
essenziale come di 
una grande e non ar-
ginabile pandemia, 
può destare sorpre-
sa, soprattutto consi-
derando che le misu-
re sanitarie che per-
mettono di prevenir-
la sono ben note ed i 
presidi farmacologi-
ci atti a contrastarla 
assai numerosi. 

Nella mente del medico e del paziente è altret-
tanto consolidato il concetto che l’ipertensione 
arteriosa rappresenti uno dei maggiori fattori 
di rischio vascolare e che pertanto non vi sia-
no dubbi sulla necessità che questa condizione 
vada combattuta nel modo più effi cace e con 
continuità. 
Nonostante questo diffuso convincimento, non 
si assiste nel mondo ad un declino dell’iper-
tensione arteriosa essenziale; oltretutto, il dato 
allarmante è che solo una percentuale dei pa-
zienti ipertesi è ben controllata, ed in alcuni pa-
esi, questo numero è molto al di sotto di quanto 
sarebbe auspicabile attendersi.
Una metanalisi effettuata dall’OMS insieme 
alla British Heart Foundation et al. attraverso 
la valutazione di 1479 studi condotti dal 1950 
al 2014 che hanno coinvolto circa 20 milioni 
di persone, offre un quadro completo delle ten-
denze dell’andamento pressorio nel mondo. Da 
questo studio si evince che il numero di pazien-
ti ipertesi è pressoché raddoppiato negli ultimi 
40 anni. Gli ipertesi sulla terra, ad oggi, do-
vrebbero essere circa 1.5 miliardi. I paesi che 
mostrano un maggiore incremento, sono quelli 
che fi no a ieri erano i meno colpiti, quali il sud 
dell’Asia e l’Africa centrale, ma non vi sono, di 
contro, segnali di signifi cativo decremento nei 
paesi occidentali.
Riguardo alla situazione italiana, il dato ISTAT 
del 2010 parla di oltre 15 milioni di pazienti 
ipertesi dei quali solo 1 su 4 risulta sottoposto 
ad un corretto controllo terapeutico; sempre 
secondo i dati ISTAT, nel nostro paese, ogni 
anno, muoiono per malattie cardiovascolari 
80.000 persone.

È lecito chiedersi, in questo contesto, se il vasto 
armamentario di opzioni farmaco-posologiche 
di cui il medico oggi dispone per contrastare 
questo fattore di rischio vascolare, sia adegua-
tamente sfruttato. Gli stessi medici di Medicina 
Generale, che hanno in cura la quasi totalità di 
questi pazienti, mostrano forti dubbi sulla pro-
pria capacità di ben gestire il paziente affetto 
da ipertensione arteriosa essenziale, ritenendo, 
nella maggior parte degli interpellati, fi no a po-
chi anni fa, che nei propri ambulatori i pazienti 
ben controllati, non fossero più del 50%.
È quindi evidente che, a dispetto degli stru-
menti farmacologici e delle conoscenze sulle 
condizioni che predispongono e determinano 
lo stato ipertensivo, si è ben lontani dall’aver 
conseguito un adeguato controllo pressorio del 
paziente.
Recentemente si è cercato di ovviare a que-
sto parziale fallimento, sensibilizzando e re-
sponsabilizzando sempre più il paziente nella 
m i s u r a z i o n e 
diretta dei suoi 
valori pressori. 
Si cerca inoltre 
di facilitare il 
più possibile 
l’aderenza al 
regime terapeu-
tico impiegan-
do associazioni 
farmacologiche 
precostituite in 
un’unica com-
pressa.
Vi è un altro 
punto dolente 
che riguarda 
questa condi-
zione fi siopatologica, ed è la diffusa convinzio-
ne che l’ipertensione sia un fattore di rischio 
vascolare che interessa fondamentalmente 
cuore e cervello, trascurando, sia in fase dia-
gnostica, che nel follow up del paziente, lo sta-
to di salute dei reni. Una corretta gestione di 
questi pazienti, non può prescindere da un co-
stante monitoraggio della loro funzione renale, 
principio, questo, non sempre correttamente 
applicato. Il paziente al quale sia posta la dia-
gnosi di ipertensione arteriosa, dovrebbe esse-

re contestualmente sottoposto ad un controllo 
quali-quantitativo della sua funzionalità renale, 
e monitorato periodicamente nel tempo, anche 
quando il target pressorio sia stato raggiunto. Il 
rene stesso può essere alla base dello stato iper-
tensivo, in circa il 2-3% dei casi di ipertensione 
arteriosa. Anche se la causa renale rappresenta 
la più frequente di quelle che generano un’i-
pertensione secondaria, è solitamente l’eleva-
ta pressione arteriosa a danneggiare i vasi del 
rene, fi no a produrre un quadro di nefroangio-
sclerosi. Quando interviene questa lesione, si 
altera progressivamente la funzione di fi ltro e 
di organo regolatore dell’equilibrio idro-salino 
che il rene normalmente svolge. Un apparato 
renale reso mal funzionante dall’ipertensione 
arteriosa produce così, come conseguenza, un 
aggravamento dell’ipertensione stessa. S’in-
staura, in altri termini, una sorta di circolo vi-
zioso, in cui è coinvolto primariamente il Siste-
ma Renina Angiotensina. Nell’1% dei casi può 

svilupparsi una 
nefroangioscle-
rosi “maligna”, 
che evolve ra-
pidamente in un 
quadro di “iper-
tensione mali-
gna”, che mette 
a rischio la vita 
del paziente. 
È noto come la 
microalbumi-
nuria sia il pri-
mo segnale di 
un danno d’or-
gano generaliz-
zato e come sia 
particolarmente 

importante coglierlo precocemente, in presen-
za di diabete mellito. La ricerca della microal-
buminuria, non dovrebbe mai essere trascurata, 
essendo peraltro un esame semplice, economi-
co ed eseguibile ovunque.
Anche nella scelta terapeutica non sempre si 
tiene nel dovuto rispetto la funzione renale del 
singolo paziente iperteso. Seguire una terapia 
antipertensiva per mantenere entro valori ap-
propriati la pressione arteriosa signifi ca anche 
utilizzare farmaci tali da impedire che un dan-

no renale intervenga o si aggravi, oltre a preve-
nire il rischio di malattie cardiache.
Per quanto riguarda un approccio terapeutico 
al paziente iperteso, semplice, sostenibile e 
sicuro nel tempo, che tenga conto anche della 
funzione renale, è di particolare interesse quel-
lo proposto nel 2014 da un gruppo di lavoro, 
il cui primo Autore è il Prof. Volpe. Esso si 
basa sulla tabella del rischio cardiovascolare, 
(tab.1) così come indicano le Linee Guida ESC 
del 2013 e defi nisce il trattamento più appro-
priato per ogni paziente tenendo conto delle 
comorbidità associate, se vi sia già instaurato 
un danno d’organo evidente e del grado di iper-
tensione. Nell’obiettivo di favorire l’aderenza 
del paziente alla terapia, questa piattaforma 
indica per ogni condizione fi siopatologica una 
soluzione in monocompressa. Ogni compres-
sa contiene uno, più principi attivi diversi, da 
somministrarsi in base alle esigenze specifi che 
del paziente. Il farmaco usato in monoterapia 
viene mantenuto fi sso, in questo caso l’ARB  
olmesartan che, fra i farmaci di questa classe, è 
quello che offre la più vasta gamma di opzioni 
posologiche in monoterapia o in associazione 
precostituita. La piattaforma offre quindi la 
possibilità, al medico pratico, di adottare l’ap-
proccio terapeutico più adatto per il singolo pa-
ziente, ricordandogli, nella scelta, di conside-
rare fra i vari fattori concomitanti, non ultimo, 
anche la funzione renale. 
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ANEMIA SECONDARIA E CARENZA MARZIALE NEL PAZIENTE AFFETTO DA CKD: 
COSA ASPETTARSI DALLE NUOVE FORMULAZIONI DI FERRO PER OS?

QUANDO IL RENE HA UN PROBLEMA… IL PAZIENTE È IPERTESO

Antonio De Pascalis

Tab. 1 – Carta del rischio cardiovascolare.

Antonio Bellasi
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TRATTAMENTO DELLO SHOCK SETTICO 
E DELLA RABDOMIOLISI IN CVVHD CON CITRATO: 

IL FILTRO EMIC®2
L’insuffi cienza re-
nale acuta (IRA) è 
una complicanza 
relativamente fre-
quente nelle unità 
di terapia intensiva 
(UTI) interessando 
circa il 6% dei pa-
zienti ammessi in 
UTI; di questi circa 
il 73% necessita di 
un trattamento di 
sostituzione della 
funzione renale. Le 

cause più comuni di IRA sono lo shock setti-
co (circa il 48% casi) e gli interventi chirurgici 
maggiori (circa il 34%). Fra i fattori che contri-
buiscono ad un esito infausto, lo shock settico 
è quello che presenta il rischio più signifi cativo 
(OR 1.36). L’incidenza di sepsi severa e shock 
settico in rapporto alla popolazione generale va-
ria da 54 a 300 casi per 100.000 abitanti  e rap-
presenta un costo rilevante della spesa sanitaria.
Dal punto di vista fi sio-patologico i meccani-
smi che associano l’IRA alla sepsi sono ben 
noti. Inizialmente, la sepsi è caratterizzata 
dall’attivazione del sistema immunitario, ma 
frequentemente evolve in una mancata rego-
lazione sistemica della risposta infi ammatoria 
che si traduce in un generalizzato coinvolgi-
mento di quest’ultima con relativo aumento 
dei fattori di mediazione dell’infi ammazione, 
quali: citochine pro-infi ammatorie, citochine 
anti-infi ammatorie, TumorNecrosisFactor alfa 
(TNF-α), interleuchine (IL-6;IL-1β;IL-8), β2 
microglobulina, presenza di endo-eso tossine 
e lipopolisaccaridi. Ai sintomi clinici tradizio-
nali (febbre o ipotermia, tachipnea o iperven-
tilazione, tachicardia, leucopenia etc.) si ac-
compagnano vasodilatazione e aumento della 
permeabilità capillare con aumento del volume 
interstiziale e ipoperfusione d’organo. Questa 
sequenza di eventi a cascata può portare allo 
sviluppo delle disfunzioni multiorgano (Mul-
ti-OrganFailure, MOF). 
La rabdomiolisi e la mioglobinuria, invece, 
rappresentano circa il 5% delle cause d’insuf-
fi cienza renale acuta negli Stati Uniti. La rab-
domiolisi è una sindrome clinica e biochimi-
ca acuta, potenzialmente fatale, causata da un 
danno del muscolo striato scheletrico. La rottu-
ra del muscolo provoca il rilascio in circolo di 
costituenti cellulari (CK, aldolasi, LDH, GOT, 
mioglobina, potassio, creatinina, acido urico 
e fosfati) che si manifesta con mioglobinuria 
(urine rosso scuro). Uno dei principali compo-
nenti cellulari rilasciati è rappresentato dalla 
mioglobina che, se immessa in circolo in quan-
tità tali da saturare il legame con le proteine 
plasmatiche, giunge a livello renale in grosse 
quantità determinando ostruzione tubulare con 
conseguente IRA. Dal punto di vista biochimi-
co la mioglobina rappresenta una macromo-
lecola con peso molecolare di circa 17,8 KDa 
e viene liberamente fi ltrata e metabolizzata a 
livello renale. In condizioni particolari, ovvero 
quando si supera la soglia di 0,5-1,5 mg di mio-
globina per decilitro, essa compare nelle urine. 
In questa circostanza tale disordine può avere 
diverse conseguenze tra cui appunto l’IRA, de-
terminata dalla sproporzionata crescita dei li-
velli di mioglobina nel circolo ematico dovuta 
alla saturazione della proteina che la veicola.
Le cause che generano un quadro rabdomio-
litico possono essere molteplici  e mediamen-
te una percentuale variabile dall’8% al 20% 
di tali pazienti sviluppa IRA in conseguenza 
dell’eccesso di mioglobina presente nella cir-
colazione sistemica.
L’eziologia della rabdomiolisi può essere trau-
matica o non traumatica. 
Nel primo caso si può imputare a:
"Danno ischemico (schiacciamento di arti, 

trombosi, embolie, interventi di rivascola-
rizzazione).

"Lesioni diretta del muscolo (trauma, frattura 

delle ossa lunghe, ustioni, immobilizzazione 
prolungata, danno da elettricità).

"Attività muscolare eccezionale (sforzo fi si-
co, epilessia, psicosi, fgnktkwo" vtgogpu, di-
stonia).

"Morsi di serpente, punture di calabrone.

Per quanto riguarda gli episodi non traumatici i 
più comuni risultano essere:
"Farmaci (inibitori HMG-CoA reduttasi, fi -

brati, antistaminici, eritromicina, benzodia-
ziepine, steroidi, serotoninergici, etc).

"Sostanze tossiche (alcool, cocaina, amfeta-
mine).

"Malattie immunologiche (polimiosite, der-
matomiosite),

"Infezioni virali (virus dell’infl uenza tipo A 
e B, CMV, EBV, HIV) e batteriche (strepto-
cocco β emolitico gruppo A, S. Pneumoniae, 
S. Aureus, Salmonella, Clostridium etc.).

"Cause metaboliche (Ipokaliemina, Ipofosfa-
temia, Ipocalcemia, Diabete mellito scom-
pensato).

"Ipotermia/Ipertermia.
"Malattie genetiche (disturbi del metaboli-

smo lipidico e della catena respiratoria mi-
tocondriale).

La mioglobina è responsabile oltre che di un 
danno indiretto per ostruzione tubulare mec-
canica, anche di un danno diretto ad opera dei 
complessi EME sulle cellule tubulari. Esso si 
concretizza fondamentalmente nelle seguenti 
conseguenze fi siopatologiche:
"Vasocostrizione a livello renale con riduzio-

ne del GFR per attivazione del sistema orto-
simpatico, ADH secondaria all’ipovolemia 
da sequestro di liquidi a livello dei muscoli 
danneggiati.

"Danno tubulare prossimale ischemico cito-
tossico causato dalla mioglobina che attra-
verso il suo gruppo EME genera la produ-
zione di radicali liberi dell’O

2 
che riducono, 

a loro volta, le sostanze ad azione vasodila-
tatrice ed aumentano quelle ad azione vaso-
costrittrice.

"Ostruzione tubulare distale con precipita-
zione di mioglobina che si lega alla proteina 
Tamm- Horsfall, processo favorito dall’am-
biente acido e dal ridotto GFR.

Pazienti con IRA in corso di sepsi come pure i 
pazienti post-cardiochirurgici e quelli con rab-

domiolisi, possono benefi ciare di trattamenti in 
grado di rimuovere piccole e medio molecole 
nonchè essere stabilizzati sotto il profi lo meta-
bolico e volemico.
Sebbene l’utilizzo delle terapie veno-veno-
se continue rappresenti ancora oggi motivo 
di dibattito circa la loro effi cacia in termini 
di sopravvivenza, sembra invece  evidente la 
miglior stabilità emodinamica e il miglior con-
trollo metabolico. Tali terapie devono garanti-
re, tuttavia, una rimozione effi cace delle medio 
molecole (pro e anti-infi ammatorie e/o livelli 
alterati di mioglobina), senza rimuovere pro-
teine essenziali come, a titolo esemplifi cativo, 
l’albumina.  Tale operazione risulta ottenibile 
attraverso nuove generazioni di membrane ad 
alta permeabilità.
L’associazione tra utilizzo di membrane ad alto 
cut off e tecniche convettive sicuramente con-
sente maggiori capacità di rimozione delle me-
dio molecole. A tale vantaggio si associa, però, 
una forte perdita di albumina proporzionalmen-
te correlata al tasso di ultrafi ltrazione impostata, 
cosa che, invece, si verifi ca in misura minore 
con tecniche di tipo diffusivo (Fig. 1) (Fig. 2). 
In aggiunta, l’associazione in CRRT di fi ltri ad 
alto cut off a terapie anticoagulative regiona-

li con citrato ove possibile, presenta notevoli 
vantaggi sia dal punto di vista clinico che dal 
punto di vista organizzativo-gestionale riassu-
mibili nei seguenti punti:
"Possibilità di ridurre/eliminare la quantità di 

citochine in circolo attraverso la loro rimo-
zione da parte del fi ltro.

"Maggiore emostabilità dovuta alla terapia 
anticoagulativa regionale con Calcio-Citra-
to e minor rischio emorragico.

"Minori rischi di perdita di funzione di fi l-
traggio dovuta alla formazione di layers 
occlusivi sulla superfi cie della membrana e 
conseguente allungamento dell’utilizzo me-
dio del fi ltro di dialisi.

"Maggior accuratezza nei dosaggi relativi 
all’anticoagulazione grazie agli algoritmi, 
sistemi di supervisione che dosano, qualora 
si dovesse usare l’anticoagulazione regio-
nale con citrato, i livelli di Calcio-citrato 
e Calcio-cloruro in funzione della velocità 
della pompa sangue senza render necessario 
un continuo aggiustamento posologico da 
parte del personale medico.

"Perdita di albumina trascurabile se rappor-
tata a tecniche con capacità diffusive analo-
ghe/minori.

"Possibilità di trattamenti multipli quali 
shock settico e ipermioglobinemie. 

In casi con ulteriori criticità quali perdite emor-
ragiche e/o alto rischio di sanguinamenti dovu-
ti ad interventi chirurgici e/o trombocitopenia 
indotta da eparina, l’anticoagulazione loco-re-
gionale con citrato rappresenta una valida e si-
cura opzione terapeutica.
Il fi ltro high molecular fl ow EMiC®2 (diame-
tro~40KDa) risulta quindi essere il compro-
messo ottimale per 
le terapie in cui sono 
presenti elevati li-
velli di citochine ed 
altri fattori presenti 
nella risposta setti-
ca associati a quadri 
clinici caratterizzati 
da shock settico, op-
pure, in condizioni 
che presentano ele-
vate concentrazioni 
di mioglobina (rab-
domiolisi) (Fig. 3).
Confrontando trat-
tamenti in cui viene utilizzata la membrana 
EMiC®2 con i trattamenti CVVH convenziona-
li (fi ltro AV1000S), si può osservare un aumen-
to della clearance di molecole di medie dimen-
sioni con perdite di albumina sovrapponibili. 
Diversi studi hanno dimostrato una maggiore 
capacità depurativa del fi ltro high molecular 
fl ow nella rimozione delle molecole di medie 
dimensioni (Fig. 4) (Fig. 5).
La possibilità di associare la tecnologia EMiC®2 
ad un trattamento in CVVHD permette di fi l-
trare restando a regimi di fl usso sangue bassi, 
pur garantendo un’elevata effi cienza in termini 
di massa rimossa (massa rimossa di β2-microg-
lobulina espressa in grammi *p<0.05).
Lo studio di Weber et al. confronta la clearan-
ce dei mediatori dell’infi ammazione come le 
interleuchine IL-6, IL-8 e TNF-α in pazienti 
trattati in CVVHD con fi ltri ad elevato cut-off 
(EMIC®2) e pazienti trattati con fi ltri a cut-off 
minori (AV1000S), in vivo e in vitro. Per en-
trambe le analisi, si dimostra un incremento 
signifi cativo della clearance di IL-6 nei pa-
zienti trattati con EMIC®2 rispetto ai pazienti 
trattati con AV100S e, in vitro, una maggior 
clearance di IL-6 (EMIC® 25.00 vs. AV1000S 
0.03 ml/min), una maggior clearance di IL-8 
(EMIC®2 24.2 vs. AV1000S 22.9 ml/mln) ed 
una maggior clearance di TNF-α nei pazienti 
trattati con EMIC®2 rispetto quelli trattati con 
AV1000S (EMIC®2 1.73 vs. AV1000S 0.61 
ml/mln).
La clearance di molecole di basso e medio 
peso molecolare e la perdita di albumina sono 
state ulteriormente analizzate da T.Rimmelé et 
al in pazienti con shock settico in uno studio 

Fig. 1 – Rimozione di proteine e quantità di albumina persa con le diverse tecniche di CRRT.

Fig. 2 – Espressione della clearance di medio molecole a diverse ultrafi ltrazioni in quattro gruppi di pazienti con membrane 
ad HCO correlate alle relative perdite di albumina.

Fig. 3 – Il fi ltro EMiC®2.

Fig. 4 – Massa rimossa di B2-microglobulina (A) e Cistatina C (B) in trattamento convenzionale (AV 1000S) ed EMIC®2

Alberto Santoboni
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randomizzato controllato (CVVH con fi ltro 
AV1000S vs CVVHD con fi ltro EMIC®2). La 
rimozione delle molecole di medio peso mo-
lecolare è risultata più elevata utilizzando la 
membrana high molecular fl ow rispetto alla 
convenzionale; nello specifi co si ottiene un in-
cremento della clearance di κ-FLC (Fig. 6).

Non si riscontrano signifi cative differenze per 
la clearance di creatinina (p =0.18) e ß2-M 
(p=0.98). I livelli nel plasma di albumina e 
l’ammontare di albumina umana non differi-
scono tra i due gruppi.
È stato mostrato in una serie di casi che il fi l-
tro EMIC®2 con anticoagulazione con citrato è 
effi cace nella rimozione di mioglobina plasma-
tica (Tab. 1) provocando una perdita trascura-

bile di albumina che non richiede necessità di 
supplementare quest’ultima a fi ne trattamento. 
I risultati di questi casi mostrano anche come 
sia possibile prolungare i trattamenti fi no a 
72h continuative, grazie all’utilizzo del citra-
to che garantisce una buona pervietà del fi ltro, 
una maggiore emostabilità e un minor rischio 
emorragico. Questo è il risultato di un’elevata 
accuratezza nei dosaggi relativi all’anticoagu-
lazione per mezzo degli algoritmi dei sistemi di 
supervisione del sistema Multifi ltrate® che do-
sano i livelli di Ca-Citrato e Ca-Cloruro in fun-
zione della velocità della pompa sangue senza 
render necessario un continuo aggiustamento 
posologico da parte del personale medico. Gra-
zie a questi controlli, risulta molto semplice an-
che la correzione degli squilibri acido base del 

paziente al fi ne di meglio bilanciare l’acidosi/
alcalosi spesso esistente nei pazienti affetti da 
rabdomiolisi, migliorando così la solubilità dei 
complessi di mioglobina formatisi a livello re-
nale e permettendo un rapido ritorno ai valori 
fi siologici.
Ulteriori e recentissimi studi hanno dimostra-

to come tali 
trattamenti con 
fi ltri high mo-
lecular fl ow 
possano essere 
usati anche in 
ottica preventi-
va per i pazienti 
ad alto rischio 
d’insufficienza 
renale in ambito 
post-chirurgico. 
Non a caso dal 
2% al 5% di tali 
pazienti svilup-
pano AKI ed in 
particolare, tale 
quadro clinico 

è presente (~40%) nei pazienti provenienti da 
interventi cardio-chirurgici. Proprio in tale am-
bito, grazie alle caratteristiche dell’EMIC®2, 
si è potuto verifi care quanto fosse effi cace tale 
trattamento per la prevenzione dell’AKI da 
post intervento chirurgico, dimostrando come 
l’incremento di mioglobina sierica fosse ben 
bilanciato dalla clearance della membrana, 
prevenendo la possibile insorgenza di AKI. Si 

evince una riduzione della concentrazione del 
77% in 59 ore medie di trattamento.
In uno studio retrospettivo, è stato analizzato 
da Cantaluppi et al l’effetto protettivo del fi l-
tro EMIC®2 su infi ammazione e mioglobina 

Fig. 5 – Perdita di albumina in trattamento convenzionale e in EMIC®2.

Fig. 6 – Andamento nel tempo di K-FLC e albumina.

Tab. 1 –  Trattamento di rabdomiolisi con EMIC®2 e citrato.

legata ad IRA in pazienti con rabdomiolisi post 
chirurgici trattati in CVVH e in CVVHD. Lo 
studio ha messo in evidenza l’effetto protettivo 
di EMIC®2 sulle lesioni del tubulo dovute alla 
concentrazione di mioglobina e infi ammazio-
ne, una differente riduzione media di mioglo-
bina (CVVH 33,6±9,4% vs CVVHD EMIC®2 
54,8±11,6%) ed una rimozione importante di 
citochine pro-infi ammatorie e pro-apoptotiche 
come TNF-α, IL-6, CD40 Ligand e FasLigand 
(Fig. 7). 

Inoltre, l’utilizzo del fi ltro EMIC®2, ha porta-
to anche ad un abbassamento della proteinu-
ria, ad una perdita di molecole a basso peso 
molecolare (alpha1-microglobulin and Reti-
nol-Binding-Protein-Immunoelectrophoresis) 
e di urine.

Un netto miglioramento della stabilità emodi-
namica e conseguente svezzamento dalla tera-
pia con amine vasoattive con recupero, anche 
se parziale, della funzionalità renale in assenza 
di trattamento depurativo si è verifi cato grazie 
all’utilizzo del fi ltro EMIC®2. L’anticoagula-
zione con citrato ha permesso di poter effettua-
re i trattamenti continuativamente senza eventi 
di coagulazione del circuito e con maggiore 
sicurezza per la tipologia dei pazienti.

Concludendo, il fi ltro EMIC®2 rimuove un’ef-
fi cace quantità di medie molecole (come 
mioglobina e mediatori dell’infi ammazione) 
migliorando la stabilità emodinamica senza 
incrementare signifi cativamente la perdita di 
albumina.
La combinazione di questo fi ltro utilizzato in 
un trattamento puramente diffusivo (CVVHD) 
con il citrato garantisce un sistema semplice 
ed effi ciente per la sicurezza e l’effi cacia dei 
trattamenti.
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Fig. 8 – Riduzione dei livelli di mioglobina nei pazienti chi-

rurgici trattati con EMIC2 (21).

Fig. 7 – Andamento nel tempo della rimozione delle citochi-
ne infi ammatoriedurante i trattamenti CVVHDcon EMIC®2.
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L’ANGOLO DELL’EPIDEMIOLOGIA CLINICA

LA BIOSTATISTICA 
NELLA RICERCA CLINICA

Giovanni Tripepi
CNR IFC - Sede Secondaria 
di Reggio Calabria

L’importanza della statistica nella ricerca biomedica sta nel fatto 
che essa consente di trarre conclusioni o fare previsioni senza 
la necessità di studiare i fenomeni o i rapporti tra i fenomeni 
nell’intera popolazione di riferimento bensì in un campione, co-
siddetto “rappresentativo”, estratto random dalla popolazione. 
Tuttavia, lavorare sul campione piuttosto che sulla popolazione 
ha numerose implicazioni, sia pratiche che teoriche.  D’altra par-
te, la statistica è ormai universalmente considerata la scienza di 
base dell’epidemiologia e quest’ultima è a sua volta ritenuta la 
scienza di base della medicina clinica, cioè della diagnosi, della 
prognosi e della terapia. Ne consegue che la biostatistica ha un 
ruolo centrale nell’ambito della ricerca scientifi ca fi nalizzata a 
produrre medicina basata sull’evidenza delle prove (gxkfgpeg"
dcugf"ogfkekpg).
Nei numeri successivi di questo tabloid, attraverso una panoramica sugli aspetti essenziali 
della metodologia della ricerca clinica, saranno descritti ai lettori gli strumenti conoscitivi 
di base di biostatistica ed epidemiologia connessi alla medicina clinica e alla ricerca ezio-
logica. I temi trattati saranno: cenni di statistica descrittiva, cenni di statistica inferenziale, 
misure di frequenza, misure di effetto, misure di impatto, il disegno degli studi clinici e 
l’analisi di sopravvivenza con il metodo di Kaplan-Meier.
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MALATTIA RENALE CRONICA (CKD) ED ANTICOAGULAZIONE: 
COSA STA CAMBIANDO NEL PAZIENTE AFFETTO DA FIBRILLAZIONE ATRIALE?

La storia del pa-
ziente con malat-
tia renale cronica 
è, tra le tante altre 
sfaccettature, inti-
mamente connessa 
con i problemi le-
gati all’anticoagu-
lazione.
Tutto questo risul-
ta essere partico-
larmente vero sia 
nel paziente affetto 

da CKD in trattamento conservativo, sia nel 
paziente in trattamento emodialitico il quale 
necessita di un trattamento continuo durante la 
seduta stessa.
Il fulcro del presente articolo riguarda una 
problematica comune nel paziente affetto da 
CKD, quella relativa alla presenza di fi brilla-
zione atriale la quale rappresenta l’aritmia con 
maggiore incidenza e prevalenza in questa po-
polazione di pazienti.
La necessità di avere un INR nel range terapeu-
tico (solitamente compreso tra 2 e 3) impone 
di iniziare un trattamento con anticoagulante 
anche in questa popolazione di pazienti che, 
spesso e volentieri, presenta anche un’inciden-
za ragguardevole di valvulopatia su base calci-
fi co – degenerativa.
Per la natura della patologia di base, il paziente 
nefropatico presenta un defi cit sia qualitativo 
che quantitativo di globuli rossi, emoglobina e 
piastrine, evidenziando una maggiore propen-
sione a sviluppare eventi di tipo emorragico.
Allo stato attuale la terapia con eparina e quel-
lo con farmaci anticoagulanti vitamina – K di-
pendenti (i farmaci dicumarolici come il war-
farin), risulta essere la tipologia di trattamento 
maggiormente utilizzata nel paziente con defi -
cit della funzione renale ma essa presenta dei 
limiti piuttosto evidenti anche se non sempre 
superabili.
Le problematiche legate alla suddetta tipologia 
di trattamento si rifl ettono, in particolar modo, 
sulla compliance del paziente con la necessità 
di sottoporsi a cicli di somministrazioni sotto-
cutanee, ovvero a ripetuti prelievi venosi per il 
monitoraggio dei valori di INR.
Inoltre, da punto di vista clinico, soprattutto la 
terapia con warfarin si è rivelata, negli anni, 
particolarmente insidiosa per la capacità, da 
parte del farmaco, di favorire lo sviluppo di 
calcifi cazioni vascolari a causa dell’azione 
inibente esercitata sull’MGP (Matrix Gla Pro-
tein), molecola proteica vitamina – K dipen-
dente in grado di prevenire la formazione di 
calcifi cazioni vascolari mobilizzando i depositi 
di calcio a livello tessutale. 
L’azione pro – calcifi cante di warfarin può 
condurre a manifestazioni cliniche di una certa 
complessità a partire dallo sviluppo di calcifi -
cazioni vascolari fi no alla deposizione di sali di 
calcio a livello delle valvole cardiache (soprat-
tutto mitrale ed aortica).
Nel tentativo di superare gli ostacoli, clinici e 
non solo, legati alla terapia con farmaci dicu-
marolici, sono apparsi all’orizzonte i cosiddetti 
anticoagulanti diretti (inibitori diretti del fatto-
re X della coagulazione) i quali non necessita-
no di monitoraggi continui dei valori di INR 
garantendo, al tempo stesso, un buon profi lo di 
sicurezza ed effi cacia.
In ordine di apparizione sul mercato, dabiga-
tran, rivaroxaban, apixaban ed edoxaban, sono 
le molecole che hanno ricevuto l’approvazione 
per la terapia anticoagulante orale (TAO) nel 
paziente affetto da fi brillazione atriale non val-
volare (oltre che nel paziente affetto da trom-
boembolismo).
Farmaci indubbiamente dal grande impatto ma 
con dei “ma” legati al loro impiego nel pazien-
te affetto da malattia renale cronica. Il perché 

va sostanzialmente ricercato nelle 
caratteristiche farmacocinetiche e 
farmacodinamiche delle stesse mo-
lecole, in quanto trattasi di farmaci 
escreti, in percentuali variabili ma 
cospicue, a livello renale.
Il dabigatran, precursore della nuova 
classe di anticoagulanti orali (NO-
ACs dall’acronimo inglese di non 
vitamin – K dependent oral anti – 
coagulants), presenta un valore di 
clearance renale pari a circa l’80%, il 
che ne limita fortemente l’impiego in 
pazienti con valori di eGFR < 50 ml/
min. In caso di sovradosaggio, la mo-
lecola presenta un’elevata clearance 
dialitica ed è l’unico a possedere, 
allo stato attuale, un antidoto (l’an-
ticorpo monoclonale idarucizumab). 
Tra breve sarà comunque disponibile 
anche l’Andexanet alfa antidoto per 
gli inibitori del fattore X apixaban e 
rivaroxaban.
Rivaroxaban (studio Rocket AFvs 
warfarin) presenta una clearance 
renale pari al 33% e in pazienti con 
valori di eGFR al di sotto di 50 ml/
min il dosaggio deve essere ridotto 
a 15 mg in monosomministrazione 
giornaliera.
 Apixaban (studio Aristotle vs war-
farin e studio Averroes vs aspirina) 
ha un miglior profi lo di “safety” dal 
punto di vista renale con clearance 
del 27%; infatti può essere utilizzato 
anche in pazienti con valori di eGFR 
fi no a 30 ml/min al dosaggio di 5mg due volte 
al giorno, e al dosaggio ridotto di 2.5mg due 
volte al giorno con una clearance compresa tra 
29-15 ml/min 
Un discorso simile, ma che necessita di ulte-
riori dati, riguarda l’Edoxaban, l’ultimo nato 
della famiglia per il quale, pur mantenendo le 
stesse indicazioni dei precedenti due, va rileva-
to come lo studio ENGAGE abbia evidenziato 
una percentuale sovrapponibile di stroke ed 
eventi emorragici nei pazienti con eGFR < 5 0 
ml/min rispetto ai soggetti con funzione renale 
conservata.
Premesso ciò, cosa fare nei pazienti con CKD? 
Anticoagulare si ovvero no? E poi: warfarin 
ovvero NOACs?
Il puzzle non sembra essere di facile soluzio-
ne e, usando un approccio pilatesco, potrebbe 
convenire continuare ad utilizzare il warfarin 

ovvero l’eparina a basso peso molecolare. In 
realtà, è necessario puntualizzare come i nuovi 
trattamenti abbiano tutti evidenziato una non 
– inferiorità (in termini di effi cacia/sicurezza) 
rispetto al dicumarolico.
Lo specialista nefrologo deve quindi orientarsi 
in un mondo nel quale, pur non essendo l’atto-
re principale, non recita comunque un ruolo di 
comparsa.
Volendo applicare uno schema pratico in base 
alle nuove linee guida ESC 2016, nei pazienti 
con eGFR compreso tra 30 e 49 ml/min, l’uti-
lizzo di Apixaban al dosaggio di 5 mg due volte 
al dì, Rivaroxaban alla dose ridotta di 15 mg/
die ed Edoxaban 30 mg/die rappresenta l’im-
piego più idoneo.
Infi ne, una piccola parentesi va aperta sulla 
problematica monosomministrazione vs dop-
pia somministrazione giornaliera. Il paziente 
affetto da CKD, grazie alla presenza di nume-

rosi fattori comorbidi, è un soggetto politratta-
to: la possibilità di una riduzione del numero 
di compresse giornaliere giova indubbiamente 
alla compliance globale, anche se è necessario 
tenere in considerazione i risultati degli studi 
registrativi in cui solo apixaban ha dimostra-
to prima la non inferiorità e poi la superiorità 
verso warfarin, anche se con una doppia som-
ministrazione.
Nella valutazione del trattamento anticoagu-
lante orale va rilevato, infi ne, come la pro-
gressione della malattia renale cronica sia 
frequentemente caratterizzata da oscillazioni 
dei livelli sierici di creatinina come pure da 
episodi di danno renale acuto, i quali, potendo 
condizionare la clearance renale dei NOACs, 
espongono i pazienti ad aumento del rischio 
emorragico. Di conseguenza, si dovrebbe 
prestare estrema attenzione all’utilizzo dei 
NOACs nei pazienti con CKD, in particolar 
modo in quelli con CrCl < 20 ml/min, anche 
se negli USA il SmPCs dei NOACs permet-
te l’uso di Apixaban e Edoxaban negli stadi 
avanzati di CKD. Studi prospettici randomiz-
zati sono ulteriormente necessari per stabilire 
l’effi cacia e la sicurezza dei NOACs in questa 
pazienti. 
Nei pazienti con eGFR < 15 – 20 ml/min ed 
in coloro i quali sono sottoposti a trattamento 
dialitico va sicuramente preferita la terapia con 
warfarin e/o eparina data la pochezza di dati 
clinici in questa popolazione di pazienti. 
In fi gura 1 sono schematicamente rappresenta-
te le principali caratteristiche farmacologiche 
dei NOACs ed in tabella 1 le raccomandazioni 
ESC 2016 per l’utilizzo dei NOACs nei pa-
zienti affetti da CKD.
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PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE E CrCl 30-49 ml/min

Prima scelta – Apixaban 5 mg due volte al giorno (o 2.5 mg 2 volte al giorno in presenza di uno 

o più dei seguenti criteri: 1. Età ≥ 80 anni; 2. Peso corporeo ≤ 60 Kg; 3. Creatini-

nemia ≥ 1.5 mg/dl).

 – Rivaroxaban: 15 mg in unica somministrazione giornaliera

 – Edoxaban: 30 mg in unica somministrazione giornaliera

Seconda scelta Dabigatran: 110 mg 2 volte al giorno

Non raccomandato Dabigatran: 150 mg 2 volte al giorno

 Rivaroxaban: 20 mg in unica somministrazione giornaliera

 Edoxaban: 60 mg in unica somministrazione giornaliera

PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE IN TRATTAMENTO EMODIALITICO

Prima scelta Non ritenuta adeguata terapia anticoagulante 

Non raccomandato Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban* o Edoxaban 

 * APPROVATO DALL’FDA PER I PAZIENTI EMODIALIZZATI 

PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE E CrCl > 95 ml/min

Prima scelta Dabigatran 150 mg, due volte al giorno, Rivaroxaban 20 mg in unica somministra-

zione giornaliera o  Apixaban 5 mg due volte al giorno

Non raccomandato Edoxaban 60 mg in unica somministrazione giornaliera (non raccomandato negli 

USA sulla base delle indicazioni della FDA)

Tab. 1 –  Raccomandazioni della Società Europea di Cardiologia (ESC) per l’utilizzo dei NOACS nei pazienti con CKD.
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LE ALTERAZIONI DEL METABOLISMO LIPIDICO NEI PAZIENTI AFFETTI DA 
MALATTIA RENALE CRONICA: COSA CI DICONO I TRIALS CLINICI?

Esiste nella popo-
lazione generale 
una relazione di-
retta e continua 
tra coronaropatia 
(CHD) e livelli di 
colesterolo LDL, 
come già eviden-
ziato da molti stu-
di clinici e dalla 
meta-analisi degli 
studi con le statine 
(Cholesterol Tre-
atment Trialists).

Nello stesso tempo, più di 1 milione di persone 
nel mondo ha bisogno di sottoporsi a tratta-
mento dialitico a causa di una malattia renale 
cronica (Chronic Kidney Disease - CKD) pro-
gredita fi no all’insuffi cienza renale allo stadio 
fi nale (End - Stage Renal Disease - ESRD).
Annualmente, nonostante e, probabilmente 
grazie anche alle complicanze legate al tratta-
mento emodialitico, nel 18% dei pazienti con 
ESRD la malattia cardiovascolare rimane il 
principale fattore comorbido. 
Le recenti linee guida ESC/EAS sulla disli-
pidemia dedicano un importante capitolo di 
aggiornamento in tema di CKD,sottolineando 
come i pazienti con malattia cardiovascolare 
(CardiovascularDisease – CVD) e CKD abbia-
no un rischio maggiore di morte in confronto ai 
pazienti con CVD e normale funzionalità rena-
le. Per questo motivo i pazienti con CKD sono 
considerati a rischio CV elevato (se CKD sta-
dio 3) ovvero a rischio CV molto elevato (CKD 
stadio 4 – 5 ovvero in trattamento sostitutivo).

UVWFK"ENKPKEK""kp"rc|kgpvk"eqp"EMF
Gli studi clinici che fi no ad oggi hanno preso 
in considerazione gli effetti della riduzione del 
C-LDL sull’incidenza di eventi cardiovascolari 
in pazienti nefropatici, sono il 4D (Atorvastati-
na 20 mg vs placebo in pazienti con diabete di 
tipo 2), l’AURORA (Rosuvastatina 10 mg vs 
placebo) e lo SHARP (ezetimibe/simvastatina 
10/20 mg vs placebo)

6F<" Fkg" Fgwvuejg" Fkcdgvgu" Fkcn{ug" Uvwfkg0"
Lo studio randomizzato, controllato, in doppio 
cieco, aveva l’obiettivo di valutare il benefi cio 
dell’atorvastatina in pazienti sottoposti ad emo-
dialisi e ad alto rischio di malattia CV e morte.
Nello studio, 1255 pazienti con diabete tipo 
II che ricevevano emodialisi di mantenimen-
to per almeno 2 anni, venivano randomizzati 
per ricevere atorvastatina (20 mg/die) ovvero 
placebo per 4 anni. L’end - point primario era 
rappresentato dal primo decesso dovuto a cau-
se cardiache, ictus fatale, infarto non fatale ov-
vero ictus non fatale. Nel gruppo atorvastatina 
la mediana del livello di C-LDL si è ridotta del 
42% dopo 4 settimane.  Tuttavia, il trattamento 
attivo non riduceva signifi cativamente l’inci-
denza dell’end - point primario composito ov-
vero delle sue componenti.

CWTQTC" *C" uvwf{" vq" gxcnwcvg" vjg" Wug" qh"
Tquwxcuvcvkp"kp"uwdlgevu"Qp"Tgiwnct"jgoq/
fkcn{uku<"cp"Cuuguuogpv"qh"uwtxkxcn"cpf"ect/
fkqxcuewnct"gxgpvu+0"Lo studio randomizzato, 
in doppio cieco, a gruppi paralleli, aveva l’o-
biettivo di verifi care l’effetto di rosuvastatina 
10 mg in confronto al placebo sulla mortalità 
ovvero morbidità CV in pazienti con ESRD in 
trattamento emodialitico, indipendentemente 
dai livelli lipidici al basale. Lo studio valutava 
l’effetto della rosuvastatina sugli eventi CV in 
2.775 pazienti con ESRD in emodialisi da al-
meno 3 mesi, per una durata media di 3.2 anni. 
L’end - point primario era dato dal tempo ne-
cessario al verifi carsi di un evento coronarico 
maggiore, più specifi catamente, morte cardio-
vascolare, infarto non fatale, o ictus non fatale.
La rosuvastatina 10 mg non ha raggiunto l’end - 
point primario composito di ridurre i decessi CV, 
infarto miocardico non fatale o ictus non fatale. 
Tuttavia, in questi due studi, sebbene la riduzio-
ne del C-LDL con statine tra pazienti con ESRD 
non abbia prodotto riduzioni signifi cative negli 
end - point primari, dati promettenti sono stati 
evidenziati per quanto riguarda la riduzione de-
gli eventi cardiaci maggiori (-18% 4D) e dell’in-
farto miocardico non fatale (-16 % AURORA).

UJCTR" *Uvwf{" qh" Jgctv" cpf" TgpcnRtq/
vgevkqp+" Si tratta di uno studio condotto dal 
Clinical Trial Study dell’Università di Oxford, 
avente l’obiettivo di valutare gli effetti della ri-
duzione del C-LDL con ezetimibe/simvastatina 
10/20 mg in confronto al placebo sull’incidenza 
di eventi cardiovascolari maggiori in pazienti 
con malattia renale cronica. Ezetimibe/simva-
statina10/20 mg ha ridotto gli eventi vascolari 
maggiori del 16.1% (p=0,0010) in confronto a 
placebo. Questa analisi non ha incluso i pazien-
ti che assumevano simvastatina in monoterapia 
per il primo anno. Nella popolazione totale dello 
studio, che comprendeva i pazienti che assume-
vano simvastatina in monoterapia per il primo 
anno e nuovamente randomizzati all’associazio-
ne ovvero a placebo, gli eventi cardiovascolari 
maggiori si sono ridotti del 15.3% (p=0,0012) 
nel gruppo trattato con l’associazione in con-
fronto al placebo (fi g. 1). L’analisi dello Steering 
Committee indipendente ha posto l’attenzione 
sugli eventi aterosclerotici maggiori, defi niti 
come la combinazione di infarto del miocardico, 
mortalità coronarica, ictus ischemico o procedu-
re di rivascolarizzazione (i.e., esclusione di de-
cessi cardiaci non-coronarici e ictus emorragi-
co): ezetimibe/simvastatina10/20 mg ha ridotto 
gli eventi aterosclerotici maggiori del 16.5% (p= 
0,0022) in confronto a placebo.
Alla luce delle evidenze, le linee guida ESC/
EAS sulla dislipidemia raccomandano di clas-
sifi care i pazienti con stadio di CKD da 3 a 

5 come pazienti a rischio CV elevato ovvero 
molto elevato con classe di raccomandazione I 
e livello di evidenza A. Per i pazienti a rischio 
CV elevato il target del livello di C-LDL è in-
dicato essere inferiore a 100 mg/dl lì dove per 
il pazienti a rischio CV molto elevato, il livello 
target di C-LDL  inferiore a 70 mg deve essere 
raggiunto e mantenuto. Per i pazienti con CKD 
(non dialisi-dipendente) è, quindi, raccoman-
dato l’utilizzo di una statina ovvero di statina 
ed ezetimibe (Classe di raccomandazione I, Li-
vello di evidenza A).
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Fig. 1 – Riduzione degli eventi CV nei pazienti sottoposti a 
terapia con ezetimibe/simvastatina.

FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE: 
L’ANTICOAGULAZIONE CON EDOXABAN NEL PAZIENTE COMPLESSO

Edoxaban è un inibitore diretto del fattore Xa  
che in Italia ha recentemente ottenuto l’autoriz-
zazione alla rimborsabilità nella prevenzione 
dell’ictus e dell’embolia sistemica in pazienti 
adulti con FANV, per il trattamento della trom-
bosi venosa profonda (TVP) e dell’embolia 
polmonare e per la profi lassi delle loro recidive 
con un dosaggio raccomandato di 60 mg in mo-
nosomministrazione giornaliera, da ridurre a 30 
mg in pazienti con insuffi cienza renale mode-
rata o severa (clearance della creatinina 30-50 
ml/min), peso corporeo uguale o inferiore a 60 
kg oppure assunzione concomitante di inibitori 
della glicoproteina P (ciclosporina, dronedaro-
ne, eritromicina, ketoconazolo).

Gfqzcdcp."qnvtg"n‚ghhkecekc<"
ukewtg||c"g"hnguukdknkvä

Edoxaban (studio ENGAGE) rappresenta un’op-
zione terapeutica particolarmente vantaggiosa 
nei pazienti complessi (età avanzata, presenza di 
malattia renale cronica, diagnosi di scompenso 
cardiaco, pregressi eventi cerebrovascolari e po-
litrattamento farmacologico) con elevati punteg-
gi di CHADS2 ovvero CHA2DS2Vasc)

Gfqzcdcp"pgnn‚cp|kcpq”

Gli anziani affetti da FANV sono esposti a un 
rischio tromboembolico ed emorragico più 
elevato rispetto a quello rilevabile nei sogget-
ti più giovani, anche se va sottolineato come 
l’aumentare degli anni abbia un impatto deci-
samente più consistente sul rischio di sanguina-
mento. In pazienti di età ≥75 anni edoxaban è in 

grado di offrire un effetto antitromboembolico 
sovrapponibile a quello del warfarin a fronte di 
una signifi cativa riduzione delle emorragie in-
tracraniche e dei sanguinamenti maggiori, pur 
in presenza di una riduzione del dosaggio. 

”"pgnn‚kpuwhhkekgp|c"tgpcng”

Nei pazienti con FANV, la presenza di insuf-
fi cienza renale cronica   (IRC) rappresenta un 
consistente fattore di rischio tromboembolico 
ed emorragico. Nello studio ENGAGE sono 
stati esclusi i soggetti con una ClCr <30 ml/
min, mentre in quelli con IR moderata (ClCr 
30-50 ml/min) il dosaggio di edoxaban è stato 
ridotto da 60 a 30 mg/die, con risultati in termi-
ni di effi cacia sovrapponibili a quelli osservati 
nel gruppo warfarin.
Per quanto concerne il rischio emorragico, 
edoxaban è risultato associato a una minor inci-
denza di sanguinamenti maggiori rispetto a war-
farin nei pazienti con IRC moderata (ClCr 30-50 
ml/min) ed in quelli con funzione renale normale 
(ClCr >95 ml/min). I sanguinamenti maggio-
ri sono invece sovrapponibili nei due gruppi di 
confronto per ClCr comprese tra 50 e 95 ml/min. 

”"pgnnq"ueqorgpuq"ectfkceq”

Nei pazienti affetti da FANV e scompenso car-
diaco il rischio tromboembolico risulta aumen-
tato sia in corso di trattamento anticoagulante, 
sia quando quest’ultimo non viene adottato. 
Il trattamento con edoxaban, analogamente a 
quello con gli altri NAO, risente di poche inte-
razioni farmacologiche. Nei pazienti con FANV 

e scompenso cardiaco esso ha dimostrato un’ef-
fi cacia sovrapponibile a quella del warfarin nel-
la prevenzione degli eventi tromboembolici, as-
sociandosi però signifi cativamente a un minor 
numero di eventi emorragici e di emorragie in-
tracraniche, indipendentemente dal grado dello 
scompenso. 

”"pgk"rc|kgpvk"eqp"rtgitguuk"
gxgpvk"egtgdtqxcueqnctk”

Nelle persone affette da FANV con un pregresso 
evento ischemico cerebrale e non anticoagulate il 
rischio di sviluppare un nuovo stroke ischemico 
o un TIA è pari al 7-10%/anno.  In tale contesto 
edoxaban ha evidenziato una minor incidenza di 
emorragie intracraniche e di stroke emorragici 
rispetto a warfarin, a parità di protezione dagli 
eventi tromboembolici. A favore del trattamento 
con edoxaban c’è anche la dimostrazione di un 
minor numero di sanguinamenti maggiori e di 
sanguinamenti non maggiori ma clinicamente 
rilevanti, nonché di sanguinamenti fatali.

”"g"pgk"rc|kgpvk"cf"cnvq"tkuejkq"
vtqodqgodqnkeq"*EJCFU4"≥ 4+

Nei soggetti affetti da FANV tutti i NAO sono 
stati testati vs gli IVK, ma mancano studi di 
confronto diretto tra i diversi NAO. Per ottenere 
conclusioni affi dabili riguardanti le 4 molecole 
disponibili sul mercato, è necessario eseguire 
l’analisi su una popolazione sovrapponibile; 
in pazienti con CHADS2 score ≥2, edoxaban, 
somministrato alla dose di 60 mg/die è risultato 
associato a un minor numero di sanguinamenti 

maggiori rispetto a dabigatran 110 mg bid, da-
bigatran 150 mg bid e rivaroxaban, ottenendo 
risultati simili ad apixaban bid. Anche i sangui-
namenti gastrointestinali sono risultati inferiori 
a quelli rilevati nei pazienti trattati con riva-
roxaban mentre non è stato possibile effettuare 
un confronto con dabigatran e apixaban poiché 
per questi farmaci non sono disponibili i dati 
scorporati dei soggetti CHADS2 ≥2. 

Tqdgtvq"Egokp
Fkxkukqpg"fk"Ectfkqnqikc."

Qurgfcng"Tgikqpcng"Ucp"Ocwtk|kq"⁄"Dqn|cpq
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Siamo nel secolo 
in cui le promesse 
della biotecnolo-
gia stanno inizian-
do a diventare re-
altà. Quello della 
biotecnologia è un 
ambito scientifi co 
relativamente gio-
vane. Le sue basi 
si possono far risa-
lire al 1972, quan-
do due biochimici 
californiani han-
no ricombinato il 
DNA per la prima 
volta. Oggi, questo 
settore continua 
a crescere facen-
do balzi in avanti 
attraverso la sco-
perta di nuovi pro-
cessi produttivi e 
nuove conoscenze 
genetiche. Negli 
ultimi anni, il se-
quenziamento del 

DNA ad altissima precisione ha accelerato la 
ricerca di varianti genetiche che sono stretta-
mente legate al rischio di malattia. 
Una delle aziende che da oltre 35 anni fa in 
modo che queste promesse vengano man-
tenute è Amgen che, non a caso nel 2012 ha 
acquisito DeCode Genetics, un’azienda che 
ha studiato e campionato il patrimonio gene-
tico degli islandesi.  Ma  c’è di più. Amgen sta 
per lanciare evolocumab, il primo inibitore 
di PCSK9 approvato in Italia che promette 
risultati mai raggiunti nell’abbassamento di 
livelli incontrollati di colesterolo. Anche nel 
cardiovascolare, quindi, l’Azienda vuole di-
ventare un partner affi dabile così come lo è da 
decenni nella nefrologia, un’area che continua 
comunque a presidiare. All’orizzonte, infatti, 
c’è etelcalcetide, il primo farmaco endoveno-
so per il trattamento dell’iperparatiroidismo 
secondario. 
Abbiamo approfondito questi temi con Htcp/
egueq"Fk"Octeq e Gtocppq"Rcvgtpö, rispetti-
vamente Amministratore Delegato e Direttore 
Medico di Amgen Italia. 

Coigp"ë"wpc"fgnng"c|kgpfg"dkqvgepqnqikejg"
ngcfgt"c" nkxgnnq"oqpfkcng." qtock"chhgtocvc"
kp" fkxgtug" ctgg" vgtcrgwvkejg0"Cxgvg" eqokp/
ekcvq" pgn" 3;:2" eqp" n‚gtkvtqrqkgvkpc." cfguuq"
uvcvg"rqtvcpfq"kn"rtkoq"cpvkeqtrq"oqpqenq/
pcng"pgn"ectfkqxcueqnctg0"Kppqxctg"hc"rctvg"
fgn"xquvtq"FPCA
Htcpegueq" Fk" Octeq0" La spinta all’inno-
vazione è ciò che avviene quotidianamente 
nei nostri laboratori, dove riusciamo prima a 
immaginare e poi a concretizzare farmaci di-
versi e migliori per milioni di pazienti. Non 
si tratta mai di scoperte casuali: forti delle no-
stre conoscenze di biologia e ingegneria delle 
proteine, possiamo dedicare tempo e risorse 
all’individuazione di nuovi target genetici. La 
prima storia di successo è legata a un giovane 
ricercatore, Fu-Kuen Lin, il quale, adottando 
un approccio innovativo riuscì a trovare, tra un 
milione e mezzo di frammenti di DNA, il gene 
dell’eritropoietina e a clonarlo. La sua scoper-
ta è diventata l’epoetina alfa, il primo fattore 
di crescita dei globuli rossi e il primo farma-
co dell’Azienda. Tuttavia, l’innovazione non 
può limitarsi solo al prodotto, ma deve essere 
anche di processo. È importante che i nostri 
farmaci arrivino a chi ne ha maggiormente bi-
sogno in tempi rapidi: ecco perché investiamo 
in processi produttivi e in stabilimenti di qua-
lità e, soprattutto, cerchiamo di portare avanti 

strategie di accesso diversifi cate che facciano 
sì che i nostri farmaci arrivino ai pazienti pri-
ma che si sia concluso l’iter di rimborsabilità
Gtocppq" Rcvgtpö0 Vogliamo rivoluzionare 
il trattamento di pazienti con patologie gra-
vi avendo dalla nostra parte risultati clinici 
senza precedenti. Questo è nel nostro DNA. 
Si potrebbe quasi tracciare un parallelismo 
tra quanto abbiamo fatto in nefrologia circa 
trent’anni fa e quello che stiamo realizzando 
in cardiologia oggi. Per esempio, negli anni 
’70 e ’80 la scelta dell’opzione di trattamento 
indicata per l’anemia in pazienti con malattia 
renale cronica era limitata alle trasfusioni di 
sangue, che esponevano i pazienti a rischio 
di infezioni e sovraccarico di ferro. Purtrop-
po, per questa soluzione, il miglioramento era 
transitorio. Questo fi no alla fi ne degli anni ’80, 
con l’eritropoietina umana ricombinante che 
ha rivoluzionato la gestione dell’anemia nei 
pazienti con malattia renale cronica e ha se-
gnato, di fatto, l’inizio della storia di Amgen. 
Oggi gli agenti stimolanti l’eritropoiesi sono 
farmaci ampiamente utilizzati. Stiamo por-
tando la stessa rivoluzione nel cardiovascola-
re, un’area terapeutica dove l’innovazione in 
tema di trattamenti è rimasta ferma per anni. 
Ad oggi, lo standard di cura per il trattamento 
di livelli incontrollati di colesterolo nel sangue 
sono le statine, farmaci molto importanti ma 
che, purtroppo, in molti casi, non sono in gra-
do di abbassare in maniera adeguata la soglia 
di LDL, motivo per cui una grande percentuale 
di pazienti non riesce a raggiungere il target 
terapeutico. Stiamo mettendo a disposizione 
dei pazienti evolocumab, il primo anticorpo 
monoclonale in cardiologia, un inibitore del 
PCSK9. Grazie al suo meccanismo, con evo-
locumab siamo fi nalmente in grado di portare 
a target ben il 94% dei pazienti. 

C"rtqrqukvq"fk"gxqnqewocd."ucrrkcoq"ejg"kn"
uwq"rtqitcooc"fk"urgtkogpvc|kqpg"ë"oqnvq"
ctvkeqncvq0"Ejg" twqnq" jc" ikqecvq" n‚Kvcnkc" kp"
swguvq"rtqitcoocA
Gtocppq" Rcvgtpö0 In Italia si è compiuto 
uno sforzo senza precedenti per cercare di 
coinvolgere il maggior numero possibile di 
centri raggiungendo un ampio bacino di pa-
zienti. I numeri sono di assoluto rispetto, con 
39 Centri coinvolti, ben distribuiti in tutta la 
penisola, oltre 600 pazienti e un totale di 10 
studi registrativi. Ma al di là dei numeri, il 
successo di un così vasto programma di speri-
mentazione sta nella qualità della partnership 
tra pubblico e privato: da una parte l’Azienda, 
sebbene “esordiente” in cardiologia, è riusci-
ta ad avviare una collaborazione profi cua con 
un elevato numero di strutture; dall’altra gli 
sperimentatori italiani, nonostante la lentezza 
burocratica, sono riusciti ad attrarre investi-
menti importanti. Questo, in ultima analisi, è 
andato a benefi cio dei molti pazienti in attesa 
di un’opzione terapeutica che fi no ad oggi non 
avevano avuto a disposizione.
Htcpegueq"Fk"Octeq0 L’Italia rappresenta per 
noi un Paese di grande interesse. Il focus sui 
pazienti, l’arricchimento del nostro portafoglio 
prodotti con farmaci innovativi, l’attenzione al 
tema della sostenibilità sono solo alcuni ele-
menti del nostro modo di operare in questo 
settore che, tuttavia, non ci distinguerebbero 
particolarmente se non fossero completate da 
una collaborazione strategica con tutti gli atto-
ri del sistema salute e in particolare con i cen-
tri di eccellenza di cui è ricco il nostro Paese. 
Solo attraverso questa stretta rete di relazioni 
siamo in grado di mettere a punto terapie effi -
caci, riducendo al minimo i tempi dei cicli di 
produzione migliorando l’effi cienza generale. 
Il caso di evolocumab, così come ha spiegato 
Ermanno, è emblematico in questo senso. 

Rctncpfq."crrwpvq."fk"tkegtec."wpq"fgk"vtcv/
vk" fkuvkpvkxk" fk"Coigp" ë" rtqrtkq" n‚korgipq"
pgnnc"Tkegtec"("Uxknwrrq."ejg"equvkvwkueg"kn"
rtkpekrcng" hcvvqtg" fk" etguekvc" fgnn‚C|kgpfc0"
Equc"xk"tkugtxc"kn"hwvwtqA
Htcpegueq" Fk" Octeq0 Parlando di Ricerca 
& Sviluppo, molte aziende preferiscono una 
strategia nota come “Ujqvu"qp"Iqcnfi, dove lo 
scopo è di massimizzare il numero di molecole 
in pipeline per aumentare la probabilità di suc-
cesso. La strategia di Amgen punta, piuttosto, 
a un approccio ›Rkem"Vjg"Ykppgtfi. In pratica, 
viene data priorità a progetti basati su bersagli 
validati attraverso ricerche genetiche in grado 
di dimostrare la relazione fra target e rischio di 
sviluppare una malattia. Una strategia vincen-
te nella fase di Ricerca & Sviluppo è ciò che 
garantisce un futuro di successo, è attraverso 
di essa che Amgen si impegna a migliorare e 
prolungare la vita dei pazienti affetti da gravi 
patologie. 
Gtocppq"Rcvgtpö0 Grazie al “biology fi rst” 
siamo in grado di rispondere a un’ampia gam-
ma di bisogni in maniera molto effi cace, che si 
tratti di patologie diffuse come l’ipercoleste-
rolemia, o di patologie di cui soffrono poche 
decine di pazienti come la leucemia linfobla-
stica acuta. Il nostro impegno è a 360°. Tutti 
i nostri sforzi si rifl ettono in una delle pipe-
line più promettenti del settore con oltre una 
trentina di molecole anche in fase avanzata di 
sviluppo, e ben 11 differenti “drug modalities” 
che vanno dalle molecole di sintesi chimica 
ai peptidi, dagli anticorpi monoclonali, dai 
BiTE® e dalle altre molecole bispecifi che agli 
anticorpi farmaco coniugati e all’immunotera-
pia oncolitica.  

Kn"ecorq"fgnnc"pghtqnqikc"pqp"tguvc."eqowp/
swg"vtcuewtcvq0"˜"kp"cttkxq."kphcvvk."gvgnecn/
egvkfg0"C"ejg"rwpvq"ë"kn"hctoceqA"
Htcpegueq"Fk"Octeq0 La nefrologia è un’a-
rea nella quale intendiamo ribadire la nostra 
posizione e l’imminente arrivo di etelcalcetide 
ne è la prova. Si tratta del primo avanzamento 
terapeutico nel trattamento dell’iperparatiroi-
dismo secondario in più di dieci anni. Etelcal-
cetide è un nuovo agente calciomimetico indi-
cato per il trattamento dell’iperparatiroidismo 
secondario (SHPT) in pazienti adulti con ma-
lattia renale cronica in terapia di emodialisi. È 
un trattamento endovenoso che potrebbe dare 
agli operatori sanitari un maggiore controllo 
sulla somministrazione e fornire ai pazienti 
un’opzione aggiuntiva. La storia delle terapie 
endovenose nei pazienti in emodialisi ci ha 
mostrato che si possono migliorare i risulta-
ti clinici grazie a un monitoraggio attento del 
nefrologo e quindi la somministrazione di un 
calciomimetico iniettabile semplifi ca la tera-
pia sia dal punto di vista del paziente e sia da 
quello del medico.
Gtocppq" Rcvgtpö0 Di recente, i risultati di 
alcuni studi di Fase III su etelcalcetide sono 
stati pubblicati sul Lqwtpcn" qh"Cogtkecp"Og/
fkecn" Cuuqekcvkqp. Tali studi hanno valutato 

etelcalcetide in più di 1.700 adulti con iperpa-
ratiroidismo secondario in emodialisi e hanno 
dimostrato che il farmaco ha prodotto riduzio-
ni statisticamente signifi cative e clinicamen-
te rilevanti dei livelli di ormone paratiroideo 
(PTH) sierico, un marker chiave dell’SHPT. 
Inoltre, uno studio di confronto testa a testa, 
che ha incluso più di 680 pazienti, tra etel-
calcetide e cinacalcet orale (anche questo un 
farmaco fi rmato Amgen) ha dimostrato la non 
inferiorità di etelcalcetide rispetto a cinacalcet 
orale nella percentuale di pazienti che ha ot-
tenuto una riduzione del 30% o maggiore del 
PTH sierico. Sulla base di questi tre studi, la 
Commissione Europea ha rilasciato l’autoriz-
zazione all’immissione in commercio lo scor-
so novembre. 

Vtcurctg"fcnng"xquvtg"tkurquvg"ejg"kn"rc|kgpvg"
ë"cn"egpvtq"fk"vwvvq"ekö"ejg"hcvg."pqp"c"ecuq"nc"
okuukqpg"fk"Coigp"ë"›Guugtg"cn"ugtxk|kq"fgk"
rc|kgpvkfi0" Kpqnvtg." ë" wpc" hkiwtc" ejg" uvc" ce/
swkuvcpfq"wp"twqnq"ugortg"rkü"fk"rtkoq"rkc/
pq0"Ejg"rctvg"rwö"cxgtg"n‚kpfwuvtkc"hctoc/
egwvkec"pgn"uwq"rgteqtuq"fk"tchhqt|cogpvqA
Gtocppq"Rcvgtpö0 Come è noto, in Italia e 
in Europa è vietata l’informazione diretta del-
le aziende ai pazienti. Ma questo non deve 
rappresentare un ostacolo in senso assoluto, 
o comunque un motivo per non informare il 
paziente su tutti i progressi delle terapie. Pos-
siamo tenerlo a bordo in modo trasparente at-
traverso interlocutori terzi qualifi cati, come le 
Associazioni di volontariato, che garantiscono 
la validità dei contenuti di iniziative sostenu-
te dalle aziende, mantenendo la propria indi-
pendenza di giudizio. Due cose vanno, però, 
sottolineate. In primo luogo, è importante che 
l’azienda non chieda aiuto solo quando man-
cano le risorse per curare i pazienti, ma che 
essa programmi in un’ottica di medio e lungo 
termine progetti educativi ad essi rivolti. Il se-
condo elemento, quello più importante, è che 
al paziente deve essere riconosciuto il diritto 
di infl uire su alcune scelte delle aziende già a 
partire dalla fase di ricerca e sviluppo dei pro-
pri farmaci. 
Htcpegueq"Fk"Octeq0 Tutti gli sforzi che fac-
ciamo ogni giorno nei nostri laboratori e nei 
nostri uffi ci hanno come fi ne ultimo quello di 
aiutare i pazienti. Nessuna scoperta scientifi ca 
per noi potrà mai essere valida fi no a che non 
la mettiamo a disposizione dei pazienti che ne 
hanno bisogno. E per fare ciò, la scienza da 
sola non basta. Cerchiamo di avviare proget-
ti che ci consentano di mettere a disposizio-
ne i nostri farmaci nel minor tempo possibile. 
Un’azienda come la nostra è alla continua ri-
cerca di farmaci che abbiano un effetto molto 
evidente sulle patologie per le quali agiscono, 
è per questo che sviluppiamo prodotti che dia-
no un vantaggio clinico solido per chi ne ha 
bisogno. La vera domanda è: cosa può fare il 
paziente per indirizzare l’Azienda a compiere 
le scelte giuste? Moltissimo, in realtà, sia nel-
le fasi precoci di ricerca e sviluppo sia dopo 
l’immissione in commercio, anche e non solo 
attraverso il coinvolgimento delle Associa-
zioni nelle attività d’informazione. In questo 
senso, l’obiettivo che ci siamo posti, come 
Amgen, è quello di diventare un’azienda “Pa-
ziente-Centrica”.

AMGEN RADDOPPIA
Pgn"ugeqnq"fgnng"dkqvgepqnqikg."n‚c|kgpfc"ikä"tcfkecvc"kp"pghtqnqikc."
udctec"pgn"ectfkqxcueqnctg"eqp"kn"rtkoq"cpvkeqtrq"oqpqenqpcng0

Francesco Di Marco

Ermanno Paternò

Amgen, azienda biotecnologica nata in California nel 1980, forte di decenni di esperienza in 

nefrologia, sbarca in cardiologia dove arriva con evolocumab, il primo anticorpo monoclonale 

per il trattamento dell’ipercolesterolemia. Ogni anno, Amgen investe circa 4 miliardi di dollari, 

che corrispondono al 20% del fatturato, in programmi di R&S. L’azienda è impegnata da più di 

35 anni a sfruttare il potenziale della biologia per rispondere ai tanti bisogni medici non ancora 

soddisfatti mettendo le proprie competenze a disposizione dei pazienti affetti da patologie gravi. 

Questo approccio si basa sull’uso di strumenti quali la genetica avanzata per indagare la com-

plessità delle malattie e comprendere le basi della biologia umana. Dal 1980, Amgen è cresciuta 

fi no a diventare una delle aziende biotecnologiche indipendenti più importanti del mondo con 

18.000 dipendenti e una presenza in più di 100 Paesi. Presente in Italia dal 1990, è ormai una 

realtà consolidata anche sul nostro territorio. L’Azienda opera in aree come l’oncologia, l’immu-

nologia, la nefrologia, l’ematologia, l’osteoporosi e il cardiovascolare.
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ANTICORPI MONOCLONALI INIBITORI DELLA PCSK9: 
INNOVAZIONE NEL CONTROLLO DELLA DISLIPIDEMIA

 Le malattie car-
diovascolari (CV) 
aterosclerotiche 
rappresentano la 
principale causa di 
morte e disabilità 
nei paesi occiden-
tali industrializ-
zati. Il colesterolo 
LDL (LDL- C) si 
confi gura come 
uno dei principali 
fattori di rischio 
CV.  Le linee gui-

da europee ESC/EAS 2016 raccomandano il 
trattamento dei pazienti con ipercolesterole-
mia, in particolare di quelli a rischio CV alto 
e molto alto (target delle LDL-C < 70mg/dl o 
una riduzione di almeno il 50% se compresi 
tra 70-135 mg/dl). Tra i pz a rischio CV alto/ 
molto alto vi sono i soggetti affetti da iper-
colesterolemia familiare eterozigote (HeFH) 
malattia genetica caratterizzata da un difetto 
nella codifi ca del recettore LDL, che genera 
livelli molto elevati di LDL-C (colesterolo – 
LDL). L’ipercolesterolemia è presente fi n dal-
la nascita ed è caratterizzata dalla comparsa 
precoce di manifestazioni cliniche. Secondo 
studi epidemiologici si stima che in Italia vi 
sono oltre 200.000 soggetti affetti da HeFH, 
tuttavia, il numero di pazienti ad oggi dia-
gnosticati e trattati è solo una piccola parte 
di quelli effettivamente colpiti dalla patolo-
gia. I farmaci raccomandati per il trattamento 
dell’ipercolesterolemia sono rappresentati, in 
prima battuta, dalle statine, inibitori dell’en-
zima HmG Co - reduttasi. Nel caso in cui il 
target LDL-C non fosse raggiunto, può essere 
vantaggioso l’impiego, in associazione, di un 
secondo farmaco quale l’ezetimibe, inibitore. 
Tuttavia una signifi cativa quota di pazienti 
oggi non è in grado, con le attuali terapie, di 
raggiungere i livelli di LDL-C raccomandati. 
Per tale motivo la ricerca ha sviluppato alcune 
nuove classi terapeutiche in grado di ridurre 
i livelli di LDL-C. Tra questi i più studiati 
sono gli anticorpi monoclonali  inibitori del-

la proteina PCSK-9 (specifi care): alirocumab 
e evolocumab. Questi farmaci sono anticorpi 
monoclonali, prodotti a partire da precursori 
umani, che si legano alle PCSK9 circolanti 
evitando la degradazione dei recettori delle 
LDL (LDLR) all’interno degli epatociti, favo-
rendo così il ricircolo di LDLR ed un conse-
guente aumento del numero di LDLR disponi-
bili a chelare il LDL-C.
L’alirocumab è stato oggetto di un piano di 
sviluppo clinico rilevante (ODYSSEY): 14 
trials clinici di fase III, che hanno coinvolto 
più di 24.000 pazienti con rischio CV elevato/
molto elevato, compresi i soggetti con HeFH, 
coloro i quali non assumono statine, ovvero 
intolleranti alle statine. Di questi, 12 studi 
sono stati completati; dei 2 non completati, 
il più rilevante è l’ODYSSEY OUTCOMES 
trial (n=18.000), il cui obiettivo era di valutare 
l’effetto di alirocumab sulla prevenzione degli 

eventi CV in pazienti a rischio cardiovasco-
lare molto elevato. Attualmente sono in corso 
3 gzvgpukqp" uvwfkgu in aperto (ALTERNATI-
VE OLE, LTS13463 OLE, CHOICE II OLE) 
e 2 studi su pazienti diabetici. Il programma 
ODYSSEY ha dimostrato l’elevata effi cacia 
di alirocumab nel ridurre i livelli di LDL-C 
con riduzioni signifi cative e durature dei li-
velli di LDL-C quando aggiunto a una terapia 
con statine:
� riduzione LDL-C del 61% rispetto al basale, 

contro un aumento dello 0,8% del controllo 
con placebo 

� riduzione LDL-C del 50,6% rispetto a una 
riduzione del 20,7% del controllo con ezeti-
mibe  

Dati preliminari indicano che il trattamento 
con alirocumab può determinare un minor 
numero di eventi cardiovascolari avversi 
maggiori (MACE) rispetto alle sole statine: 

un’analisi post-hoc dell’ODYSSEY LONG 
TERM trial ha evidenziato un tasso di MACE 
inferiore del 48% nei pazienti trattati aliro-
cumab rispetto al placebo. Negli studi clinici 
di fase II e III, alirocumab ha dimostrato un 
profi lo di sicurezza e tollerabilità simile al 
placebo.
L’evolocumab è stato valutato nel programma 
PROFICIO che include 20 trial clinici, di cui 
14 di fase III in combinazione con statine in 
pz con ipercolesterolemia, in pz intolleranti 
alle statine, in pz affetti da HeFH con una ridu-
zione media di LDL-C che va dal 57% al 75% 
rispetto al placebo e dal 37% al 45% rispetto 
a ezetimibe. Tra gli studi che forniranno ulte-
riori dati di sicurezza ed effi cacia nella som-
ministrazione di evolocumab a lungo termine 
va segnalato lo studio FOURIER (n=22.500) 
che ha valutato la riduzione dell’incidenza di 
eventi CV in pazienti ad alto rischio CV. Ne-
gli studi clinici di fase II e III, evolocumab ha 
dimostrato di essere sicuro e ben tollerato re-
gistrando tra  le reazioni avverse più comuni 
solo quelle in corrispondenza del sito di inie-
zione quali dolore, eritema e lividi. Gli inibito-
ri della PCSK9, in conclusione, rappresentano 
un’importante opzione terapeutica in grado di 
consentire il controllo del dismetabolismo li-
pidico in soggetti resistenti ai trattamenti stan-
dard ovvero intolleranti ad essi. Gli anticorpi 
monoclonali alirocumab e evolocumab hanno 
dimostrato di ridurre stabilmente del 50-60% i 
livelli di LDL-C mantenendo un ottimale pro-
fi lo di tollerabilità. 
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Fig. 1 – Azione di alirocumab sull’espressione del recettore delle LDL.
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Nel 2014, con un 
gruppo di amici, 
abbiamo lanciato 
il portale www.ne-
frocom.com. Come 
ogni progetto am-
bizioso, anche ne-
frocom è stato me-

ditato a lungo. L’obiettivo che ci prefi ggevamo 
era quello di costituire una comunità virtuale di 
Nefrologi Italiani, uno spazio virtuale sul web 
dove comunicare, collaborare e scambiare opi-
nioni con i colleghi che, come noi, cercano quo-
tidianamente di offrire delle risposte semplici ed 
effi caci ai tanti pazienti che affollano le nostre 
Unità di Nefrologia e Dialisi. Nefrocom dovreb-
be costituire una piattaforma in grado di inter-
cettare e soddisfare alcune semplici richieste e 
bisogni dei Nefrologi Italiani quali ad esempio 
aggiornamento, calcolatori nefrologici, FAD.
Il tempo per aggiornarsi è sempre limitato ed 
insuffi ciente per “spulciare” le numerose rivi-
ste di settore alla ricerca di novità o curiosità 
scientifi che da utilizzare nella pratica clinica 
quotidiana. Se da un lato l’esplosione delle 
tecnologie ha moltiplicato il numero di riviste 
scientifi che, dall’altro ha facilitato enorme-
mente l’accesso alle informazioni. Aggior-
narsi, oggi come ieri, è un dovere del clinico 
coscienzioso. Tuttavia, mentre ieri il problema 
era l’accesso alle informazioni, oggi l’osta-
colo principale è avere tempo per selezionare 

le fonti autorevoli e gli articoli “interessanti”. 
Galleggiare nel mare del “web” è sempre più 
complicato così come condividere esperienze 
e fare network con “peers”, colleghi che, come 
noi, dedicano la maggior parte della giornata 
lavorativa all’assistenza del malato. 
La frammentazione del sapere scientifi co e l’i-
per specializzazione all’interno delle diverse 
branche della medicina ha accentuato le di-
stanze tra i clinici che spesso, pur condividen-
do una specialità, si isolano nei propri ambu-
latori dedicati diventando cultori di un aspetto 
del variegato mondo della Nefrologia. Sebbene 
comprensibile, la realtà comune di oggi è fat-
ta da modelli organizzativi quali l’intensità di 
cura che non contemplano l’iperspecialista ma 
medici “totipotenti” in grado di gestire pazienti 
con insuffi cienza renale cronica, trapiantati o 
in trattamento dialitico. 
Per quanto l’età media del soggetto nefropati-
co ci espone ancora poco a questo fenomeno, 
penso che sia esperienza comune l’imbattersi 
in pazienti sempre più tecnologici ed informa-

ti del medico. Pazienti che vedono in “dottor 
Google” la risposta a qualsiasi problematica 
clinica. Se non ti aggiorni, sei perdente nei con-
fronti della messe di dati ed informazioni che 
in un “click” qualsiasi motore di ricerca è in 
grado di selezionarti nel web. Il problema oggi 
è selezionare non reperire informazioni.
Nefrocom è una piattaforma di Nefrologi Ita-
liani che si prefi gge l’obiettivo di selezionare, 
riassumere e commentare ogni settimana un ar-
ticolo di interesse per il clinico Nefrologo.  Le 
aree tematiche sono (i) insuffi cienza renale cro-
nica, (ii) emodialisi, (iii) dialisi peritoneale, (iv) 
trapianto, (v) accessi vascolari, (vi) alterazioni 
del metabolismo minerale, (vii) malattie rare, 
(viii) insuffi cienza renale acuta (Vcdgnnc"3). 
Oltre a fornire spunti di approfondimento, i 
portali web come Nefrocom rappresentano 
anche una indiscutibile opportunità per gli 
operatori per “fare gioco di squadra”, per fare 
network, comunicare e condividere esperienze 
e conoscenze.
Eqog" hwp|kqpc" PghtqeqoA" L’accesso alla 

community è riservato a medici ed avviene 
previa registrazione e verifi ca dell’utenza da 
parte della uqhvyctg"jqwug che gestisce il sito 
(Ugipq(" Hqtoc." jvvr<11yyy0ugipqghqtoc0kv1
gp1). Tale procedura è in accordo con le norme 
vigenti ed è necessaria per poter commentare 
articoli scientifi ci all’interno della community. 
Il sistema di Nefrocom unisce i vantaggi della 
realizzazione di un forum per utenti selezionati 
con quelli della newsletter. Permette di creare 
conversazioni interattive su temi scelti e di in-
viare email di report agli utenti che lo deside-
rino (Hkiwtc"3). 
La piattaforma è accessibile da PC (83% dei 
contatti) o da tablet (3.4% dei contatti ) e smar-
tphone (13.3% dei contatti) mediante i comu-
ni browser (Safari 16.7%, Google Chrome 
59.8%, Firefox 11.8%, Internet Explorer 7.8%, 
Android Browser 1.4%).
I contenuti lanciati nel portale sono selezionati 
da un board scientifi co composto da profes-
sionisti (Vcdgnnc"3) che a turno e con cadenza

*eqpvkpwc"c"rcikpc"34+

Tab. 1 – Aree tematiche Nefrocom e comitato editoriale

Ctgc"vgocvkec" Ogodtq"eqokvcvq"gfkvqtkcng"

Kpuwhhkekgp|c"tgpcng"etqpkec" Antonio Bellasi, Como (Chief Executive Board) 

Kpuwhhkekgp|c"tgpcng"cewvc" Biagio Di Iorio, Solofra (AV) 

Goqfkcnkuk" Luca Di Lullo, Colleferro (Roma) 

Fkcnkuk"rgtkvqpgcng" Antonio Gorini, Roma 

EMF/ODF" Mario Cozzolino, Milano 

Ocncvvkg"tctg" Andrea Galassi, Milano 

Vtcrkcpvq" Giuseppe Castellano, Bari 

Ceeguuk"xcueqnctk" Matteo Tozzi, Varese 

Fig. 1 – Razionale della comunità nefrologica www.nefrocom.com

Antonio Bellasi
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La malattia rena-
le cronica (CKD 
– Chronic Kidney 
Disease dall’acro-
nimo anglosasso-
ne) rappresenta, 
allo stato attuale, 
una vera e propria 
emergenza sani-
taria con tassi di 
prevalenza com-
presi tra il 6 (studio 
GUBBIO condotto 
in Italia) ed il 13% 

(studio NANHES IV condotto negli USA).
Dal punto di vista clinico i pazienti affetti da 
CKD presentano un rischio più elevato, ri-
spetto alla popolazione generale, di morbidità 
e mortalità cardiovascolare, rischio che au-
menta progressivamente con il progredire del 
danno renale anche con l’aumentare dei livelli 
di fosforemia.
In un articolo pubblicato su CJASN nel 2008, 
Stevinkel ha preso in considerazione tutti i fat-
tori di rischio cardiovascolari fi no allora not,i 
a partire da quelli tradizionali dello studio di 
Framingham (età, sesso, dislipidemia, iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, assunzione 
di nicotina) passando poi ai  bio – marcatori 
di disfunzione endoteliale e di infi ammazione 
cronica e terminando con la stretta correlazione 
tra patologia cardiovascolare e parametri indi-
cativi di una condizione di iperparatiroidismo 
secondario, evenienza frequente e precoce in 
corso di CKD (Fig. 1).
I primi dati clinici riguardanti l’associazione 
tra livelli di fosforemia e mortalità sono stati 
osservati nei pazienti affetti da CKD in stadio 
terminale e sottoposti a trattamento emodialiti-
co, ma va altrettanto rilevato come livelli ele-
vati di fosforemia siano presenti già nei primi 
stadi di malattia (con valore di fi ltrato glomeru-
lare totale < 60 ml/min/1.73m2). Anche valori 
di fosforemia considerati “normali” (fi no a 4.5 
mg/dl per la stragrande maggioranza dei labo-
ratori clinici) in pazienti con stadi precoci di 
CKD sono associati ad un aumento di eventi 
cardiovascolari, come evidenziato dagli stu-
di PIRP e REIN. Quest’ultimo, in particolare, 
evidenziava come un aumento di fosforemia 
pari ad 1 mg/dl si associava ad un rischio pari 
all’85% di sviluppare ESRD andando a vani-
fi care tutto quanto riportato dall’effetto ne-
froprotettivo del ramipril. La motivazione di 
quanto appena esposto risiede nell’azione sti-
molante, esercitata dal fosforo, sulla sintesi di 

Fibroblast Growth Factor – 23 (FGF-23) che 
avviene per mezzo della stimolazione del re-
cettore per l’FGF; tale stimolazione comporta 
l’iperincrezione dell’enzima di conversione 
dell’angiotensina (ACE) e la conseguente at-
tivazione del sistema renina – angiotensina 
(RAS). Perché il fosforo può essere indicato 
come un “killer” cardiovascolare?  In primis 
esercita un danno diretto a livello endotelia-
le, favorisce l’aumento dei livelli circolanti di 
FGF (fi broblast growth factor) – 23 ed accelera 
in maniera determinante i processi che porta-
no alla formazione di calcifi cazioni vascolari 
e valvolari.
Un altro aspetto da non sottovalutare è quello 
riguardante l’associazione tra livelli di fosfo-
remia e presenza di ipertensione arteriosa; lo 
studio PREPARE ha evidenziato come livelli 
elevati di fosforemia (e di PTH) siano fattori 
di rischio indipendenti per la presenza di una 
condizione di ipertensione arteriosa caratteriz-
zata dall’assenza di ritmo circadiano (pazienti 
non – dippers).
Il “link” fi siopatologico tra livelli di fosfore-
mia ed eventi cardiovascolari non può pre-
scindere dal ruolo giocato dal fosforo nella 
genesi delle calcifi cazioni cardiovascolari. 
Il fosforo sembra essere in grado di “ossifi -
care” le cellule muscolari delle pareti vasali 
determinandone una trasformazione in senso 
osteocitario. Nel paziente affetto da CKD, 
lo sviluppo della calcifi cazione risulta esse-
re particolarmente esteso e non si limita alla 
tonaca intima dei vasi (come accade nei pro-
cessi aterogenici), ma coinvolge anche la to-
naca media (calcifi cazione di Moenckeberg).
L’evento maggiormente temibile è rappresen-
tato dalla particolare instabilità e vulnerabilità 
della placca calcifi ca che tende più facilmente 
a disgregarsi e a rendersi responsabile di even-

ti tromboembolici con il rischio concreto di 
trovarsi di fronte ad episodi ischemici spesso 
fatali.
La presenza di calcifi cazioni a livello della 
parete vasale determina delle evidenti altera-
zioni strutturali della parete vasale che tende a 
perdere parte delle sue proprietà elastiche con 
conseguente aumento della rigidità (stiffness ) 
del vaso arterioso stesso.  Di particolare gravi-
tà risulta essere la presenza di calcifi cazioni a 
livello delle arterie coronariche (valutato me-
diante il punteggio CAC: Coronary Artery Cal-
cifi cation), responsabili dell’elevata incidenza 
di eventi ischemici cardiaci nei pazienti affetti 
da CKD e da ESRD, come confermato dagli 
studi di Block, Raggi, Bellasi, Russo e Di Io-
rio. Le calcifi cazioni mitraliche coinvolgono in 
prima battuta l’anulus mitralico e, secondaria-
mente, i lembi valvolari, soprattutto nei pazien-
ti con malattia renale cronica in stadio 2 – 3. 
Nei pazienti sottoposti a trattamento emodia-
litico, particolarmente in coloro i quali è pre-
sente un quadro di severo iperparatiroidismo 
secondario, sono frequenti calcifi cazioni estese 
non solo a livello di entrambi i lembi valvola-
ri, ma anche all’apparato sottovalvolare (Fig. 
2)  Le calcifi cazioni aortiche sono evidenti sia 
a livello di cuspidi coronariche, sia a livello 
della cuspide valvolare non coronarica e sono 
strettamente correlate, oltre che ai livelli di fo-
sforemia, anche con i livelli sierici di FGF-23 
e PTH.
Dal punto di vista terapeutico, la gestione 
dell’iperfosforemia continua a rappresentare 
una sfi da per il clinico in quanto, a tutt’oggi, 
i numerosi trials non hanno ancora ribadito, in 
maniera sistemica e ripetibile, la superiorità dei 
chelanti ecnekwo" htgg (sevelamer e lantanio) 
rispetto al carbonato ed acetato di calcio. In-
dubbiamente la possibilità di avere degli agenti 

farmacologici privi di calcio ha rappresentata 
una conquista di primo piano considerata la 
problematica relativa alle calcifi cazioni car-
diovascolari. In attesa di una risposta defi nitiva 
evidenze cliniche e sperimentali fanno pendere 
la bilancia verso l’impiego dei chelanti privi 
di calcio; se l’impiego di sevelamer sembra 
essere in grado di rallentare la progressione 
delle calcifi cazioni cardiovascolari, la sommi-
nistrazione di carbonato di lantanio è risultato 
essere in grado di controllare ancora più effi -
cacemente i livelli di fosforemia e di inibire il 
processo di calcifi cazione grazie ad un’azione 
inibitoria sulla deposizione di collagene di tipo 
1. E ancora, la somministrazione di carbona-
to di lantanio è in grado di offrire un’adeguata 
protezione cardiovascolare agendo sul grado di 
carbossilazione della MGP (Matrix Gla Pro-
tein) con conseguente riduzione degli eventi 
cardiovascolari maggiori.
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IPERFOSFOREMIA, MALATTIA RENALE CRONICA
ED EVENTI CARDIOVASCOLARI

Fig. 1 – Fattori di rischio cardiovascolari tradizionali e non 
(modifi cato da Stevinkel P et al. CJASN 2008; 3: 505-521)

Fig. 2 – Calcifi cazioni estese dell’anulus e del lembo anterio-
re della valvola mitrale in paziente affetto da CKD in stadio V.

Antonio Bellasi

settimanalmente propongono un articolo di in-
teresse nelle diverse aree tematiche e gestisco-
no eventuali discussioni che dovessero nascere 
all’interno della community. La scelta degli ar-
gomenti da trattare è sotto la responsabilità del 
board scientifi co anche se esiste la possibilità 
da parte degli utenti di proporre dei contenuti 
all’interno della community. Tuttavia, l’accet-
tazione di questi contenuti è comunque subordi-
nata alla revisione da parte del board scientifi co.
Il format dei contenuti proposti è incentrato sulla 
sintesi. Poche righe per sottolineare il razionale 
scientifi co e riassumere e commentare i risultati 
principali del lavoro proposto alla community. 
L’aumento della “navigazione mobile” permet-
terà agliutneti di aggiornarsi ed interagire con 
i contenuti sempre e da qualsia-
si luogo e in maniera semplice e 
chiara graze all’interfaccia “mo-
bile friendly”
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Nefrocom è stato lanciato il 
01/09/2014 ed è sostenuto gra-
zie al contributo incondizionato 
di Sanofi . Da allora la comunità 
è crescita e oggi conta circa 399 

utenti attivi da quasi tutta Italia (dati aggiornati 
al 31/12/2015). L’analisi demografi ca rivela che 
sono più gli uomini (61%) delle donne (39%) 
ad apprezzare questo strumento. L’età non è 
una barriera in quanto circa la metà degli utenti 
di Nefrocom ha almeno 50 anni (Hkiwtc"4). 
Gli argomenti trattati sono diversi e spaziano nel-
le varie aree tematiche trattate da Nefrocom (Ta-
bella 1). Una sintesi dei temi trattati e maggior-
mente visualizzati è riportata nella Vcdgnnc"4.

Uxknwrrk"hwvwtk

– Nefrocom è una comunità virtuale e dinami-
ca. Nei prossimi anni il board di Nefrocom 
vorrebbe sviluppare: 

– Fusione con Nefrocal: applicazione gratuita 

per smartphone e PC  (https://www.
medicalapps.it/linkto/nefrocal-cal-
colatori-in-nefrologia/) sviluppata 
per supportare il nefrologo durante 
la pratica clinica con diversi calco-
latori utili nella gestione del paziente 
nefropatico.

– Video messaggi per presentare in 
modo interattivo i contenuti propo-
sti dal board settimanalmente.

– Video interviste a Key opinon lea-
ders su tematiche di interesse da di-
scutere nella community.

– Possibilità di condividere presentazioni di 
congressi scientifi ci su tematiche di interesse 
nefrologico.

In conclusione, Nefrocom è una comunità vir-
tuale per Nefrologi, per clinici che credono 
nell’aggiornamento costante ma che spesso, per 
motivi organizzativi e di tempo, non riescono 
a “scandagliare” la letteratura nefrologica alla 
ricerca di articoli di interesse. Il vantaggio della 
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Fig. 2 – Età utenti registrati al portale  www.nefrocom.com (in ascissa il nume-
ro assoluto, in ordinata l’età anagrafi ca suddivisa per fasce).
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L’infusione continua di diuretico nei pazienti con scompenso cardiaco acuto peggiora la mortalità 

e l’ospedalizzazione rispetto ai boli di furosemide 

Significato del Magnesio come predittore dei livelli di paratormone nei pazienti uremici 

 

Il dolore cronico nei pazienti sottoposti a trattamento emodialitico 

 

Servono i chelanti del fosforo in CKD…se si quale? 

 

La conversione da CNI ad mTORi nel trapianto di rene è associata ad una miglior funzione renale 

fino a 5 anni post-trapianto: revisione sistematica 

Bere tanta acqua non previene la progressione della 

malattia renale cronica o riduce il rischio di morte 

Lock-therapy nella gestione del CVC per emodialisi: analisi comparativa di due soluzioni 

 

Il mezzo di contrasto organo-iodato è veramente un fattore di rischio per Acute Kidney Injury 

 

Tab. 2 – Esempio argomenti proposti alla community www.nefrocom.
com maggiormente visualizzati dagli utenti. 

community è che è composta da colleghi a cui 
comunicare e condividere esperienze e trasmet-
tere conoscenze per migliorare il servizio che 
offriamo quotidianamente ai nostri pazienti.
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BENEFICI DEI FILTRI ALLA VITAMINA E v/s MEMBRANE CONVENZIONALI: 
UNA REVISIONE SISTEMATICA ED UNA META-ANALISI

I fi ltri modifi -
cati con vitami-
na E sono stati 
introdotti nella 
pratica clinica 
a partire dalla 
fi ne degli anni 
90 come dispo-
sitivi ad elevata 
biocompatibilità 
e contemporane-
amente  dotati di 
una membrana 

funzionalizzata.
Precedenti meta-analisi avevano dimostra-
to come l’uso di questi fi ltri portasse ad un 
miglioramento di alcuni parametri dell’a-
nemia o dello stress ossidativo, ma nessu-
na di queste aveva analizzato tutti i risultati 
congiuntamente. Per tale motivo abbiamo 
condotto una nuova revisione sistematica 
ed una meta-analisi completa della lettera-
tura con l’intento di riassumere tutti i risul-
tati disponibili su qualsiasi end-point lega-
to all’uso di queste membrane modifi cate 

comparandole con quelle tradizionali (1).
Per la ricerca bibliografi ca abbiamo utiliz-
zato Ovid-MEDLINE, PubMed and CEN-
TRAL database. 
Dai 426 articoli selezionati sono stati in-
clusi 60 studi clinici randomizzati e non 
randomizzati che guardavanoa vari pa-
rametri di stress ossidativo,anemia, e ad 
alcuni parametri interdialitici (pressione 
pre- e post-dialitica, adeguatezza dialiti-
ca, profi lo lipidico, albumina, acido urico 
acid eglobuli bianchi).Di questi 27 studi 
erano focalizzati sull’anemia, 45 sui bio-
marcatori di stress ossidativo, 15 sull’in-
fi ammazione e gli altri 29 sugli parametri 
interdialitici. 
Rispetto ai parametri  relativi all’anemia 
è emerso che l’uso dei fi ltri con vitamina 
E migliorava signifi cativamente solo l’in-
dice di resistenza all’eritropoietina (SMD 
-0,37; 95% CI -0.70, -0.03) eriduceva la 
saturazione della transferrina (MD -3,59%; 
95% CI: -5,44, -1,73).
Per quanto riguarda lo stress ossidati-
vo, l’uso di questi fi ltri comportava una 

riduzione signifi cativa dei livelli di aci-
do tiobarbiturico (SMD -1,18; 95% CI: 
-1.98, -0.38), della malondiali dei depla-
smatica ed eritrocitaria (SMD-0.86; 95% 
CI: -1.31, -0.41 e -2.16; IC 95%: -3.88, 
-0.44, rispettivamente) e un aumento si-
gnifi cativo della vitamina E plasmatica 
ed eritrocitaria (SMD 0,79; 95% CI: 0.50, 
1.08 e 0.89; 95% CI: 0,28, 1,50, rispet-
tivamente). Inoltre, i fi ltri alla vitamina 
E avevano un’azione antiinfi ammatoria, 
riducendo signifi cativamente i valori di 
interleuchina 6 (MD -2.25 pg / ml; 95% 
CI: -3,21, -1,30).
Al contrario, il loro utilizzo non ha avuto 
alcun impatto sul profi lo lipidico, adegua-
tezza dialitica, pressione sanguigna, albu-
mina e livelli di acido urico.
I risultati di questa revisione sistematica 
sono coerenti con quelli ottenuti da studi 
precedenti che indicano un benefi cio dei 
fi ltri alla vitamina Esu anemia, stress os-
sidativo, e stato infi ammatorio. Partendo 
da questi dati incoraggianti,si potranno 
effettuare ulteriori trials di grandi dimen-

sioni opportunamente disegnati per valuta-
re l’impatto di questi dializzatori su“hard 
end-points” quali mortalità ed eventi car-
diovascolari.
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F. Graziani

IPERTROFIA VENTRICOLARE SINISTRA 
COME TASSELLO DI UN PUZZLE COMPLICATO

Un uomo di 49 
anni è stato riferi-
to alla nostra unità 
operativa di Car-
diologia in seguito 
al riscontro di d’i-
pertrofi a ventrico-
lare sinistra (IVS). 
L’anamnesi patolo-
gica rivelava delle 
febbri ricorrenti di 
origine sconosciuta 
dall’età di 7 fi no ai 

14 anni, con temperatura corporea di 37-37.5 C, 
associate ad intensa astenia, cefalea e a dolori 
urenti alle estremità, per cui era stato trattato 
con penicillina e cortisonici senza benefi cio, 
probabilmente nel sospetto di reumatismo arti-
colare acuto. All’età di 12 anni, in seguito alla 
comparsa di proteinuria, venne posta diagnosi 
di nefrite, con sviluppo d’insuffi cienza renale 
cronica progressiva per cui all’età di 28 anni 
veniva sottoposto a biopsia renale con diagnosi 
istologica di sarcoidosi. A causa della modesta 
responsività al trattamento corticosteroideo in-
trapreso e all’evoluzione in fase end-stage della 
disfunzione renale, si rendeva necessario inizio 
di terapia sostitutiva emodialitica, iniziata all’età 
di 32 anni e proseguita per 9 anni, quando rice-
veva trapianto di rene da donatore cadavere. Nel 
2015, a seguito di un episodio di angina pecto-
ris, il paziente effettuava un ecocardiogramma, 
con riscontro di ipertrofi a ventricolare sinistra 
concentrica, che veniva imputata all’insuffi cien-
za renale cronica e all’ipertensione arteriosa.
Alla nostra valutazione il paziente si presenta-
va in discrete condizioni cliniche generali ma 
lamentava dispepsia, alterazione dell’alvo, fre-
quenti episodi di dolore addominale e diarrea, 
dolori urenti alle estremità che limitavano le 
attività quotidianee intolleranza alle variazioni 
della temperatura. Non lamentava sintomi car-
diaci ad eccezione di saltuario cardiopalmo e 
l’obiettività cardiopolmonare ed i parametri vi-
tali eranonella norma. All’ispezione della cute 
si osservavano lesioni compatibili con angio-
cheratomi, localizzati principalmente in sede 
inguinale e genitale. L’anamnesi familiare era 
sostanzialmente muta, ad eccezione della pre-
senza di intolleranza alle variazioni di tempera-

tura e dolori urenti presenti anche nel fratello e 
mai indagate e riscontro di ipertrofi a ventrico-
lare sinistra signifi cativa nella madre.
L’ECG documentava bradicardia sinusale, ridu-
zione dell’intervallo PR, blocco di branca destra, 
blocco fascicolare anteriore sinistro, alti voltag-
gi del QRS con marcate alterazioni della ripo-
larizzazione (Fig 1). Il nostro ecocardiogramma 
documentava severa ipertrofi a concentrica del 

ventricolo sinistro, con spessore massimo del 
setto di 25 mm (Fig. 2), normali dimensioni en-
docavitarie e frazione di eiezione nei limiti della 
norma. La valutazione Tissue Doppler eviden-
ziava signifi cativa riduzione delle velocità mio-
cardiche di contrazione sistolica (onda S’ setto 

3.7 cm/sec Fig. 3, onda S’ parete laterale 4.3 cm/
sec,) e il Global Longitudinal Strain risultava 
signifi cativamente ridotto (GLS -4), mentre la 
valutazione della funzione diastolica mostrava 
la presenza di un pattern di rilasciamento di tipo 
pseudonormale. Il ventricolo destro presentava 
ipertrofi a della parete libera (spessore massimo 
8.7 mm, Fig. 4) e normale contrattilità (TAPSE 
17 mm, S’12.1 cm/sec, GLS -11).

Il quadro ecocardiografi co era dunque compati-
bile con una cardiomiopatia ipertrofi ca con coin-
volgimento biventricolare. L’ECG ed il quadro 
clinico erano altamente suggestivi di malattia di 
Anderson-Fabry, per cui abbiamoeseguito il do-
saggio dell’attività enzimatica dell’alfa-galatto-
sidasidei leucociti periferici,risultata 3.38±0.17 
nmol/mg/h (4%) (valore normale 68.73-88.66) 
e l’analisi del gene GAL ha mostrato la muta-
zione IVS5+1G>T, compatibile con il fenotipo 
clinico osservato nel paziente. In considerazio-
ne della severità del coinvolgimento multiorga-
no veniva iniziata terapia enzimatica sostitutiva.
Il nostro caso evidenzia come la diagnosi di ma-
lattia di Anderson-Fabry sia diffi cile, con diffe-
renti segni e sintomi riferibili al coinvolgimento 
multiorgano della patologia che risultano spes-
so confondenti. Il ritardo diagnostico in questo 
caso è stato di 37 anni e a questo contribuisce 
non solo alla complessità della patologia, ma 
anche alla sua defi nizione di malattia rara.

Fig. 1 Fig. 3

Fig. 2

Il coinvolgimento cardiaco è comune nelle 
mutazioni classiche e va sempre considerato 
nelle forme di IVS ad eziologia sconosciuta, 
specie se ncvg/qpugv e con storia familiare sug-
gestiva di un pattern di trasmissione X-linked. 
Nel nostro caso il paziente aveva molte del-
le caratteristiche cliniche della malattia e dal 
punto di vista cardiaco il pattern ECG e l’i-
pertrofi a biventricolare, raramente riscontrata 
nelle forme classiche di cardiomiopatia iper-
trofi ca, erano particolarmente suggestivi. Cio-
nonostante, il quadro di IVS era stato a lungo 
attribuito all’insuffi cienza renale e all’iperten-
sione arteriosa.
Sono pertanto necessari un elevato sospetto cli-

nico e accuratezza anamnestica per non ritar-
dare la diagnosi e quindi l’inizio della terapia 
enzimatica sostitutiva. 
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Fig. 4
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Baxter è un’azienda multinazionale farmaceutica e biomedicale, presente in più di 100 Paesi, con 

oltre 50.000 dipendenti. Da 85 anni nel Mondo, e da oltre 40 anni in Italia, l’Azienda assiste gli 

operatori sanitari e i pazienti mettendo a loro disposizione terapie per il trattamento di patologie 

gravi e croniche. 

Baxter fornisce un ampio portfolio di prodotti nel settore medicale e nel campo delle terapie 

renali la possibilità di una terapia personalizzata attraverso una vasta offerta di opzioni terapeu-

tiche, disponibili sia a casa, che negli ospedali. In ambito renale il portfolio comprende tecnologie 

innovative e terapie per la dialisi peritoneale, per l’emodialisi, per la terapia renale sostitutiva 

continua (CRRT). 

COME FUNZIONA SHARESOURCE

I dispositivi per dialisi domiciliare di Baxter sono forniti di modem che invia i dati di trattamento 

ad un server protetto su cloud. Il clinico che accede può vedere queste informazioni on-demand 

tramite il Portale Clinico della piattaforma di connettività Sharesource. Inoltre può modifi care i 

trattamenti da remoto inserendo nuove impostazioni del dispositivo nel Portale Clinico. Le nuove 

impostazioni vengono inviate tramite il server su cloud al dispositivo a casa del paziente, il quale 

semplicemente andrà ad accettarle prima di iniziare il trattamento successivo.

Tutti i dati trasmessi tra il dispositivo e Sharesource sono crittografati per soddisfare i requisiti 

standard di settore di sicurezza dei dati.

La piattaforma di connettività Sharesource fornisce un collegamento bidirezionale che consente 

di monitorare e modifi care il trattamento dei pazienti in dialisi domiciliare. I dati della terapia, 

accessibili on-demand tramite un portale protetto, vengono trasmessi in automatico dal disposi-

tivo del paziente. Il centro dialisi può inoltre impostare avvisi clinici per segnalare se il paziente 

presenta un particolare problema.
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L’INNOVATIVO SISTEMA 
PER APD FORNITO DA BAXTER 

PORTA IL CENTRO DIALISI DAI PAZIENTI
Fornire ai pazienti 
nefropatici la mi-
gliore qualità di 
vita possibile, ele-
vando gli standard 
in tutte le opzioni 
terapeutiche, sia in 
ambito ospedaliero 
che domiciliare. 
È questo l’impe-
gno che permette 
a Baxter, da più di 
60 anni, di essere 
un punto di riferi-

mento nell’ambito della nefrologia e di venire 
incontro alle necessità dei singoli pazienti mi-
gliorando, su scala mondiale, l’accesso a pro-
dotti, trattamenti, servizi e supporti innovativi 
per l’insuffi cienza renale. Ogni anno più di un 
milione di pazienti nel mondo affetti da pato-
logie renali croniche o acute esegue terapie e 
trattamenti messi a disposizione da Baxter. 
Nell’ambito delle metodiche disponibili, la 
Dialisi Peritoneale Automatizzata (APD) con 
il cycler Homechoice Baxter, lanciato sul mer-
cato nel 1994, e nella versione PRO nel 1999, 
vanta ad oggi oltre 250 milioni di trattamenti 
dialitici svolti con un utilizzo quotidiano da 
oltre 75.000 pazienti nel mondo, di cui quasi 
2.000 in Italia. 
Grazie all’innovazione, e al continuo impegno 
di Baxter nel migliorare le terapie e i trattamen-
ti, oggi è disponibile un nuovo sistema per dia-
lisi peritoneale automatizzata che si prefi gge di 
semplifi care fortemente il trattamento dialiti-
co per il paziente e lo staff clinico del centro 
dialisi. Attraverso un’innovativa piattaforma 
di connettività su Cloud basata su tecnologia 
Sharesource, un modem cellulare mette in 
comunicazione il paziente a domicilio con il 
centro dialisi, offrendo una completa e sicura 
trasmissione delle informazioni sul trattamento 

e la possibilità di variare il programma terapeu-
tico  da remoto. 
Un sistema che porta vantaggi non solo al pa-
ziente, per alcune caratteristiche funzionali che 
ne facilitano l’utilizzo, ma anche e in partico-
lare per il centro dialisi che può monitorare da 
remoto il programma del cycler,  e può di con-
seguenza aumentare anche la confi denza della 
prescrizione dell’APD ad un maggior numero 
di pazienti. 
Il monitoraggio da remoto ha dimostrato in 
diversi studi e analisi di essere vantaggioso 
nel trattamento dei pazienti con malattie cro-
niche, rispetto a quelli in trattamenti standard. 
Tra questi benefi ci: la riduzione delle ospeda-
lizzazioni e dei costi, degli spostamenti e dei 
relativi tempi di attesa e con un conseguente 
miglioramento della qualità delle cure e della 
soddisfazione del paziente. 
Studi di esito su pazienti in dialisi che utiliz-
zano sistemi di telemedicina con monitoraggio 
da remoto hanno dimostrato miglioramenti cli-
nici a livello renale e cardiovascolare, con una 
riduzione delle visite ospedaliere ed accessi in 
pronto soccorso, minori costi e una qualità di 
vita percepita più elevata.
Inoltre, indagini condotte in pazienti ad alto 
rischio in dialisi riportavano una elevata soddi-
sfazione riguardo il supporto da remoto che ha 
prodotto una aumentata responsabilità ed effi -
cacia nell’autogestione.
Ad oggi in Italia sono più di 100 i pazienti che 
sono passati al nuovo cylcer Homechoice Cla-
ria con tecnologia Sharesource.  
Recente la notizia dell’avvio in Calabria, 
nell’ASP di Crotone, di un progetto di tele-dia-
lisi realizzato in collaborazione con Baxter. “Uk"
tkrqpg – ha spiegato in una nota stampa la Di-
rezione Generale dell’ASP – oqnvc" hkfwekc" kp"
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Isabella Roth

L’associazione Malati di Reni onlus nata nel 1995 è una as-
sociazione composta da persone malate di reni, familiari e 
volontari che lavora nella Regione, fa parte del Forum Nazio-
nale delle Associazioni di nefropatici, trapiantati d’organo e 
di volontariato, fa parte di Forum Sport Italia dializzati e tra-
piantati – Nazionale Italiana che rappresenta l’Italia ai Giochi 
Europei Dializzati e Trapiantati, fa parte del Coordinamento 
Nazionale delle Associazioni di Malati Cronici CnAMC rete 
di Cittadinanzattiva. 
Ci ha sempre contraddistinto l’attenzione ai problemi dei ma-
lati di reni in tutte le fasi della malattia, ad esempio: dall’a-
limentazione ipoproteica, la dialisi domiciliare, l’assistenza 

nei centri dialisi, i contributi per la dialisi e il trapianto, l’immissione in lista di attesa per 
il trapianto e il trapianto stesso.
Negli ultimi anni l’impegno con le associazioni di secondo livello ci ha portato a lavorare 
attivamente nei nuovi LEA, al Piano nazionale delle Cronicità, al documento di indirizzo 
per la malattia renale cronica, ma anche e non meno importante il contrasto alla determina 
AIFA sull’equivalenza terapeutica e all’uso “ragioneristico” dei farmaci biosimilari e dei 
farmaci equivalenti immunosoppressori.
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N‚grkfgokqnqikc"
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La malattia poli-
cistica renale auto-
somica dominan-
te (autosomal do-
minant polycystic 
kidney disease 
ADPKD) è una 
patologia conge-
nita dell’adulto a 
trasmissione auto-
somica dominante 
dovuta a mutazioni 

del gene della policistina 1 (cromosoma 16)  o 
del gene  della policistina 2 (cromosoma 4). Le 
due mutazioni corrispondono a due diversi feno-
tipi: una forma clinicamente grave (policistina 1, 
tipo I) ed una forma con quadri clinici attenuati 
(policistina 2, tipo 2). 
Tra le patologie renali  di tipo cistico è la più 
rappresentativa in termini epidemiologici: non 
sono disponibili dati di prevalenza italiani, ma 
un dato pubblicato nel 2016 che fa riferimento 
al registro ERA-EDTA ( dialisi e trapianti) con-
ferma una prevalenza <5/10.000 che è la soglia 
riconosciuta alle malattie rare. Dal registro si 
calcola infatti una prevalenza di 3.29/10.000 
(intervallo di confi denza al 95%  3.27–3.30) 
che si stima possa attestarsi a 3.96/10 000
(3.94–3.98) se fossero implementati in tutti i 
paesi europei dei programmi di screening per 
l’ADPKD 
Il quadro renale è dominato dalla progressiva 
comparsa di formazioni cistiche, di cisti che 
sovvertono il parenchima renale con conseguen-
te sviluppo di un quadro d’insuffi cienza renale 
terminale (fi g. 1). Queste alterazioni  si instau-
rano ed evolvono più velocemente rispetto alla 
malattia renale cronica (MRC) di altra eziolo-
gia, cosicché i pazienti con ADPKD necessitano 
di terapia sostitutiva (trapianto o dialisi) entro la 
quinta e la sesta  decade di vita. La progressio-
ne è inoltre spesso  associata a emorragia delle 
cisti, coliche indotte da nefrolitiasi e infezioni 
delle vie urinarie 
K"equvk"fgnnc"ocncvvkc
Ad oggi non esistono dati in letteratura che 
fotografi no la situazione italiana nel suo com-
plesso. Riportiamo però i dati preliminari pre-
sentati al congresso SIN 2016 e ISPOR 2016 
di un’analisi retrospettiva di coorte, attraver-
so l’utilizzo dei database amministrativi di 4 
Aziende Sanitarie Locali (ASL), che hanno 

incluso tutti gli assistiti affetti da rene polici-
stico con diagnosi compresa tra il 01/01/2010 e 
il 31/12/2012 (periodo di arruolamento) per un 
totale di 1.123 pazienti. I pazienti sono stati an-
che classifi cati in funzione delle diagnosi di di-
missione, dopo ospedalizzazione per Rene Po-
licistico, come affetti dalla forma autosomica 
dominante, recessiva o di tipo non specifi cato.
Per i pazienti con ADPKD non sottoposti a dia-
lisi il costo medio annuo è stato di circa € 4.288 
(di cui € 1806 per i trattamenti farmacologici, 
€ 1760 per i ricoveri e € 722 per la specialistica 
ambulatoriale). Per i pazienti ADPKD in diali-
si, la spesa sanitaria a carico del Servizio Sa-
nitario Nazionale è risultata pari a € 45393,31 
annui, di cui € 35693,24 inerenti alla specia-
listica ambulatoriale, € 6342,.86 relative alle 
ospedalizzazioni e € 3357,21 legati al consumo 
farmaceutico. 
In conclusione il costo medio per i pazienti con 

ADPKD dializzati, ad un anno dalla data indice, 
è stato di circa €45390 verso  € 4287 per i pa-
zienti non sottoposti a dialisi. Tali costi trovano 
conferma nei dati riportati nel “documento di 
indirizzo per la malattia renale cronica” siglato 
dal Ministero della Salute, secondo cui il costo 
diretto annuo del trattamento di un paziente in 
dialisi è stimato da un minimo di € 29.800,00 
per quelli in dialisi peritoneale fi no ad un mas-
simo di € 43.800 per quelli in emodialisi
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L’ADPKD è una patologia sistemica associata 
a numerose manifestazioni extrarenali, com-
presa la malattia policistica del fegato (PCLD) 
e altre manifestazioni (cisti pancreatiche, er-
nie addominali, ipertensione arteriosa, diver-
ticolosi del colon, infezioni delle vie urinarie, 
infezioni a carico delle cisti, calcolosi renale, 
ematuria, aneurismi intracranici) che condizio-
nano in modo signifi cativo la qualità di vita dei 
pazienti, soprattutto nelle fasi avanzate di ma-
lattia. La coesistenza d’ipertensione arteriosa, 
infezioni delle cisti e nefrolitiasi può condizio-
nare ed accelerare l’avanzamento della malat-
tia renale, con il nefrologo che, fi no ad oggi, ha 
potuto limitare il suo intervento alla gestione di 
tali complicanze. 
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Ad oggi gli studi clinici in ambito ADPKD 
hanno riguardato tre classi di farmaci: inibitori 
di mTOR, analoghi della somatostatina, anta-
gonisti del recettore V2 della vasopressina.
Sebbene gli analoghi della somatostatina si 
siano rivelati promettenti nell’ADPKD, i dati 
disponibili non sono conclusivi. Ad oggi solo 
tolvaptan (antagonista del recettore V2 della 
vasopressina) si è dimostrato effi cace in un 
ampio studio di Fase III, che ne ha consentito 
l’autorizzazione all’immissione in commercio 
in Giappone, Canada ed Europa.
Questo studio  denominato  TEMPO 3:4 ha di-
mostrato che l’aumento del volume renale tota-
le (TKV) e la progressione dell’ADPKD sono 
stati signifi cativamente minori per i pazienti 
trattati con tolvaptan rispetto ai pazienti trattati 
con placebo.
Nello specifi co, l’aumento del tasso di crescita 
annuale del TKV(endpoint primario dello stu-
dio) è stato quasi doppio nel gruppo placebo 
(5,51% per anno) rispetto al gruppo in tratta-
mento con tolvaptan (2.80%), con una diffe-
renza statisticamente signifi cativa (p <0,001). 
Questo benefi cio è stato evidente in tutti i sot-
togruppi di pazienti, stratifi cati per età, sesso, 
TKV, ipertensione e  clearance della creatinina  
al basale.
Nei pazienti trattati con tolvaptan si è anche 
osservato  una riduzione del rischio di peggio-
ramento della funzione renale del 61% e una 
riduzione del rischio di peggioramento del do-
lore renale del 29%. L’analisi post-hoc relativa 
all’albuminuria intesa come variabile continua 
e non come cambiamento di classe ha dimo-
strato anche per questo parametro un effetto 
positivo di tolvaptan con una differenza stati-
sticamente signifi cativo verso placebo.
Per quanto concerne l’endpoint secondario non 
composito, il trattamento con tolvaptan è ri-
sultato associato ad un più lento declino della 
funzione renale ( valutata come reciproco del li-
vello sierico di creatinina) (da 3,81mg/ml a 2,61 
mg/ml; p <0,001), con una riduzione annua re-
lativa del declino della funzione renale del 31%. 
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Tolvaptan ha ricevuto autorizzazione all’im-
missione in commercio nell’Unione Europea 
in data 27/05/2015 ed è attualmente rimborsato 
in nove Paesi europei: Inghilterra, Scozia, Ger-

Fig. 1 – Immagine ecografi ca di rene policistico.

ADPKD: LA PRIMA TERAPIA FINALMENTE DISPONIBILE 
PER I PAZIENTI DI TUTTA EUROPA.. E IN ITALIA?

mania, Francia, Belgio, Svizzera, Lussembur-
go, Olanda e Norvegia. Il farmaco è indicato 
per il controllo della progressione del volume 
delle cisti e dell’insuffi cienza renale associata 
alla malattia del rene policistico autosomico 
dominante (ADPKD) in adulti con CKD di sta-
dio da 1 a 3 all’inizio del trattamento.
In Italia il farmaco non ha ancora ottenuto la 
rimborsabilità, confermando come in tema 
di accesso alle cure il nostro paese sia troppo 
spesso fanalino di coda di tutta Europa.
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In Italia ad oggi gli unici centri che hanno potu-
to maturare una esperienza con il farmaco sono 
i centri coinvolti nei trials clinici attivi anche in 
Italia. Questi trials sono rappresentati dallo stu-
dio studio TEMPO 3:4 e lo studio REPRISE.
� Lo studio registrativo TEMPO 3:4 ha coinvol-

to numerosi  centri italiani di nefrologia com-
prendenti la AOU di Modena, la Fondazione 
Maugeri di Pavia, la II Università degli Studi 
di Napoli, il San Raffaele di  Milano, l’Ospe-
dale di Livorno e l’Ospedale di Bergamo.

� Anche lo studio di Fase III b denominato 
REPRISE ha coinvolto diversi centri italia-
ni: AOU di Modena, II Università degli Stu-
di di Napoli, Ospedale Civile di Montichiari 
(BS), Sant’Orsola di Bologna, Policlinico di 
Milano,San Raffaele di Milano, Ospedale 
di Lecco,  A.O.U. Ospedali Riuniti Torret-
te Ancona, Fondazione Maugeri  di Pavia e 
A.O.U.Consorziale Policlinico di Bari
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ADPKD come patologia ereditaria colpisce 
membri della stessa famiglia e può determinare 
particolari dinamiche emotive e relazionali. 
La costituzione di un team di specialisti dedica-
ti favorisce il dialogo con i membri delle fami-
glie e può stimolare lo sviluppo di rapporti di 
fi ducia consolidati. 
La storia clinica dei pazienti policistici richiede 
frequentemente il consulto con altri specialisti 
(come  radiologi per la valutazione di aneurismi 
intra-cranici, urologi e/o chirurghi per interventi 
selettivi su alcune cisti, epatologi, infermieri). 
L’esperienza professionale diretta del team sarà 
molto utile nel percorso decisionale della dia-
gnosi, mentre la frequentazione con i membri 
della famiglia permetterà di ridurre ostacoli 

come la diffi denza o il timore d’indagini allar-
gate ai membri asintomatici. Per questo è au-
spicabile che siano presenti sul territorio ambu-
latori dedicati in grado di prendere in carico i 
pazienti e le loro famiglie.  
Tale gestione multidisciplinare acquisisce an-
cora più valore in considerazione della dispo-
nibilità in Europa del primo farmaco per l’A-
DPKD in grado di modifi care il decorso della 
malattia, terapia che auspichiamo possa essere 
presto a disposizione anche dei pazienti italiani.
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LA FONDAZIONE ITALIANA DEL RENE (FIR): 
IL BRACCIO “ARMATO” DELLA S.I.N.

La Fondazione Italiana del Rene (FIR), nata nel 2001 per inizia-
tiva di un gruppo di medici, infermieri, dietisti, pazienti, rappre-
sentanti dell’industria e della Società Civile, riunisce tutti coloro 
che sono impegnati nell’affrontare le malattie dei reni per curarle, 
limitarne i danni ovvero prevenirle. Ha come obiettivi principali 
di promuovere la prevenzione e la diagnosi precoce delle malattie 
renali, di favorire il miglioramento delle condizioni di salute dei 
pazienti e la diffusione dei trapianti di rene. Numerose sono le 
iniziative intraprese in questi anni: in particolare il progetto Cam-
per e Scuole di prevenzione delle malattie renali. Ogni anno in 
occasione della Giornata Mondiale del Rene (2° giovedì di Mar-
zo), sotto l’Alto Patronato del Presidente della Repubblica, in 
molte piazze italiane e nelle scuole superiori, vengono sottoposti 
i passanti o gli studenti ad uno screening con misurazione della 
pressione arteriosa, esame delle urine e controllo nefrologico con 
eventuali suggerimenti. L’attività di comunicazione passa dal portale uffi ciale (oltre 80.000 
visitatori singoli negli ultimi tre anni) dal quale è possibile scaricare materiale audio - video 
ovvero cartaceo con fi nalità informative (ricette per cibi aproteici, opuscoli informativi sulla 
malattia renale ed il trapianto), e dalla pagina Facebook.
Dalla fi ne di gennaio la FIR ha un nuovo Statuto che contempla una articolazione su base terri-
toriale sul modello della AIL (Associazione Italiana per le leucemie). In tal modo le realtà locali 
possono autonomamente svolgere 
iniziative a livello locale di informa-
zione, prevenzione e raccolta fondi, 
tranne le raccolte del 5 X 1000 e per 
la GMR riservato alla sede centrale.

Alessandro Balducci
Presidente Fondazione 
Italiana del Rene

Luca Di Lullo 
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Circa un terzo dei pazienti con fi -
brillazione atriale presenta un’alte-
razione della funzionalità renale che 
si inquadra nosologicamente nella 
Insuffi cienza Renale Cronica CKD  
(Chronic Kidney Disease). Nei pa-
zienti con insuffi cienza renale è pre-
sente un rischio signifi cativamente 
più elevato sia di eventi trombo-
embolici che di eventi emorragici, 
come si evidenzia ad esempio in un 
registro danese di oltre 130.000 pa-
zienti pubblicato nel 2012. Pertanto 

in questa tipologia di popolazione risulta particolarmente impor-
tante la scelta di una adeguata terapia anticoagulante. 
In questo contesto i nuovi anticoagulanti orali sono indubbia-
mente una valida opzione terapeutica alla terapia standard con 
VKA, verso la quale hanno mostrato un maggiore benefi cio 
clinico netto come emerge dai trial registrativi (Rely, Rocket, 
Aristotle, Engage).
In base ai risultati degli studi e alle caratteristiche farmacologi-
che dei NAO, in generale gli anti Xa sono da preferirsi all’inibi-
tore del fattore secondo (Dabigatran) in pazienti con Fibrillazio-
ne Atriale e CKD (stadio III).
Nel presente articolo faremo il focus sul Rivaroxaban che, gra-
zie alle sue caratteristiche farmacologiche e farmacodinamiche, 
ha permesso uno sviluppo clinico dettagliato proprio nel pazien-
te più fragile.
Come visibile in fi gura 1, della singola dose di Rivaroxaban 
somministrata, che ha una biodisponibilità quasi completa 
(100% circa) quando è assunto con il cibo, circa un terzo va 
incontro ad una escrezione renale come farmaco immodifi ca-
to; due terzi circa vanno incontro invece ad una degradazione 
metabolica epatica e di questi la metà viene eliminata per via 
epatobiliare e l’altra metà di nuovo per via renale ma questa 
volta come farmaco inattivo. Quindi è chiaro come la quota di 
farmaco attivo che ha un impatto reale sull’emuntorio renale sia 
pari solo al 33% della dose assunta, aspetto molto rilevante so-
prattutto quando ci si trovi di fronte ad un paziente affetto da 
disfunzione renale.

Risulta fondamentale sottolineare che il Rivaroxaban è l’unico 
tra i NAO ad essere stato studiato in maniera prospettica con 
un dosaggio predefi nito e appositamente identifi cato (15 mg od) 
per il paziente con insuffi cienza renale moderata (CrCl com-
presa tra 30 e 49) (Figura 2). Nello studio Rocket  AF, il 21% 
dei 14.264 pazienti iniziali presentava una ClCr 30-49 ml/min 
(misurata con la formula di Cockroft-Gault), quindi una quota 

numerica consistente e rilevante rispetto ad altri trial registrativi 
e soprattutto rispetto allo studio Aristotle, dove, come si può ve-
dere dalla tabella sottostante, i pazienti che assumevano il basso 
dosaggio dell’Apixaban si riducono a poche centinaia di unità; 
pertanto le evidenze scientifi che con questo dosaggio ridotto 
risultano estremamente limitate e poco signifi cative per questa 
tipologia di paziente. 
Nel dettaglio, i pazienti che nel Rocket avevano una Insuffi -
cienza Renale moderata erano 2.950, con un‘età media di 79 
anni e un CHADS

2
-score medio pari a 3,7 (di questi il 91% con 

CHADS
2
-score medio superiore a 3).

In questo sottogruppo di pazienti (studio pubblicato nel 
2011),l’effi cacia di Rivaroxaban, risulta coerente con i dati della 
popolazione complessiva. Il vantaggio aumenta, addirittura, se 
si osserva il benefi cio in termini di sicurezza, venendo confer-
mata la riduzione dei sanguinamenti maggiori in organo critico, 
le ICH (emorragie intracraniche) e i sanguinamenti fatali:

Questi risultati di effi cacia e sicurezza sono stati confermati an-
che dai dati raccolti nel mondo reale e in particolare dal nume-
roso e validato database del Ministero della Difesa Americano. 
Tra il trial registrativo e la real life risulta infatti confermata in 
maniera evidente  la superiorità del Rivaroxa-
ban verso VKA, sia in termini di sanguinamenti 
maggiori che in termini di sanguinamenti fatali 
(quest’ultimi pressoché azzerati). 
Risulta importante sottolineare la maneggevo-
lezza di utilizzo di Rivaroxaban in questa tipo-
logia di paziente fragile e complicato per i quali 
è fondamentale valutare la scelta terapeutica 
anche in termini di miglioramento della qualità 
della vita. Infatti, oltre al regime posologico in 
monosomministrazione (evidentemente vantag-
gioso in termini di aderenza terapeutica come 
riportato da diversi studi della Cochrane Colla-
boration, Aifa etc), il farmaco è anche l’unico 
ad avere un dosaggio chiaramente identifi cato e 
semplice da utilizzare: due dosaggi del farmaco 
(20 e 15 mg) ed il fi ltrato (ClCr) come unico fat-
tore discriminante per la riduzione della dose. 
Al contrario, negli altri NAO, la dose va ridotta 
in base a differenti criteri.
La semplicità di uso e la maneggevolezza del 
Rivaroxaban appaiono evidenti osservando 
l’immagine sottostante che riporta un confronto 

tra i regimi posologici dei vari NAO in base alle rispettive  RCP 
(Riassunto Caratteristiche del Prodotto)
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Rivaroxaban ha anche il vantaggio di avere dati sul paziente 
con insuffi cienza renale derivanti dallo sviluppo clinico nel trat-
tamento del tromboembolismo venoso. Gli studi EINSTEIN, 
infatti, hanno incluso il numero più alto, tra tutti i NAO, di 
pazienti con una ClCr ≤50 ml/min, cioè quasi 700 pazienti. In 
questo setting la dose non veniva ridotta (come nella fi brilla-
zione atriale) quindi anche il paziente con Insuffi cienza Renale 
moderata assumeva il dosaggio pieno: 15 mg bid per le prime tre 
settimane e a seguire 20 mg od.
Come si vede dalla fi gura, al peggiorare della funzione renale, 
Rivaroxaban in termini di effi cacia risulta sovrapponibile alla 
terapia standard ma in termini di sicurezza aumenta il benefi cio 
diminuendo in maniera signifi cativa i sanguinamenti maggiori.
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IL PAZIENTE CON INSUFFICIENZA RENALE: FOCUS SU RIVAROXABAN
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Si è conclusa da 
poco, il 13 Mag-
gio u.s. a Tivoli, la 
Young Renal Week, 
una settimana de-
dicata alla forma-
zione pratica dei 
giovani nefrologi 
italiani con età in-
feriore ai 38 anni, 
organizzata dalla 
SIN con il suppor-
to dei Gruppi di 

Studio di: Accessi Vascolari, Cardionefrologia, 
Imaging  integrato e di Interventistica Nefrolo-
gica, Immunopatologia Renale, Dialisi Perito-
neale, Elementi traccia e Metabolismo Mine-
rale. Il Consiglio Direttivo è stato unanime nel 
ritenere necessario allargare le competenze dei 
giovani nefrologi che oggi devono confrontarsi 
con patologie emergenti acute, vascolari, diabe-
tologiche, etc.
Già dal primo giorno, l’atmosfera che si è cre-
ata tra i circa 250 partecipanti è stata emozio-
nante. La possibilità di avere a disposizione 
ecogra� , elettrocardiogra� , manichini per ci-

mentarsi in accessi vascolari e biopsie, i tutor 
senior di grande esperienza � anco a � anco dei 
giovani nefrologi, hanno fatto respirare qua-
si un’aria pionieristica. La Nefrologia è una 
disciplina giovane, affermatasi come branca 
specialistica negli anni ‘60, i pionieri dell’e-
poca iniziarono ad utilizzare tecniche dia-
litiche che richiedevano 12 ore di impegno, 
rabboccando con sali ed acqua deionizzata la 
soluzione elettrolitica, contenuta in vasche da 
200 litri, necessaria a depurare il sangue. 

EDITORIALE IL PUNTO DI  VISTA

Anno 1° - n. 2 - Maggio/Agosto 2017

Luca Di Lullo 

Eccoci giunti al 
secondo numero  
di CardioNefro 
Magazine che 
fa seguito all’e-
sordio avvenuto 
in occasione del 
Congresso Inter-
nazionale di Car-
dionefrologia te-
nutosi a Roma lo 
scorso mese di 
marzo, un evento 
di elevato livello 
scienti� co e par-
tecipativo con la 
presenza di quasi 
500 delegati pro-
venienti da ogni 
parte del mondo 
e con una Facul-
ty di oltre 120 tra 
relatori e mode-
ratori.
Come è facilmen-
te immaginabile, 

anche questo nostro periodico è in fase di 
assestamento e migliorerà di numero in nu-
mero magari anche grazie ai suggerimenti 
di Voi lettori.
I feedback ottenuti in merito alla prima 
uscita sono stati davvero incoraggianti e 
l’impegno di tutta la redazione sarà sempre 
orientato al confezionamento di un prodot-
to dall’elevata qualità scienti� ca.
Come potrete vedere sfogliando il giorna-
le, da questo numero partono due impor-
tantissime rubriche: la prima dedicata al 
Corso di Statistica a cura del Prof. Gio-
vanni Tripepi e la seconda, a cura del Dott. 
Giuseppe Quintaliani, dedicata anche ai 
pazienti affetti da malattia renale cronica e 
morbidità cardio – vascolare.
Vi invitiamo, inoltre, a leggere gli articoli 
relativi alle più recenti novità in tema di 
applicazioni cardio – nefrologiche per le 
molecole farmacologiche di ultima gene-
razione: dai nuovi anticoagulanti orali alle 
ultime evidenze sul trattamento dei pazien-
ti affetti da ADPKD; dagli ultimi dati ri-
guardanti la terapia dei pazienti affetti da 
nefropatia diabetica alle novità in tema di 
diagnosi della Malattia di Fabry.
La novità editoriale di maggiore rilievo è 
rappresentata dal fatto che, oltre ad essere 
disponibile online (www.fenicia-events.
eu/cardionefro2017), da questo numero 
di luglio 2017, il Magazine verrà inviato, 
in versione cartacea, a tutti i Centri di Ne-
frologia e Dialisi sia pubblici che privati, 
nonché ai principali Centri di Cardiologia.
Un doveroso ringraziamento va, ancora 
una volta, al nostro Editore, a tutto il GdS 
di Cardionefrologia, alla Società Italiana 
di Nefrologia, ed a tutti gli estensori degli 
articoli i quali hanno reso possibile la rea-
lizzazione di questo numero.
A questo punto non ci resta che augurare a 
tutti una buona lettura.
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Antonio Bellasi

Claudio Ronco

Il coinvolgimen-
to multiorganico 
delle sindromi da 
danno renale acuto 
è oramai un ele-
mento comune e 
caratterizzante il 
malato critico del 
terzo millennio. 
In particolare la 
componente di di-
sfunzione miocar-
dica in presenza di 
danno renale acuto 

è ben nota derivare da un sovraccarico idrosa-
lino, una attivazione neuroormonale, la presen-
za di sostanze tossiche per il cardiomiocita ed 
in� ne una importante componente in� amma-
toria e di danno immunomediato. In tutto ciò, 
il danno renale viene a perpetuarsi e innesca 
un circolo vizioso tipico di una sindrome car-
diorenale iniziale di tipo 3 che poi evolve in 
quadri più cronici e di danno organico a me-
dio e lunco termine. L’attenzione emergente in 
questo settore è quella sul processo di renal re-
covery che ala � ne può portare o meno ad una 
ripresa completa della funzione o ad una serie 
variegata di condizioni in cui rene e cuore ven-
gono negativamente in� uenzati. Come pubbli-
cato recentemente sull’Americam Journal of 
Respiratory and Critical care  Medicine della 
American Thoracic Society da parte di Kellum 
e collaboratori, e di Ronco e Collaboratori, il 
processo di renal recovery dopo un danno acu-
to è complesso e di grande importanza per il 
futuro del paziente.
Allo stato attuale, le evidenze scienti� che sug-
geriscono che ogni singolo episodio di danno 
renale acuto è preceduto e seguito da una se-
rie di eventi � siopatologici che caratterizzano 
l’ampio spettro della Malattia Renale Acuta 
(AKD, acute kidney disease).

Allo stato attuale abbiamo una mole notevole 
di evidenze riguardanti i fattori di rischio e la 
suscettibilità, da parte del rene, a sviluppare 
una condizione di AKI in risposta a diverse 
noxae patogene; ciò che è de� citario, allo sta-
to attuale, riguarda i meccanismi di recupero 
della funzione renale in seguito ad un episodio 
di AKI.
Kellum et al. hanno recentemente studiato “pat-
terns” di recupero funzionale renale in diversi 
pazienti dopo un episodio di danno renale acu-
to, mettendo, tra l’altro, in relazione speci� ci 
fenotipi e “patterns” di recupero della funzione 
renale con outcomes clinici a lungo termine.
Tutto questo apre scenari particolarmente in-
teressanti, soprattutto per quanto concerne la 
strati� cazione del rischio clinico e si concen-
tra sull’importanza dei patterns di recupero 
funzionale e sul ruolo delle strategie preven-
tive durante il decorso dell’AKI piuttosto che 
prima di essa. Un recupero funzionale dall’A-
KI è stata de� nita come una condizione nella 
quale non esistono più i criteri biochimici di 
AKI, mentre la remissione totale viene de� nita 
come caratterizzata da un completo recupero 
funzionale renale al momento della dimissione 
del paziente.
Sono stati identi� cati cinque patterns di remis-
sione dell’AKI: 
1) remissione precoce (dimissione entro 7 

giorni dall’esordio della sintomatologia);
2) remissione tradiva (dopo 7 giorni);
3) remissione precoce, caratterizzata da una o 

più recidive cliniche, ma conclusa con il re-
cupero totale della funzione renale;

4) remissione precoce, caratterizzata da una 
o più recidive cliniche, ma conclusa senza 
ottenere un recupero totale della funzione 
renale;

5) nessun recupero della funzione renale.
I pazienti appartenenti al primo gruppo presen-
tano un tasso di sopravvivenza ad un anno su-

periore al 90%, mentre coloro i quali apparten-
gono all’ultimo gruppo hanno meno del 40% di 
possibilità di sopravvivere nello stesso periodo 
di tempo; l’occorrenza di recidive si associa, 
invece, con un aumento pari a cinque volte la 
norma del rischio di morte a un anno.
Al di là della sua evidente importanza, questo 
nuovo modello concettuale presenta alcune 
limitazioni imputabili principalmente alla sua 
natura di tipo retrospettivo. Il modello è basato 
sulla funzione renale e non sul danno tessutale 
e la fase di recupero funzionale non è un’im-
magine “a specchio” dell’evoluzione dell’AKI 
stessa (Fig.1 ).
La funzione renale viene valutata in base ai li-
velli di creatinina sierica e non mediante la valu-
tazione del � ltrato glomerulare totale (GFR) ov-
vero un test di stress dinamico renale allo scopo 
di valutare la riserva funzionale renale (RFR).
Infatti, come è ben risaputo, i pazienti possono 
perdere � no al 50% del pool dei nefroni fun-
zionanti prima che si assista ad un incremen-
to dei livelli di creatininemia. In presenza di 
concentrazioni normali di creatinina sierica, 
una ridotta RFR può permettere di rilevare la 
presenza di una malattia renale cronica (CKD) 
ed un’elevata suscettibilità all’AKI. 
La valutazione della RFR dopo il recupero da 
una condizione di AKI può, inoltre, consentire 
di rilevare una riparazione incompleta (dunque 
apparente) del danno renale con conseguente 
elevato rischio di progressione verso una con-
dizione di cronicità.
Valutato in quest’ottica, il modello non discri-
mina tra recupero globale della funzione renale 
e recupero apparente (con parziale perdita della 
massa nefronica persino in presenza di livelli 
normali di creatininemia). Sebbene non rou-
tinauriamente applicata nella pratica clinica, 
la valutazione della RFR può essere eseguita 
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abbastanza facilmente e permette una carat-
terizzazione completa del fenotipo renale del 
paziente. Gli studi clinici futuri dovrebbero in-
cludere la valutazione del suddetto parametro 
allo scopo di completare l’attuale modello di 
recupero funzionale renale post – AKI.
Un altro problema è rappresentato dalla tipolo-
gia e dal grado di esposizione ai fattori in grado 
di determinare AKI. In poche parole, le diffe-
renti tipologie di AKI sono sensibili al recupe-
ro funzionale in accordo ai diversi “patterns” 
clinici dei quali si è discusso in precedenza ?
Gli Autori, in realtà, non hanno identi� cato ele-
menti speci� ci in merito non riuscendo a distin-
guere tra fenomeni causali (sepsi, AKI indotta 
da farmaci, AKI post – ischemia/ipoperfusione 
renale) e modalità di recupero funzionale. Ad 
ogni modo, lo studio traccia la strada da segui-
re per sviluppare strategie future in grado di ri-
spondere al quesito speci� co allo scopo anche di 
individuare terapie e strategie preventive ad hoc.
Il modello concettuale esposto nello studio è 
stato reso operativo limitando l’analisi ai pa-
zienti con CKD in stadio 2 – 3. Sebbene si trat-
ti di una strategia che comporta un approccio 
pratico alla problematica in esame (consente, 
infatti, di evitare errori di classi� cazione legati 
a cambiamenti minimi nei livelli di creatinine 
mia), essa può condurre alla falsa percezione 
secondo la quale un AKI allo stadio 1 può ri-
sultare meno importante. Paradossalmente, 
una condizione di AKI in stadio 1 si con� gura 
come una vera e propria “sentinella” in grado 
di evidenziare un’elevata suscettibilità da parte 
del rene all’esposizione di bassi livelli di agen-
te patogeno ed una conseguente signi� cativa 
perdita di una quota parte di massa nefronica.  
In diverse unità operative, l’impiego routina-
rio di cartelle cliniche informatizzate e di dati 
registrati elettronicamente (i cosiddetti EMR, 
electronic medical records) potrebbe consen-
tire l’implementazione di strumenti in grado 
di identi� care i diversi patterns di recupero 
funzionale post – AKI. Gli EMR potrebbero 
diventare degli strumenti di avviso per i clini-
ci in grado di evidenziare le fasi più precoci 
dell’AKI anche attraverso l’implementazione 
di algoritmi speci� ci.
È parere degli Autori che la sindrome da danno 
renale acuto sia troppo complessa e ricca di im-
plicazioni cliniche per essere gestita da un sin-
golo specialista; di conseguenza, è auspicabile 
una task – force multidisciplinare che conosca 
a fondo i modelli nefrologici in area critica. 
Un altro punto fondamentale è il seguente: per 
quanto tempo andrebbero seguiti i pazienti una 
volta risolto il problema legato all’acuzie del-
la malattia renale ? In genere, gli intensivisti 
giudicano il paziente nel corso del periodo di 

ricovero ma la maggior parte dei pazienti viene 
perso al follow – up.
Gli Autori hanno, quindi, proposto l’istituzione 
di una clinica per la malattia renale acuta (Acu-
te Kidney Disease Clinic, AKDC)  allo scopo di 
seguire i pazienti che, nella loro storia clinica, 
hanno presentato almeno un episodio di AKI; il 
tutto allo scopo di identi� care la progressione 
del danno renale verso una condizione di CKD.
In primo luogo, va considerato come il para-
metro “sopravvivenza” non debba essere l’u-
nico indice di outcome clinico, ma andrebbero 
considerati anche l’evoluzione e la progressio-
ne verso una condizione di CKD ovvero una 
di malattia renale terminale (end – stage renal 
disease, ESRD).
Discorso simile va fatto per i biomarcatori 
impiegati per una diagnosi precoce di AKI; 
anch’essi dovrebbero essere presi in conside-
razione per l’identi� cazione del fenotipo speci-
� co del paziente affetto da AKI (vedasi la clas-
si� cazione dei 5 fenotipi di pazienti dei quali si 
è discusso in altra sezione).
Un quesito che rimane tuttora senza risposta è 
quello relativo all’impatto che può avere l’e-
ventuale trattamento depurativo sulla modalità 
di recupero funzionale renale in accordo alle 5 

categorie precedentemente descritte.
In passato trattamenti depurativi particolarmen-
te aggressivi sono stati associati con l’insor-
genza di lesioni ischemiche renali documentate 
in sede di esame autoptico in pazienti deceduti 
in unità di terapia intensiva dopo una degenza 
caratterizzata da danno renale acuto rimasto 
tale, ossia senza alcun recupero funzionale.
Più recentemente, le terapie depurative di tipo 
continuo (CRRT, continuous renal replacement 
therapy) sono state positivamente additate in 
grado di ridurre la dipendenza del paziente dal 
trattamento dialitico dopo un episodio di AKI.
Due ulteriori aspetti di natura pratica complica-
no il quadro generale: il “timing” relativo all’i-
nizio del trattamento sostitutivo ed i potenziali 
rischi insiti in un inizio precoce del trattamen-
to depurativo in pazienti che probabilmente 
avrebbero potuto recuperare la piena funziona-
lità renale anche senza ricorrervi.
Ma, d’altra parte, anche un inizio tardivo del 
trattamento sostitutivo può comportare una se-
vera compromissione del quadro renale.
In� ne, l’impiego dei trattamenti depurativi ex-
tracorporei è giusti� cato dal fatto che, in tal 
modo, è possibile rimuovere mediatori di tipo 
umorale (quali quelli implicati nell’evoluzione 

dei processi settici) e bloccare quel processo 
di transizione endotelio – mesenchimale alla 
base del danno renale di natura � brotica che 
conduce, in ultima analisi, all’instaurarsi di un 
quadro di CKD.  
In conclusione, lo studio di Kellum e coll rap-
presenta una fantastica opportunità per espan-
dere i nostri orizzonti nel trattamento dell’AKI. 
Considerati i 5 patterns di pazienti individuati 
dallo studio, risulta chiaro come lo sforzo prin-
cipale debba essere fatto per avere quanti più 
pazienti possibile nell’ambito dei cosiddetti 
“early reversal”, ossia di coloro i quali recupe-
rano precocemente da una condizione di AKI.
Sarà possibile, e si dovrà, intervenire su alcune 
precise aree di ricerca per attuare dei protocolli 
terapeutici mirati. L’intensità dell’esposizione 
all’agente patogeno risulta essere un elemento 
fondamentale nell’identi� care il pattern di pa-
ziente affetto da AKI e modularne l’approccio 
terapeutico.
L’analisi preventiva della funzione renale con 
test di stress dinamico può, inoltre, consenti-
re di individuare i pazienti con ridotta riserva 
funzionale renale (RFR) ed elevata predisposi-
zione all’AKI.
Similmente, l’analisi dei livelli di biomarkers 
di danno renale può essere d’aiuto nell’identi� -
cazione di pazienti a rischio ovvero di pazienti 
con AKI allo stadio subclinico. Gli stessi bio-
markers potrebbero essere utili per identi� care 
tipologie diverse di pazienti nei quali la diffe-
renza può essere fatta da un recupero totale ov-
vero parziale della funzione renale.
L’elemento fondamentale per ottimizzare il 
trattamento di un paziente affetto da AKI è co-
stituito dall’approccio multidisciplinare al qua-
dro clinico e l’istituzione dell’ AKDC potrebbe 
essere un punto cardine della galassia AKI.
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Fig. 1 – Il quadro della malattia renale acuta: AKI può svilupparsi in pazienti con funzione renale conservata, ovvero in 
pazienti affetti da CKD; nel primo caso si assiste ad una maggiore predisposizione all’AKI in caso di ridotta riserva funzionale 
renale (RFR). La fase iniziale dell’ AKI può essere individuata solo ricorrendo al dosaggio di biomarkers in grado di predire 
un danno di tipo sub – clinico, mentre le linee guida KDIGO si basano sui livelli di creatinina sierica (sCR). Dopo un intervallo 
di circa 7 giorni ed in regime di ricovero, diversi patterns di recupero/remissione possono essere osservati. Dopo 3 mesi è 
possibile documentare una remissione parziale ovvero completa dell’AKI. Mentre un recupero parziale può comportare l’in-
staurarsi di una condizione di CKD ovvero la progressione verso l’end – stage renal disease (ESRD) e l’inizio del trattamento 
dialitico, una remissione (con normalizzazione del GFR) può essere completa ovvero apparentemente completa (paziente 
con ridotta RFR).

Il nefrologo svolgeva l’attività un po’ in solitu-
dine, affrontando ogni giorno problemi nuovi 
per salvare vite umane dalla morte per uremia 
cronica. Grazie ai progressi della tecnologia, 
alla organizzazione delle prime Divisioni di 
Nefrologia e Dialisi, alle competenze acqui-
site nel confezionamento di shunt e di � stole 
artero-venose, nel posizionamento dei cateteri 
venosi centrali e dei cateteri peritoneali, nella 
gestione dei disturbi acido-basi ed idro-salini, 
siamo giunti ai giorni nostri. Negli anni ’80 
l’uso delle tecniche ultrasonogra� che per l’e-
secuzione delle biopsie renali e lo studio delle 
patologie renali ha dato un ulteriore apporto 
alla disciplina.
E i pionieri del XXI secolo come sono? Decisi, 
determinati, entusiasti, desiderosi di conoscere 
e di confrontarsi. L’obiettivo della Young Re-
nal Week è aumentare la conoscenza ed attiva-
re reti di relazioni. Il nefrologo del futuro non 
deve più lavorare in solitudine, deve essere in 
rete per dare vita a quella che il � losofo fran-
cese Pierre Lévy, riprendendo il concetto già 

espresso da Karl Marx, de� nisce una “intelli-
genza collettiva”, che mettendo in relazione 
tutte le capacità cognitive e le competenze, può 

potenziare il � usso informativo che prevede 
comunità di immaginazione, non solo di noti-
zie. Questo tipo di processo non si irradia dal 

centro, ma è formato dalla interazione dei sin-
goli che costituiscono la struttura di rete. Cosa 
potranno fare i nefrologi del futuro? Rafforzare 
i rapporti con le altre discipline intensivistiche, 
tentare strade nuove con la biologia molecolare 
per identi� care e combattere le malattie rare, 
migliorare la durata del trapianto, rafforzare la 
ricerca  studiando popolazioni più consistenti 
e tanto altro ancora, sempre nell’interesse dei 
pazienti nefropatici. Siamo sicuri che la setti-
mana passata insieme, possa essere stata una 
fucina di idee per il futuro. Intanto, tante richie-
ste di stage inoltrate ai tutor, diversi progetti 
in cantiere, nuovi volti che parteciperanno in 
qualità di relatori al 58° Congresso Nazionale. 
Rimane l’invito a tutti i giovani nefrologi ad 
iscriversi ai Gruppi di Studio SIN. per far sen-
tire la loro presenza palpitante.

Arrivederci al prossimo anno.
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È noto che per 
quanto una realtà 
clinica sia ritenuta 
sicura essa nascon-
de errori latenti, di 
sistema, organiz-
zativi e clinici che 
possono portare 
al veri� carsi di un 
evento critico con 
possibile danno al 
paziente. 
La maggior com-

plessità clinica dei pazienti, affetti o meno da 
AKI o CKD, afferenti alla Cardiologia richie-
de un approccio interdisciplinare che spesso 
coinvolge il nefrologo che deve essere in grado 
di somministrare trattamenti depurativi extra-
corporei personalizzati in un ambiente diverso 
dalla Nefrologia.
In considerazione delle comorbidità di tali 
pazienti, e della presenza di una complessità 
gestionale sempre maggiore, la Patient Safety 
diventa un obiettivo prioritario nei percorsi 
diagnostico-terapeutici che attuiamo in questa 
tipologia di pazienti. È, quindi, necessario per 
il nefrologo, il cardiologo e lo staff infermie-
ristico poter acquisire una serie di strumenti 
idonei all’analisi del Rischio Clinico presente 
nelle singole realtà per poter introdurre una se-
rie di misure e strumenti atti all’identi� cazio-
ne, all’analisi ed alla prevenzione degli errori 
che possono determinare un evento.
Scopo di tale articolo è quello di fornire gli 
strumenti elementari per una iniziale analisi 
del rischio clinico locale, e la prevenzione de-
gli errori nella pratica clinica nell’ambito dei 
trattamenti depurativi extracorporei in Cardio-
logia. Tale lavoro è indirizzato a tutti i caregi-
vers coinvolti nelle cure di questa particolare 
tipologia di pazienti. 

Introduzione

Con il termine Patient Safety si identi� cano 
l’insieme delle azioni indirizzate alla preven-
zione degli errori e degli effetti avversi con-
nessi con un processo diagnostico-terapeutico 
a cui è sottoposto il paziente. Mentre l’assi-
stenza sanitaria è diventata sempre più ef� ca-
ce, essa presenta anche una sempre più elevata 
complessità dovuta all’estensivo uso di nuove 
tecnologie, farmaci e trattamenti medici. Il 
Sistema Sanitario tratta pazienti sempre più 
anziani e critici che spesso presentano comor-
bidità richiedenti decisioni sempre più dif� cili 
per quanto concerne la priorità del trattamen-
to sanitario da istituire. Inoltre l’aumento del-
la pressione economica sul Sistema Sanitario 
spesso porta ad ambienti lavorativi stressanti 
con sovraccarichi di lavoro non indifferenti. 
Nell’ottica di un Sistema Sanitario ef� ciente 
e di qualità, la Patient Safety diventa un prin-
cipio fondamentale del processo assistenziale 
che presenta un intrinseco grado di insicurez-
za. Non può, quindi, esistere qualità delle cure 
senza Patient Safety, essendo questa una di-
mensione della qualità stessa.
All’interno del Risk Management gli eventi 
avversi possono derivare da problemi organiz-
zativi, problemi connessi con la pratica clini-
ca, con le procedure attuate e con i dispositivi 
utilizzati. 
Il miglioramento della Patient Safety richiede, 
quindi, un complesso sforzo a livello di siste-
ma, coinvolgendo una vasta gamma di azioni 
di miglioramento delle prestazioni mediche, 
dell’ambiente, la gestione del rischio clinico; 
basti pensare alla prevenzione delle infezio-
ni, all’uso sicuro dei farmaci ed alla sicurezza 
dell’ambiente in cui i pazienti transitano inter-
disciplinarmente.
I trattamenti depurativi extracorporei, già di 
per se complessi e soggetti ad errori, diventano 
una procedura terapeutica ad elevato rischio, 
soprattutto se eseguiti in un ambiente diverso 
dalla Nefrologia-Emodialisi dove la competen-
za e l’esperienza del personale sono in grado di 
determinare un certo grado di mitigazione del 
rischio clinico intrinseco a tali procedure.
Partendo dal fondamentale principio che “To 
err is Human” si comprende come nell’ottica di 
un Sistema Sanitario di qualità e sicuro coprire 

un errore diventi imperdonabile ed il non impa-
rare dagli errori assolutamente non scusabile.
Tale problematica riveste particolare importan-
za; infatti, per quanto la cultura sulla Patient 
Safety stia diffondendosi a livello di tutti i vari 
caregivers, rimane ancora non completamente 
integrata nei processi di assistenza che attuiamo 
quotidianamente. Dai dati riportati dai primi 
studi sulla Patient Safety, compilati negli USA, 
si è evidenziato come dai 44.000 ai 98.000 de-
cessi siano evitabili ogni anno, essendo questi 
dovuti ad errori medici in ambiente ospedalie-
ro, mentre 7000 decessi da soli siano imputabili 
ad errori nell’uso dei farmaci. In generale si può 
quindi affermare che circa 1 persona su 10 che 
riceve cure mediche è affetta da una qualche 
forma di danno prevenibile. E proprio nell’otti-
ca che tali eventi possano ef� cacemente essere 
prevenuti deve essere ampiamente ed estensi-
vamente promossa la cultura della Patient Sa-
fety nel nostro Sistema Sanitario. 

La Patient Safety nella somministrazione 
dei trattamenti depurativi 
in ambito cardiologico 

Da quanto esposto in precedenza si compren-
de come ogni processo diagnostico-terapeutico 
possa essere intrinsecamente “unsafe” e di co-
me si debba, di conseguenza, approcciarsi alla 
pratica clinica in modo pro-attivo e reattivo per 
poter mitigare il rischio clinico. 
I trattamenti depurativi extracorporei, vista la 
loro complessità organizzativa e tecnologica, 
sono di per sé una possibile fonte di errore che 
può o meno determinare un danno al paziente.
Il processo che porta dalla diagnosi alla pre-
scrizione, e successiva erogazione del tratta-
mento depurativo extracorporeo, è un processo 
altamente complesso composto da numerose 
fasi interconnesse nella quali la presenza di un 
errore, anche latente, può determinare l’estrin-
secarsi di un incidente nelle fasi successive.
Errori connessi con una prescrizione non ade-
guata di un trattamento in termini di tipologia di 
trattamento per tassonomia non standardizzata, 
� ussi impostati (� usso sangue, � usso dialisato, 
� usso reinfusato, calo peso massimo orario, ca-
lo peso totale, tempo totale), anticoagulazione 
(nessuna, eparina, LMHW, citrato), materiali 
(tipologia di liquidi da emodia� ltrazione utiliz-
zati, � ltri, linee, tipo di monitor) espone il pa-
ziente a possibili incidenti. La fase di trasmis-
sione, e di comprensione, della prescrizione da 
parte del medico all’infermiere, se non codi� ca-
ta, espone il processo di allestimento del moni-
tor e priming dell’apparecchiatura a potenziali 
errori; se tale processo non viene codi� cato e 
protetto mediante l’uso di procedure standardiz-
zate, check list e protocolli ben de� niti e per-
sonalizzati per ogni singola realtà locale, la va-
riabilità interpersonale nel modus operandi e la 
libera interpretazioni delle informazioni fornite, 
eventualmente incomplete, potrà essere fonte di 
errore. Anche il processo di somministrazione 
del trattamento, in termini di impostazione dei 
parametri, loro revisione durante il trattamento, 
attacco e stacco del paziente dalla circolazione 
extracorporea, e veri� ca del raggiungimento 
del target depurativo prescritto, presenta una 
serie di fasi e subfasi che sono potenzialmente 
ed intrisecamente origine d’errore. Tale errore 
può determinare un incidente che non deve rag-
giungere il paziente (near miss), che raggiunge 
il paziente senza provocare un danno (no harm 
incident), o che raggiunge il paziente determi-
nando un danno (incidente con danno). Partico-
lare importanza riveste il training del persona-
le nella gestione, non solo di tali pazienti, ma 
della terapia depurativa extracorporea erogata. 
Ecco, dunque, che il potersi avvalere di perso-
nale dedicato, addestrato e competente in tale 
settore permette di ridurre la frequenza di ac-
cadimento di errori, mentre l’utilizzo di perso-
nale non dedicato, addestrato in maniera suf� -
ciente, ma non continuamente coinvolto in tali 
terapie, espone il paziente ad un signi� cativo 
rischio clinico per de� cienza di una competenza 
ed esperienza più approfondita e speci� ca che 
permette all’operatore di agire nell’ambiente 
prevenendo l’accadimento dell’errore piuttosto 
che la sua rilevazione tardiva. Poter usufruire, 
quindi, di una formazione continua e di un con-
tinuo re-training consente a tutti i caregivers, 

coinvolti nella somministrazione dei trattamenti 
depurativi extracorporei, di mantenere una ele-
vata competenza, garantendo l’erogazione di 
tali trattamenti in maggior sicurezza, anche in 
situazioni di stress. Gli infermieri che proce-
dono all’esecuzione dei trattamenti depurativi 
spesso sono infermieri della Nefrologia che si 
distaccano temporaneamente in un “ambiente 
non familiare” dove il reperimento dei presidi 
e dei farmaci potrebbe essere non immediato 
e corrispondente alle richieste contingenti. In 
quest’ottica si consiglia di poter condividere 
nell’ambiente della cardiologia protocolli e pro-
cedure standardizzate e ben conosciute da tutti 
gli operatori, in modo tale da rendere l’enviro-
ment più sicuro (basti pensare alla disposizio-
ne dei materiali disposable negli armadi, dei 
farmaci nella farmacia, la conservazione delle 
sacche per i trattamenti…). Nel caso in cui siano 
gli infermieri della cardiologia a monitorare e 
gestire un trattamento depurativo extracorporeo 
è necessario creare un’alleanza comunicativa 
e collaborativa con gli infermieri della dialisi 
in modo da poter richiedere ed ottenere rispo-
ste immediate a problematiche tecniche, o cli-
niche, che si veri� cano durante il trattamento. 
Sicuramente eseguire saltuariamente un tratta-
mento extracorporeo da parte di un infermiere 
di cardiologia, che possiede alte competenze nel 
settore cardiologico e non nefrologico, espone il 
paziente ad un più elevato rischio clinico rispet-
to all’utilizzo di un pool di infermieri dedicati 
(U.O di Nefrologia). Elemento fondamentale 
per l’alleanza e la sicurezza è la comunicazio-
ne interdisciplinare ed intradisciplinare. In un 
ambiente “esterno alla nefrologia” dove due � -
gure professionali si confrontano e collaborano 
(nefrologo e cardiologo, infermiere di dialisi ed 
infermiere di cardiologia) è, infatti, necessario 
implementare la comunicazione; in primis uni-
formando e diffondendo la cultura dei tratta-
menti depurativi, promuovendo una conoscenza 
tassonomica dei trattamenti e dei vari parame-
tri tecnici allo scopo di ottenere un linguaggio 
comune e condiviso, ma soprattutto, compren-
sibile da tutte le � gure professionali coinvolte 
nella cura dei pazienti. La strutturazione del 
passaggio delle consegne (presa in carico del 
paziente, inteso come responsabilità per il pa-
ziente), secondo, per esempio, il modello SBAR 
(Situation, Background, Assessment, Recom-
mendations) implementa la sicurezza ponendo i 
professionisti in un setting nel quale le informa-
zioni da dare sono codi� cate ed il ”sender” ed 
il “receiver” sono in grado di comprendere se il 
processo sia stato compiuto correttamente, e se 
vi siano o meno dei dati mancanti, in tale ottica 
è, quindi utile, implementare anche lo “closed 
loop communication”. Per evitare un ulteriore 
rischio clinico connesso con il passaggio delle 
consegne, e la presa in carico del paziente ( e del 
trattamento depurativo extracorporeo in atto), 
sarebbe preferibile organizzare l’attività lavora-
tiva in modo tale che un singolo trattamento sia 
iniziato e terminato dallo stesso personale onde 
evitare errori connessi con mancanza o mancata 
comunicazione di informazioni importanti. Tale 
concetto vale anche per la gestione clinica dei 
farmaci: sarebbe preferibile che la somministra-
zione dei farmaci venisse eseguita direttamente 
da un infermiere senza demandare il comple-
tamento della stessa all’infermiere del turno 
successivo (tale elemento riguarda soprattutto i 
farmaci che vengono posticipati al termine del 
trattamento a causa della loro “dializzabilità” o 
che vengono somministrati in dose supplemen-
tare prima o durante il trattamento per garantire 
una concentrazione ematica ef� cace nel tempo); 
da evitare la preparazione dei farmaci in attesa 
della somministrazione da parte di un altro in-
fermiere (antibiotici a � ne trattamento, terapia 
e.v. al bisogno o estemporanea, farmaci correla-
ti al trattamento di AKI o CKD a � ne trattamen-
to come per esempio l’eritropoietina ed il ferro). 
L’alleanza terapeutica e per la Patient Safety che 
deve essere promossa e diffusa in questo parti-
colare environment, dove coesistono professio-
nisti di branche diverse, deve mirare a promuo-
vere una collaborazione ed una comunicazione 
ef� cace per permettere l’integrazione sinergica 
delle competenze nell’ottica di una gestione 
multidisciplinare sicura di tali pazienti.
Come strumenti operativi si consiglia di imple-

mentare la segnalazione di eventi (a tutti i livelli 
dal Direttore delle strutture agli operatori socio 
sanitari) e la comunicazione (brie� ng e de-brie-
� ng) allo scopo di valutare, identi� care, analiz-
zare, controllare, trasferire in senso culturale, e 
ridurre il rischio clinico presente nelle strutture 
coinvolte all’erogazione dei trattamenti depu-
rativi. La promozione della “no blame culture” 
e dell’incident reportig aumenterà la sicurezza 
ambientale coinvolgendo tutti gli operatori in 
una alleanza per la sicurezza. Come approccio 
proattivo si consiglia di procedere alla mappa-
tura del rischio mediante l’utilizzo di FMEA 
(Failure Mode and Effect Analysis) e di esegui-
re almeno semestralmente safety walk round. 
Dai risultati dell’analisi effettuata con gli stru-
menti esposti in precedenza si consiglia di pro-
cedere con l’ideazione e la condivisione inter 
U.O. di protocolli, procedure, istruzioni, check 
list che regolamentino tutto il processo, e le sub 
fasi, della somministrazione dei trattamenti de-
purativi: dall’identi� cazione delle indicazioni 
al trattamento, alla veri� ca � nale del raggiun-
gimento dell’obiettivo depurativo indicato nella 
prescrizione stessa.

Conclusioni

La somministrazione di un trattamento depu-
rativo, per la sua complessità tecnologica e per 
la complessità del quadro clinico del paziente, 
è un processo che presenta un intrinseco gra-
do di “unsafety”. Il fatto che tale trattamento 
possa essere somministrato in una U.O. diver-
sa dalla Nefrologia con personale suf� cien-
temente addestrato, ma non dedicato, espone 
ulteriormente il paziente ad un rischio clinico 
che può determinare il veri� carsi di un inci-
dente. L’analisi del rischio clinico locale, la 
promozione della cultura della sicurezza, della 
comunicazione estensiva (strutturata e non), il 
training ed il re-training del personale medico 
ed infermieristico permettono di introdurre tut-
ta una serie di barriere (istruzioni operative, 
protocolli, check list, procedure) atte alla pre-
venzione di incidenti. Tale approccio risulterà 
particolarmente ef� cace quanto più la cultura 
della sicurezza verrà promossa ed implementa-
ta introducendo e promuovendo la “no blame” 
culture e l’incident reporting. 
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Background

La terapia nutrizio-
nale, basata sulla 
restrizione dell’in-
troito di proteine, 
acidi organici, 
fosforo, sodio e 
potassio e sull’ap-
porto di quote di 
energia che con-
sentano il mante-
nimento dello stato 
nutrizionale, ha un 

ruolo ben consolidato nel trattamento conser-
vativo dell’insuf� cienza renale cronica (IRC).  
Il cardine della terapia nutrizionale nell’IRC è 
rappresentato dalla restrizione delle proteine ali-
mentari. 
La prescrizione di una dieta a basso contenuto 
di proteine nell’IRC è stata suggerita per la pri-
ma volta da Beale nella seconda metà del XIX 
secolo. Quasi un secolo dopo Giordano (L"Ncd"
Enkp"Ogf"3;85="Mkfpg{"Kpv"3;:4) e Giovannetti 
(Ncpegv"3;86) dimostrarono per primi che una 
dieta ipoproteica supplementata con aminoaci-
di essenziali era in grado di ridurre quasi tutti 
i segni e sintomi  dell’uremia. La dieta ipopro-
teica, grazie alla riduzione dell’iper� ltrazione 
glomerulare correlata, è stata considerata come 
un mezzo per proteggere la funzione renale re-
sidua e rallentare la progressione della nefropa-
tia e posticipare la dialisi. 

Peraltro, la riduzione dei livelli di urea non è 
l’unico obiettivo della dieta a basso contenu-
to di proteine. La restrizione delle proteine 
alimentari risulta di particolare importanza 
anche per la riduzione dell’introito di fosforo 
nell’IRC negli stadi 3-5. L’iperfosforemia in-
fatti svolge un ruolo centrale nella patogenesi 
di una grave complicanza dell’IRC, la malattia 
metabolica dell’osso (CKD-MBD). 
La dieta a basso contenuto di proteine ha un 
impatto favorevole su iperparatiroidismo secon-
dario, resistenza periferica all’insulina, iperli-
pidemia, ipertensione e disturbi dell’equilibrio 
acido–base. 

L’intervento di tipo nutrizionale ha un ruolo 
fondamentale anche per la riduzione dell’ap-
porto di acidi con la dieta.  È ben noto che il 
carico acido introdotto con la dieta può porta-
re ad un progressivo declino del GFR stimato 
(eGFR). L’acidosi metabolica accresce le ri-
chieste di azoto, aumentando la degradazione 
di proteine ed aminoacidi e prevenendo il nor-
male adattamento metabolico alla restrizione 
proteica alimentare. Di conseguenza, l’escre-
zione netta di acidi è stata associata ad albumi-
nuria e riduzione dell’ eGFR. 
Un altro importante aspetto della terapia me-
dica nutrizionale è la riduzione dell’introito di 
sodio, che consente una migliore gestione della 
ritenzione di acqua e sodio, il controllo dei li-
velli pressori e la riduzione della proteinuria. 

Le attuali linee guida dell’Istituto Superiore di 
Sanità (ISS) confermano che una dieta a basso 
contenuto proteico può rallentare la progres-
sione dell’IRC, prevenire lo sviluppo di altera-
zioni metaboliche e mantenere uno stato nutri-
zionale adeguato.
Peraltro, i criteri per l’implementazione di un 
regime ipoproteico nell’IRC, come pure la 
composizione della dieta e le indicazioni per 
speci� ci gruppi di pazienti o in differenti stadi 
di IRC, sono ancora oggetto di discussione.  

Focus sui risultati di 
›C"Fgnrjk"eqpugpuwu"rcpgn"qp"pwvtkvkqpcn"

vjgtcr{"kp"ejtqpke"mkfpg{"fkugcug�

Recentemente, allo scopo di valutare il consenso 
sulla terapia nutrizionale nell’IRC nel nostro Pae-
se, un gruppo di Nefrologi Italiani ha partecipato 
a un panel Delphi che ha discusso e raggiunto un 
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NELL’INSUFFICIENZA RENALE CRONICA
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2. Indicazioni per la terapia nutrizionale 
 e per l’inizio della terapia nutrizionale
 (Tabella 2)

Uvcfk"fk"KTT"g"tguvtk|kqpk"fkgvgvkejg"

ß" Rtqvgkpg Per quanto riguarda l’introito di 
proteine, la ‘normalizzazione’ della quota 
proteica (0.8–0.9 g/kg/die) già negli stadi 1–2 
dell’IRC ha ottenuto un consenso del 93.3%.  

 I partecipanti hanno espresso un consenso 
del 100% sulla restrizione proteica in stadio 
3 nei "pazienti con insoddisfacente control-
lo clinico-metabolico ovvero in presenza di  
ipertensione non controllata, edema, elevati 
livelli ematici di  potassio, azoto, fosfati, non 
proporzionati al grado di insuf� cienza renale,  
progressione  rapida.   

 Negli stadi 4-5, il consenso sulla riduzione 
delle proteine  a  0.6-0.7 g/kg/die è stato totale.

 Il consenso su una quota bassa–normale di 
proteine è in accordo con le linee guida KDI-
GO, che raccomandano la riduzione dell’in-
troito proteico a 0.8 g/kg/die negli adulti sia 
diabetici che non diabetici con GFR<30 ml/
min/1.73 m2, e con le linee guida KHA-CA-
RI in cui è raccomandata una dieta a norma-
le contenuto di proteine (0.75–1.0 g/kg/die) 
nell’IRC iniziale.

 Secondo i partecipanti (consenso 93.3 %), 
una terapia nutrizionale  con  un introito pro-
teico di  0.3–0.4 g/kg/die può essere sommi-
nistrata a pazienti selezionati negli stadi  4–5, 
con l’aggiunta di amino acidi essenziali e/o 
dei loro rispettivi chetoanaloghi.

 Tali indicazioni sono in accordo con le linee 
guida dell’American Dietetic Association e i 
dati di precedenti studi in cui è stata dimostra-
ta l’ef� cacia di diete a bassissimo contenuto 
proteico supplementate con chetoanaloghi di 
aminoacidi essenziali nel migliorare i distur-
bi metabolici presenti negli stadi avanzati di 
IRC e nel ritardare l’inizio della dialisi senza 
effetti sfavorevoli sullo stato nutrizionale.

 In altri studi è stato riportato inoltre che la 
dieta con chetoanaloghi può rallentare la ve-
locità di declino della funzione renale con 
buoni outcome dopo l’inizio della  dialisi.
ß"Hquhqtq"Dalla Delphi è emerso un consenso 

unanime riguardo il controllo dell’introito 
alimentare di fosforo a partire dagli stadi ini-
ziali dell’IRC.
ß"Uqfkq" I nefrologi partecipanti alla Delphi 

hanno espesso un consenso dell’86.7% ri-
guardo la ‘normalizzazione’  della quota di 
sodio (100 mmol/die, equivalenti a un introi-
to di circa 6 g di sale) dagli stadi 1-2. 

 L’introito di sale raccomandato dalle linee 
guida KDIGO negli adulti è <90 mmol (<2 

 Argomento generale  Dichiarazioni  Consenso (%) Raccomandazioni delle linee guida 

1. Una dieta con un contenuto proteico 
di 0.8-0.9 g/kg/die dovrebbe essere 
considerata ‘normo-proteica’; una dieta 
dovrebbe essere defi nita ‘a basso conte-
nuto di proteine’ solo per concentrazioni 
inferiori di  proteine 

2. Il trattamento conservativo nell’IRC 
negli stadi 3-5 dovrebbe includere la 
terapia nutrizionale con riduzione della 
quota di proteine, fosfato e sodio, con-
trollo del potassio e adeguato introito 
calorico

3. Negli stadi 3-5,l’obiettivo del tratta-
mento conservativo con la terapia nu-
trizionale è prevenire e trattare segni, 
sintomi e complicanze dell’IRC

4. Negli stadi 3-5, l’obiettivo del tratta-
mento conservativo con la terapia  nu-
trizionale è mantenere un soddisfacente 
stato nutrizionale

5. Negli stadi 3-5, l’obiettivo del tratta-
mento conservativo con la terapia nutri-
zionale è ritardare il ricorso alla dialisi

Accordo (92.9%) 

Accordo (93.3%) 

Accordo (100%) 

Accordo (100%)

Accordo (100%)

Una dieta contenente 0.75–1.0/kg/die può essere 
considerata una dieta con introito raccomandato per 
la popolazione generale 

I pazienti con IRC negli stadi iniziali dovrebbero limi-
tare l’introito alimentare di sodio a <100 mmol/die. 
Un introito alimentare di sodio <2.4 g/die (<100 
mmol/die) dovrebbe essere raccomandato alla mag-
gior parte degli adulti con IRC e ipertensione

Per le dichiarazioni 3 e 4: la terapia  nutrizionale è 
raccomandata per individui con IRC  negli stadi 1–5, 
inclusi quelli sottoposti a trapianto renale; questo 
trattamento previene e tratta la malnutrizione pro-
teico-energetica, i disturbi del metabolismo dei mi-
nerali e degli elettroliti e minimizza l’impatto di altre 
comorbilità (ad es. diabete, obesità, ipertensione e 
disordini del  metabolismo lipidico) sulla progressio-
ne della nefropatia 

Principi generali della NT 
in pazienti con IRC  

Tab. 1 – Raccomandazioni cliniche sui principi generali della terapia nutrizionale nell’IRC.

consenso su numerosi temi correlati alla dieta re-
nale nell’IRC. La tecnica Delphi è un processo 
strutturato multistadio, basato sull’utilizzo di una 
serie di questionari inviati in round successivi ad 
esperti del settore da un intervistatore che svolge 
il ruolo di mediatore. Una delle forme di Delphi 
persegue l’obiettivo di trasformare l’opinione di 
esperti in un consenso di gruppo su un determina-
to soggetto. In pratica, la Delphi è l’interrogazio-
ne a distanza e ripetuta di esperti che esprimono 
le loro opinioni liberamente, individualmente e 
in maniera anonima. I pareri raccolti sono sin-
tetizzati in forma aggregata e anonima e inviati 
di nuovo ai partecipanti per una nuova consulta-
zione. Il metodo consente di utilizzare il numero 
di interrogazioni (o round) necessario per il rag-
giungimento del consenso (in genere 3). 
Ai 44 nefrologi italiani selezionati per parte-
cipare al panel di consenso Delphi  sulla  base 
del loro interesse e della loro esperienza nella 
gestione dei  pazienti con IRC, ma senza espe-
rienza speci� ca nel campo della nutrizione, so-
no stati sottoposti  23 dichiarazioni in cui erano 
espressi differenti aspetti relativi a cinque aree 
della terapia nutrizionale nell’IRC:
1. principi generali
2. indicazioni per la terapia nutrizionale e per 

l’inizio della la terapia nutrizionale
3. ruolo degli alimenti aproteici
4. sicurezza della terapia nutrizionale
5. gestione integrata della terapia nutrizionale. 
Nel primo giro di interviste, i partecipanti han-
no votato ogni dichiarazione online, indivi-
dualmente e in maniera anonima, indicando il 
loro livello di accordo con le dichiarazioni su 
una scala a 5 punti (da 1, completo disaccordo 
a 5, completo accordo).  Il consenso era rag-
giunto quando la somma degli item 1 + 2 (ne-
gativi) o 3 + 4 + 5 (positivi) superava il 66 %. 
Dopo la discussione dei risultati del primo giro, 
i 23 dichiarazioni sono stati votati nuovamente 
utilizzando la stessa scala a 5 punti, � nché è 
stato raggiunto il consenso.
I risultati sono stati espressi come percentuale 
di accordo o disaccordo con ogni dichiarazione.

1. Principi generali della terapia nutrizionale
 in pazienti con IRC (Tabella 1)

Fghkpk|kqpg"fk"fkgvc"krqrtqvgkec

Per quanto riguarda il contenuto proteico della 

dieta, le linee guida KDIGO indicano in un in-
troito di proteine 0.75–1.0/kg/die l’introito rac-
comandato per la popolazione generale. Le linee 
guida della National Kidney Foundation stabili-
scono inoltre che almeno il 50% delle proteine 
deve essere di elevato valore biologico. 
Secondo i partecipanti allo studio (consenso del 
92.9 %) una dieta con un contenuto proteico di 
0.8–0.9 g/kg/die dovrebbe essere considerata 
‘normo-proteica’ mentre dovrebbe essere de� ni-
ta ‘a basso contenuto di proteine’ solo  una dieta 
con  concentrazioni proteiche inferiori. 

Uvcfk"fk"KTE"kp"ewk"rtguetkxgtg"nc"tguvtk|kqpg"

fkgvgvkec"fk"rtqvgkpg."hquhqtq."uqfkq"

I partecipanti hanno concordato (93.3%) 
sull’inclusione della terapia nutrizionale basata 
sulla riduzione della quota di proteine, fosfato 
e sodio, sul controllo del potassio e su un ade-
guato introito calorico nel trattamento conser-
vativo nell’IRC negli stadi 3-5.  Peraltro, sono 
necessari ulteriori studi per la de� nizione del 
loro introito ottimale. 
Le linee guida raccomandano di limitare l’in-
troito alimentare di sodio a <100 mmol/die, 
corrispondente a <2.4 g/die  negli stadi inizia-
li dell’IRC (linee guida KHA-CARI) e  nella 
maggior parte degli adulti con IRC e iperten-
sione (linee guida K/DOQI). 

Qdkgvvkxk"fgn" vtcvvcogpvq"eqpugtxcvkxq"eqp" nc"

vgtcrkc"pwvtk|kqpcng"pgink"uvcfk"5/7

In tutti le dichiarazioni relative a tale argomen-
to è stato raggiunto un accordo del 100 %. 
In particolare, le dichiarazioni sottoposte all’ap-
provazione dei partecipanti hanno individuato 
come obiettivi del trattamento conservativo con 
la terapia nutrizionale negli stadi 3–5 la preven-
zione e il trattamento di segni, sintomi e com-
plicanze dell’IRC, il mantenimento di un sod-
disfacente stato nutrizionale e la posticipazione 
della necessità di ricorso alla dialisi. 
Riguardo, la terapia nutrizionale è raccomandata 
dalle linee guida per i pazienti con IRC negli stadi 
1–5, inclusi quelli sottoposti a trapianto renale, in 
quanto in grado di prevenire e trattare la malnu-
trizione proteico-energetica, i disturbi del meta-
bolismo dei minerali e degli elettroliti e minimiz-
za l’impatto di altre comorbilità (ad es. diabete, 
obesità, ipertensione e disordini del  metabolismo 
lipidico) sulla progressione  della nefropatia. 
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g)/die di sodio, corrispondente a 5 g di cloru-
ro di sodio. 
ß""Rqvcuukq"Negli stadi avanzati (4–5) l’introito 

di potassio dovrebbe essere modulato sulla 
base dei livelli ematici e del grado di  acidosi 
metabolica

 Le linee guida raccomandano, negli stadi 3 
e 4,  la riduzione dell’introito di potassio in 
presenza di una kaliemia >6 mmol/l e un trat-
tamento personalizzato nello stadio  5. 

Eqpfk|kqpk"rctvkeqnctk"

ß" Rc|kgpvk" eqp" ukpftqog" pghtqukec" In tale 
gruppo di pazienti è ritenuta indicata la re-
strizione dell’introito di sodio a <100 mmol/
die, equivalenti a <6 g di sale.
ß""Rc|kgpvk" fkcdgvkek L’introito proteico va li-

mitato a 0.8–0.9 g/kg/die, ma la restrizione 
proteica dovrebbe essere più rigorosa in pa-
zienti in cui la nefropatia progredisce nono-
stante un controllo glicemico e pressorio otti-
male e il trattamento con  ACE-I o ARB.

 Un introito proteico di 0.8 g/kg/die corri-
sponde alla RDA ed è stato associato alla 
riduzione dell’albuminuria e alla stabilizza-
zione della funzione renale. 

3. Ruolo dei prodotti aproteici 

Una preoccupazione suscitata dalla dieta a ri-
dotto contenuto di proteine nell’IRC è la possi-
bilità che tale dieta sia inadeguata alle necessità 

del paziente, causando un bilancio energetico 
negativo che espone ad un aumento del rischio 
di malnutrizione proteico-energetica (PEW, 
Rtqvgkpg/Gpgti{"Ycuvkpi).
Una risposta a tale problema è data dai cosiddet-
ti prodotti aproteici (‘protein-free), che rappre-
sentano un importante plus della dieta a basso 
contenuto di proteine, consentendo di aggiunge-
re considerevoli quote di energia che favorisco-
no il mantenimento dello stato nutrizionale. 
In effetti, l’elevato introito di energia è at-
tualmente considerato di massima importanza 
nell’approccio nutrizionale dell’IRC per evita-
re la malnutrizione proteica. 
Molte linee guida nutrizionali raccomandano 
attualmente un  introito di energia di almeno 
30–35 kcal/kg al giorno. 
I partecipanti hanno raggiunto il consenso tota-
le (100%) sulla dichiarazione in cui si afferma 
che i prodotti aproteici possono rappresentare 
una valida opzione per la terapia nutrizionale 
nell’IRC, in particolare negli stadi avanzati, in 
quanto tali prodotti forniscono un elevato ap-
porto calorico e quote irrilevanti di azoto, po-
tassio o fosfati e molto basse di sodio. 
In Italia, i prodotti aproteici hanno svolto un 
ruolo fondamentale nella gestione nutriziona-
le dei pazienti con IRC, aiutando a ridurre la 
progressione dell’IRC e a controllare alcune 
complicanze della malattia. 
Gli alimenti aproteici, grazie all’elevato appor-

to di energia, sono utili anche in pazienti con 
IRC diabetici, in cui non esercitano un signi-
� cativo impatto sul controllo glicemico, e nei  
pazienti anziani o fragili.

4. Sicurezza della terapia nutrizionale 

Un consenso generale è stato raggiunto sulla 
necessità di soddisfare le richieste di energia e 
di aminoacidi essenziali per migliorare il de-
corso dell’IRC e correggere l’acidosi metaboli-
ca. È noto che la dieta esercita una signi� cativa 
in� uenza sull’equilibrio acido–base e che un 
carico acido alimentare può portare a un pro-
gressivo declino del GFR stimato (eGFR). 
I partecipanti ritengono che è ragionevole neu-
tralizzare l’acidosi metabolica per ottimizzare 
i bene� ci della riduzione del carico proteico 
nell’IRC. 
La terapia nutrizionale basata su una dieta a 
basso contenuto proteico potrebbe migliorare 
ulteriormente l’acidosi metabolica grazie al 
basso contenuto acido.
Un altro problema di sicurezza correlato alla 
terapia nutrizionale nell’IRC è il monitorag-
gio periodico dello stato nutrizionale, che è 
stato considerato di particolare importanza dal 
panel. Sono indicate come utili a tale scopo 
misurazioni antropometriche e/o analisi della 
composizione corporea  e/o dei parametri bio-
chimici e/o survey dell’alimentazione. 
Secondo l’American Dietetic Association, i 

 Argomento generale  Dichiarazioni  Consenso (%) Raccomandazioni delle linee guida 

6. La ‘normalizzazione’ della quota di 
proteine (0.8-0.9 g/kg/die) è consiglia-
bile dagli stadi 1–2  

7. La normalizzazione della quota di so-
dio (100 mmol/die, equivalenti a un in-
troito di circa 6 g di sale) è consigliabile 
dagli stadi 1-2  

8. Il controllo dell’introito alimentare di 
fosforo dovrebbe iniziare  negli stadi ini-
ziali dell’IRC

9. Una dieta iperproteica (>1.2 g/kg/
die) è controindicata nella sindrome ne-
frosica, indipendentemente dallo stadio 
di IRC

10. Nella sindrome nefrosica è indicata 
la restrizione del sodio (<100 mmol/die, 
equivalenti a <6 g di sale) 

11. Negli stadi 4-5, indicata la riduzione 
delle proteine (0.6-0.7 g/kg/die) 

12. Una terapia nutrizionale con  un in-
troito proteico di  0.3–0.4 g/kg/die può 
essere somministrata a pazienti selezio-
nati negli stadi  4–5, con l’aggiunta di 
aminoacidi essenziali e/o dei loro rispeti-
vi chetoanaloghi

13. Negli stadi avanzati (4–5) l’introito 
di potassio dovrebbe essere modulato 
sulla base dei livelli ematici e del grado 
di acidosi metabolica

14. La restrizione proteica può essere 
indicata in pazienti in stadio 3 con in-
soddisfacente controllo clinico-metaboli-
co (ipertensione non controllata, edema, 
elevati livelli ematici di  potassio, azoto, 
fosfati, non proporzionati al grado di in-
suffi cienza renale, progressione  rapida)

15. In diabetici con IRC, la restrizione 
proteica deve seguire le stesse indicazio-
ni  del punto 14, ma dovrebbe essere più 
rigorosa in pazienti in cui la nefropatia 
progredisce nonostante un controllo gli-
cemico e pressorio ottimale e la sommi-
nistrazione di  ACE-I o ARB

Accordo (93.3%) 

Accordo (86.7%) 

Accordo (100%) 

Accordo (100%)

Accordo (100%)

Accordo (100%)

Accordo (93.3%)

Accordo (93.3%)

Accordo (100%)

Accordo (93.4%)

Una dieta contenente 0.75-1.0/kg/die può essere 
considerata una dieta con l’introito raccomandato 
per la popolazione generale

Limitare l’introito di sale a <90 mmol (<2 g)/die 
di sodio (corrispondente a 5 g diNaCl) negli adulti

-

-

-

Limitare l’introito proteico a 0.8 g/kg/die negli adul-
ti con o senza diabete con  GFR\30 ml/min/1.73 
m2.  Dieta normoproteica (0.75-1.0 g/kg/die negli 
stadi iniziali dell’IRC

Per adulti con IRC non diabetici, non in dialisi, con
eGFR\20 ml/min, una dieta controllata a contenuto 
di proteine molto basso che fornisce 0.3-0.5 g/kg/
die con l’aggiunta di chetoanaloghi può essere uti-
lizzata in pazienti selezionati 

Stadi 3 e 4: l’introito di potassio dovrebbe essere 
ridotto se la kaliemia è  >6 mmol/l; stadio 5: si rac-
comanda un trattamento personalizzato

–

Un introito proteico di 0.8 g/kg/die (pari alla RDA) 
è un livello che è stato raggiunto  in studi su IRC e 
diabete. Con un introito proteico alimentare pari alla 
RDA sono  state riportate la   riduzione dell’albumi-
nuria e la stabilizzazione della funzione renale. 
Survey sulla nutrizione indicano che la maggior par-
te delle persone introduce una quota alimentare di 
proteine superiore alla RDA.

Indicazioni e inizio della terapia 
nutrizionale nell’IRC 

Tab. 2 – Raccomandazioni cliniche su indicazioni e inizio della terapia nutrizionale nell’IRC.

dietologi dovrebbero monitorare lo stato nutri-
zionale dei pazienti con IRC ogni 1 - 3 mesi e 
anche più spesso in caso di inadeguato introito 
di nutrienti,  malnutrizione proteico-energe-
tica, disturbi del metabolismo dei minerali e 
degli elettroliti o in presenza  di patologie che 
peggiorano lo  stato nutrizionale.

5. Gestione integrata 
 della terapia nutrizionale

È stato raggiunto un consenso unanime sulla 
necessità che dietologi e personale infermieri-
stico collaborino con il nefrologo per aumenta-
re ef� cacia e sicurezza della terapia nutriziona-
le e aderenza dei pazienti. 
Il ruolo del nefrologo è quello di escludere 
eventuali controindicazioni alla terapia nutri-
zionale, de� nire il tipo di terapia nutrizionale 
e valutare ef� cacia e sicurezza del trattamento. 
I dietologi dovrebbero offrire ai pazienti con 
IRC un counseling individuale intensivo, mi-
rato all’ottimizzazione della somministrazione 
della terapia nutrizionale e all’aumento dell’a-
derenza alle prescrizioni dietetiche. 
Le linee guida KHA-CARI e NICE raccoman-
dano il coinvolgimento di professionisti/dieto-
logi  esperti in tale area. Per quanto riguarda il 
nostro Paese, le linee guida dell’Istituto Supe-
riore di Sanità suggeriscono la consulenza del 
dietologo per i pazienti con IRC. 
Ciò nonostante, da una recente survey è emerso 
che in Italia solo nel 19 % dei centri è presente 
un dietologo dedicato.

Conclusioni

ß" I risultati del panel di consenso Delphi di-
mostrano che esiste un largo consenso tra i 
nefrologi italiani in un ampio range di aree di 
gestione della terapia nutrizionale nell’IRC.
ß"Tutti le 23 dichiarazioni sottoposti ai parteci-

panti hanno ottenuto percentuali di consenso 
elevato o totale (range 86.7% - 100%). 
ß" In particolare, un consenso del 100 % è stato 

raggiunto su tutte le dichiarazioni relative ai 
prodotti aproteici, su 3 delle 5 dichiarazioni 
dei principi generali della terapia nutrizio-
nale, su metà delle dichiarazioni riguardan-
ti le indicazioni per la terapia nutrizionale e 
l’inizio della terapia nutrizionale, su 4 delle 
5 dichiarazioni sulla sicurezza della terapia 
nutrizionale e su una delle dichiarazioni sulla  
gestione  integrata della terapia nutrizionale.
ß"Queste elevate percentuali possono essere 

correlate alla limitazione dello studio all’I-
talia, dove la maggior parte dei nefrologi è 
culturalmente predisposta all’utilizzo di una 
dieta a basso contenuto proteico.
ß"Nonostante tale limitazione, questi risultati 

hanno evidenziato che, per quanto riguarda la 
terapia nutrizionale nell’IRC, esiste un ampio 
divario tra conoscenze concettuali e consen-
so da una parte (circa 100 %) e applicazione 
nella pratica clinica dall’altra (40%); un altro 
problema della dieta renale sembra essere la 
sua applicabilità, indipendentemente dal con-
senso sul suo valore.
ß"Le dichiarazioni della Delphi peraltro forni-

scono una struttura che può servire da guida 
per un’appropriata gestione nutrizionale quo-
tidiana dei pazienti con IRC e possono indiriz-
zare il processo decisionale ove necessario.

Xkpegp|q"Dgnnk||k"

WQE"Pghtqnqikc"g"Fkcnkuk."

Qurgfcng"U0"Ikqxcppk"fk"Fkq"g"Twiik"F‚Ctciqpc."Ucngtpq

Ngvvwtg"eqpukinkcvg
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IL  PUNTO DI  VISTA

CORSO DI STATISTICA MEDICA
1° PUNTATA

Giovanni Tripepi

Tab. 1

 Identifi cativo paziente Glicemia (mg/dL)
   1 169

   2   33

   3   66

   4   70

   5 149

   6 118

   7 114

   8 100

   9 148

 10 129

 11   98

 12   72

 13   73

 14   80

 15 148

 16   55

 17   68

 18 100

 19 120

 20 100

 21 100

La statistica de-
scrittiva è l’in-
sieme delle me-
todologie che 
vengono utilizza-
te per riassumere 
le caratteristiche 
di un campione. 
L’indice più sem-
plice per riassu-
mere una variabi-
le continua (cioè, 
una variabile che 

tra un valore ed il successivo ammette un 
numero potenzialmente in� nito di intervalli 
a seconda della sensibilità dello strumen-
to di misura) è senza dubbio la media. In 
statistica, la media non è soltanto un indice 
matematico, ottenuto come somma dei va-
lori diviso il numero delle osservazioni, ma 
anche una “misura di locazione”.  Per com-
prendere perché la media è anche una “mi-
sura di locazione” consideriamo un esem-
pio pratico. Supponiamo di disporre dei 
dati della glicemia di 21 pazienti nei quali 
i valori di questo biomarcatore variano da 
un valore minimo di 33 mg/dL  a un valore 
massimo di 169 mg/dL  (Vcdgnnc"3). Calco-
lando la somma dei valori diviso il numero 
delle osservazioni otteniamo un valore me-
dio di 100 mg/dL. 
Per comprendere perché la media è una 
misura di locazione, ordiniamo i 21 pa-
zienti in ordine crescente in rapporto ai 
valori individuali della glicemia (Vcdgnnc"
4). Successivamente, contiamo quanti pa-
zienti ricadono in una serie prede� nita di 
intervalli di glicemia (Tabella 2-ultima co-
lonna). Con questi dati a disposizione pos-
siamo disegnare un istogramma (Hkiwtc"
3) che mette in rapporto ciascun intervallo 
di glicemia (asse delle X) con il numero 
di pazienti che ricadono nel medesimo in-
tervallo (asse delle Y). Come è evidente 
dall’osservazione della Figura 1, la media 
(pari a 100 mg/dL) è una “misura di loca-
zione” in quanto rappresenta la tendenza 

centrale della distribuzione."Pg" eqpugiwg"
ejg"rgt"rqvgtg" ecneqnctg" nc"ogfkc" ë"pg/

eguuctkq" rtkoc"fk" vwvvq" ceegtvctuk" ejg" k"

fcvk"eqp"k"swcnk"uk"jc"c"ejg"hctg"cddkcpq"

wpc"fkuvtkdw|kqpg"pqtocng0"Swguvq"rgt/

ejê."uqnq"swcpfq"nc"fkuvtkdw|kqpg"ë"pqt/

ocng" nc"ogfkc"ë"wp" kpfkecvqtg"ceewtcvq"

fgnnc"vgpfgp|c"egpvtcng"fk"swgnnc"fkuvtk/

dw|kqpg0

Con i dati ordinati in modo crescente è an-
che possibile calcolare altre due misure di 
locazione: la mediana e la moda. La media-
na è de� nita come  il valore della variabile 
che occupa la posizione centrale nell’insie-
me dei valori ordinati in modo crescente o 
decrescente. Nel caso speci� co dei 21 pa-
zienti nei quali abbiamo misurato i livelli di 
glicemia, la mediana (cioè il centro “� sico” 
della distribuzione) è pari a 100 mg/dL.  La 
moda è invece de� nita come il valore che 
più frequentemente si ripete nell’ambito di 

una distribuzione. Nel caso in esame il va-
lore di “100 mg/dL” si ripete 4 volte e per 
questo motivo esso rappresenta la moda. 
Rqkejê"nc"fkuvtkdw|kqpg"ë"pqtocng."ogfkc"

*322"oi1fN+."ogfkcpc"*322"oi1fN+"g"oq/

fc"*322"oi1fN+"eqkpekfqpq0"

Se proviamo a sostituire il valore massi-
mo delle distribuzione (169 mg/dL) con un 
valore molto più estremo (pari a 500 mg/
dL) ci accorgiamo immediatamente come 
la presenza di un outlier di questa entità fa 
aumentare la media (che passa da 100 mg/
dL a 116 mg/dL) mentre non produce alcun 
effetto a carico della mediana e della moda 
che rimangono invariate. Nel caso speci� -
co, cioè in presenza di un outlier e/o quan-
do la distribuzione dei dati non è normale, 
è necessario utilizzare come misura della 
tendenza centrale della distribuzione la me-
diana e non la media in quanto quest’ultima 
non ri� ette la tendenza centrale della distri-
buzione. 

Ikqxcppk"Vtkrgrk

Kuvkvwvq"fk"Hkukqnqikc"Enkpkec

Egpvtq"Pc|kqpcng"Tkegtejg."Ug|kqpg"fk"Tgiikq"Ecncdtkc

 Identifi cativo paziente Glicemia (mg/dL) Numero di casi nell’intervallo
   2 33 30-49, n=1

 16 55 

   3 66 50-69, n=3

 17 68 

   4 70

 12 72 70-89, n=4

 13 73

 14 80

 11 98

   8 100

 18 100 90-109, n=5 

 20 100

 21 100

 7 114

 6 118 110-129, n=4

 19 120 

 10 129 

 9 148 

 15 148 130-149, n=3

 5 149

 1 169 150-169, n=1

Tab. 2

Fig. 1

Marco Galliani

TOLVAPTAN: NUOVE CONFERME DAGLI STUDI CLINICI
Continua l’onda di 
notizie riguardanti 
tolvaptan e il suo 
impiego nell’A-
DPKD. Il farmaco 
non ha ancora otte-
nuto la rimborsabi-
lità a livello italiano 
ma nuovi dati ne 
confermano l’ef� -
cacia nel rallentare 
la progressione di 
malattia nel Rene 
Policistico Autoso-

mico Dominante (ADPKD).
Sono stati appena resi pubblici i risultati dello 
studio REPRISE, studio intrapreso per confer-
mare i dati di ef� cacia dello studio registrati-
vo TEMPO 3:4, in risposta alla richiesta della 
F.D.A.
Lo studio di fase 3, multicentrico, internazio-
nale, randomizzato in doppio cieco vs placebo, 
ha confrontato l’ef� cacia e la sicurezza di tol-
vaptan (dose da 45 a 120 mg/day). Il trial ha 
arruolato 1.370 adulti con diagnosi di ADPKD 
di età compresa tra i 18 e i 65 anni, negli stadi 
CKD 2-4 precoce (eGFR nel range 65-25 mL/
min) non precedentemente trattati con tolvap-
tan. I pazienti sono stati seguiti per 1 anno.
L’endopoint primario dello studio era la 
variazione della eGFR dal basale al tempo 12 
mesi. Nei pazienti trattati con tolvaptan la ri-

duzione della eGFR era signi� cativamente 
minore rispetto ai pazienti nel braccio placebo 
(p<0.0001), e pari -35% tra i due bracci.
L’endpoint secondario principale dello studio 
era il confronto tra i due bracci nella riduzione 

del declino della eGFR valutata come penden-
za della curva misurata in tutti i time point del-
lo studio. Anche questo confronto ha mostrato 
un bene� cio a favore del braccio tolvaptan, i 
cui pazienti avevano una minor pendenza della 
curva dell’eGFR (p<0.0001). 
Nessuna segnalazione di safety è stata eviden-
ziata durante lo studio. Così come nello studio 
TEMPO 3:4, anche nel REPRISE nel braccio 
tolvaptan si è registrata una maggiore inciden-
za di innalzamento degli enzimi epatici  (>3x 
limite di normalità): ALT; 5.6% vs. 1.2% e 
AST; 3.5% vs. 0.9%. Nessuno di questi pa-
zienti ha registrato però un aumento dei livelli 
di bilirubina totale 2x ULN, confermando il 
buon pro� lo di tollerabilità del farmaco. Gli 
eventi avversi più comuni associato a tolvap-
tan sono stati diarrea (6.9% vs. 3.4%), fatigue 
(6.8% vs 3.5%) e poliuria (5.3% vs. 1.6%). 
I Risulati dello studio saranno presentati in 
forma esteso nella seconda parte del 2017 alla 
comunità scienti� ca. 

Octeq"Icnnkcpk
WQE"Pghtqnqikc"/"Fkcnkuk
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IL FASTEX  NELLA MALATTIA DI FABRY: COME CALCOLARE 
LA STABILITÀ CLINICA ATTRAVERSO UNA FREE-APP

Uno dei principa-
li goals terapeutici 
nella malattia di 
Fabry è il man-
tenimento di una 
stabilità clinica nel 
tempo. Come noto 
infatti, in tale malat-
tia quando l’esordio 
clinico è precoce 
(come nel bambino 
nelle forme classi-
che della malattia) 
l’accumulo di sub-

strato non degradato per la mancanza dell’enzima 
�GALA è ancora limitato e del tutto reversibile. 
Tuttavia, se la diagnosi, come spesso purtroppo 
avviene, è ritardata e anche l’avvio di una tera-
pia speci� ca è altrettanto ritardata, il materiale 
glicos� ngolipidico continua ad accumularsi nelle 
cellule determinando il coinvolgimento di organi 
vitali come il rene, il cuore e il sistema nervoso 
centrale nei quali si instaura un danno tissutale 
evolutivo che col tempo porta all’esaurimento 
funzionale di tali organi condizionando severa-
mente la morbidità e la mortalità di tali pazienti. 
L’avvento e l’impiego da oramai 15 anni della te-
rapia enzimatica sostitutiva (TES) con agalsidasi 
ha completamente sovvertito la storia naturale 
della malattia per cui se questa viene avviata pre-
cocemente, e cioè al momento della diagnosi e in 
età infantile o adolescenziale, è possibile rimuo-
vere completamente i depositi lisosomiali dai vari 
tessuti con la possibilità anche di regredire i segni 
di iniziale danno d’organo come l’albuminuria. 
Se però accade che la diagnosi e quindi l’introdu-
zione della terapia enzimatica viene fatta in ritar-
do e cioè quando sono già presenti segni iniziali 
di danno d’organo come la proteinuria o una lieve 
ipertro� a ventricolare sinistra, la TES potrà solo 
impedire che col tempo queste alterazioni peg-
giorino ulteriormente e quindi può stabilizzarle. 
Se, in� ne, la TES viene avviata in condizioni di 
IRC ovvero di cardiopatia severa la TES non è in 
grado di arrestare la progressione verso l’insuf� -
cienza funzionale di rene e cuore.
Ora,l’indicazione all’introduzione della TES è 
basata sulla presenza di una mutazione patogena 
associata alla presenza di almeno un sintomo o 
segno di danno d’organo. Se questo è vero in 
genere nel bambino e nel maschio, questo non 
lo è in altri casi. In molti pazienti infatti, soprat-
tutto nelle femmine dove il coinvolgimento tis-
sutale è più sfumato e tardivo che nel maschio, 
la malattia rimane per anni asintomatica e senza 
che siano riscontrabili segni di danno renale o 
cardiaco. In tali casi l’orientamento prevalente 
degli esperti è di proseguire il follow-up seme-
strale o annuale per veri� carne il mantenimento 
della condizione di sintomaticità.
Ecco quindi che la STABILITÀ clinica nella 
malattia di Fabry rappresenta un importante 
obiettivo terapeutico, stabilità che dovrà andar-
si a ricercare sia nei pazienti asintomatici e non 
in terapia, sia nei pazienti già in terapia enzi-
matica nei quali lo scopo della terapia è quella 
di non peggiorare ulteriormente  il danno d’or-
gano iniziale. 
Ma lo stato di stabilità della malattia di Fabry 
è molto dif� cile da stabilire poiché essendo 
una malattia sistemica accade spesso che  tra 
una visita e l’altra  alcuni sintomi migliorino e 
altri invece peggiorino. Al � ne di capire come 
valutare la stabilità della malattia nel tempo 
un paio di anni fa si è costituito un board di 
esperti italiani sulla malattia di Fabry coa-
diuvati da un pool di statistici allo scopo di 
sviluppare un modello matematico in grado di 
ottenere un indicatore in grado di stabilire se 
un paziente è stabile o no nel tempo. La prima 
fase del lavoro è stata quella di sviluppare un 
nuovo score di severità della malattia, de� ni-
to Tcy"Ueqtg (RS) (Figura 1) più semplice e 
rapido rispetto a precedenti score di severità 
come il MSSI e il DS3. Tale score è costituito 
da 7 parametri clinici: il dolore neuropatico, 
gli eventi cerebrovascolari (per il SNCeP), 
l’albuminuria e la proteinuria, il eGFR (per 
il Rene), le alterazioni ecocardiogra� che, 
elettrocardiogra� che e la classe NYHA (per 
il cuore). In questo score,  ciascuno dei 7 pa-
rametri veniva graduato da 0 a 4 in base al 
livello di severità di ciascuno. 

Il passo successivo è stato quello di trasfor-
mare ogni grado di peggioramento di ciascun 
parametro clinico del RS in un valore percen-
tuale ottenendo una scala analoga chiamata 
Ygkijvgf"Ueqtg. Ciascun valore di questa scala, 
discusso e condiviso dal panel, rappresenta il 
vero peso, espresso in percentuale, che ciascun 
grado di peggioramento ha sullo stato e sulla 
prognosi della malattia.
Ma per stabilire la STABILITÀ della malattia 
ciò non era suf� ciente. Il board ha convenuto 
che la stabilità potesse essere derivare dalla 
differenza dello stato di malattia (cioè del 
Raw Score) tra una prima visita e una seconda 
visita a distanza di un certo periodo di tempo 
(preferibilmente 1 anno). In pratica dalla va-
riazione dei parametri clinici tra due intervalli 
distanti almeno un anno si poteva dire se si 
era veri� cata una variazione o no nel paziente. 
Per fare ciò gli statistici hanno elaborato un 
algoritmo matematico in cui inserendo il pun-
teggio del RS al baseline e poi alla 2° visita si 
otteneva l’entità del peggioramento espresso 
in percentuale e cioè il FASTEX. L’applica-
zione dell’indicatore ad una iniziale coorte di 
28 pazienti con forma classica della malattia 
di Fabry ha consentito di stabilire, attraverso 
il confronto con il decorso clinico di tali pa-
zienti, che quando il paziente era stabile cli-
nicamente il FASTEX era inferiore al 20%; 
quando invece il paziente era instabile perché 
aveva manifestato un complessivo peggiora-
mento clinico, il FASTEX era uguale o su-
periore al 20%. Di conseguenza si conveniva 
che un FASTEX del 20% possa rappresentare 
un limite di STABILITÀ.  
Di recente, grazie agli informatici che hanno 
partecipato allo studio, è stata messa a punto 
una webAPP in grado di calcolare rapidamente 
il FASTEX una volta inseriti i parametri alla 1° 

e alla 2° visita. Dopo essersi registrati ed aver 
effettuato il Login, cliccando semplicemente 
sul grado di variazione di ciascun parametro 
del Tcy"Ueqtg"della visita al baseline e poi nella 
successiva visita di controllo l’algoritmo calcola 
in automatico il FASTEX: dapprima si ottengo-
no i RS separati delle 2 visite (Figura 2a e 2b). 
Cliccando poi sul banner FASTEX si ottiene il 
gra� co con l’indice di stabilità (� gura 3).
Nel corso del 5° Advanced Master School Fa-
bry tenutosi a Monza il 23 e 24 maggio scorso, 
è stata uf� cialmente presentata la webAPP che 
attualmente è visitabile entrando nel sito www.
fastex.online e dopo una facile registrazione 
dell’utente è possibile inserire i dati clinici del 
paziente e ottenere velocemente il FASTEX. 
Dai risultati preliminari ottenuti nello studio di 

validazione, è indubbio ritenere che tale indice 
possa portare molti vantaggi nella valutazione 
dei pazienti affetti da malattia di Fabry poiché 
la valutazione dello stato di stabilità potrà for-
nire utili informazioni sia nei pazienti non an-
cora in trattamento, perché nel caso il FASTEX 
> 20 %  il paziente è peggiorato e necessita di 
interventi diagnostici e/o terapeutici (ad es. 
l’inizio di una terapia speci� ca). Se invece il 
paziente mantiene un FASTEX < del 20% po-
trà continuare il monitoraggio. Nel paziente in 
trattamento invece, la presenza di un FASTEX 
> 20%  potrebbe essere indicativo di un peg-
gioramento clinico che richiederebbe anzitutto 
un approfondimento diagnostico ed eventual-
mente, se confermato, una revisione della te-
rapia in atto. Al contrario potrà continuare lo 
schema terapeutico e il monitoraggio periodico 
in caso di FASTEX <20%. 
Con tutti i limiti del modello matematico, è 
lecito pensare che tale indicatore possa rap-
presentare in futuro un valido strumento nelle 
mani di un clinico che segua e monitori pazien-
ti con malattia di Fabry. Strumento che per la 
sua semplicità applicativa, grazie alla webAPP, 
potrà essere impiegato nella pratica clinica aiu-
tando il medico nella valutazione complessiva 
del paziente, senza che esso rappresenti neces-
sariamente l’ago della bilancia per assumere 
decisioni sulla condotta diagnostica e terapeu-
tica nel paziente. 
Ma ciò che contraddistingue ulteriormente tale 
indicatore e la relativa web-APP  è che si tratta 
di un progetto tutto italiano al quale hanno par-

Renzo Mignani

Fig. 1 – Raw Score (score di severità)

 
a b
Fig. 2  – Screen-shot della webAPP; a) scheda del 1° controllo; b) scheda del 2° controllo

Fig. 3 – Il FASTEX: nell’esempio riportato un ragazzo di 16 anni era del tutto asintomatico al 1° controllo;dopo oltre 1 anno 
sviluppa una albuminuria; il peggioramento è signifi cativo, il paziente è instabile e il Fastex è infatti del 35%.

 

tecipato tra gli esperti più noti a livello inter-
nazionale, che ha già ricevuto il patrocinio del 
Gruppo di Studio di Cardionefrologia della So-
cietà Italiana di Nefrologia e la cui applicazio-
ne sarà a breve disponibile e visitabile in tutto 
il mondo dai medici che assistono pazienti con 
la malattia di Fabry. 

Tgp|q"Okipcpk
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Mignani R et al:  FAbry STabilization indEX (FA-
STEX): an innovative tool for the assessment of cli-
nical stabilization in Fabry disease Enkpkecn"Mkfpg{"
Lqwtpcn, 2016, vol. 9, no. 5, 739–747
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Giuseppe Quintaliani

ISTRUZIONI PER LA RACCOLTA DELLE URINE
I compiti del rene 
nel corpo umano so-
no tantissimi, per-
ché è coinvolto nel-
la maggior parte 
dei processi meta-
bolici. Al contrario 
di altri organi, non 
può essere visitato, 
ascoltato, palpato e 
l’immagine che se 
ne ottiene attraverso 
un’ecogra� a, pur se 
esaustiva in molte 

condizioni, dice poco sulla sua effettiva funzione. 
Per questo motivo, di solito, il nefrologo non 
visita molto il paziente ma si concentra sugli 
esami. È soprattutto sulla base degli esami di 
laboratorio che il nefrologo riesce a valutare in 
maniera appropriata la funzione renale.
Infatti, anche se il rene è di dif� cile valutazione 
clinica, è in grado di fornirci un liquido prezio-
so: l’urina.
Con l’urina il rene elimina le sostanze di ri� u-
to che si accumulano. È una specie di nettezza 

urbana dell’organismo, perciò è preziosa per 
capire cosa non funziona.
Il rene è un grande � ltro che agisce per man-
tenere in equilibrio le sostanze nel sangue. Il 
meccanismo con cui lo fa è l’aumentarle o di-
minuirle nelle urine, se necessario.
Grazie ad una sola raccolta delle urine di un’in-

tera giornata è possibile valutare una serie di 
parametri:
1. la funzione renale con la Engctcpeg" fgnnc"
etgcvkpkpc=

2. L’introduzione e il metabolismo di varie so-
stanze come: Pc/M."Hquhqtq."Ecnekq."Wtgc"
wtkpctkc." cekfq" wtkeq." quucncvk." " ekvtcvk."

rtqvgkpg0 Sarebbe possibile dosare ben altre 
sostanze. Tuttavia, molte richiederebbero la-
boratori so� sticati per la determinazione di 
tutte quelle utili. Il panel descritto è quello 
che può essere effettuato nella maggioranza 
dei laboratori italiani;

3. Rischio di ucvwtc|kqpg"fk"cnewpg"uquvcp|g"
pgnng"wtkpg. In altri termini, un aumento del-
la loro concentrazione che può portare alla 
formazione di calcoli.

Quindi, la raccolta delle urine delle ventiquat-
tr’ore è uno strumento indispensabile al nefro-
logo per capire una serie di problemi.
A volte l’esame della raccolta delle urine delle 
ventiquattr’ore viene reso non valido da errori, 
imprecisioni o approssimazioni che ne rendono 
inutile il signi� cato.
Avere uno sbaglio nella raccolta non solo può 
portare ad avere risultati non esatti, ma anche a 
consigli o terapie del tutto sbagliate, addirittura 
dannose. 
Per questo il itwrrq"fk"pwvtk|kqpg"fgnn‚"kpuwh/
hkekgp|c"tgpcng"fgnnc"Uqekgvä"Kvcnkcpc"fk"Pg/

htqnqikc ha rilasciato un opuscolo per spiegare 
in dettaglio come effettuare la raccolta delle 
urine delle 24 ore. 
Questo opuscolo, che si avvale anche di una 
parte gra� ca in cartoon, è stato sviluppato ini-
zialmente dal professor Cianciaruso, purtroppo 
non più tra di noi. 
È alla sua memoria e alla sua grande sensibilità 
che dedichiamo questa prima uscita di utilità 
per il paziente nefropatico.

Ikwugrrg"Swkpvcnkcpk

Eqpukinkq"Fktgvvkxq"HKT

Ecco come deve regolarsi il giorno in cui inizia la raccolta dell’urina: 
1. La mattina, appena alzato, getti via tutte le prime urine.
2. Da questo momento in poi, per tutto l’arco della giornata, fi no alla mattina successiva, rac-

colga le urine in un contenitore ogni volta che deve recarsi in bagno. Nel caso in cui dovesse 
andare di intestino deve sempre prima evacuare la vescica (urinare).

3. Terminata la raccolta, il contenitore deve essere portato il prima possibile al laboratorio per 
gli esami richiesti dal nefrologo. 

In alternativa, può usare un contenitore graduato (con intervalli di almeno 100 ml - o cc -) e 
quindi appuntare la quantità di urina totale. In questo caso, dopo aver agitato il contenitore, ne 
prelevi un campione e lo porti al laboratorio.

DALLA PARTE DEL PAZIENTE
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I NUOVI IPOGLICEMIZZANTI ORALI E GLI OUTCOMES CARIDIOVASCOLARI: 
RISULTATI DELLO STUDIO CVD-REAL

Vincenzo Barbera

Negli ultimi anni la 
comparsa di nuovi 
agenti ipoglicemiz-
zanti orali, inibito-
ri della dipeptidil 
peptidasi IV (DPP 
– IV), agonisti dei 
recettori per il glu-
cagon – like pepti-
de – I (GLP – 1) e 
gli inibitori del co – 
trasportatore sodio/
glucosio di tipo 2 

(SGLT – 2), hanno in parte modi� cato l’approc-
cio alla terapia del paziente con diabete mellito 
di tipo 2.
Queste nuove classi di farmaci, se da un lato 
hanno evidenziato da subito (tranne in alcuni 
casi) alcune limitazioni nell’impiego in pazien-
ti con malattia renale cronica avanzata (eGFR< 
30 ml/min/1.73 m2), dall’altro hanno dimostra-
to di possedere effetti di tipo protettivo a livello 
dell’apparato cardiovascolare.
In questo breve editoriale verranno presi in consi-
derazione i dati appena pubblicati su Circulation 
riguardanti i risultati dello studio CVD – REAL 
nel quale sono state evidenziate le proprietà car-
dioprotettive degli inibitori del co – trasportatore 
sodio/glucosio di tipo 2 (SGLT2i).

In letteratura sono già presenti diversi dati ri-
guardanti la riduzione della mortalità cardiova-
scolare e del tasso di ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco in pazienti in trattamento con 
empaglifozin.
Nello studio CVD – REAL è stato valutato l’im-
patto della terapia con tutti i farmaci appartenenti 
alla categoria degli SGLT-2i versus tutti gli altri 
agenti ipoglicemizzanti (orali ed iniettivi) in ter-

mini di outcomes cardiovascolari nel mondo re-
ale, analizzando eventuali differenze interclasse.
Il CVD – REAL è uno studio di popolazione con 
dati provenienti dai registri di Norvegia, Dani-
marca, Svezia, Germania e Regno Unito. 
Nell’ambito della classe degli SGLT – 2i, il 53% 
dei pazienti arruolati assumeva canaglifozin, il 
42% dapaglifozin ed il 5% empaglifozin. Sono 
stati valutati gli endpoint di mortalità cardiova-

scolare e di incidenza di scompenso cardiaco 
congestizio.
L’impiego di SGLT – 2i era associato con tassi 
ridotti di ospedalizzazione per scompenso car-
diaco e con una ridotta incidenza di mortalità per 
cause cardiovascolari; i risultati evidenziavano, 
inoltre, una sostanziale omogeneità nell’ambito 
delle diverse nazioni di provenienza dei pazienti.
In conclusione, quindi, è verosimile, e non tratta-
si di una semplice speculazione, poter affermare 
che i risultati ottenuti nel trial clinico randomiz-
zato con dapaglifozin siano applicabili all’intera 
classe degli inibitori SGLT – 2.

Xkpegp|q"Dctdgtc
WQE"Pghtqnqikc"g"Fkcnkuk

Qurgfcng"Rctqfk"Fgnhkpq."Eqnnghgttq
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PROFICIO, questo 
è il nome dell’am-
pio programma di 
sviluppo clinico di 
evolocumab, ini-
bitore del PCSK9 
frutto della Ricerca 
e Sviluppo di Am-
gen, azienda bio-
tecnologica fonda-
ta in California nel 
1980. Per Amgen il 
programma di svi-

luppo di evolocumab è stato il più vasto mai 
realizzato: ben 22 studi che hanno incluso circa 
35 mila pazienti in tutto il mondo. In questo 
programma l’Italia ha rivestito un ruolo di pri-
mo piano con quasi 700 pazienti arruolati. Evo-
locumab è il primo di questa nuova classe di 
farmaci approvato e rimborsato da AIFA. Negli 
ultimi sei mesi sono stati presentati i risultati 
di ben tre studi importantissimi: GLAGOV lo 
scorso novembre in occasione dell’American 
Heart Association di New Orleans, FOURIER 
e EBBINGHAUS nel più recente American 
College of Cardiology di Washington a marzo 
di quest’anno. 
Il primo dei tre, GLAGOV, ha valutato se il 
trattamento con evolocumab fosse in grado di 
modi� care l’accumulo di placca aterosclero-
tica nelle coronarie di pazienti già in terapia 
statinica ottimizzata. Per misurare la regres-
sione della placca è stata utilizzata la tecnica 
dell’imaging ultrasonogra� co, o IVUS (in-
travascular ultrasound).  I pazienti arruolati, 
968 in 30 Paesi diversi, sono stati randomiz-
zati 1:1 a ricevere evolocumab o placebo, en-
trambi  in associazione alla terapia statinica 
ottimizzata. Lo studio ha raggiunto il suo 
endpoint primario dimostrando che il tratta-
mento con l’inibitore del PCSK9 ha determi-
nato una regressione statisticamente signi� ca-

tiva rispetto al basale del volume percentuale 
dell’ateroma (PAV), ovvero la percentuale 
del lume dell’arteria occupata dalla placca. 
Inoltre, l’aggiunta di evolocumab ha prodotto 
una regressione della placca in una percen-
tuale di pazienti maggiore rispetto a quelli 
in trattamento con placebo (rispettivamente 
64.3% contro 47.3%, p<0.0001) (Fig. 1). I 
pazienti presentavano al basale un valore me-
dio di colesterolo LDL pari a 92,5 mg/dL in 
entrambi i gruppi di trattamento. Nelle 78 set-
timane dello studio, il valore medio di cole-
sterolo LDL ponderato nel tempo nel gruppo 
evolocumab è stato di 36,6 mg/dL, una ridu-
zione del 59.8%, rispetto al valore di 93mg/
dL dei pazienti trattati con placebo. La ridu-
zione dei livelli di LDL è stata confermata 
lo scorso marzo, quando a Washington sono 
stati presentati i dati dell’attesissimo studio 
sugli eventi cardiovascolari, il FOURIER, 
trial epocale che ha arruolato 27.500 pazienti 
nel mondo e che, solo in Italia ne ha coin-

volti circa 400 in 19 centri distribuiti su tutto 
il territorio. Questo studio ha stabilito per la 
prima volta che ridurre al massimo i livelli 
di C-LDL, oltre quanto già raggiungibile con 
la migliore terapia disponibile al momento 
del trial, conduce ad un’ulteriore riduzione di 
eventi cardiovascolari maggiori, compresi in-
farto, ictus e rivascolarizzazione coronarica. 
Aggiunto alla terapia statinica ottimizzata, 
evolocumab ha ridotto il colesterolo LDL da 
una mediana di 92 a 30 mg/dL, il  59%, alla 
settimana 48, riduzione che è stata mantenuta 
per tutta la durata dello studio. Nel 42% dei 
pazienti, inoltre, alla settimana 48 il C-LDL 
è stato ridotto ad almeno 25 mg/dL rispetto a 
una percentuale inferiore al 0.1% nel gruppo 
trattato con placebo. Lo studio è stato dimen-
sionato sugli eventi cardiovascolari maggiori 
robusti, ovvero sull’endpoint composito co-
stituito da infarto, ictus e morte cardiovasco-
lare (endpoint secondario principale) e ha 
dimostrato che l’aggiunta di evolocumab alla 

terapia statinica ottimizzata riduce del 20% 
tali eventi. Il bene� cio sostanziale è iniziato 
già a 6 mesi di trattamento e ha continuato 
ad accumularsi lungo il corso di 2.2 anni, du-
rata mediana dello studio. Inoltre, l’ampiez-
za della riduzione del rischio sull’endopoint 
composito secondario è cresciuta nel tempo 
passando dal 16% del primo anno al 25% 
nel periodo successivo. Lo studio ha, inoltre, 
dimostrato una riduzione statisticamente si-
gni� cativa del 15% (p<0.001) anche relativa-
mente all’endpoint primario composito, che 
includeva ospedalizzazione per angina insta-
bile, rivascolarizzazione coronarica, infarto, 
ictus o morte cardiovascolare. I numeri parla-
no chiaro: alla riduzione di C-LDL anche � no 
a 25 mg/dl è associata una diminuzione del 
rischio di infarto, ictus e rivascolarizzazione 
coronarica rispettivamente del 27%, del 21% 
e del 22%. I soggetti reclutati avevano un 
valore di colesterolo LDL di partenza che si 
aggirava intorno ai 90 mg/dl, quindi al di so-
pra dei valori raccomandati dalle linee guida, 
nonostante seguissero già la migliore terapia 
disponibile (statine ad alto dosaggio con o 
senza ezetimibe). In� ne, sempre all’ACC 
sono stati presentati i dati di un altro studio, 
l’EBBINGHAUS, che ha valutato l’impatto 
di evolocumab sulla funzione cognitiva in 
quasi 2.000 pazienti tra quelli arruolati nello 
studio FOURIER. In pratica, attraverso una 
serie di strumenti di misurazione neurocogni-
tivi, si è andati a indagare l’eventuale effetto 
del farmaco sulle funzioni cognitive. I risul-
tati evidenziano che negli oltre due anni di 
durata dello studio, non c’è stato alcun decli-
no di queste funzioni, confermandone quindi 
la sicurezza oltre che l’ef� cacia.
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COLESTEROLO CATTIVO: TENERE A BADA LE LDL. 
DA OGGI SI PUÒ ANCHE NEI CASI PIÙ GRAVI. 

EVOLOCUMAB, PRIMO INIBITORE DEL PCSK9 APPROVATO IN EUROPA, 
LO DIMOSTRA NEL SUO PROGRAMMA DI SVILUPPO CLINICO

Alberto Santoboni
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UN NUOVO NUTRACEUTICO EFFICACE NEL CONTROLLO DELLE DISGLICEMIE 
CON MECCANISMO D’AZIONE NON SISTEMICO IN GRADO DI INCIDERE 

SULLA VARIABILITÀ GLICEMICA E SULLE COMPLICANZE MICRO 
E MACROVASCOLARI CHE NE DERIVANO

La condizione di 
euglicemia, de� nita 
da livelli di glice-
mia venosa a digiu-
no > 70 mg/dl e < 
100 mg/dl, è nor-
malmente mante-
nuta dall’equilibrio 
di due ormoni an-
tagonisti tra loro, il 
glucagone, ipergli-
cemizzante, secreto 
dalle cellule � del 

pancreas endocrino, e l’insulina, ipoglicemiz-
zante, prodotta, invece, dalle �-cellule pancreati-
che. Le cellule del muscolo, del tessuto adiposo 
e le cellule epatiche sono dotate di recettori per 
l’insulina e il glucagone e sono, per questo, sen-
sibili alla loro azione. In condizioni di sovrappe-
so o obesità, si sviluppa un fenomeno noto come 
“insulino-resistenza”, una condizione caratteriz-
zata da una diminuita capacità delle cellule degli 
organi periferici, in particolare muscoli, tessuto 
adiposo e fegato, di rispondere all’insulina. Que-
ste cellule diventano meno sensibili all’azione 
insulinica, rendendo necessaria più insulina per 
svolgere le stesse azioni. Quando il pancreas non 
riesce più a sopperire alla maggiore richiesta di 
insulina da parte dell’organismo, la glicemia del 
paziente inizia a salire sino a livelli patologici. 
Nella popolazione generale, il rapporto tra le 
complicanze legate alla disglicemia e i problemi 
cardiovascolari è lineare e continuo, l’impatto di 
eventi cardiovascolari è strettamente correlato al 
deterioramento del controllo glicemico. Questa 
associazione appare più forte se si considerano 
i livelli di glicemia post-prandiale (1). La gli-
cemia post-prandiale, infatti, ha dimostrato di 
essere un fattore di rischio cardiovascolare in-
dipendente e modi� cabile ed un potente indut-
tore di danno endoteliale (2,3). In particolare, si 
è visto che pazienti con diabete mellito di tipo 
2 con livelli di emoglobina glicata (HbA1c) > 
7,5% hanno un rischio relativo da 2,5 a 5 volte 
più alto di sviluppare complicanze microvasco-
lari, in particolare nefropatia e retinopatia (4,5). 
Per ogni aumento dell’1% di HbA1c, il rischio 
della progressione di complicazioni microva-
scolari è del 50% (6). Questo è stato confermato 
dallo studio ADVANCE, che ha dimostrato una 
riduzione delle complicanze microvascolari, in 
particolare della retinopatia e della nefropatia, 
dopo una terapia ipoglicemizzante intensiva (7). 
Appare, quindi, chiaro che una riduzione della 
glicemia post-prandiale e della variabilità glice-
mica contribuiscano alla riduzione dello stress 
ossidativo e, di conseguenza, alle complicanze 
ad essa legate.
In presenza di una disglicemia bisogna innan-
zitutto inquadrarla nella corretta categoria: 
alterata glicemia a digiuno (IFG), ridotta tol-
leranza agli idrati di carbonio (IGT), diabete 
mellito conclamato (8).

In presenza di due glicemie venose a digiuno 
� 126 mg/dl, si può già porre diagnosi di dia-
bete mellito, così come in caso di una glicemia 
occasionale � 200 mg/dl, accompagnata da po-
liuria, polidipsia, polifagia o calo ponderale i 
mesi precedenti la rilevazione.
Nel caso, invece, di una glicemia venosa a 
digiuno � 100 mg/dl, ma inferiore a 126 mg/
dl, bisogna procedere con l’esecuzione di una 
curva da carico orale con 75 g di glucosio 
con determinazione della glicemia a 0 e 120 
minuti.
Sulla base della glicemia a 2 ore dal carico ora-
le, il paziente verrà de� nito come affetto da:
• alterata glicemia a digiuno nel caso la glice-

mia a 2 ore sia < 140 mg/dl;
• ridotta tolleranza agli idrati di carbonio, nel 

caso la glicemia a 2 ore sia � 140 mg/dl, ma 
< 200 mg/dl;

• diabete mellito, nel caso la glicemia a 2 ore 
sia � 200 mg/dl.

In tutti i casi il primo trattamento da intrapren-
dere è l’inizio di un adeguato stile di vita, se-
condo un modello di dieta mediterranea (9). 
Il paziente va, inoltre, incoraggiato ad incre-
mentare l’attività � sica, almeno 30-40 minuti 

di attività aerobica per almeno 3-4 volte alla 
settimana.
In aggiunta a questo, sono disponibili diverse 
sostanze che hanno dimostrato avere un effet-
to favorevole nel controllare la glicemia, l’in-
sulino-resistenza e i parametri metabolici in 
generale (10). Tra tutti questi nutraceutici è di 
particolare interesse l’utilizzo di prodotti na-
turali che presentino un meccanismo d’azione 
non sistemico, in modo da non interferire con 
le terapie in atto, e che non hanno necessità di 
essere assorbite e subire il passaggio epatico, 
spesso in grado di ridurre drasticamente la bio-
disponibilità di questi elementi e determinarne, 
in ultima analisi, inef� cacia clinica. Tra questi 
nutraceutici si può annoverare Gdue®, un nu-
traceutico commercializzato da Aesculapius 
Farmaceutici, a base di una miscela di alghe e 
cromo picolinato. Le alghe contenute in que-
sto nutraceutico sono Ascophyllum nodosum 
(237,5 mg) e Fucus vesiculosus. Ascophyllum 
Nodosum (12,5 mg) è un’alga bruna della fa-
miglia delle Fucaceae che prolifera sulle co-
ste dell’Oceano Atlantico settentrionale e che 
contribuisce  all’equilibrio del peso corporeo. 
Fucus Vesiculosus, invece, appartiene alla fa-
miglia delle Fucaceae, è un genere di alghe 

largamente distribuite in tutte le acque fredde e 
caratterizzate da un pigmento bruno, contribui-
sce all’equilibrio del peso corporeo, allo stimo-
lo del metabolismo e al metabolismo dei lipidi. 
Il cromo, invece, contribuisce al mantenimento 
dei normali livelli di glucosio nel sangue. In 
particolare, il cromo è un oligoelemento essen-
ziale coinvolto nel metabolismo dei carboidrati, 
dei lipidi e delle proteine. La dose giornaliera 
raccomandata di cromo è di 40 μg, ma la dieta 
spesso non ne fornisce i quantitativi minimi, an-
che perché la sua biodisponibilità è bassa, meno 
del 2%. Il cromo è un cofattore necessario per 
molte funzioni dell’insulina perché promuove il 
legame al suo recettore nelle cellule muscola-
ri, negli adipociti e negli epatociti e promuove, 
inoltre, la fosforilazione dei recettori.
Il processo produttivo di questo nutraceutico 
determina l’abbattimento dello iodio conte-
nuto naturalmente nelle alghe e i cui � orotan-
nini contenuti esercitano un’azione di blocco 
non competitivo e reversibile degli enzimi al-
fa-amilasi e alfa-glucosidasi determinando un 
rallentamento dell’assorbimento e della dige-
stione dei carboidrati come dimostrato in studi 
precedentemente pubblicati in letteratura (11) 
(Figura 1). In conseguenza di ciò la risposta 
metabolica è decisamente meno variabile con 
l’abbassamento dei picchi sia della glicemia 
post-prandiale, con un minor stress ossidativo, 
che dell’insulinemia con conseguente minor 
rischio di esaurimento delle �-cellule pancre-
atiche. Questo nutraceutico potrebbe essere 
una nuova e importante risorsa da af� ancare 
alle terapie in atto con l’obiettivo di incidere 
ef� cacemente sulla riduzione ed evoluzione 
delle complicanze micro e macrovascolari dei 
distretti cardiovascolare e renale.
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Fig. 1

OMNI-system rappresenta l’ultima nata nel settore del-
la depurazione extracorporea e sintetizza in un’unica 
piattaforma compatta i “Mg{"rqkpvu” in CRRT:

• Semplicità e velocità di allestimento grazie ad un 
set completamente preassemblato, unico per tutte 
le terapie (SCUF,CVVH,CVVHD,CVVHDF), già 
predisposto per il citrato

• ridotto numero di cambi sacca per il personale utiliz-
zatore grazie alla portata � no a 15 Kg delle bilance

• software “HOMEOSAFE Premium” studiato per ri-
durre gli allarmi ed il conseguente “downtime” 

• sistema automatico di compensazione della dose 
renale reale unico nel suo genere, sviluppato per 
compensare al “downtime” ed incrementare l’ef-
� cienza dialitica

• portfolio prodotti per CRRT ad ampio spettro 
(set preassemblato, � siologica, soluzioni citrato, 
soluzioni prive di calcio per anticoagulazione 
con citrato, soluzioni bicarbonato, cateteri cur-
vi e dritti)

B. BRAUN AVITUM ITALY
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I TRATTAMENTI EXTRACORPOREI 
NELLA SEPSIS LIKE SYNDROME POST - INTERVENTO CARDIOCHIRURGICO

Durante la circo-
lazione extracor-
porea e in corso 
di supporto con 
GzvtcEqtrqtgcn"
Ogodtcpg" Qz{/
igpcvkqp ECMO 
veno/arterioso i 
pazienti spesso pre-
sentano una iper-
produzione di cito-
chine, chemiokine 
e mediatori in� am-
matori che portano 
ad una complessiva 

attivazione del sistema immunitario e della ca-
scata emocoagulativa.
Questa iperproduzione di mediatori caratteriz-
za la sindrome da risposta in� ammatoria si-
stemica (SIRS) che in particolare nei pazienti 
cardiochirurgici sottoposti a circolazione ex-
tracorporea si identi� ca come Sepsis Like Sin-
drome After Cardiac Surgery. Questa sindrome 
è associata alla iperproduzione di endotossina 
e alla sindrome da ischemia riperfusione e por-
ta a stati di shock post-cardiotomico e disfun-
zione d’organo con incremento signi� cativo di 
mortalità e morbilità.

Negli ultimi tempi si è sviluppato un forte inte-
resse scienti� co per lo studio delle tecniche di 
rimozione extracorporea dei mediatori dell’in-
� ammazione in modo da bloccarli o rimuoverli 
selettivamente o non selettivamente.
L’ultra� ltrazione di per se è in grado di eli-
minare   dal sangue le “molecole vasoattive” 
a basso e medio peso molecolare che sono 
implicate nello sviluppo e nel mantenimento 
della disfunzione cardiovascolare secondaria 
alla circolazione extracorporea di lunga durata, 
all’ECMO e a stati settici con particolare riferi-
mento alle endocarditi 
Molti autori hanno riportato un netto miglio-
ramento dell’assetto emodinamico  e della 
performance cardiovascolare dopo ultra� ltra-
zione ad elevato volume nei pazienti settici. 
Grootendorst ha chiaramente dimostrato   che 
l’ultra� ltrato isolato dai suini settici è in grado 
di indurre disfunzione cardiovascolare se iniet-
tato nei suini sani
L’ipotesi della concentrazione di picco dei me-
diatori pro e antin� ammatori che coesistono 
all’interno di diversi organi e apparati ha ge-
nerato l’idea che la riduzione di questi picchi 
attraverso la rimozione extracorporea dei me-
diatori potrebbe portare ad un bene� cio clini-
co. Questo presupposto ha spostato l’interesse   
della ricerca clinica dalla rimozione mirata 
dei singoli mediatori verso la contemporanea 
rimozione di più mediatori sia pro che antiin-
� ammatori
Sebbene la risposta dell’organismo alle ci-
tochine sia molto variabile soprattutto per la 
presenza o meno di comorbidità, Kellum ha 
osservato chiaramente una mortalità partico-
larmente elevata nei pazienti con più alti livelli 
circolanti di citochine pro e antiin� ammatorie, 
in particolare IL6 e IL10 
Ridurre dunque le concentrazioni di citochine 
pro e anti-in� ammatorie attraverso il ricorso 
alle terapie extracorporee come emodialisi, 
emodia� ltrazione o emo� ltrazione è oggi una 
possibilità terapeutica di notevole impatto 
sull’outcome in questa categoria di pazienti.
La nostra esperienza clinica e le nostre osser-

vazioni nascono e si sviluppano in un setting 
di pazienti molto speci� co che è quello dei pa-
zienti sottoposti a chirurgia cardiaca che preve-
de l’utilizzo della circolazione extracoroporea 
(CEC). In questo setting di pazienti la CEC, 
così come l’ECMO riproduce molto bene l’at-
teggiamento cardiovascolare del paziente set-
tico poichè il contatto del sangue con le mem-
brane è in grado di attivare la stessa risposta 
in� ammatoria visibile nel paziente settico. 
La SIRS colpisce � no al 10% dei pazienti adul-
ti sottoposti ad intervento cardochirurgico, con 
un tasso di mortalità che può raggiungere il 
40%. (Anesthesiology 2002;97:215-52).
Gli effetti principali che si osservano sono 
quelli di:
• blocco metabolico
• miocardiodepressione 
• disaccoppiamento ventricolo arterioso
Tali effetti sono mediati dall’azione delle cito-
chine sugli organi bersaglio e diventano parti-
colarmente pericolosi con un notevole effetto 
sulla mortalità. 
In concreto la SIRS induce una sovra stimo-
lazione simpatica con una tempesta catecola-
minergica che porta a tachicardia, tachiaritmie, 
disfunzione sistolica, e diastolica, ischemia 
miocardica, stunning, apoptosi e necrosi delle 

cellule miocardiche. Per esempio, 
elevati livelli di IL 6 sono stati 
associati ad ischemia miocardica 
postoperatoria e allo sviluppo di 
sindrome da bassa portata.
Per questo motivo e a differenza 
degli altri setting di pazienti il “ti-
ming” di trattamento diventa cru-
ciale e deve essere molto preco-
ce. Questo per ridurre al minimo 
gli effetti delle citochine sugli or-
gani bersaglio ma soprattutto per 
limitare, e se possibile impedire, 
le modi� cazioni genetiche che 
tali mediatori sono in grado di 
apportare sulle cellule bersaglio 
Questo avviene attraverso la me-

tilazione del DNA con produzione di mRNA 
che hanno il potere si sovvertire l’architettura 
funzionale delle cellule bersaglio dando inizio 
al processo di insuf� cienza d’organo che di fat-
to è la causa di morte in questi pazienti
La tachicardia spesso presente nei pazienti “at-
tivati”, è considerata come una risposta esage-
rata alla stimolazione cardiaca dei mediatori e 
alla stimolazione adrenergica. Questo ha diver-
si effetti negativi sul cuore sano, limitando il 
tempo di riempimento diastolico e aumentando 
il consumo di ossigeno. Questi effetti condi-
zionano negativamente l’outcome di questi pa-
zienti; immaginiamo cosa potrebbe succedere 
in un paziente che di per sé parte già con una 
disfunzione cardiaca
Allora queste brevi premesse biochimiche e 
� siopatologiche abbiamo iniziato a trattare 
con cartucce di emoassorbimento in grado di 
eliminare in modo ef� cace  le citochine/inter-
leuchine. 
Il trattamento è stato iniziato molto precoce-
mente nei nostri pazienti, in alcuni casi già du-
rante la circolazione extracorporea, per ridurre 
al minimo la concentrazione plasmatica delle 
citochine con l’obiettivo di proteggere gli or-
gani bersaglio.
Di seguito riportiamo la nostra esperienza cli-
nica:
ECMO GROUP
In un gruppo di pazienti affetti da shock po-

stcardiotomico e supportati con ECMO-VA po-
stcardiotomico è stata precocemente associato 
la cartuccia di rimozione di citochine il che ha 
permesso la rapida riduzione � no alla sospen-
sione degli alti dosaggi di farmaci vasoattivi 
(Fig 1. e Fig 2)

MYGLOBIN GROUP
L’elevata concentrazione di mioglobina dopo 
clampaggio aortico di lunga durata) può cau-
sare Insuf� cienza Renale Acuta. L’incidenza di 
tali eventi in terapia Intensiva va dal 2 al 5% 
ma in caso di intervento cardiochirurgico arri-
va anche al (40,3%).
Nella nostra esperienza abbiamo valutato l’ef-
� cacia di EMIC2 (cut-off 40 Kda) con anticoa-
gulazione con citrato per la prevenzione di AKI 
nei pazienti  post-cardiochirurgia
Si tratta di una serie di 8 pazienti le cui carat-
teristiche sono riportate nella tabella 1 (età me-
dia 62,7 (25 - 82) anni, 5 maschi, Euroscore 
log 15,61) sottoposti a chirurgia cardiaca con 
Bypass cardiopolmonare oltre i 150 minuti 
(85-214) e clampaggio aortico di 98 min (ran-
ge 25-190).
Abbiamo misurato la concentrazione di Mio-
globina, procalcitonina (PCT), creatinina (sCr) 
all’ammissione in Terapia Intensiva e, se il va-
lore di Mioglobina  era superiore a 2500 mg / 
dl, il paziente veniva  trattato con CVVHD-E-
MIC2 -con  citrato entro le 12 ore dall’ingres-
so in Terapia Intensiva  per 72 h con una dose 
di 2000 mL / h. La pompa del sangue veniva  

impostata a 100 mL / min, e il � usso di citra-
to impostato per mantenere le concentrazioni 
pre-� ltro di citrato a 4 mMol / L. 
I dosaggi di mioglobina, procalcitonina e crea-
tinina sono stati effettuati a 12, 24, e 72h e alla 
dimissione dalla terapia intensiva scarico ICU.
Il valore medio di MyG pre-trattamento era di 
10789 ng / mL; Si è signi� cativamente ridot-
to in media del 92,8% durante CVVHD (vedi 
� gura) ed è rimasto basso � no alla dimissione 
dalla terapia intensiva (valore medio 114 ng / 
mL). La SCr è rimasta stabile (valore medio 

del tempo pari a 0,94 mg / dL) durante CV-
VHD; La  PCT è diminuita nel tempo con una 
percentuale di riduzione pari al 78% (da 5.35 
± 4.39 mg / dL a 1.23 ± 1.09 mg / dL alla � ne 
del CVVHD). Degli 8 pazienti trattati  6 sono 
sopravvissuti a 90 giorni
 Questa piccolo report conferma che la mioglo-
bina sierica aumenta in modo signi� cativo nei 
pazienti ad alto rischio chirurgico sottoposti a 
cardiochirurgia con tempi di CEC e clampag-
gio aortico signi� cativamente prolungati come 
nella nostra casistica.
Tale approccio sembra essere bene� co potendo 
potenzialmente prevenire l’AKI da ipermio-
globinemia. Ovviamente è solo un’esperienza 
preliminare che necessità di campioni di studio 
più corposi e di ulteriori approfondimenti
Interessante nel gruppo ECMO la riduzio-
ne signi� cativa nel dosaggio delle amine con 
tutto quanto questo comporta soprattutto per 
la ripresa funzionale del miocardio, limitando 
al minimo l’accumulo di calcio intracellulare 
secondario al trattamento con amine e farmaci 
vasoattivi.
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Fig. 1 – Shock postcardiotomico in dissezione aortica tipo A. ECMO VA.

Fig. 2 – Shock postcardiotomico in resostituzione dell’aorta 
ascendente e della valvola aortica per endocardite batterica. 
ECMO VA.

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

 Globuli Bianchi 103/mm3 21.9 (10 – 33.9)

 Piastrine 103/mm3 67.3 (28.1 – 106.5)

 Creatinina mg/dL 2.14 (1.58 – 2.70)

 Temperatura °C 36.5 (36.0 – 37.1)

 Pressione Arteriosa media mmHg 73.1 (64.6 – 81.5)

 Frequenza cardiaca b/min 93.9 (79.2 – 108.5)

 Inotropic score  29.1 (13.3 – 44.3)

 pO2/FiO2  231 (148 – 314)

TIPO DI CHIRURGIA

 Plastica della mitrale 1

 Chirurgia dell’arco aortico  1

 Sostituzione bivalvolare per endocardite 1

 Stenosi valvolare aortica 2

 Aneurisma aorta addominale 2

 Dissezione acuta aorta scendente 1
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La � brillazione 
atriale (FA) rap-
presenta la forma 
più comune di 
aritmia cardiaca 
ed ha una preva-
lenza pari all’1 
– 2% della popo-
lazione generale. 
Tale percentuale 
cresce progres-
sivamente con il 
progredire dell’età 

anagra� ca arrivando al 14% circa nei pazien-
ti con età superiore agli 80 anni. Nei pazienti 
affetti da CKD, la percentuale di popolazio-
ne affetta da FA oscilla dal 19 al 24% con un 
picco pari a circa il 27% in coloro i quali so-
no affetti da ESRD; del resto, già nello stu-
dio di Framingham, la prevalenza di FA nei 
pazienti affetti da malattia renale raggiunge-
va livelli pari a 15 volte quelli della popola-
zione generale. Nello studio CRIC (Chronic 
Renal Insuf� ciency Cohort), FA era presente 
nel 18% degli oltre 3000 pazienti affetti da 
CKD ed era associata alla presenza di fattori 
di rischio cardiovascolare tradizionali quali 
età avanzata, sesso femminile, assunzione di 
nicotina e storia di scompenso cardiaco. In 
base ai dati dello studio ARIC (Atherosclero-
sis Risk in Communities), il rischio relativo di 
sviluppare FA era di 3.2 volte maggiore nella 
popolazione con CKD in stadio 4 – 5 rispet-
to ai soggetti con funzione renale conservata. 
La prescrizione di una terapia anticoagulante 
rappresenta una pietra miliare nel trattamento 
del paziente affetto da FA, allo scopo di ri-
durre quanto più possibile il rischio di eventi 
cerebrovascolari acuti correlati alla presenza 
della stessa FA. Facendo riferimento alle linee 
guida emanate dalla European Society of Car-
diology (ESC), è obbligatorio fare riferimen-
to, rispettivamente, agli score CHA

2
DS

2
VASc 

ed HAS – BLED per quanti� care il rischio di 
stroke e di sanguinamento nei pazienti affet-
ti da FA. Alla luce delle suddette linee guida, 
il trattamento anticoagulante è raccomandato 
nei pazienti affetti da FA con rischio elevato 
di stroke (CHA2DS2VASc � 2) ed andrebbe 
preso in considerazione nei pazienti con uno 
score comunque maggiore di 1.
Di recente introduzione sul mercato sono i 
cosiddetti anticoagulanti orali non vitamina 
K – dipendenti (NOACs), quali l’inibitore di-
retto della trombina (dabigatran) e gli inibitori 
diretti del fattore X attivato (Xa): rivaroxaban, 
apixaban ed edoxaban); tutte le sopracitate mo-
lecole hanno evidenziato almeno una non – in-
feriorità nei confronti del warfarin in termini di 
ef� cacia mostrando, al contempo, di dar luogo 
ad una minore incidenza di emorragie intracra-
niche rispetto al warfarin stesso. Tutti le mo-
lecole appartenenti alla famiglia dei NOACs 
presentano un grado più o meno importante di 
eliminazione renale a partire dall’80% di da-
bigatran � no ad arrivare al 50% di edoxaban, 
al 33% di rivaroxaban ed al 27% di apixaban.
Dabigatran è stato il primo NOAC ad essere 
introdotto nella pratica clinica ed è, dal pun-
to di vista farmacologico, un inibitore diretto 
della trombina, approvato dall’EMA al do-
saggio di 150 mg in doppia somministrazione 
giornaliera (BID) per pazienti con eGFR > 30 
ml/min e 110 mg BID per soggetti con età su-
periore agli 80 anni che assumano verapamil e 

che vengano considerati ad elevato rischio di 
sanguinamento.
Il dabigatran presenta un escrezione renale 
pari all’80%  L’elevato tasso di eliminazione 
renale del Dabigatran  ha creato remore circa il 
suo utilizzo in pazienti con ridotta funzionalità 
dell’organo emuntorio.  In realtà, tali preoccu-
pazioni risultano alquanto pregiudiziali e per 
certi aspetti infondati.
In primo luogo è fondamentale riportare l’a-
nalisi di Böhm et al. relativa al RE-LY che ha 
mostrato come, in realtà, i pz che assumevano 
Dabigatran nel RE-LY presentavano un ridot-
to declino della loro funzione renale rispetto 
a chi era stato sottoposto ad anticoagulazione 
con Warfarin. In effetti, l’eGFR si riduceva di 
3.68 ± 0.24 ml/min in pz con Warfarin rispet-
to a Dabigatran 110 mg (–2.57 ± 0.24 ml/min; 
p = 0.0009 vs. warfarin) e Dabigatran 150 mg 
(–2.46 ± 0.23 ml/min; p = 0.0002 vs. warfarin) 
[FIGURA 1].

In secondo luogo, una sottoanalisi del RE-LY 
(4) ha chiarito alcuni aspetti circa il complesso 
rapporto tra Dabigatran e funzionalità renale
Dabigatran 150 mg: si conferma la netta ri-
duzione dei tassi di sanguinamento intracra-
nico rispetto a Warfarin anche in pazienti con 
eGFR< 50 ml/min, nonché la riduzione degli 
eventi ischemici cerebrali e trombo embolici 
sistemici anche in presenza di compromissio-
ne più spiccata della funzione renale. Risulta-

no sostanzialmente sovrapponibili i dati circa 
l’occorrenza di sanguinamenti maggiori o mi-
nacciosi per la vita in individui con eGFR< 50 
ml/min. [FIGURA 2].
Dabigatran 110 mg: riduce la mortalità globa-
le � no a valori di eGFR di 50 ml/min. A ciò 
si associa un ridimensionamento netto del ri-
schio di sanguinamenti minacciosi per la vita e 
sanguinamenti intracranici rispetto a Warfarin. 
Per quanto concerne i sanguinamenti maggiori, 
Dabigatran 110 mg si presenta come non in-
feriore rispetto a Warfarin in pz con clearance 
della creatinina < 50 ml/min. [FIGURA 2].
Nello studio RE – LY (Randomized Evaluation 
of Long-Term Anticoagulation Therapy), il da-
bigatran si è dimostrato superiore al warfarin 
nella prevenzione dello stroke e della patologia 
tromboembolica in pazienti affetti da FA. 
Alla luce del suo pro� lo farmacologico, le li-
nee guida EHRA (European Heart Ryhtmn As-
sociation) ed ESC ne sconsigliano l’impiego 

solo in pazienti con eGFR < 30 ml/min (36). Si 
tratta, nell’ambito dei NOACs, dell’unica mo-
lecola che non richiede riduzione di dosaggio 
in funzione della clerance della creatinina  ed 
è inoltre l’unica molecola  rimovibile median-
te trattamento emodialitico anche se ci si può 
aspettare una sorta di “rebound” nei livelli pla-
smatici post – dialisi dovuto all’elevato volume 
di distribuzione del farmaco. 
Solo per il territorio USA, l’FDA in conside-

razione dell’aumentato rischio trombotico del 
paziente con  creatinina clerance ridotta,   do-
po attenta analisi del rapporto rischio bene� cio 
del dabigatran 150 in più di 3000 pazienti ha 
certi� cato che il rapporto rischio bene� cio del 
farmaco fosse favorevole e superiore a quello 
del warfarin approvando così solo  il dosaggio 
maggiore e riservando  il dosaggio di 75 mg 
BID nei pazienti con eGFR compreso tra 15 e 
30 ml/min.
Il Dabigatran è stato anche il primo dei NOACs 
ad avere un antidoto da somministrare in ca-
so di sovradosaggio (idarucizumab) che rende 
questa molecola più sicura in caso di insuf� -
cienza renale acuta potendo fermare l’azione 
anticoagulante in soli due minuti riducendo di 
fatto il rischio emorragico in tale situazione.
Probabilmente, dunque,  c’è ancora molto da 
dire anche nei pazienti con funzione renale 
compromessa. In un lavoro apparso su Circu-
lation nel 2013, sia il dosaggio massimo che 
quello ridotto di dabigatran hanno evidenziato 
una riduzione della percentuale di sanguina-
menti maggiori sia nei pazienti con funzione 
renale conservata, sia in coloro i quali presen-
tavano una riduzione signi� cativa del � ltrato 
glomerulare (eGFR compreso tra 30 e 50 ml/
min/1.73 m2). Dal punto di vista del paziente 
con riduzione della funzione renale, ulteriori 
prospettive a favore di dabigatran si aprono an-
che alla luce di evidenze sia di tipo farmacodi-
namico e farmacocinetico, nonché da risultati 
di studi di popolazione.
Per quanto concerne il pro� lo farmacodinami-
co e farmacocinetico del farmaco, c’è da dire 
che, pur in presenza di una percentuale molto 
elevata di clearance renale (pari a circa l’80%), 
la reale biodisponibilità del farmaco risulta pari 
a circa il 3 – 7% (Fig. x)
D’altro canto, dati pubblicati in occasione 
dell’ultimo congresso dell’American College 
of Cardiology (Marzo 2017) evidenziano come 
dabigatran sia associato ad un rischio minore di 
evoluzione della malattia renale e di insorgen-
za di un danno renale acuto a testimonianza del 
fatto che l’attuale preclusione all’impiego della 
molecola in soggetti con eGFR compreso tra 
15 e 29 ml/min/1.73 m2 potrebbe essere rivista 
nel prossimo futuro.
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IL RUOLO DEL DABIGATRAN NELLA GESTIONE DEL PAZIENTE AFFETTO 
DA FIBRILLAZIONE ATRIALE NON VALVOLARE 

E MALATTIA RENALE CRONICA: 
IL “DIAVOLO” È COSÌ BRUTTO COME SEMBRA?

Antonio Bellasi

Fig. 1

Fig. 2
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TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA E COMPLICANZE CARDIOVASCOLARI 

Giovanni Otranto 

Gli enormi pro-
gressi compiuti in 
ambito trapianto-
logico sono andati 
di pari passo con 
lo sviluppo della 
terapia immuno-
soppressiva. Tale 
terapia ha il com-
pito di  controllare 
e ridurre l’attività 
del sistema im-

munocompetente cercando, in tal modo, di 
prevenire il rigetto dell’organo trapiantato; 
inizia in corrispondenza del trapianto e dura 
� n quando l’organo sostituito conserva la pro-
pria vitalità. Il continuo sviluppo di  farmaci 
immunosoppressori sempre più potenti ed ef-
� caci ha così reso il sogno del trapianto renale 
una realtà clinica quotidiana.
I primi consistenti successi di trapianto renale 
da donatore cadavere si ebbero nei primi an-
ni sessanta con l’impiego di regimi terapeu-
tici che prevedevano la somministrazione di 
azatioprina e prednisone. Successivamente, 
l’uso di anticorpi policlonali anti-linfociti per 
la prevenzione del rigetto acuto precoce, ha 
aumentato la sopravvivenza a breve termine 
dell’organo trapiantato. L’introduzione del-
la ciclosporina all’inizio degli anni ottanta ha 
drammaticamente ridotto l’insorgenza di riget-
ti acuti precoci ed ha notevolmente migliorato 
la sopravvivenza a un anno del rene trapian-

tato. Il numero di agenti immunosoppressori 
introdotti nella pratica clinica si è ulteriormen-
te accresciuto  nel corso degli anni novanta: 
Micofenolato Mofetil, Tacrolimus, Sirolimus 
ed Everolimus hanno ampliato le possibilità di 
associazioni di agenti antirigetto. Con l’avven-
to degli anticorpi monoclonali contro il recet-
tore dell’interleukina 2 (IL-2R), Basiliximab e 
Daclizumab, l’incidenza del rigetto acuto si è 
ulteriormente ridotta: la sopravvivenza dell’or-
gano trapiantato è così passato da circa il 60% 
(o anche meno) all’inizio degli anni ottanta, a 
superare attualmente il 90%. Tale successo, ac-
compagnatosi ad un miglioramento signi� cati-
vo della qualità e dell’aspettativa di vita,  non 
ha avuto un corrispettivo in ambito di mortalità 
e morbilità le quali restano ancora elevate, il 
più delle volte in conseguenza di malattia car-
diovascolare. 
Con tale termine si è soliti indicare diversi 
disordini, soprattutto di natura aterogena, che 
interessano il cuore, il cervello e/o gli arti 
inferiori. Tra questi, la cardiopatia ischemica 
cronica rappresenta la più frequente causa di 
mortalità nei pazienti portatori di trapianto 
renale.
Numerosi e diversi sono i fattori che espon-
gono il paziente trapiantato ad un aumentato  
rischio di complicanze cardiovascolari. Ol-
tre ai comuni fattori di rischio presenti anche 
nella popolazione generale (non modi� cabili: 
età, sesso maschile, familiarità per patologie 
cardiovascolari; potenzialmente modi� cabili: 

abitudini di vita, ipertensione arteriosa, disli-
pidemia, diabete mellito), il trapianto renale 
è esposto al rischio aterogeno pre-trapianto 
(trattamento dialitico) ed a quello post-trapian-
to, quest’ultimo  principalmente correlato alla 
terapia immunosoppressiva. Infatti, è noto che 
i farmaci anti-rigetto possono peggiorare o de-
terminare «gz"pqxq» la comparsa di alcuni dei 
fattori di rischio cardiovascolare, quali iperten-
sione arteriosa, diabete mellito, dislipidemia, 
obesità. 
L’ipertensione arteriosa insorge in circa il 90 
% dei pazienti trapiantati e la sua genesi è sicu-
ramente multifattoriale. La ciclosporina, il ta-
crolimus e gli steroidi contribuiscono tutti all’i-
pertensione post-trapianto con svariati mecca-
nismi di azione che vanno dalla ritenzione di 
acqua e sodio a meccanismi di vasocostrizione 
arteriosa diretta  o indiretta (rilascio di sostanze 
ad azione costrittrice). 
L’incidenza di diabete mellito post-trapianto 
varia a seconda della tipologia dell’organo tra-
piantato"e della patologia di base. Circa l’80% 
dei casi si sviluppa entro"3 mesi dall’interven-
to chirurgico."I tassi di incidenza stimati a 12 
mesi dopo il trapianto variano dal 20 al 50% 
per il trapianto di rene, 9-21% per il trapianto 
di fegato e circa il 20% per il trapianto di pol-
mone. I farmaci immunosoppressori possono 
determinare insorgenza di diabete mellito con 
meccanismi diversi: 1) diminuzione dell’in-
sulino-sensibilità periferica (corticosteroidi, 
tacrolimus); 2) inibizione della sintesi e secre-

zione insulinica (corticosteroidi, ciclosporina, 
tacrolimus); 3) aumento della gluconeogene-
si epatica (glucocorticoidi); 4) aumento della 
proteolisi nei muscoli e aumento della lipolisi 
(glucocorticoidi), 5) alterata risposta �-cellul-
are allo stimolo glicemico (sirolimus) .
La dislipidemia è osservabile già dai primi 
giorni post-trapianto: il pro� lo lipoproteico si 
caratterizza per un aumento del colesterolo to-
tale, LDL e dei trigliceridi. Ciclosporina, ste-
roidi e inibitori mTor sono i principali  respon-
sabili di tali alterazioni. Pertanto, i principali 
farmaci immunosoppressori hanno un effetto 
sfavorevole sui fattori di rischio per malattia 
cardiovascolare; essi, infatti, sono potenzial-
mente in grado di determinare o slatentizzare 
alterazioni del metabolismo lipidico e glicidi-
co e l’ipertensione post-trapianto. Di conse-
guenza, occorre, laddove è possibile, tentare 
di limitarne gli effetti modi� cando lo stile di 
vita (astensione dal fumo e dall’alcool, calo 
ponderale e attività � sica), riconoscere i fattori 
di rischio aggredibili con la terapia farmaco-
logica (antipertensiva e ipolipemizzante), per-
sonalizzare la terapia immunosoppressiva che 
consenta di utilizzare il dosaggio minimo che 
permetta da un lato di  prevenire rigetto dell’or-
gano trapiantato e dall’altro di ridurre il rischio 
cardiovascolare.
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La nuova insorgen-
za di diabete dopo 
un trapianto renale 
(NODAT: Pgy/qp/
ugv" fkcdgvgu" chvgt"

vtcpurncpvcvkqp) 
rimane una com-
plicanza severa 
con una frequenza 
che può superare 
il 50% e può avere 
serie conseguenze 
sia in termini di ri-

schio cardiovascolare che di sopravvivenza in 
generale.
Tra i numerosi fattori che possono contribui-
re all’insorgenza della NODAT, ricordiamo in 
particolare l’età, il background genetico, l’obe-
sità e soprattutto i farmaci immunosoppressori. 
Di rilevo il fatto che la NODAT si manifesti 
in genere nei primi 3 mesi di qui la criticità di 
intervenire con un trattamento farmacologico a 
breve distanza dal trapianto. 
Un approccio ottimale dovrebbe prevedere 
l’utilizzo di una terapia in grado di stimolare 
la funzione beta-cellulare e migliorare l’insuli-
no-resistenza, oltre ad essere di facile sommi-
nistrazione, ben tollerata e preferibilmente con 
un rischio minimo o assente di ipoglicemia. 
I farmaci che appartengono alla classe delle 
incretine potrebbero essere candidati ideali sia 

per il trattamento o addirittura perla prevenzio-
ne della NODAT. Questi farmaci comprendo-
no gli agonisti del GLP-1 e gli inibitori della 
DPP4 (Dipeptidil peptidasi tipo 4). Le loro 
azioni vanno dalla stimolazione della funzione 
beta-cellulare, al rallentamento dello svuota-
mento gastrico al miglioramento dell’insulino 
resistenza. Tuttavia gli agonisti del GLP-1 de-
vono essere somministrati per via parenterale, 
sopprimono l’appetito, possono causare nausea 
e sono controindicati nei pazienti con bassi 
valori di GFR. Queste limitazioni non sono 
presenti con gli inibitori della DPP-4 che so-
no somministrati per via orale, possono essere 
utilizzati anche in condizioni di basso GFR e 
molto raramente possono causare nausea e/o 
ipoglicemia.
A questo proposito Lane JT et al., hanno con-
dotto uno studio pilota della durata di 3 me-
si, al � ne di valutare gli effetti del Sitagliptin 
(Januvia TM), un inibitore della DPP-4 in una 
popolazione di pazienti (N=15) con trapianto 
di rene e diagnosi di NODAT.
L’endpoint primario includeva gli effetti del 
Sitagliptin sulle concentrazioni ematiche di Ta-
crolimus e Sirolimus e sulla funzionalità renale 
(eGFR), mentre quelli secondari prevedevano 
la valutazione degli effetti collaterali e le mo-
di� cazioni della HbA1c.
Tra le caratteristiche al basale dei pazienti, 
un eGFR >30 e un valore di HBA1c fra 6.5 e 

10.0%, mentre la terapia immunosoppressiva 
prevedeva bassi dosaggi di Tacrolimus (livel-
li target 2–4 ng/mL) e Sirolimus (livelli tar-
get 4–6 ng/mL) in assenza di glucocorticoidi. 
Il Sitagliptin è stato somministrato alla dose 
standard di 100 mg/die con aggiustamento del 
dosaggio come da scheda tecnica in relazione 
al valore di eGFR. Il valori plasmatici di Tacro-
limus e Sirolimus sono stati misurati settima-
nalmente mentre per l’HBA1c misurazione al 
basale e dopo 12 settimane.
L’età media dei 15 pazienti inseriti nello studio 
era di 52.1+/-4 aa , 11 di sesso maschile e 12 
di etnia caucasica, BMI34.0+/-1.8 Kg/m2 dia-
gnosi di NODAT da 1.8 +/-0.3 aa e trapianto 
da 4.7+/-1 aa. I valori di PA al basale: Sistolica 
139+/-5mm/Hg Diastolica 
I risultati dello studio hanno mostrato che la 
somministrazione concomitante di Sitagliptin 
non ha determinato modi� cazioni signi� cative 
delle concentrazioni ematiche di tacrolimus e 
sirolimus, come pure dell’eGFR per tutta la du-
rata dello studio.
I valori di HbA1c sono diminuiti in maniera 
statisticamente signi� cativa rispetto al basale 
(dal 7,2% ± 0,1% a 6,7% ± 0,2% ,P=0.002), 
nonostante l’esposizione agli immunosoppres-
sori.
Nessun paziente ha interrotto la terapia a cau-
sa di effetti indesiderati e non si sono veri� cati 
episodi di ipoglicemie sintomatiche. 

In conclusione in questo studio pilota Sitaglip-
tin è stato ben tollerato, non ha interferito con 
le concentrazione ematiche di Tacrolimus e Si-
rolimus ed ha determinato una riduzione clini-
camente signi� cativa dei valori di HbA1c.
A questo studio pilota sono seguite altre espe-
rienze che hanno confermato nel tempo ef� ca-
cia e tollerabilità del Sitagliptin (Januvia TM) 
in questa particolare classe di pazienti 

Cpvqpkq"Fg"Rcuecnku

WQE"Pghtqnqikc."Fkcnkuk"g"Vtcrkcpvq."

Qurgfcng"›X0"Hc||k."Ngeeg�

Ngvvwtg"eqpukinkcvg

1. Lane et Al Transplantation Vol 92 Number 
10 November 27,2011. 
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DIABETE DI NUOVA INSORGENZA NEI SOGGETTI SOTTOPOSTI 
A TRAPIANTO RENALE: ESPERIENZA CLINICA CON SITAGLIPTIN, 

UN INIBITORE DELLA DI DIPEPTIDIL PEPTIDASI DI TIPO 4 

Antonio De Pascalis

Fig. 1 – Mean drug levels for sirolimus, tacrolimus, and 

eGFR over time. eGFR, estimated glomerular fi ltration rate.

Il 9 marzo, come ogni anno, ha avuto luogo la Giornata Mondiale del Rene, edizione n. 12, 
dedicata al tema “malattia renale e obesità”.
Anche questa volta un grande successo oltre 1000 eventi in 93 Paesi diversi e l’Italia, tra i 
più attivi e presenti (Fig. 1, Fig. 2) grazie anche al consolidato progetto Camper e Scuole, 
idea illuminante del mio predecessore, il Prof. Andreucci. Quest’anno abbiamo realizzato 
133 iniziative di cui 52 “Porte aperte”, 36 “Progetti Camper”, 25 “Progetti Scuola” e altri 
20 eventi tra convegni e momenti informativi. Sono stati sottoposti a screening migliaia 
di soggetti e i risultati saranno oggetto, come sempre, di apposita pubblicazione: a 

giorni sul Giornale Italiano di Nefrologia sarà disponibile l’articolo con i dati raccolti nel 2015 e 2016 per un totale 
di circa 4000 persone.
Le malattie renali continuano a essere misco-
nosciute, ma la letteratura scienti� ca ci pone 
ogni giorno sotto gli occhi una realtà diversa: 
la presenza di complicanze renali in corso di 
ricoveri per patologie acute, specialmente 
cardiovascolari, di diabete, ipertensione e 
sindrome metabolica (di qui il tema dedicato 
all’obesità) 
Nell’epoca della comunicazione qpnkpg 
dobbiamo impegnarci attivamente per fare 
conoscere la nostra realtà presso l’opinione 
pubblica e tutti i cittadini e diffondere la ne-
cessità di prevenire le malattie renali. Pertan-
to abbiamo potenziato il sito web  della Fon-
dazione (più di 80.00 visitatori singoli negli 
ultimi quattro anni) e soprattutto la pagina 
Facebook che viene alimentata con frequen-
za quotidiana. 
Lo slogan che abbiamo coniato per la Gior-
nata Mondiale del Rene 2017, “I tuoi reni 
sono la tua vita. Prenditi il tempo di festeg-
giare la loro”) deve stimolarci nella lotta 
contro le nefropatie e per questo anche il so-
stegno alla FIR mediante il versamento del 
5 x mille (Fig. 3 ) costituirà un’arma in più.
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LA FONDAZIONE ITALIANA DEL RENE (FIR)
ED IL “WORLD KIDNEY DAY”

Alessandro Balducci 

Fig. 1

Fig. 2Fig. 3
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CARBONATO DI LANTANIO:
UNO SGUARDO ALLA TOLLERABILITÀ

L’iperfosforemia è 
una delle principali 
e critiche manife-
stazioni cliniche 
nei pazienti affetti 
da malattia renale 
cronica. Si tratta 
di una condizione 
di fondamentale 
importanza poiché, 
combinandosi con 
il calcio circolan-
te, il fosforo forma 
dei sali che posso-

no precipitare a livello dei vasi e di tutti gli al-
tri tessuti, aumentando il rischio di sviluppare 
eventi cardiovascolari e la mortalità per tutte 
le cause.
Inoltre, stimolando la produzione di parator-
mone, l’iperfosforemia ha un grosso impatto 
per quanto riguarda il metabolismo osseo, con 
alterazioni del turnover e quindi rischio di frat-
ture patologiche.
Ne deriva la necessità di ridurre la fosforemia e 
quindi, ad oggi, le strategie sono due: in primis 
la riduzione dell’apporto alimentare di fosforo, 
limitandone il quantitativo giornaliero a 800-
1000 mg.
Poi vi sono farmaci che agiscono legando il 
fosforo a livello intestinale, per impedirne l’as-
sorbimento.
I chelanti del fosforo usati correntemente nel-
la pratica clinica possono essere distinti a base 
calcica (calcio carbonato, acetato, lattogluco-
nato) e a base non  calcica (sevelamer cloridra-
to o carbonato, carbonato di lantanio e l’ossi-i-
drossido sucroferrico).
Tutti i vari chelanti si sono dimostrati ugual-
mente ef� caci nel controllo della fosforemia 
(target <5,5 mg/dl), ma con diverso pro� lo di 
tollerabilità e di effetti sui principali parametri 
ematochimici.
Il carbonato di lantanio è un chelante non cal-
cico ed è indicato per il management dell’i-
perfosforemia nei pazienti con malattia renale 

cronica dal 2005. Stime di marketing hanno 
evidenziato un grande uso del farmaco: nell’a-
prile del 2015, in tutto il mondo, il numero di 
pazienti/anno in terapia era di 851634.
Visto la larga utilizzazione, sono stati eseguiti 
vari studi a partire già dopo 2, 3 e 6 anni,  e tutti 
hanno riportato che il carbonato di lantanio è 
ben tollerato.
Le ragioni della buona tollerabilità del farmaco 
sono da riferirsi per lo più alla farmacocinetica:
– Il carbonato di lantanio è minimamente as-

sorbito a livello intestinale. Uno dei fattori 
limitanti l’uso dei chelanti a base di calcio 
e di alluminio è proprio l’assorbimento in-
testinale, con le varie problematiche legate 
all’ipercalcemia (effetti acuti sulla mem-
brana neuromuscolare e cronici a livello 
dell’apparato cardiovascolare e dell’osso) e 
all’alluminio (demenza e osteopatia adina-
mica).

– L’escrezione del farmaco sembrerebbe per 
lo più biliare (nei ratti il 99.3% del lantanio 
somministrato per via orale era escreto con 
le feci e l’86% di una dose endovena era se-
questrato nei dotti biliari).

Per tale motivo anche gli effetti dovuti a un’e-
sposizione cronica sono minori; infatti, è stato 
dimostrato che a livello osseo l’accumulo di 
lantanio è scarso; in uno studio randomizzato 
controllato solo il 3% dei pazienti del gruppo 
che assumevano carbonato di Lantanio evolve-
va verso l’adinamia ossea, comparato al 20% 
dei pazienti che assumevano calcio carbonato, 
dopo un anno di trattamento.
Altri studi hanno mostrato che i pazienti che 
assumono carbonato di Lantanio, rispetto ai 
pazienti con carbonato di calcio, hanno miglior 
turnover osseo e una minore incidenza di iper-
calcemia.
Per quanto riguarda il sistema nervoso centra-
le, dopo che nel 1976 Alfrey et al dimostrarono 
la tossicità neurologica dell’alluminio, sono 
stati eseguiti studi che non hanno evidenziato 
accumulo di lantanio a livello cellulare nervoso 
poiché il lantanio non è in grado di superare 

la barriera ematoencefalica (concetto noto dai 
test diagnostici nei quali il tracciante per valu-
tare l’integrità della barriera ematoencefalica è 
proprio il lantanio). Uno studio randomizzato 
controllato a due anni non ha evidenziato diffe-
renze sul deterioramento cognitivo nei pazienti 
trattati con lantanio, paragonati ai pazienti con 
altri chelanti.
Per quanto riguarda l’apparato digerente, il 
paziente potrebbe presentare nausea moderata, 
diarrea e � atulenza, simili agli effetti collaterali 
degli altri chelanti. Sono stati segnalati casi di 
occlusione intestinale e di perforazione. Una 
metanalisi di 16 trials randomizzati e control-
lati ha riportato un’alta incidenza di vomito 
ma un più basso tasso di dolori addominali tra 
pazienti in terapia con carbonato di lantanio, 
rispetto ai pazienti in trattamento con chelanti 
a base di calcio.
Anche ad un’analisi di dati raccolti da trials 
clinici eseguiti in pazienti in terapia con le 
compresse masticabili si evidenziava un mino-
re tasso di patologia occlusiva intestinale, con 
incidenza di perforazioni intestinali simile agli 
altri chelanti.
Anche la nota radiopacità del carbonato di Lan-
tanio, segnalata da numerosi case report che 
hanno evidenziato la presenza di depositi di 
lantanio a livello intestinale, visibili con esame 
radiogra� co diretto dell’addome, ad oggi sem-
brerebbe avere uno scarso signi� cato clinico.
Questi dati mostrano che non c’è ancora evi-
denza suf� ciente per dire che gli eventi avver-
si gastrointestinali sono direttamente correlati 
con l’assunzione  di carbonato di lantanio.
Non sono stati evidenziati effetti collaterali per 
quanto riguarda la crasi ematica, in particolare 
non si è mai dimostrata anemia, cosa che ac-
cadeva con l’alluminio che può dare anemia 
microcitica ipocromica refrattaria al ferro e 
all’eritropoietina. 
Uno dei principali problemi dell’assunzione dei 
chelanti del fosforo è quello della compliance 
all’assunzione: sia per la palatabilità, legata al 
sapore del farmaco che all’alterazione del sen-

so del gusto tipica del paziente con malattia 
renale cronica terminale, che per il numero a 
volte elevato delle compresse (anche più di 10) 
da assumere in genere durante o dopo il pasto. 
Questi problemi erano stati superati con la for-
mulazione a compresse insapore da assumerne 
� no a 3 grammi al giorno (3-4 compresse).
Il problema legato al carbonato di lantanio era 
la masticazione. Per fare in modo che il farma-
co fosse ef� cace, era necessario polverizzarlo 
o con la masticazione prolungata o schiaccian-
do la compressa: non sempre era chiaro che il 
farmaco andava polverizzato, inoltre i pazienti 
avevano dif� coltà alla masticazione per i pro-
blemi odontoiatrici e della mucosa orale in ge-
nerale.
È stata pertanto predisposta una formulazione 
in bustine con il farmaco già polverizzato, da 
aggiungere ai cibi.
In conclusione: Il lantanio carbonato è un far-
maco molto ef� cace per quanto riguarda la 
proprietà chelante dei fosfati e ad oggi tutti i 
vari trials eseguiti hanno evidenziato sicurezza 
del farmaco.
Sono necessari comunque ulteriori studi per 
confermare la sicurezza farmacologica del car-
bonato di lantanio nel lungo periodo.
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Davide Rossi

Come ben accerta-
to, l’aumento dei 
livelli sierici di 
acido urico si con-
� gura come fat-
tore di rischio per 
malattia cardiova-
scolare e non solo. 
Più in particolare, 
una condizione di 
iperuricemia può 
comportare l’in-
sorgenza di una 

vera e propria cardionefropatia, soprattutto in 
virtù del fatto che elevati livelli di urato nel 
plasma, dovuti all’attivazione incontrollata 
dell’enzima xantino – ossidasi (XO), com-
portano un incremento dello stress ossidativo 
da aumentata  produzione di radicali liberi 
dell’ossigeno (ROS). Allo stesso tempo, l’au-
mentata espressione di ROS comporta non 
solo l’inibizione della produzione di ossido 
nitrico, ma anche l’attivazione del sistema 
renina – angiotensina – aldosterone ed il con-
seguente aumento del rischio di disfunzione 
endoteliale dei capillari glomerulari renali 
con associata ischemia tubulare. Per tutti que-
sti motivi, l’impiego di agenti farmacologici 
in grado di inibire l’azione della XO risulta 
utile sia ai � ni di ridurre i livelli di acido urico 
circolante (e, quindi, il rischio di patologie in-

� ammatorie invalidanti acute come la gotta), 
sia per limitare lo stato in� ammatorio cronico 
e la disfunzione endoteliale, esercitando un 
ruolo cardio – nefroprotettivo. Allopurinolo e, 
più recentemente, Febuxostat si con� gurano 
come due potenti inibitori della XO in gra-
do di esercitare potenziali effetti protettivi a 
livello renale e cardiovascolare. Per anni un 
ruolo dominante sulla scena è stato giocato 
dall’allopurinolo il quale, però, presenta alcu-
ni limiti d’impiego e non andrebbe sommini-
strato in pazienti con malattia renale cronica 
avanzata  (dallo stadio 3b allo stadio 5). Da 
qualche anno il Febuxostat sta accumulando 
dati in letteratura che fanno ben sperare, so-
prattutto in ottica di protezione d’organo.
E proprio dalla letteratura scienti� ca interna-
zionale ci giungono dati confortanti in tal sen-
so: il primo studio che andiamo ad esaminare è 
quello di Yamaguchi et al, pubblicato nel 2017, 
nel quale sono stati arruolati 178 pazienti affet-
ti da CKD (la maggior parte dei quali in stadio 
3 – 5). I risultati, estremamente lusinghieri, ha 
evidenziato l’impatto favorevole della terapia 
in pazienti  con livelli di uricemia basali > 6 
mg/dl con evidenza di out come renali partico-
larmente favorevoli nei pazienti con eFGR < 
50 ml/min/1.73 m2.
Altri dati in grado di sottolineare la validità 
della scelta terapeutica con Febuxostat sono 
quelli apparsi nel 2016 sul Canadian Journal of 

Kidney Health and Disease (Beddhu S et al); in 
questo lavoro originale, gli Autori evidenziano 
un ruolo determinante nella riduzione dei livel-
li di acido urico in pazienti con CKD in stadio 
4 con contemporanea riduzione dei livelli dei 
markers in� ammatori.
I dati presenti in letteratura si estendono, inol-
tre, anche ai pazienti con malattia renale croni-
ca terminale e sottoposti a trattamento emodia-
litico, nonché ai pazienti portatori di trapianto 
renale.
Per quanto concerne il primo dato, uno studio 
di Akimoto T et al, pubblicato nel 2017, ha evi-
denziato l’effetto favorevole della terapia con 
Febuxostat in una coorte di pazienti sottoposti 
a trattamento emodialtico nei  quali si assiste-
va ad una riduzione dei livelli di acido urico 
plasmatico e, soprattutto, di 8 – idrossidesossi-
guanosina, un marcatore di danno ossidativo, a 
conferma del ruolo anti – ossidante dello stesso 
Febuxostat.
Per quanto riguarda i pazienti portatori di tra-
pianto renale, già i risultati di uno studio pub-
blicato nel 2015 avevano evidenziato un ruolo 
determinante nel ridurre i livelli di uricemia in 
pazienti sottoposti a trapianto renale con valori 
medi di uricemia > 7.5 mg/dl in assenza di ef-
fetti collaterali signi� cativi.
Alla luce di quanto esposto, risulta evidente 
come la terapia con Febuxostat possa esse-
re impiegata con successo in pazienti affetti 

da malattia renale cronica in stadio avanzato 
senza incorrere in effetti collaterali in grado 
di limitarne l’impiego. Il dato probabilmente 
più signi� cativo risulta essere non tanto quel-
lo relativo alla riduzione dei livelli plasmatici 
di urato (comunque fondamentale), quanto 
il grado di cardio – nefroprotezione che ne 
deriva.
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FEBUXOSTAT E CKD: 
QUALI NOVITÀ DALLA LETTERATURA SCIENTIFICA?

Luca Di Lullo 
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RIVAROXABAN E MALATTIA RENALE CRONICA: 
I TRIALS CLINICI E I DATI DEL MONDO REALE

Gli anticoagulanti 
orali non vitami-
na K – dipendenti 
(NOACs) hanno 
in qualche modo 
rivoluzionato la te-
rapia � nora impie-
gata nei pazienti 
affetti da � brilla-
zione atriale non 
valvolare (FANV). 
Nell’ambito dei 
NOACs, le 4 mo-

lecole al momento disponibili sul mercato pre-
sentano un grado variabile di escrezione per via 
urinaria il che implica la messa a punto di alcu-
ni aggiustamenti posologici nei pazienti affetti 
da malattia renale cronica (CKD), in particolar 
modo per coloro i quali presentano un valore di 
� ltrato glomerulare (eGFR) compreso tra 15 e 
49 ml/min/1.73 m2. 
Come noto, i pazienti affetti da CKD presentano 
un’elevata incidenza di FA, la quale rappresen-
ta la tipologia di aritmia più frequente in questa 
coorte di pazienti con un’incidenza direttamen-
te proporzionale al grado di malattia renale. 
Allo stesso tempo circa un terzo dei pazienti 
affetti da FA presenta una riduzione della fun-
zione renale e sono spesso trattati, in termini di 
pro� lassi, con dosi inadeguate di warfarin. Nei 
pazienti affetti da FA, inoltre, la presenza di una 

compromissione della funzione renale compor-
ta un incremento del rischio di emorragie e di 
ictus; diverse metanalisi hanno evidenziato, a 
tal proposito, il ruolo positivo esercitato dalla 
terapia anticoagulante con dicumarolici nella 
prevenzione dell’ictus nei pazienti affetti da FA 
e CKD. La terapia con warfarin, soprattutto nei 
pazienti affetti da malattia renale cronica, può 
comportare, al tempo stesso, un’accelerazione 
dei processi di calci� cazione cardiovascolare 
dovuta all’inibizione della Gla protein, la qua-
le, a sua volta, esercita un’azione inibente sulla 
formazione delle calci� cazioni medesime. Per 
tale motivo, la disponibilità di nuove moleco-
le in grado di ovviare anche alla suddetta pro-
blematica, si è rivelata una grande opportunità 
soprattutto per i pazienti con nefropatia. Il ri-
varoxaban presenta una clearance renale pari 
a circa il 33% ed un’emivita plasmatica che si 
mantiene sostanzialmente costante nonostante 
il progressivo declino del � ltrato glomerulare. 
Già nello studio registrativo ROCKET – AF 
la percentuale di pazienti con malattia renale 
cronica in stadio 3 – 4 si presentava cospicua 
con un numero tale assoluto pari ad oltre 1400 
pazienti (21% del totale dei pazienti arruolati) 
per i quali il dosaggio veniva ridotto a 15 mg 
in unica somministrazione giornaliera. I dati 
sono stati poi confermati in un campione di 
oltre 6000 pazienti arruolati nel mondo reale 
e scevri da condizionamenti legati al trial cli-

nico. Sia i dati dello studio ROCKET AF, sia i 
dati del mondo reale confermano gli outcomes 
clinici (sicurezza ed ef� cacia) nei pazienti con 
CKD in stadio 3 – 4.
I dati provenienti dal mondo reale ci parlano di 
un risultato fondamentale: tutti i NOACs pre-
sentano degli outcomes renali superiori a quelli 
evidenziati dal warfarin, se utilizzati in accor-
do alle linee guida EHRA del 2015 ovvero alle 
nuove linee guida ESC del 2016, ossia con ri-
duzioni del dosaggio in presenza di un eGFR 
inferiore a 50 ml/min/1.73 m2.
Interessanti sono i dati in pubblicazione, ma già 
presentati in occasione del congresso dell’A-
merican College of Cardiology del Marzo 2017 
e riferiti ad uno studio di popolazione condotto 
su oltre 9000 pazienti in terapia con NOACs in 
un arco temporale di circa 6 anni. 
Nell’ambito di questa popolazione venivano 
considerati quattro parametri di outcome re-
nale: una percentuale di riduzione del GFR � 
30%, il raddoppiamento dei livelli di creatinina 
sierica, il veri� carsi di un episodio di danno re-
nale acuto (AKI) e la comparsa di insuf� cienza 
renale de novo.
Nel confronto con tutte le altre molecole (DO-
ACs e warfarin), il rivaraxoban ha presentato i 
migliori risultati per quanto riguardava i primi 
due end – points renali (Fig. 1 e Fig. 2) ed ha 
raggiunto buoni risultati in termini di comparsa 
di AKI ovvero di insuf� cienza renale de novo.
Tali evidenze, che andranno confermate in 
trials clinici randomizzati ed in popolazioni 
ancora più numerose, testimoniano il ruolo di 
primaria importanza che può essere assunto 
dagli anticoagulanti diretti nella pro� lassi della 
FANV in pazienti con compromissione della 
funzione renale.
Ulteriori studi sono in sviluppo e, nell’ambito 
di questi, lo studio XARENO avrà l’obiettivo 
di investigare la sicurezza e l’ef� cacia della te-
rapia con Rivaroxaban in pazienti con eGFR 
compreso tra 15 e 49 ml/min/1.73 m2 nella pra-
tica clinica quotidiana. Si tratterà di uno studio 
osservazionale, open – label, multicentrico che 
ha già arruolato 2500 pazienti con un periodo 
di follow – up previsto di 6 anni.
Risultati provenienti dai registri USA su circa 

45000 pazienti in trattamento con Rivaroxaban 
evidenziano un tasso superiore di sanguina-
menti maggiori nei pazienti con malattia renale 
rispetto a soggetti con normofunzione renale 
ma tale dato potrebbe essere in� ciato dal fatto 
che il CHA

2
DS

2
-VASc score medio di questi 

pazienti era particolarmente elevato a testimo-
nianza di una popolazione fortemente a rischio 
per ulteriori fattori comorbidi in aggiunta alla 
malattia renale.
Il report, comunque, concludeva affermando 
che gli esiti fatali, dovuti al trattamento con Ri-
varoxaban, non erano dissimili da quelli osser-
vati nella popolazione con funzione renale con-
servata e che le incidenze degli eventi avversi 
non era poi così marcatamente diversa rispetto 
a quanto osservato negli studi registrativi.
Dati del mondo reale ci confermano un ottimo 
pro� lo di sicurezza, in termini di sanguinamen-
ti maggiori, anche nei confronti di enoxaparina 
ed anticoagulanti orali vitamina K – dipenden-
ti, nei pazienti in trattamento con Rivaroxaban 
quale pro� lassi per tromboembolismo profon-
do degli arti inferiori. Gli outcomes, in termini 
di sicurezza d’impiego, sono addirittura mi-
gliori nei pazienti con eGFR <50 ml/min/1.73 
m2 rispetto alla fascia di pazienti con eGFR 
compreso tra 51 e 80 ml/min/1.73 m2.
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Cari amici di Car-
dioNefro Maga-
zine, grazie per 
lo spazio messo 
a nostra disposi-
zione, e per aver 
voluto avviare, 
a partire da que-
sto numero, una 
c o l l a b o r a z i o n e 
editoriale e clini-
co-scientiica con 
l’AME - Associa-
zione Nazionale 
Medici Endocri-
nologi. L’intera-
zione tra le nostre 
due discipline 
rappresenta il na-
turale evolversi di 
approfondimento 
culturale che vede 
nel Rene, organo 
endocrino – ber-
saglio endocrino, 
centro motore di 
un soisticatissimo 

network metabolico e crocevia di ogni funzio-
ne vitale. Non vi  è ormone che non sia pro-
cessato dal Rene e che non svolga in sinergia 
con esso quel determinismo omeostatico che  
è alla base della isiologia e della isiopatolo-
gia umana, e peraltro non vi  è momento del 
danno renale che non veda nelle ripercussioni 
endocrine una conseguenza della disfunzio-
ne nefronica. Queste considerazioni pongono 

l’esigenza clinica di co-gestire unitariamen-
te il comune paziente con malattia renale ed 
alterazioni endocrino-metaboliche. Tanti so-
no gli esempi di tale auspicabile coesistenza 
clinica, a partire dal paziente con Diabete 
Mellito che ormai costituisce “magna pars” 
dell’utenza nefrologica e che richiede in ogni 
stadio assistenziale una concertazione conti-
nua della gestione del suo rischio cardio-va-
scolare. Pensate agli sviluppi straordinari 
nelle tecnologie del monitoraggio ed analisi 
continua della glicemia, alla sempliicazione 
nel loro uso, ed al loro impatto ad esempio 
nel paziente in trattamento emodialitico, spe-
cie insulino-trattato, dove la variabilità glice-
mica incontrollata e l’aumentata esposizione 
vascolare  è cofattore di mortalità e morbilità 
e dove l’impiego dei più moderni mini in-
fusori potrebbe sensibilmente migliorare la 
qualità di vita di queste persone. Ed ancora, 
dopo anni di assenza di nuove acquisizioni 
in termini di nefro-protezione farmacologica 
(a distanza di quasi trent’anni dall’avvento 
dei farmaci del RAAS) l’evidenza clinica 
di protezione renale con i nuovi farmaci del 
Diabete quali le Glilozine, Empaglilozin e 

Canaglilozin (da Trials clinici quali: Empa 
Reg Renal e CanvasRenal) ed i GLP1Ago-
nisti, Liraglutide (Leader Study Renal) che 
stanno a signiicare che la ricerca innovati-
va di nuovi farmaci vede proprio nel Rene 
un target terapeutico di primaria importanza, 
che  è alla base dei risultati “storici” di ridu-
zione di mortalità e morbilità cardiovascola-
re e di nuove ospedalizzazioni, come a dire 
che “proteggere il rene” protegge la salute di 
un paziente ad elevata complessità. Ma po-
tremmo altresì aggiungere tanti altri esempi 
di come l’interazione tra il Nefrologo e l’En-
docrinologo Diabetologo, può risultare pre-
ziosa come per l’individuazione dei frequen-
ti casi di tireopatie, specie ipotiroidismi (le  

EDITORIALE IL PUNTO DI  VISTA
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E siamo arrivati a 
3, il numero per-
fetto !!!
Già, quello che 
state sfogliando 
(in via telematica 
ovvero la via carta-
cea più classica) è 
il terzo numero del 
nostro CardioNe-
fro Magazine, una 
pubblicazione che, 
inaugurata in occa-
sione del Congres-
so di Cardionefro-
logia dello scorso 
marzo, si accinge 
a chiudere il suo 
primo anno di vita.
Tirando le prime 
somme, possia-
mo ritenerci più 
che soddisfatti dei  
risultati raggiun-
ti pur rendendoci 
conto che c’è tan-
ta strada da fare e 
che le novità che 
stiamo approntan-

do saranno davvero molteplici.
Se partiamo dai freddi numeri, possiamo dire 
che, dopo la tiratura di circa 600 copie per il 
numero 1, siamo arrivati alle 2000 copie del 
numero 2 con la rivista cartacea arrivata in tut-
ti i centri di nefrologia del territorio nazionale 
ed in diversi centri cardiologici (in versione 
digitale).
Con il secondo numero abbiamo introdotto la 
rubrica per i pazienti, magistralmente gestita 
dal Dott. Giuseppe Quintaliani, che ha afian-
cato il nostro Corso di Statistica sanitaria a cura 
del Dott. Giovanni Tripepi.
Come in tutte le attività di tipo editoriale, le no-
vità devono arrivare a piccoli passi ma in ma-
niera costante ed ecco, quindi, che con questo 
terzo numero si introducono altre due rubriche 
che speriamo possano risultare gradite a tutti i 
nostri lettori.
In primo luogo abbiamo pensato di introdur-
re una rubrica dedicata alle novità presenti sul 
web con indicazioni di lavori scientiici ovvero 
di novità in ambito diagnostico-terapeutico e 
formativo (quali segnalazioni di congressi e/o 
corsi teorico-pratici); la rubrica è stata afidata 
al nostro Collega cardionefrologo Fulvio Floc-
cari il quale, oltre ad essere un caro amico ed 
un eccellente professionista, fa parte anche del 
popolo degli internauti sempre alla ricerca del-
lo scoop in ambito medico-scientiico.
La seconda novità, introdotta in questo nume-
ro, verrà lanciata deinitivamente sul primo nu-
mero del 2018 e riguarda l’inizio di un corso, 
essenzialmente pratico, sulla corretta lettura di 
un esame emogasanalitico, di fondamentale 
importanza in ambito cardio-nefrologico e non 
solo. Anche questo nuovo corso sarà afidato a 
chi ne è da sempre un grande appassionato, il 
Dott. Umberto Tulli 
A questo punto, quindi, non ci resta che lasciar-
vi alla lettura di questo numero 3 di CardioNe-
fro Magazine approittandone anche per augu-
rare a tutti voi un sereno Natale ed un grande 
inizio di 2018.
Appuntamento al prossimo mese di Marzo con 
il nuovo numero del nostro/vostro periodico 
d’informazione cardio-nefrologica.
 

Luca Di Lullo - Antonio Bellasi

Antonio Bellasi

Claudio Ronco

Con l’adozione 
della nuova deini-
zione e classiica-
zione della sindro-
me cardiorenale, 
un’attenzione cre-
scente è stata posta 
sulle dinamiche 
isiopatologiche in 
grado di interpre-
tare il cross – link 
cuore – rene. Un 
interesse partico-
lare è stato posto 

sulla isiopatologia delle prime 4 forme di 
SCR laddove la presenza di una cardiopatia 
acuta determina l’insorgenza di un danno re-
nale acuto (SCR di tipo 1) ovvero la presenza 
di una condizione di scompenso cardiaco cro-
nico può determinare un’accelerazione di una 
condizione di malattia renale cronica (SCR 
2). Sull’altro versante, quello renale, diversi 
progressi, in termini isiopatologici, sono stati 
fatti su ciò che accade in corso di danno rena-
le acuto (AKI) a livello cardiovascolare (SCR 
di tipo 3) e sulle complicanze cardiovascolari 

del paziente affetto da malattia renale cronica 
(SCR di tipo 4).
Inine, un grande interesse è stato posto su tutte 
quelle condizioni acute (vedi la sepsi) ovvero 
croniche (vedi la malattia diabetica) che agi-
scono simultaneamente a livello cardio-renale. 
Inoltre, tali dinamiche isiopatologiche impli-
cano il coinvolgimento di processi di natura 
emodinamica (bilancio dei luidi, variazioni 
di pressione e di lussi, modiicazioni delle 
resistenze periferiche), isiochimica (bilancio 
idro-elettrolitico, accumulo di tossine, modii-
cazioni dell’equilibrio acido-base) e biologica 
(iniammazione, attivazione del sistema immu-
nitario e neuro-ormonale).
Uno scenario clinico così complesso richiede 
un approccio multidisciplinare in termini di 
know-how della patologia cardio-renale e vie-
ne quindi richiesto un coinvolgimento di diver-
se igure specialistiche in grado di affrontare 
l’ampio spettro di variabili cliniche presenti in 
questa tipologia di pazienti.
Proprio per tutta questa serie di motivi, come 
proverò ad evidenziare nelle righe seguenti,  
si pensa di dar luogo ad una sorta di “call to 
action” allo scopo di stimolare le scuole di me-

dicina a creare dei professionisti specializzati 
nella patologia cardio-renale e capaci di affron-
tare le side che un siffatto scenario ci proporrà 
negli anni a venire.
A fronte di innumerevoli sforzi compiuti nella 
gestione dei pazienti affetti da patologie car-
dio-renali, come testimoniato dalla presenza 
dall’enorme mole di pubblicazioni scientiiche 
in materia, c’è ancora diversa strada da fare per 
quanto riguarda l’attenzione posta dai clinici 
in merito al preservare l’integrità funzionale 
dell’asse cardio-renale.
Per fare un esempio nemmeno troppo banale, 
basti pensare all’incidenza del peggioramento 
della funzione renale nei pazienti ospedaliz-
zati per scompenso cardiaco acuto nei quali 
l’impiego inappropriato della terapia diureti-
ca, soprattutto quella endovenosa ad alte dosi,   
può comportare un’alterazione dei processi di 
“reilling” del letto vascolare ed una possibile 
insorgenza di AKI.
Di qui la necessità di ottimizzare la classii-
cazione della SCR e di approcciare con rigore 
isiopatologico e clinico le complicanze stesse 
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allo scopo di ridurre il rischio di ospedaliz-
zazione e mortalità intra-ospedaliera. Il 2008 
ha, quindi, assistito alla pubblicazione di un  
position paper ad opera del gruppo di consen-
so ADQI (Acute Disease Quality Initiative) in 
grado di classiicare la SCR e mettere d’ac-
cordo cardiologi, nefrologi ed intensivisti.
La classiicazione della SCR ha successiva-
mente comportato la possibilità di andare più 
a fondo nell’esame dei meccanismi isiopato-
logici alla base di ciascun sottotipo di SCR e, 
quindi, ad evidenziare le competenze delle di-
verse igure professionali impegnate nella ge-
stione dei pazienti affetti da co-interessamento 
cardio-renale.
La necessità di avere dei medici specialisti in 
cardionefrologia poggia le basi proprio sulla 
complessità dello spettro clinico della SCR e 
consentirà di offrire ai pazienti la miglior qua-
lità possibile delle cure e, soprattutto, evitare le 
complicanze più temibili quali la necessità di 
ricorrere al trattamento dialitico ovvero andare 
incontro a delle disabilità permanenti ovvero 
ancora, evenienza peggiore di tutte, incorrere 
in un aumento del rischio di mortalità. 
Entrando più speciicamente nel campo del-
le diverse forme di SCR, la SCR di tipo 1, ad 
esempio, si connota per l’esigenza di ottimiz-
zare due necessità: una emodinamica di sup-
porto per un quadro di insuficienza cardiaca 
acuta (ad es. una sindrome coronarica acuta) 
ed una inalizzata al “decongestionamento” del 
parenchima renale. Si tratta del caso classico in 
cui gli sforzi congiunti di cardiologi, nefrologi 
ed intensivisti sono fondamentali allo scopo di 
identiicare e gestire i diversi fenotipi di SCR 
di tipo 1.
I pazienti affetti da SCR di tipo 2 sono sostan-
zialmente classiicati in base alla presenza di 
una frazione d’eiezione (FE) ridotta ovvero 
preservata ma entrambe le categorie, in linea di 
massima, presentano una storia di ipertensione 
arteriosa con associata condizione di riduzione 

della funzione renale. A questo punto, diven-
ta fondamentale in codesti pazienti il coordi-
namento tra cardiologi, in grado di gestire le 
modiicazioni emodinamiche dei luidi intra ed 
extra-cellulari, e nefrologi in grado di tenere a  
bada i livelli pressori e gli squilibri idro-elet-
trolitici eventualmente dovuti ad incongruo 
utilizzo di terapia diuretica.
In merito alla SCR di tipo 3, per anni si è pen-
sato all’AKI come un’entità clinica isolata da 
trattare esclusivamente con l’emodialisi; in 
realtà, allo stato attuale delle conoscenze (so-
prattutto isiopatologiche), l’AKI è inalmente 
percepita come una sindrome con evidenti ri-
percussioni “a distanza”, soprattutto a livello 
cardiaco dove può determinare una severa di-
sfunzione miocardica e relativo rischio di sin-
drome coronarica acuta Contestualmente, una 
condizione di AKI richiede un’attenta sorve-
glianza del bilancio – idroelettrolitico, dell’as-
setto acido – base e della pressione arteriosa. 
Laddove si rendesse necessario, il trattamento 

sostitutivo della funzione 
renale deve essere assolu-
tamente co-gestito dal ne-
frologo e dall’intensivista 
ottimizzando il timing di 
inizio del trattamento stes-
so onde garantire il miglior 
out-come clinico possibile.
La SCR di tipo 4 com-
prende tutte le manifesta-
zioni cardiovascolari se-
condarie alla condizione 
di CKD e risulta, quindi, 
ovvio il ruolo fondamen-
tale del nefrologo che 
deve essere in grado di 
ridurre al minimo la possi-
bilità di una progressione 
del danno cardiovascolare 
intervenendo sulla rego-
lazione della pressione 
arteriosa, sullo status nu-
trizionale (allo scopo di 
ridurre il quadro iniam-
matorio legato alla malnu-
trizione del paziente ne-
fropatico), sull’eventuale 
stato anemico secondario, 
sulle complicazioni car-
diovascolari dell’iperpa-
ratiroidismo secondario 
(calciicazioni cardiache 

e vascolari) e sulla predisposizione all’insor-
genza di aritmie cardiache (ibrillazione atria-
le in primis) potenzialmente ad esito fatale. 
Il messaggio, in questo caso, è estremamente 
chiaro: CKD e malattia renale cronica termi-
nale (ESRD, end-stage renal disease) vanno 
considerate dallo specialista cardiologo alla 
stregua di una cardiopatia congenita, di una 
severa dislipidemia ovvero di una anamnesi 
positiva per malattia cardiovascolare ad esor-
dio precoce.
La SCR di tipo 5 rappresenta il punto ina-
le della nostra discussione trattandosi di una 
condizione patologica nella quale cuore e 
rene vengono coinvolti simultaneamente in 
pazienti con patologie di base estremamente 
frequenti e debilitanti, come il diabete mel-
lito: risulta, quindi, ovvio, come in questo 
l’approccio multidisciplinare necessiti di altre 
igure come, ad esempio, il diabetologo/endo-
crinologo.

Volendo fare un riassunto estremamente suc-
cinto, possiamo dire che il cardiologo si trova, 
nella maggior parte dei casi, a gestire pazien-
ti con SCR di tipo 1 ovvero tipo 2, mentre il 
nefrologo è maggiormente coinvolto nella ge-
stione della SCR di tipo 3 e di tipo 4 e le inte-
razioni professionali tra i due tipi di specialisti 
sono istituzionalizzate molto di rado. Nei no-
stri nosocomi ancora è latitante un approccio 
multidisciplinare al paziente cardio-renale e, 
spesso e volentieri, i pazienti si giovano di cure 
parziali e restrittive. 
L’obiettivo futuribile è quello di formare dei 
professionisti, cardiologi e nefrologi in pri-
mis, in grado di condividere informazioni su 
una tipologia di paziente che coinvolge en-
trambi.
Le principali barriere in grado di ostacolare 
questa tipologia di visione risiedono in un 
sorta di malcostume per il quale solo di rado 
un cardiologo ovvero un nefrologo allargano 
i propri orizzonti al di là del campo di appar-
tenenza; molto spesso le unità di cardiologia 
e di nefrologia sono distaccate (non solo i-
sicamente) da quelle di medicina interna in 
una sorta di gestione “settoriale” del malato 
che ne pregiudica gli out-come clinici a me-
dio-lungo termine.
Un programma formativo innovativo potrebbe 
considerare i seguenti punti:
1) i medici nefrologi in formazione ovvero 

specialisti dovrebbero trascorrere alme-
no 6 mesi in un dipartimento cardiologico 
cercando di imparare le basi della pratica 
clinica cardiologica: gestione dello scom-
penso cardiaco, lettura di un tracciato elet-
trocardiograico, nozioni di ecocardiograia 
di base (ecocardioscopia) con enfasi parti-
colare sulla gestione delle principali forme 
di aritmia;

2) i medici cardiologi che intendono occuparsi 
dei pazienti affetti da scompenso cardiaco 
acuto ovvero cronico potenzialmente in 
grado di sviluppare una SCR, dovrebbero 
trascorrere almeno 6 mesi in un dipartimen-
to nefrologico per acquisire le nozioni di 
base dei trattamenti sostitutivi della funzio-
ne renale (tempistica, indicazioni, modalità 
di esecuzione);

3) sarebbe utile prevedere, soprattutto, nei 
grandi ospedali, dei percorsi comuni di cer-
tiicazione per cardiologi e nefrologi come 
viene tuttora stimolato dalla American Car-
diorenal Society;

4) i grandi ospedali/policlinici universitari do-
vrebbero incoraggiare lo sviluppo di igure 
professionali cardionefrologiche offrendo 
loro piattaforme dedicate per lo sviluppo di 
trials clinici e corsi di formazione interdi-
sciplinari dedicati.

Quanto decritto in queste poche righe può es-
sere tacciato di essere un programma estrema-
mente ambizioso  ma, se è vero che la malattia 
renale rappresenta il più importante predittore 
di outcome cardiovascolare e che la malattia 
cardiovascolare è la prima causa di mortalità 
e morbidità nel paziente affetto da malattia re-
nale (acuta ovvero cronica), risulta ovvio che 
bisogna fare di tutto per abbattere le barriere 
che ancora impediscono la collaborazione tra 
cardiologi e nefrologi.

Claudio Ronco
International Renal Research Institute

 Ospedale S. Bortolo, Vicenza

Fig. 1 – Condizioni ed opportunità per interventi comuni e collaborazione interdisciplinare tra nefrologi e cardiologi allo scopo di costruire un “puzzle” 
perfettamente integrato.
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Fig. 2 – Eventi avversi maggiori di tipo cardio-renale sono fortemente associati alla presenza di AKI e stimolano la ricerca 
di strategie diagnostico-terapeutiche condivise in grado di ridurre l’incidenza di AKI e delle sue complicanze cardiovascolari.

tossine uremiche interferiscono con il signal-
ling cellulare degli ormoni tiroidei), in corso 
di CKD spesso scambiati per forme iniziali 
di demenza, come per le patologie ovariche 
e testicolari con alterazioni della prolattina, 
infertilità-sterilità, ai disturbi della sessualità 
e alla disfunzione erettile, alle alterazioni del 
metabolismo calcio-fosforo con CKD-MBD, 

alle calciicazioni vascolari, alla Vitamina 
D  con l’FGF 23 ed il sistema Klotho, ai di-
sturbi del GH nella CKD, alle prospettive di 
utilizzo di Somatostatina nell’ADPKD ed al 
potenziale di nefro-protezione con l’ACTH, 
all’obeso complicato specie nel post-chirur-
gia bariatrica, ai peptidi natriuretici atriali e 
renali ANP, BNP e CNP ed alle relative pro-

spettive di nefro-protezione e di protezione 
glico-metabolica con gli inibitori della nepri-
lisina. 
Insomma, le opportunità di una proicua colla-
borazione scientiica tra la Nefrologia e la En-
docrinologia Diabetologia sono nella prospet-
tiva di condivisione di un percorso comune, 
clinico e didattico-formativo, tra i due specia-

listi, nell’interesse dei comuni nostri pazienti. 
Grazie a Voi, un cordiale saluto, e a presto!

Vincenzo Toscano
Presidente AME, 

Associazione Medici Endocrinologi

Silvio Settembrini
Board AME, 

Associazione Medici Endocrinologi
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L’ i p e r k a l e m i a , 
condizione per la 
quale si assiste ad 
un aumento dei 
livelli di potassio 
sierico al di sopra 
dei 5 mEq/L, rap-
presenta un’ano-
malia elettrolitica 
piuttosto frequen-
te, soprattutto nei 
pazienti con malat-
tia renale cronica 

(CKD) e nei pazienti in trattamento con inibi-
tori del sistema renina – angiotensina (i cosid-
detti RAASi).
Attualmente, l’unica molecola impiegata per il 
controllo dei livelli di potassiemia è rappresen-
tata dal sodio polistirensulfonato (SPS), larga-
mente impiegato per carenza di alternative ma 
tutt’altro che scevro da fastidiosi effetti colla-
terali (stipsi marcata in primis).
La ricerca farmaceutica ha continuato a lavo-
rare nella speranza di trovare prodotti in grado 
di superare le problematiche relative all’impie-
go dell’ SPS e, al momento, sono in rampa di 
lancio due nuove molecole, quali il Patiromer 
(vedi articolo in altra sezione del giornale) e il 
Ciclosilicato di Zirconio (ZS-9).
ZS-9 è un composto inorganico a base di ciclo 
silicato di zirconio che non viene assorbito ed 
è in grado di rimuovere in maniera selettiva, 
in vivo, il potassio in eccesso. È costituito da 
atomi di ossigeno, atomi di zirconio  e atomi di 
silicio.  ZS-9 cattura selettivamente gli ioni po-
tassio imitando l’azione dei canali del potassio 
isiologici, comportandosi, in deinitiva, come 
uno scambiatore inorganico cristallino catio-
nico, con una elevata capacità di intrappolare 
cationi monovalenti nel tratto gastrointestinale, 
in particolare gli ioni potassio. 

La speciicità per il potassio è dovuta al dia-
metro e alla composizione dei pori che imitano 
i canali del potassio isiologici. I canali ionici 
isiologici mediano i processi biologici attra-
verso il mantenimento di un gradiente elettro-
litico attraverso la membrana cellulare. I canali 
ionici sono caratterizzati da un’elevata specii-
cità dovuta alla presenza di un iltro selettivo 
per i diversi ioni. In base all’ampiezza e alla 
composizione del iltro solo speciici ioni pos-
sono passare attraverso il canale; nel caso della 
struttura di ZS-9, esso cattura in maniera speci-
ica gli ioni potassio.
Una dei trial clinici che hanno permesso di va-
lutare l’eficacia in vivo di ZS-9 è stato l’HAR-
MONIZE che ha consentito di valutare l’efi-
cacia e la sicurezza dell’impiego di silicato di 
zirconio,  in pazienti affetti da iperkalemia, per 
un periodo di 28 giorni. Nel trial HARMONI-
ZE, i pazienti ricevevano una dose di 10 g di ci-
clo silicato di zirconio assunta 3 volte al giorno 
per le prime 48 ore allo scopo di raggiungere 
livelli normali di potassiemia (3.5 – 5 mEq/L); 
successivamente gli stessi pazienti sono stati 
randomizzati in tre gruppi e sottoposti, rispet-
tivamente, a trattamento con 5, 10 ovvero 15  
g/die di silicato di zirconio per un periodo pari 
a 28 giorni. 
La proporzione di pazienti con livelli sieri-
ci medi di potassio inferiori a 5 mEq/L risul-
tava essere signiicativamente maggiore nei 
tre gruppi di trattamento rispetto al gruppo di 
pazienti trattati con placebo e gli stessi eventi 
avversi erano sostanzialmente simili nei gruppi 
trattati con ZS-9 ovvero placebo a testimoniare 
un buon proilo di eficacia/sicurezza nei pa-
zienti trattati.
Le evidenze dei primi studi clinici sono state 
inoltre confermate in una metanalisi del gruppo 
dell’Università di Buffalo i quali hanno esami-
nato diversi studi clinici riguardanti l’impiego 

di Patiromer e ZS-9 concludendo che ZS – 9, 
oltre a presentare un buon proilo di sicurezza, 
è dotato di elevato potere chelante nei confron-
ti del potassio.
Ulteriori dati sull’eficacia clinica di ZS-9 sono 
stati presentati alla recente Renal Week dell’A-
merican Society of Nephrology, tenutasi a New 
Orleans.
In tale occasione sono stati presentati dati 
sia sull’eficacia in pazienti con iperkalemia 
acuta, sia su quella a lungo termine; ZS-9 si 
è dimostrato eficace nel ridurre in 24 ore i 
livelli di potassio in pazienti che presenta-
vano concentrazioni ≥ 6 mEq/L; allo stesso 
tempo, ZS-9 ha dimostrato di poter ridurre i 

livelli di potassio sierico in pazienti affetti da 
iperkalemia cronica (livelli medi di K ≥ 5.1 
mEq/L) con un dosaggio medio di farmaco 
titolato a 7.2 g in assenza di effetti collaterali 
signiicativi.
In deinitiva ci troviamo in presenza di una 
molecola in grado di controllare in maniera 
adeguata i livelli di potassio in pazienti con 
iperkalemia acuta e cronica con una sostan-
ziale trascurabile percentuale di eventi av-
versi che ne iniciano la prosecuzione del 
trattamento.

Annalisa Villani
UOC Nefrologia e Dialisi, 

Ospedale “S. Giuseppe”, Albano Laziale

Numerosi studi 
eseguiti sia in mo-
delli animali sia 
nell’uomo hanno 
chiaramente docu-
mentato l’esistenza 
di una stretta rela-
zione tra pressione 
arteriosa e nefro-

patia. In particolare i livelli di pressione arte-
riosa diventano estremamente importanti nel 
condizionare la velocità di declino del iltrato 
glomerulare, soprattutto quando l’escrezione 
urinaria giornaliera di proteine arriva ad essere 
superiore ad un grammo. Nei pazienti nefropa-
tici il “fattore pressorio” è quindi l’elemento 
patogenetico cardine in grado di inluire sfa-
vorevolmente sull’evoluzione della patologia 
e dell’insuficienza renale: in questi pazienti 
è imperativo ridurre sia la pressione arteriosa 
che la proteinuria con l’obiettivo di rallentare 
la progressione del danno renale e l’incidenza 
di eventi cardiovascolari. Per quanto la percen-
tuale di pazienti ipertesi che arriva a sviluppare 
l’insuficienza renale cronica sia relativamente 
bassa (secondo le più recenti stime il 6%), il 
problema diventa rilevante poiché l’ipertensio-
ne arteriosa interessa invece circa il 25% della 
popolazione mondiale e parrebbe destinata a 
crescere come conseguenza dell’invecchia-
mento della stessa; è noto infatti che negli ultra 
ottantenni l’ipertensione arteriosa è presente in 
oltre il 50 % dei casi.
Quando l’ipertensione arteriosa coesiste con la 
disfunzione renale si innesca un circolo vizio-

so che ampliica entrambe le patologie; il so-
vraccarico di volume, l’attivazione del sistema 
renina-angiotensina, la disfunzione endoteliale 
e l’iperattività simpatica rappresentano i prin-
cipali meccanismi per i quali l’insuficienza re-
nale cronica complica l’ipertensione arteriosa 
che a sua volta favorisce lo sviluppo di nefro-
angiosclerosi.
Il glomerulo renale si adatta alle variazioni di 
pressione arteriosa attraverso una serie di mec-
canismi di cui certamente il più noto è quello 
della variazione del tono delle arteriole affe-
renti ed efferenti: se il tono arteriolare prevale a 
livello dell’arteriola efferente rispetto all’arte-
riola afferente, la pressione idrostatica intraglo-
merulare incrementa, avviando una complessa 
serie di eventi che conduce alla perdita della 
funzione nefronica. I dati della letteratura han-
no ampiamente dimostrato come la proteinuria 
sia ridotta dai farmaci ACE-inibitori, i quali ri-
ducendo le resistenze arteriolari a livello pre-e 
post-glomerulare, ripristinano la pressione di 
perfusione renale. L’impiego dei calcio-anta-
gonisti nell’insuficienza renale è invece og-
getto di ampia discussione, anche in relazione 
agli effetti di questa classe sull’emodinamica 
glomerulare; si possono tuttavia individuare 
differenze signiicative tra le diidropiridine di 
I e II generazione e quelle di III generazione. 
Le prime infatti non sono mai state considerate 
positivamente in ambito nefrologico in quanto 
causano una dilatazione preferenziale dell’ar-
teriola glomerulare afferente; in realtà questa 
visione negativa degli effetti renali dei cal-
cio-antagonisti è riduttiva, in quanto vari studi 

hanno dimostrato che oltre al beneicio lega-
to all’abbassamento della pressione, possono 
esercitare importanti effetti nefroprotettivi 
attraverso meccanismi non emodinamici qua-
li l’azione antiossidante, l’antagonismo delle 
citochine e dei fattori di crescita e la modula-
zione del metabolismo mesangiale. Peraltro, 
anche nei più importanti trial clinici condotti in 
pazienti nefropatici il calcio-antagonista è stato 
utilizzato praticamente in maniera costante ed 
ha rappresentato la terapia che in associazione 
alle altre ha permesso di raggiungere l’obietti-
vo pressorio; ad esempio i dati di microfotogra-
ia raccolti da Sabbatini e collaboratori hanno 
dimostrato che il glomerulo di un ratto spon-
taneamente iperteso presenta frequentemente 
ipertroia glomerulare, riduzione dello spesso-
re della capsula ed incremento della nuclearità 
glomerulare. In uno studio condotto nell’ani-
male da esperimento, barnidipina, calcio anta-
gonista di terza generazione, si è dimostrata in 
grado di ridurre signiicativamente la pressione 
arteriosa media ed il lusso plasmatico renale, 
dilatando contemporaneamente l’arteriola affe-
rente ed efferente. Attraverso questo meccani-
smo barnidipina agisce riducendo la pressione 
intraglomerulare, esercitando dunque un’azio-
ne nefroprotettiva. Come suggerito da numero-
se Linee Guida internazionali, per raggiungere 
i target pressori di solito è necessario associare 
altri farmaci ad un regime terapeutico basato su 
ACE inibitori o sartani; barnidipina entra quin-
di a pieno titolo tra questi farmaci, avendo di-
mostrato una neutralità di effetti sulla funzione 
renale, associata a una notevole eficacia anti-

IL RUOLO DI BARNIDIPINA NELLA TERAPIA
DEL PAZIENTE IPERTESO NEFROPATICO

Antonio De Pascalis

pertensiva e ad un elevato proilo di tollerabili-
tà. barnidipina è l’unico calcio antagonista tra 
le diidropiridine di terza generazione che offre 
oltre all’elevata lipoilia un rilascio prolunga-
to, permettendo un assorbimento lento e gra-
duale con la possibilità di evitare oscillazioni 
nella concentrazione tissutale, responsabile di 
un minor numero di effetti collaterali e di una 
risposta clinica stabile e costante. 

Antonio De Pascalis
UOC Nefrologia, Dialisi e Trapianto, 
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CICLOSILICATO SODICO DI ZIRCONIO: STRUTTURA MOLECOLARE, 
FUNZIONI ED IMPIEGO CLINICO PER IL CONTROLLO DELL’IPERKALEMIA

Annalisa Villani
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Controllare la variabilità glicemica per prevenire
le complicanze micro e macrovascolari che ne derivano
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CHITOSANO E SINDROME METABOLICA

Vincenzo Barbera

La sindrome me-
tabolica (MS) rap-
presenta un impor-
tante «clustering» 
di fattori di rischio 
tra loro correla-
ti, in presenza dei 
quali si ha un’au-
mentata incidenza 
di patologie car-
diovascolari e dia-
bete mellito (DM)  
tipo 2. Nel 1998 
l’OMS riconobbe 

l’importanza di tale condizione e tentò di dar-
ne una prima descrizione, cui ne fecero seguito 
diverse altre differenti tra loro per tipologia e 
numero di variabili considerate, oltre che per i 
livelli di cut off utilizzati. Tuttavia, la deini-
zione meglio nota e più utilizzata nella pratica 
clinica è quella del National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel (ATP) 
del 2001,  in cui non viene considerato alcun 
criterio diagnostico di insulino-resistenza (IR), 
diretto o indiretto, valutando invece la contem-
poranea presenza di almeno tre variabili fra 
le seguenti: obesità addominale, ipertensione 
arteriosa, ipertrigliceridemia, basso colestero-
lo HDL e glicemia > 110 mg/dl (includendo 
anche il DM). Nel 2005 sia l’IDF (Internatio-
nal Diabetes Federation) che l’AHA/NHLBI 
(American Heart Association/National Heart, 

Lung and Blood Institute) tentarono di uniica-
re le diverse deinizioni cliniche esistenti, pur 
conservando una differente identità di vedute 
soprattutto riguardante la circonferenza ad-
dominale (considerata espressione di obesità 
viscerale). Solo più recentemente le due Asso-
ciazioni hanno stabilito che l’obesità addomi-
nale non rappresenta un prerequisito della MS  
ma soltanto uno dei cinque criteri diagnostici, 
cosicché la presenza di 3 su 5 fattori di rischio 
ne autorizza il  riconoscimento (v. tabella 1).
Gli esatti meccanismi isiopatologici alla base 
della MS non sono ancora completamento noti. 
Tra i diversi fattori in grado di condizionarne 
lo sviluppo vi sono: età, razza, menopausa, al-
terazioni degli ormoni sessuali  (es.,  policistosi 
ovarica o iperandrogenismo post-menopausa-
le), l’eccessivo apporto dietetico di carboidrati, 
lipidi, proteine animali, la scarsa assunzione di 
ibre, uno stile di vita non corretto (tabagismo, 
alcoolismo, sedentarietà), la sindrome dell’ap-
nea ostruttiva, l’incapacità di gestire situazioni 
stressanti,… Tali elementi possono condurre 
progressivamente allo sviluppo di disordini me-
tabolici, quali: IR, dislipidemia, ipertensione 
arteriosa, alterazioni  protrombotiche o iniam-
matorie che, unitamente ad altre modiicazioni, 
costituiscono la base, genetica ed ambientale, 
in grado di favorire l’insorgenza e la progres-
sione della MS. Queste condizioni concorrono 
sinergicamente all’eccessiva formazione di tes-
suto adiposo con conseguente sviluppo di obe-
sità addominale. Il grasso viscerale, a sua volta, 
sarebbe responsabile di un’aumentata sintesi 
di: citochine iniammatorie e adipochine (lep-
tina, resistina, IL-6,…), PAI-1 (Plasminogen 
Activator Inhibitor-1), TNF-α e acidi grassi 
non esteriicati. Tali composti contribuiscono 
allo sviluppo di IR nel muscolo scheletrico e 
nel fegato con conseguente iperinsulinemia. 

L’IR, a sua volta, provocherebbe disfunzione 
endoteliale, dislipidemia e aterogenesi, mentre 
gli acidi grassi, alterando la biosintesi epatica 
dei lipidi, orienterebbero quest’ultima verso un 
proilo aterogenetico (bassi livelli plasmatici di 
HDL e aumento dei trigliceridi). In deinitiva, 
l’aumentata quantità di tessuto adiposo visce-
rale viene così a svolgere un ruolo centrale 
nelle alterazioni metaboliche che condizionano 
l’insorgenza della MS.
Il trattamento della MS si basa, pertanto, su un 
approccio multidisciplinare comprendente l’u-
tilizzo dei farmaci tradizionali (in particolare 
per i soggetti ad elevato rischio CV), dei nu-
traceutici (in associazione o meno ai farmaci 
tradizionali) e sull’adozione di uno stile di vita 
adeguato (alimentazione, attività isica, ridotto 
consumo di alcool e tabacco). In particolare l’u-
so di nutraceutici ha mostrato avere un miglior 
rapporto costo/eficacia in soggetti borderline o 
intolleranti ai farmaci. È importante sottolinea- 
re come nella maggior parte dei casi, l’utiliz-
zo di nutraceutici associati ad uno stile sano di 
vita e alla correzione di abitudini non corrette 
riescono ad evitare l’approccio farmacologico 
e quindi il conseguente carico di effetti collate-
rali e di spese economiche. A tale proposito una 
particolare attenzione è stata rivolta, in questi 
ultimi tempi, all’utilizzo del chitosano.

Il chitosano è un polisaccaride naturale, for-
mato principalmente da copolimeri di glu-
cosamina ed N-acetilglucosamina uniti me-
diante legami β-(1-4) glicosidici. Il chitosano 
oligosaccaride (COS) è un oligomero del chi-
tosano con PM medio < 10.000 Da. Il COS 
è maggiormente idrosolubile rispetto al chi-
tosano ed ha una minor viscosità, proprietà 
queste che lo rendono più adatto all’impiego 
terapeutico. Dal punto di vista farmacocineti-
co, il COS viene assorbito attraverso l’epitelio 
intestinale in una percentuale inversa rispetto 
al suo PM. Nel ratto, un picco nella concen-
trazione plasmatica di COS si osserva dopo 
circa 30’ dalla somministrazione orale. Studi 
sia in vivo che sperimentali hanno dimostrato 
che il chitosano/COS viene degradato dal li-
sozima nel plasma, fegato, rene e nelle urine. 
Il rene riveste un ruolo fondamentale nell’e-
liminazione del chitosano/COS: nel ratto ta-
le composto viene eliminato completamente 
attraverso le urine entro 11-15 giorni dalla 
somministrazione, dopo la sua degradazione 
nel fegato e nel rene. È stato dimostrato che 
il COS e i suoi derivati posseggono nume-
rose attività biologiche: antiiniammatoria, 
immunostimolante, antitumorale, antiobesi-
tà, antipertensiva, anti Alzheimer, stimolante 
della riparazione tissutale… Queste proprietà 
sono mediate dal coinvolgimento di numerose 
importanti vie metaboliche, quali la soppres-
sione del fattore nucleare kappa-B e della 
protein-kinasi mitogeno attivata (MAPK) 
nonché dall’attivazione della protein-kinasi 
AMP-attivata (AMPK). Nella nostra breve 
review particolare attenzione verrà posta agli 
effetti ipoglicemizzanti del COS, quale aspet-
to fondamentale inquadrabile nel trattamento 
della MS. Attualmente, vi sono numerosi re-
port sull’effetto antidiabetico del chitosano e 

dei suoi derivati. Il chitosano polimero (5% di 
mistura alimentare) somministrato per quattro 
settimane riduce i livelli glicemici, di coleste-
rolo e trigliceridi sia nei topi normali che in 
quelli con DM streptozotocina(STZ)-indotto 
(modello sperimentale di NIDDM associato 
con ipoinsulinemia). L’effetto antidiabetico 
del chitosano a basso PM (PM medio di 20 
KDa) è stato valutato anche nel trattamento a 
lungo termine (22 settimane) sia in topi nor-
mali che in quelli con NIDDM progressivo in-
dotto da base dosi di STZ (Kondo et al, 2000). 
Questa somministrazione protratta nel tempo 
non ha effetti sui livelli glicemici dell’anima-
le normale ma previene in maniera eficace 
lo sviluppo di iperglicemia nei modelli lenta-
mente progressivi di DM. L’azione antidiabe-
tica del chitosano in questo studio era dovuta 
alla sua capacità di stimolare la proliferazione 
delle cellule β insulari pancreatiche e di pre-
venirne l’apoptosi. Nel topo kk-Ay, modello 
geneticamente obeso con diabete tipo 2, ipe-
rinsulinemia e ipertrigliceridemia, simile al 
NIDDM obesità-correlato dell’uomo, è stato 
osservato come il chitosano migliori efica-
cemente l’iperglicemia, l’iperinsulinemia e 
l’ipertrigliceridemia. Tali effetti non si ve-
riicavano nell’animale normale. Anche per 
quello che riguarda il chitosano ad alto PM 
si è osservato che nei ratti l’aggiunta del po-
lisaccaride alla dieta per quattro settimane ri-
duce l’iperglicemia nell’IDDM STZ-indotto 
attraverso l’aumento dell’uptake muscolare di 
glucosio e la riduzione della gluconeogenesi 
epatica (S.H. Liu et al, 2010). L’aumento della 
captazione di glucosio da parte del muscolo 
scheletrico indotto dal chitosano è verosimil-
mente dovuto ad upregolation del GLUT4 
di membrana, il trasportatore maggiormente 
espresso nel tessuto muscolare striato, mentre 
si ritiene che la riduzione della neoglucoge-
nesi epatica possa essere mediata dall’attiva-
zione della MAPK e dalla downregulation sia 
della p38MAPK che della fosfoenolpiruvato 
carbossilasi, enzima quest’ultimo rate-limi-
ting nel pathway della gluconeogenesi. È 
interessante notare come l’eficacia del COS 
nel migliorare il controllo glicemico sia sta-
to riportato anche nell’uomo. Un trial clinico 
randomizzato in doppio cieco controllato vs 
placebo condotto per valutare gli effetti del 
COS nei soggetti prediabetici con alterazioni 

della glicemia a digiuno o della tolleranza al 
glucosio (H.J. Kira et al, 2014) ha dimostrato 
che la somministrazione di COS (1500 mg) 
per un intervallo di 12 settimane in una popo-
lazione di coreani in età compresa fra 20 e 75 
anni determinava un miglioramento signiica-
tivo dei livelli glicemici, di HbA

1c
, di citochi-

ne proiniammatorie (IL-6, TNF-α) e dell’adi-
ponectina in confronto al placebo. Gli effetti 
del COS nel ridurre la glicemia postprandiale 
e i livelli di HbA

1c
 dimostrano l’eficacia a 

lungo termine del COS sulle concentrazioni 
plasmatiche di glucosio. È altresì importante 
sottolineare come i livelli sierici di citochi-
ne proiniammatorie (incluse IL-6 e TNF-α) 
correlavano negativamente con l’IR (Koleva 
et al, 2013) mentre l’adiponectina di origine 
adipocitaria migliorava la sensibilità all’insu-
lina (Lindsay et al, 2002). Sono stati studiati 
anche gli effetti del COS sui livelli glicemici 
postprandiali nei soggetti sani (Jo et al, 2014). 
La somministrazione in tali individui di 500 
mg di COS prima dei pasti riduceva signiica-
tivamente la glicemia dopo due ore dal pasto. 
Tale effetto era riconducibile all’inibizione 
degli enzimi coinvolti nelle reazioni di idrolisi 
dei carboidrati con conseguente riduzione del 
loro assorbimento intestinale. Questi risultati 
indicano che COS potrebbe venire utilmente 
impiegato come agente nutraceutico per il 
trattamento dell’iperglicemia sia negli indivi-
dui sani sia in quelli prediabetici (v. Figura 1)
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Fig. 1 – Meccanismi dell’azione antidiabetica del COS.

Tab. 1 – Sindrome metabolica: criteri diagnostici.

Circonferenza vita (Obesità addominale) 

Aumento dei livelli sierici di trigliceridi (può venire considerato  
criterio alternativo il trattamento farmacologico dell’ipertrigli-
ceridemia)

Ridotti livelli sierici di HDL-CHOL (può venire considerato crite-
rio alternativo la terapia farmacologica per la riduzione dell’H-
DL-CHOL.

Ipertensione arteriosa (può venire considerato criterio alterna-
tivo la terapia antipertensiva in pazienti con anamnesi di iper-
tensione)

Aumento dei livelli glicemici a digiuno (può venire considerato 
criterio alternativo la terapia ipoglicemizzante)

Caucasici
Uomini ≥ 102 cm
Donne ≥  88 cm

≥ 150 mg/dl (1.7 mmol/l)

Uomini < 40 mg/dl (1.0 mmol/l)
Donne < 50 mg/dl (1.3 mmol/l)

PAS ≥ 130 mmHg e/o PAD ≥ 85 mmHg

≥ 100 mg/dl (5.6 mmol/l)

  Criteri  Cut-off clinici
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I pazienti con i-
brillazione atriale 
(FA) presentano un 
aumentato rischio 
di ictus e di morta-
lità, che può essere 
considerevolmente 
ridotto dalla tera-
pia anticoagulante 
orale. Negli ultimi 
anni, quattro diver-
si nuovi anticoagu-
lanti orali (NAO) 

sono stati confrontati con warfarin in altrettanti 
trial randomizzati, per valutarne la capacità di 
prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi 
embolici sistemici.
Il medico oggi deve affrontare il dificile com-
pito di selezionare la terapia anticoagulante per 
ogni paziente, adattandola al proilo clinico e 
al particolare pattern di fattori di rischio e co-
morbidità, valutando con attenzione il bilancia-
mento tra rischio ischemico e rischio emorra-
gico, che di solito purtroppo aumentano di pari 
passo.
Dopo Dabigatran, Rivaroxaban ed Apixaban, 
da poco più di un anno abbiamo a disposizio-
ne anche Edoxaban, che nello studio ENGA-
GE-AF si è dimostrato non inferiore al warfa-
rin nella prevenzione degli ictus e degli eventi 
embolici sistemici, associandosi inoltre ad un 
minor tasso di sanguinamenti e di mortalità per 
cause cardiovascolari. Come gli altri NAO, an-
che Edoxaban è disponibile in due diversi do-
saggi: il dosaggio generalmente raccomandato 
è di 60 mg una volta al giorno, ma per pazienti 
che presentano fattori che predispongono ad 
un’aumentata esposizione il dosaggio racco-
mandato è di 30 mg una volta al giorno. I cri-
teri che guidano alla scelta della dose ridotta di 
30 mg sono la compromissione renale da mo-
derata a severa (CrCL 15-50 ml/min), il peso 
corporeo ≤ 60kg, o la co-somministrazione di 
potenti inibitori della glicoproteina P (P-gp) 
quali ciclosporina, dronedarone, eritromicina e 
ketoconazolo, tutti fattori che possono portare 
ad una aumentata concentrazione plasmatica 
del farmaco.
È interessante osservare come, tra i trial che 
hanno confrontato i NAO con il warfarin in pa-
zienti FA, soltanto nello studio ENGAGE-AF 
sia stata posta particolare attenzione alle inte-
razioni farmacologiche – che possono altera-
re le concentrazioni plasmatiche di tutti i NAO 
– prevendendo la riduzione della dose quando 
ai pazienti era co-somministrato un forte inibi-
tore delle P-gp. Infatti Edoxaban alla dose di 
30 mg può essere utilizzato anche in alcune as-
sociazioni che sono invece controindicate con 
gli altri NAO (Figura 1).
Altro aspetto degno di nota dello studio EN-
GAGE-AF è la numerosità dei pazienti in cui 
la dose ridotta è stata valutata. Infatti i pa-
zienti che hanno utilizzato il dosaggio di 30 
mg perché presentavano almeno uno dei tre 
fattori di sovraesposizione erano ben 1784, 
campione abbastanza numeroso da consentire 
una sottoanalisi che ha portato a dimostrare 
come il dosaggio di 30 mg sia in grado in que-
sti pazienti di prevenire l’eccessiva concentra-
zione del farmaco, con il risultato di miglio-
rare ulteriormente il proilo di sicurezza nei 

confronti del warfarin, preservando allo stesso 
tempo l’eficacia di Edoxaban, che non viene 
affatto attenuata in questa popolazione di pa-
zienti (Figura 2). 
Possiamo quindi adattare in maniera ottimale il 
dosaggio della terapia anticoagulante tenendo 
conto in maniera semplice e completa di tutti 

quei fattori che potrebbero esporre il paziente 
a concentrazioni eccessive e quindi ad un au-
mentato rischio di sanguinamenti.
Come comportarci allora con i pazienti più fra-
gili, come i grandi anziani o i pazienti a rischio 
di caduta? Sono pazienti in cui evitare del tutto 
l’anticoagulazione? O, se li trattiamo, ci sentia-
mo più tranquilli usando i dosaggi più bassi dei 
farmaci disponibili? In effetti in questi pazienti 
siamo naturalmente portati a prestare molta at-
tenzione al rischio emorragico, ma dobbiamo 
sempre aver presente che sono pazienti carat-
terizzati anche da un elevato rischio ischemico. 
Anche in queste dificili valutazioni, lo studio 
ENGAGE-AF può aiutarci, perché tra i quattro 
studi registrativi che hanno confrontato NAO 
vs warfarin in pazienti FA, ENGAGE-AF è il 
trial clinico che ha arruolato il maggior numero 
di pazienti anziani: ben 8474 pazienti sopra 
i 75 anni, di cui 3591 sopra gli 80 anni e 899 
sopra gli 85 anni. L’analisi di queste sotto-po-
polazioni ha confermato l’aumentato rischio 
ischemico e l’ancor più aumentato rischio 
emorragico rispetto ai pazienti più giovani, ma 
proprio nei pazienti anziani e grandi anziani 
il beneicio di Edoxaban rispetto a warfarin è 
apparso ancora più marcato. Ad esempio nella 
Figura 3 sono riportati i risultati ottenuti nei pa-
zienti con età > 85 anni.
ENGAGE-AF è anche l’unico trial ad aver esa-
minato la particolare popolazione dei pazienti 
a rischio di caduta, pazienti che spesso sono 
sottotrattati proprio per il timore di un aumen-
tato rischio di emorragie, specie di emorragie 
intracraniche. In ENGAGE-AF sono stati ar-
ruolati ben 900 pazienti con vari fattori clinici 
quali storia di cadute, deiciti cognitivi, artrosi 

invalidante ecc. In questi pazienti ad elevato ri-
schio di caduta Edoxaban si è rivelato un’inte-
ressante alternativa al warfarin, perché è stato 
associato ad una diminuzione assoluta di eventi 
emorragici severi e di mortalità nei confronti 
del warfarin ancora più marcata rispetto alla 
popolazione generale (Figura 4).

Degno di nota è inine il fatto che i risultati di 
eficacia e sicurezza nella popolazione di pa-
zienti anziani e di pazienti ad elevato rischio di 
caduta siano stati ottenuti utilizzando entrambi i 
dosaggi di Edoxaban, 60 e 30 mg, secondo i cri-
teri già illustrati: compromissione renale, peso, 
interazioni. Quindi, confortati da queste evi-
denze, possiamo dire che l’età avanzata o una 
più generica fragilità (ben espressa dall’elevato 
rischio di cadute) non devono essere motivi per 
sottotrattare “a priori” i nostri pazienti.
In conclusione, Edoxaban è sicuramen-
te un’interessante novità nel panorama dei 
NAO, in quanto coniuga l’ottimo proilo di 
eficacia e sicurezza – anche nelle popolazio-

ni più fragili – con una semplicità e maneg-
gevolezza che gli derivano innanzitutto dalla 
pratica posologia in singola dose giornaliera, 
somministrabile indifferentemente a stomaco 
pieno o a stomaco vuoto, ma anche dalle inte-
razioni farmacologiche minime e ben studiate 
rispetto agli altri NAO. Inoltre la dose ridotta 
di 30 mg è stata studiata in una larga popola-
zione di pazienti, con criteri chiari e completi, 
che tengono conto di tutte le possibili cause di 
sovraesposizione, e che ci garantiscono quin-
di di trattare tutti i nostri pazienti in maniera 
eficace e sicura.

Alberto Santoboni
UOC Nefrologia e Dialisi

Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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EDOXABAN NEI PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE: 
COSA AGGIUNGE ALLA NOSTRA PRATICA CLINICA?
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La Cochrane Col-
laboration è una 
iniziativa interna-
zionale no-proit 
nata con lo scopo 
di raccogliere, va-
lutare criticamente 
e diffondere le in-
formazioni relative 
alla eficacia degli 
interventi sanitari. 
La Cochrane Col-
laboration, utiliz-

zando una metodologia scientiica rigorosa, e 
con il lavoro di esperti internazionali dei vari 
argomenti affrontati, produce delle “revisioni 
sistematiche" sulla eficacia e sicurezza degli in-
terventi sanitari di tipo preventivo, terapeutico e 
riabilitativo. Questi rapporti vengono poi diffusi 
sia attraverso un database elettronico denomina-
to "Cochrane Library", sia attraverso Internet. 
In epoca di Evidence-based Medicine, le revi-
sioni sistematiche della Cochrane Collabora-
tion rappresentano un punto di riferimento per 
la valutazione dei trattamenti, sia farmacolo-
gici che di altro tipo, in virtù del loro rigore 
metodologico e per l’ indipendenza di giudizio. 
Sebbene in qualche caso limitazioni metodo-
logiche inerenti soprattutto la qualità dei dati 
originali analizzati, abbiano portato a criticare 
le conclusioni di alcune revisioni sistematiche, 
tali revisioni rappresentano sempre un quadro 
realistico ed attendibile delle evidenze, e quin-
di sono uno strumento importante che afian-
ca l’esperienza e il giudizio clinico dei medici 
nella pratica clinica quotidiana.
Recentemente è stata pubblicata una revisione 
sistematica della Cochrane Collaboration ri-
guardante l’eficacia della ERT (terapia enzi-
matica sostitutiva) nella Malattia di Fabry.
Tale revisione segue una precedente Cochrane 
review, dallo stesso gruppo di autori, che aveva 
analizzato l’eficacia della ERT analizzando i da-
ti provenienti da trial randomizzati. In tale revi-

sione era stato possibile concludere che la ERT, 
rispetto al placebo, determina una riduzione dei 
depositi endoteliali di glicosingolipidi e deter-
mina un miglioramento della qualità della vita 
in relazione al dolore neuropatico. Non era stato 
possibile, tuttavia, desumere alcuna evidenza di 
eficacia della ERT in termini di end-point clini-
ci maggiori né sulla eventuale superiorità di una 
formulazione di ERT rispetto all’altra.
È ben noto, infatti, che gli studi clinici rando-
mizzati, soprattutto nel caso di malattie rare, 
riguardano un numero limitato di pazienti ed 
hanno una durata del follow-up molto breve in 
relazione alla storia naturale della malattia.
Le stesse autorità regolatorie che hanno auto-
rizzato la somministrazione di ERT, hanno ri-
chiesto la creazione di registri di malattia per 
valutare l’eficacia dei trattamenti nel mondo 
reale e nel lungo termine.
A questo limite delle evidenze ottenibili dai 
trial randomizzati, negli ultimi anni si è andata 
ad aggiungere una rapida evoluzione delle co-
noscenze sulla malattia e degli strumenti dispo-
nibili per valutare l’eficacia della terapia, che 
hanno portato alla pubblicazione di una grande 
quantità di dati sia come studi derivanti dai re-
gistri di malattia, sia come studi indipendenti 
dei gruppi internazionali che studiano la ma-
lattia di Fabry.
Lo studio di El-DIb e colleghi rappresenta 
quindi una revisione sistematica di tutte le più 
importanti pubblicazioni scientiiche che ab-
biano riportato dati sulla eficacia della ERT 
con agalsidasi alfa o beta. Gli autori hanno 
analizzato l’eficacia della ERT in termini di 
mortalità totale, eventi renali (malattia renale 
terminale con necessità di dialisi e/o trapianto 
renale), eventi cardiovascolari (infarto mio-
cardico; necessità di impianto di pace-maker 
o deibrillatore,  aritmie gravi, scompenso car-
diaco), eventi cerebrovascolari (ictus o attacco 
ischemico transitorio). Sono stati inoltre ana-
lizzati gli eventi clinici avversi escludendo le 
reazioni infusionali minori.

Gli autori hanno escluso i dati dei trial valuta-
ti nella precedente Cochrane review. Sono stati 
inoltre esclusi studi nei quali vi sia stato un pas-
saggio da agalsidasi beta ad alfa o viceversa, per 
motivi statistici e per dificoltà, in molti studi, a 
deinire la durata e la dose effettiva di ciascuna 
terapia nel singolo paziente. Analogamente sono 
stati esclusi gli studi di coorte che non speciica-
vano in dettaglio il tipo di farmaco usato.
Sono stati analizzati i dati di circa 15.000 pa-
zienti, dei quali erano disponibili indicazioni 
precise sul tipo di ERT e sul follow-up in ter-
mini di eventi clinici maggiori. 
I dati più importanti emersi dalla metanalisi so-
no i seguenti:
• La ERT in generale è risultata associata ad 

una incidenza signiicativamente minore di 
eventi renali, cardiovascolari e cerebrova-
scolari rispetto alla storia naturale dei pa-
zienti non trattati con ERT.

• La ERT con agalsidasi beta è risultata as-
sociata ad una incidenza signiicativamente 
minore di eventi renali, cardiovascolari e 
cerebrovascolari rispetto alla storia naturale 
dei pazienti non trattati con ERT.

• La ERT con agalsidasi beta è risultata asso-
ciata ad un'incidenza di eventi cerebrova-
scolari signiicativamente più bassa rispetto 
ai pazienti trattati con agalsidasi alfa. 

• Una minore incidenza di eventi renali e car-
diovascolari è stata osservata nei pazienti 
trattati con agalsidasi beta. 

• Molti studi presenti in letteratura non pre-
sentano una qualità dei dati suficiente per 
poter essere inclusa in una metanalisi meto-
dologicamente rigorosa.

L’analisi dei dati esistenti in letteratura ha 
quindi evidenziato la ampia eterogeneità meto-
dologica degli studi osservazionali sino ad ora 
condotti e la necessità di produrre raccomanda-
zioni sulle modalità di esecuzione degli studi 
osservazionali nelle patologie rare.
Pur considerando le possibili limitazioni meto-
dologiche (legate soprattutto alla relativa ete-

rogeneità degli studi osservazionali analizzati 
in termini di end-point, numerosità della popo-
lazione e gravità clinica dei pazienti studiati) 
gli autori sottolineano come il dato in favore 
della terapia con agalsidasi beta non sia sor-
prendente considerando il diverso dosaggio al 
quale vengono somministrati i due farmaci (1 
mg/Kg beta, 0.2 mg/Kg alfa) e la maggior ef-
icacia della formulazione beta nel rimuovere 
l’accumulo di glicosingolipidi da alcuni tipi 
cellulari cruciali nel determinare la progres-
sione del danno d’organo quali ad esempio i 
podociti a livello renale .
In conclusione, i risultati di questa importante 
metanalisi sottolineano la eficacia della tera-
pia con agalsidasi beta nel prevenire le compli-
canze maggiori della malattia di Fabry a livello 
renale, cardiaco e cerebrovascolare.

Maurizio Pieroni
MD, PhD

Responsabile ambulatorio cardiomiopatie e malattie 
cardiache rare, Dipartimento Cardiovascolare, 

Ospedale San Donato, Arezzo
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EVIDENZE DA UNA COCHRANE REVIEW SULLA EFFICACIA 
DELLA  TERAPIA ENZIMATICA SOSTITUTIVA 

CON AGALSIDASI ALFA E BETA NELLA MALATTIA DI FABRY

Maurizio Pieroni

Marco Galliani

TOLVAPTAN E RENE POLICISTICO: UN NUOVO 
INIZIO PER LA NEFROLOGIA E PER I PAZIENTI ITALIANI

L’ADPKD (malat-
tia policistica re- 
nale autosomica 
dominante) è una 
patologia eredi-
taria congenita 
dell’adulto e, tra 
le patologie renali  
di tipo cistico è la 
più rappresentati-
va in termini epi-
demiologici. Dati 
recenti pubblicati 
su NdT stimano 

infatti una prevalenza di 3.29/10.000 (inter-
vallo di conidenza al 95%  3.27-3.30) che 
si stima possa attestarsi a 3.96/10.000 (3.94-
3.98) se fossero implementati in tutti i paesi 
europei dei programmi di screening per l’A-
DPKD.
La malattia renale policistica ha un forte im-
patto sulla qualità di vita dei pazienti e sui loro 
familiari, inluendo sulla vita lavorativa, socia-
le e relazionale.
Da una recente indagine condotta in Italia da 
GfK Eurisko su un campione di 320 pazienti 
policistici e professionisti sanitari, è emerso 
un quadro generale di preoccupazione, paura 
e ansia riguardante la patologia; in particolare 
gli aspetti più rilevanti per i pazienti sono le-
gati alla trasmissione genetica della patologia 
ai propri igli e alla progressione della stessa 
verso l’insuficienza renale. 
Oggi lo scenario per i pazienti è cambia-

to; con l’arrivo di tolvaptan è disponibile il 
primo trattamento in grado di modiicare la 
storia naturale della patologia. Sulla base dei 
risultati dello studio TEMPO 3:4 e più recen-
ti conferme dallo studio REPRISE, i benei-
ci attesi dal trattamento sono una riduzione 
della crescita del TKV del 49%, un rallenta-
mento del declino della funzione renale del 
26.5% (calcolato sulla eGFR con CKD-EPI) 
e una riduzione dell’incidenza di comorbidità 
ADPKD correlate.
I pazienti per cui AIFA ha garantito la rim-
borsabilità di tolvaptan (G.U. 11 Settembre 
2017*) sono pazienti adulti affetti da rene 
policistico di età compresa tra 18 e 50 anni  
e in stadio CKD2-3a all’inizio del tratta-
mento con evidenza di malattia a rapida 
progressione. 
Il soddisfacimento dei criteri di rapida progres-
sione prevede che sia appurata la nefromega-
lia con ecograia (Lunghezza dei reni > 16.7 
cm) o con RMN (Lunghezza dei reni > 16.7 
cm oppure TKV ≥ 750 mL oppure htTKV > 
600 cc/m) e che sia rispettato uno dei seguenti 
criteri alternativi:
• Perdita di GFR (m-GFR o e-GFR, CKD-E-

PI) > 5 ml/min/1,73m2 nell'arco di 12 mesi
• Perdita di eGFR ≥ 2,5 mL/min/1,73m2 per an-

no nell'arco di un periodo di tempo di 5 anni.
• Aumento di TKV ≥ 5% all'anno misurato da 

ripetute scansioni con TC o RM.
• ht-TKV (TC o RM) classiicabile in base al-

la Mayo Imaging Classiication nella classe 
1C - 1D - 1E.

• Mutazione troncante del gene PKD1 ed 
esordio precoce (<35 anni di eta) di sintomi 
clinici (ipertensione e manifestazioni urolo-
giche, quali dolore renale, macroematuria, 
infezione delle cisti), in grado di determina-
re un punteggio PRO-PKD > 6.

I criteri soprariportati sono il frutto dell’im-
pegno di un gruppo di lavoro che all’interno 
di SIN ha collaborato all’identiicazione dei 
pazienti che maggiormente potessero benei-
ciare del trattamento con tolvaptan attraverso 
un processo di razionalizzazione e sempliica-
zione delle raccomandazioni ERA-EDTA (ht-
tp://sinitaly.org/wp-content/uploads/2017/09/
ADPKD-TOLVAPTAN-POSITION-pa-
per-SIN.pdf ).
La nefrologia Italiana ha oggi a disposizione 
una opzione terapeutica in grado di agire sulla 
progressione della malattia, rispondendo così 
ad un bisogno di cura di una classe ben deli-
neata di pazienti con ADPKD. Si apre così una 
nuova prospettiva per questi pazienti e per il 
nefrologo, che insieme potranno affrontare un 
nuovo percorso di cura e di speranza.

Nota:
La prescrizione è limitata a centri ospedalieri o 
specialisti-nefrologo (RNRL). Ogni regione avrà 
il compito di identificare i centri prescrittori 

Marco Galliani
UOC Nefrologia - Dialisi

Ospedale “S. Pertini”, Roma
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Nella naturale evo-
luzione della ma-
lattia renale croni-
ca (CKD) e delle 
sue complicanze,  
l ’ a t e rosc le ros i , 
che rappresenta il 
primum movens, 
nelle alterazioni 
a carico del siste-
ma cardio-vasco-
lare,  perde  man 
mano importanza 

quale fattore patogenetico responsabile della 
mortalità su base cardio-vascolare. Allo stato 
attuale, le  alterazioni strutturali presenti a li-
vello cardiaco sono considerate le principali 
responsabili della maggiore incidenza di arit-
mie cardiache, quali la ibrillazione atriale e 
gli episodi di morte cardiaca improvvisa (3). 
La similitudine delle basi isio-patologiche  
nei pazienti affetti da CKD e da scompenso 
cardiaco ha suggerito  che i trattamenti impie-
gati con successo nella gestione del paziente 
scompensato potessero dar luogo ad evidenti 
miglioramenti clinici anche nella evoluzione 
delle nefropatie croniche.
Diversi trials clinici randomizzati hanno di-
mostrato come l’impiego di antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina II (ARBs) e di 
inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina I (ACEi) siano in grado di ridurre 
oltre che situazioni di scompenso cardiaco la 
progressione verso l’ESRD di pazienti pro-
teinurici (diabetici e non diabetici). Tuttavia, 
nonostante l’impiego simultaneo di ARBs e 
ACEi comporti una maggiore riduzione della 
proteinuria rispetto all’impiego degli stessi in 
monoterapia, questo non si traduce, automati-
camente, in un maggiore guadagno in termini 
di outcome renale ovvero di protezione car-
diovascolare.
Alla luce del fatto che, il cosiddetto “doppio 
blocco” non sempre si associa ad  una mi-
gliore prognosi renale e cardio-vascolare, si è 
cercato di battere strade alternative ricercando 
nuove strategie terapeutiche nei pazienti affet-
ti da CKD. Il sistema dei peptidi natriuretici si 
pone come un vero e proprio sistema di con-

tro – regolazione nei confronti del RAAS e, 
di conseguenza, potrebbe comportare evidenti 
beneici clinici in tutte quelle condizioni nel-
le quali vi è una iper-attivazione del RAAS, 
come nel caso delle patologie cardiovascolari 
e renali. La neprilisina, presente a livello di 
tessuto cerebrale, cellule endoteliali, cellule 
muscolari lisce, cardiomiociti e, soprattutto, 
cellule epiteliali del tubulo renale prossimale, 
risulta essere un enzima chiave nella degra-
dazione dei peptidi natriuretici e la sua inibi-
zione comporta un aumento dell’attività degli 
stessi (Figura 1)
L’ultima delle molecole che sono state svilup-
pate seguendo il ilone della doppia inibizione 
è l’LCZ696, un’associazione di sacubitril (ini-
bitore della neprilisina) e valsartan (un inibito-
re recettoriale dell’angiotensina II).
L’inibizione della neprilisina diventa importan-
te sia nel paziente iperteso, sia, soprattutto, nel 
paziente affetto da scompenso cardiaco (ove si 
sono registrati gli outcomes clinici migliori) ed 
in quello affetto da CKD.
Nel paziente iperteso, l’associazione sacubitril/
valsartan non solo ha dimostrato di poter agi-
re in modo favorevole sulla regolazione della 
stiffness arteriosa e dei valori di PA ma ha an-
che evidenziato la capacità di ridurre i livelli 
di proteinuria, potenziando gli effetti della sola 
terapia con valsartan.
Per quanto riguarda il paziente affetto da scom-

penso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta 
l’associazione sacubitril/valsartan ha eviden-
ziato evidenti vantaggi in termini di mortalità 
cardiovascolare ed ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco, nonché un miglioramento della 
loro qualità di vita, una riduzione dei sintomi 
correlabili ad insuficienza cardiaca ed una 
riduzione dei livelli di biomarcatori di dan-
no tessutale miocardico (si vedano i livelli di 
NT – proBNP e di troponina T) in confronto al 
gruppo di pazienti trattato con enalapril (studio 
PARADIGM – HF ed analisi post – hoc dello 
stesso).
L’associazione sacubitril/valsartan ha, inoltre, 
evidenziato end – point favorevoli anche nei 
pazienti con frazione d’eiezione conservata 
(studio PARAMOUNT) con una evidente ri-
duzione dei livelli di NT-proBNP rispetto ai 
pazienti trattati con solo valsartan, una ridu-
zione delle dimensioni atriali sinistre ed un 
aumento medio del punteggio in termini di 
classe NYHA. Ulteriori analisi dei risultati del 
trial PARAMOUNT hanno anche evidenziato 
un effetto positivo del trattamento con LCZ696 
sui livelli di troponina T ad alta sensibilità (hs-
TnT).
Per quanto concerne gli effetti sui pazienti 
affetti da CKD, fermo restando la raccoman-
dazione a non utilizzare il farmaco per livelli 
di GFR < 30 ml/min, la maggior parte delle 
evidenze sono di natura sperimentale. Per 

quanto concerne dati in vivo, lo studio PA-
RAMOUNT ha evidenziato una diminuzione 
più evidente dei valori di GFR nel gruppo di 
pazienti trattato con solo valsartan rispetto 
a quelli trattati con l’associazione sacubi-
tril/valsartan. Dati signiicativi potrebbe-
ro arrivare da un trial tuttora in corso, UK 
HARP-III (UK Heart and Renal Protection 
III, che metterà a confronto sacubitril/val-
sartan ed irbesartan in 360 pazienti affetti da 
CKD (eGFR compreso tra 20 e 60 ml/min) e 
proteinuria. Si tratta del primo trial in grado 
di testare la validità del blocco recettoriale 
della neprilisina in una popolazione affetta 
da nefropatia proteinurica. Inoltre, il trial si 
propone di veriicare l’eficacia e la sicurez-
za  dell’associazione nei pazienti affetti da 
CKD con l’end-point primario rappresentato 
dalla variazione del livello di GFR dal tem-
po zero a 6 mesi nei due bracci di trattamen-
to (sacubitril/valsartan ed irbesartan) (trial 
ISRCTN11958993)

Luca Di Lullo
UOC Nefrologia e Dialisi 

Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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SCOMPENSO CARDIACO E MALATTIA RENALE CRONICA: 
QUALI NOVITÀ IN CAMPO FARMACOLOGICO?

Luca Di Lullo 

 

Fig. 1 – Meccanismi d’azione dell’inibizione recettoriale combinata neprilisina – angiotensina RAAS: sistema renina -  
angiotensina - aldosterone; NEP: neprilisina.

ECOGRAFIA RENALE IN PAZIENTE PEDIATRICO: 
RENI TROPPO PICCOLI O NO?
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Fig. 1 – Maschera per l’inserimento dei dati.

NOVITÀ DAL WEB

Al Nefrologo che 
opera in una strut-
tura specialistica 
per adulti e non 
pediatrica sarà cer-
tamente capitato 
di eseguire una 
ecograia renale ad 
un bambino o ad 
un adolescente o 
semplicemente di 
trovarsi ad inter-
pretare il referto di 
una ecograia ese-

guita da altro Collega. In questi casi è frequente 
sentirsi in dificoltà nello stabilire se i diametri 
longitudinali misurati sui reni siano o meno da 
intendersi come normali in rapporto all’età ed 
allo sviluppo corporeo del piccolo paziente. La 
letteratura scientiica al riguardo è ricca ed inte-
ressante, ma come renderla prontamente utiliz-
zabile in ambulatorio, quando si è costretti a fare 
continua economia del proprio tempo?
In questo caso il web offre uno strumento pronta-
mente consultabile all’indirizzo (Fig. 1 e Fig. 2)
https://radiology-universe.org/calculator/

pediatric-kidney-sizes/calculator.php.
Si tratta di una applicazione on line che vi chie-
derà di compilare pochi campi (data di esecu-
zione dell’esame, data di nascita del paziente, 
diametro longitudinale del rene destro e del si-
nistro), per poi premere il tasto “calculate per-
centile”. Il sistema vi offrirà così il percentile 

di ciascun diametro rispetto ai nomogrammi 
validati da Rosenbaum et al, in  "Sonographic 
Assessment of Renal Length in Normal Chil-
dren" AJR 142:467-469, March 1984.
Attenti ad inserire i diametri in centimetri e non 
in millimetri, o il risultato sarebbe ovviamente 
falsato!

Sponsor dell’applicazione è il Radiology Uni-
verse Institute, una ONLUS dotata del certii-
cato HON - Healt on Net.

Fulvio Floccari
UOC Nefrologia - Dialisi, 

Ospedale “S. Paolo”, Civitavecchia
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Fig. 2 – Nomogramma per la valutazione delle dimensioni del rene pediatrico.

Fulvio Floccari

Committed to unmet needs in the renal field
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LESINURAD: 1° SU MILLE O UNO FRA MILLE?

INTRODUZIONE

CORSO PRATICO DI  LETTURA ED INTERPRETAZIONE DELL'ESAME EMOGASANALITICO

L’emogasanalisi 
(EGA) è un’inda-
gine di laborato-
rio che con pochi 
millilitri di sangue 
arterioso e in pochi 
secondi può comu-
nicare informazio-
ni, spesso di vitale 
importanza, al me-
dico prescrittore. 
È un prelievo di 
sangue attraverso il 
quale si analizzano 

parametri utili per conoscere in tempo reale le 
condizioni metaboliche, respiratorie e dell’equi-
librio acido-base del paziente. Secondo l’OMS 
l’EGA rappresenta l’esame, in assoluto, con il 
miglior rapporto costo/beneicio.
L’emogasanalizzatore, cioè lo strumento ne-

cessario alla sua esecuzione, è di piccole di-
mensioni e di facile utilizzo, ma necessita di 
perodica manutenzione e di una corretta e co-
stante taratura.
Le indicazioni cliniche al suo utilizzo sono 
svariate e tutte della massima importanza: in-
suficienza renale, insuficienza respiratoria, 
pazienti critici con insuficienza epatica, insuf-

icienza cardiaca, ustioni, chetoacidosi diabeti-
ca, avvelenamenti.
L’EGA si compone di 3 fasi: 
• la fase pre-analitica che comprende: il test di 

Allen, la tecnica di esecuzione del prelievo 
arterioso, dove pungere e come evitare gli 
errori (identiicazione paziente, diluizione, 
bolle d’aria, etc.)

• la fase analitica, cioè l’interpretazione dei dati
• la fase post analitica, dove vengono affronta-

te quelle che sono le complicanze del prelie-
vo arterioso.

Nei prossimi numeri del giornale saranno af-
frontate in maniera dettagliata ed approfondita 
le 3 fasi, in modo da elaborare una procedura 
operativa per l’esecuzione corretta dell’esame.

Umberto Tulli
Tutor Clinico e Docente Universitario Corso di Laurea 
in Infermieristica Università Tor Vergata, sede di Tivoli

Umberto Tulli

Fig. 1 – Prelievo di sangue arterioso per EGA.

Vincenzo Barbera

La gotta rappre-
senta l’artropatia 
iniammatoria più 
diffusa negli Stati 
Uniti. In Inghilter-
ra la sua incidenza 
è stimata intorno a 
2.68/1000 abitanti/
anno e aumenta 
progressivamente 
al crescere dell’età. 
Essa si associa a 
un peggioramen-

to della qualità della vita, a un aumento della 
richiesta di cure mediche e ospedalizzazioni, 
nonché ad alcune disabilità. Ciononostante il 
trattamento della gotta è spesso trascurato o 
non ottimale, in conseguenza tra l’altro, della 
scarsa diffusione di linee guida ed evidenze 
cliniche al riguardo. L’iperuricemia, deinita 
come una concentrazione di urato sierico (SU) 
maggiore o uguale a 6.8 mg/dl (0.408 mmol/l), 
rappresenta l’alterazione biochimica più fre-
quentemente riscontrabile in corso di patologia 
gottosa. L’aumento degli urati sierici è solita-
mente dovuto ad una loro eccessiva produzione 
o alla ridotta escrezione urinaria, quest’ultima 
essendo responsabile di circa il 90% dei casi 
d’iperuricemia nei pazienti gottosi. Sebbene, 
l’iperuricemia non rappresenti di per sé una 
condizione suficiente per lo sviluppo di got-
ta (National Health and Nutrition Examination 
Survey, USA 2007-2008) in considerazione 
dell’ormai ben stabilita associazione tra iperu-
ricemia, insorgenza di gotta ed eficacia della 
riduzione dei livelli di SU  la terapia ipourice-
mizzante (ULT) rappresenta il pilastro fonda-
mentale nel trattamento a lungo termine di tale 
patologia articolare. Quest’obiettivo è stato a 
lungo disatteso in conseguenza della limitata 
disponibilità nella pratica clinica di farmaci 
per il trattamento dell’iperuricemia; inoltre, le 
emergenti evidenze a favore di una stretta cor-
relazione tra iperuricemia e comorbidità car-
diovascolari e metaboliche hanno acceso ancor 
più l’interesse dei ricercatori nello sviluppo di 
nuove ULT

s
. Le linee guida del 2012 dell’Ame-

rican College of Rheumatology (ACR) racco-
mandano l’impiego di ULT in presenza di gotta 
allorquando si veriichino 2 o più attacchi per 
anno, in presenza di toi, di CKD stadio 2 o più 
avanzato o di calcolosi renale. In esse il goal 
di SU è deinito come una concentrazione di 
acido urico minore di 6 mg/dl (0.36 mmol/l) in 
accordo anche con l’European League Against 
Rheumatism (EULAR). La British Society for 
Rheumatology (BSR) raccomanda, invece, un 
target più basso, inferiore a 5 mg/dl (0.3 mol/l). 
Quest’ultimo valore è, a sua volta, supportato 
dall’ACR e dall’EULAR nei casi più gravi di 

gotta, identiicati da pazienti che hanno eviden-
za di toi, artropatia cronica o frequenti attacchi 
artritici.
Gli inibitori della xantina ossidasi (XOI

s
) resta-

no ancora i farmaci di prima linea nel trattamen-
to dell’iperuricemia, così come raccomandano 
tutte le linee guida. Fra questi l’allopurinolo 
è l’agente di scelta, sebbene nelle linee guida 
ACR allopurinolo e febuxostat vengano con-
siderati tra loro intercambiabili. Gli uricosurici 
(probenecid, benzbromarone,…) sono ritenuti 
farmaci di seconda linea o alternativi e tutte le 
recenti linee guida sembrano supportare la loro 
associazione con allopurinolo in caso d’insuc-
cesso della monoterapia. Viceversa, gli even-
tuali beneici del trattamento dell’iperuricemia 
asintomatica non sono ancora ben chiari, anche 
se le linee guida Giapponesi la raccomandano 
nei pazienti non gottosi in caso di uricemia 
maggiore di 8 mg/dl (0.44 mol/l) in conside-
razione dell’aumentato rischio dell’insorgenza 
dell’artropatia o di altre comorbidità, quali la 
CKD. Recentemente la FDA (Dicembre 2015) 
e la Commissione Europea (CE, Marzo 2016) 
hanno rispettivamente approvato e autorizzato 
l’immissione in commercio di un nuovo agente 
uricosurico, il lesinurad. Lesinurad è un inibi-
tore selettivo di due cotrasportatori: URAT1 
(urate/anion exchanger 1) e OAT4 (organic acid 
transporter 4) responsabili del riassorbimento 
degli urati a livello del tubulo prossimale rena-
le (vedi igura). L’inibizione di queste proteine 
trasportatrici determina un aumento dell’escre-
zione degli urati con conseguente riduzione dei 
livelli ematici di acido urico. Lesinurad non 
interferisce con il trasportatore di glucosio 9 
(GLUT-9) né inibisce, in vitro, i carrier OAT-1 
e OAT-3. Non sono state osservate interferenze 
sull’intervallo QT

c
 in volontari sani o in sog-

getti gottosi che assumevano dosi di lesinurad 

superiori a 1600 mg/die. Come parte integrante 
dell’approvazione fornita dalla CE, l’azienda 
produttrice condurrà uno studio di sicurezza 
post-autorizzazione (Post-Authorisation Safety 
Study, PASS) di tipo non interventistico volto a 
studiare il proilo di sicurezza cardiovascolare 
(perlopiù nei pazienti con un’anamnesi di di-
sturbo cardiovascolare) in caso di esposizione 
a lesinurad. In aggiunta al PASS, è stato con-
cordato di condurre uno studio renale europeo 
per valutare l’eficacia e la sicurezza nei pa-
zienti con un GFR pari a 30-45 ml/min.
L’approvazione da parte della CE di lesinurad 
si è basata sui dati di tre studi registrativi di fase 
III – CLEAR-1, CLEAR-2 e CRYSTAL – che 
rappresentano il più ampio set di dati clinici spe-
rimentali su pazienti gottosi (n= 1.537 in totale) 
sottoposti a terapia ipouricemizzante di asso-
ciazione. Lo studio internazionale CLEAR-2 e 
il suo duplicato europeo CLEAR-1 sono i due 
maggiori trial randomizzati controllati di lesi-
nurad vs placebo condotti in pazienti con gotta 
sintomatica e frequenti attacchi gottosi in terapia 
con allopurinolo. Nel CLEAR-2 venivano con-
frontati le somministrazioni giornaliere di lisi-
nurad (200 e 400 mg, per os) rispetto al placebo 
in 610 pazienti gottosi in trattamento con 300 
mg/die di allopurinolo. La popolazione in esame 
aveva livelli di uricemia al di sopra del livello 
considerato target (< 6 mg/dl o < 0.36 mmol/l) e 
frequenti attacchi di gotta (≥ 2 attacchi nell’an-
no precedente).  L’endpoint primario del trial fu 
raggiunto a sei mesi da una proporzione di pa-
zienti signiicativamente maggiore - 55% e 66% 
rispettivamente - nel gruppo lesinurad 200 mg + 
allopurinolo e lesinurad 400 mg + allopurinolo 
vs il 23% nei pazienti che assumevano il solo 
allopurinolo (p < 0.0001 vs ambedue i bracci 
con lesinurad). Risultati simili relativamente 
al target di SU si osservavano in CLEAR-1. Il 

principale evento avverso (AE
s
) 

osservato era l’aumento della 
creatinina (riscontro di un rad-
doppio rispetto al baseline). Tut-
tavia, tutti i pazienti nel gruppo 
lesinurad 200 mg mostrarono un 
rapido ritorno ai valori di parten-
za entro la ine dello studio senza 
necessità di interrompere la tera-
pia; lo stesso accadeva in circa 
l’85% dei pazienti con lisinurad 
al più alto dosaggio. Altri eventi 
avversi (cefalea, sintomi inluen-
zali e relusso gastrointestinale) 
non differivano signiicativa-
mente tra i due gruppi. Una re-
cente analisi combinata dei due 
studi CLEAR-1 e CLEAR-2 ha 
riunito 1208 pazienti e li ha sud-
divisi in tre bracci sulla base dei 

valori stimati del GFR (< 60 ml/min; < 90 ml/
min e ≥ 90 ml/min. L’eficacia, valutata come 
proporzione di pazienti in cui si raggiungeva un 
valore di SU < 6 mg/dl, era signiicativamente 
più elevata (p < 0.05) in tutti i gruppi rispetto 
al placebo. Nessuna differenza venne rilevata ri-
spetto agli AE

s
 tra i differenti gruppi. L’aumento 

dei valori di creatininemia era più frequente nei 
gruppi con lesinurad, specialmente in quelli che 
assumevano il dosaggio di 400 mg, sebbene la 
maggioranza di essi mostrava un recupero della 
funzione renale alla ine dello studio. Quali sono 
dunque le considerazioni che possiamo trarre da 
questi importanti studi? In primo luogo, è pos-
sibile affermare che lesinurad 200 mg in asso-
ciazione con allopurinolo (al dosaggio medio di 
300 mg) rappresenta una scelta eficace e sicura 
nei pazienti affetti da gotta sintomatica. Per con-
tro, pur evidenziandosi un importante migliora-
mento nel raggiungimento del target di SU vs 
placebo, non sono emerse differenze signiica-
tive per quello che riguarda gli attacchi acuti di 
gotta e la risoluzione dei toi, eventi poco pre-
senti in questa popolazione di pazienti. Ciò sta a 
indicare che sono necessari ulteriori trial su po-
polazioni più vaste, con periodi di follow-up più 
lunghi (> 12 mesi, corrispondenti alla durata di 
CLEAR- 1 e CLEAR-2) o che arruolino soggetti 
che presentino un maggior numero di toi al ba-
seline. In secondo luogo, per quello che riguarda 
gli AE

s
 appare evidente come la dose giornaliera 

di lesinurad 400 mg + allopurinolo possegga un 
diverso proilo di sicurezza rispetto alla dose di 
200 mg e al placebo, che si evidenzia con una 
maggior incidenza di aumento dei valori di cre-
atinina e di insuficienza renale. Inine, conside-
rando come target la risoluzione numerica di toi 
≥ 1, il solo allopurinolo anche al dosaggio me-
dio di 300 mg/die consente il raggiungimento di 
tale obiettivo in circa il 29% dei pazienti. Ciò è 
indicativo del fatto che utilizzando dosi adegua-
te di allopurinolo (dosi terapeutiche negli USA: 
ino a 800 mg/die, Europa: ino a 900 mg/die) è 
possibile migliorare non solo il trattamento della 
gotta e la risoluzione dei toi ma anche utilizzare 
al meglio le più recenti terapie, quali lesinurad e 
febuxostat, oltre a quelle che verranno.

Vincenzo Barbera
Solange Zanon

UOC Nefrologia e Dialisi
Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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Fig. 1 – Meccanismi di trasporto renale degli urati.
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Dopo le eviden-
ze dello studio 
CVD-REAL in termi- 
ni di outcome car-
diovascolare, legati  
al trattamento con 
dapaglifozin, ecco 
giungere i risulta-
ti del trial Exscel 
condotto con Exe-
natide LAR QW 
(monosommini-
strazione settima-
le), una molecola 

appartenente alla famiglia degli agonisti GLP-
1 ed impiegata nel trattamento dei pazienti 
affetti da diabete mellito di tipo 2. Come ben 
risaputo, i pazienti diabetici presentano un’e-

levata incidenza di patologia cardiovascola-
re e più del 60% di essi diabetici è affetto da 
ipertensione arteriosa, dislipidemia ed obesità, 
tutti fattori di rischio per morbidità e mortalità 
cardiovascolare (da 2 a 4 volte rispetto alla po-
polazione non diabetica).
Alla luce di quanto appena descritto, la co-
munità scientiica ha accolto con grande sod-
disfazione i trials clinici condotti sulle nuove 
molecole ipoglicemizzanti (come gli  inibitori 
SGLT-2 e gli agonisti GLP-1).
È di poche settimane fa la pubblicazione, sul 
New England Journal of Medicine, dei risulta-
ti dello studio Exscel, un trial controllato con 
randomizzazione 1:1 placebo vs exenatide in 
aggiunta alla terapia standard per il controllo 
della malattia diabetica.
L’end-point primario composito era costituito 

dalla triade morte cardiovascolare, infarto del 
miocardio non fatale e stroke non fatale, men-
tre gli end-point secondari comprendevano la 
mortalità per tutte le cause, la morte cardio-
vascolare, l’infarto del miocardio non fatale, 
lo stroke non fatale, il ricovero per sindrome 
coronarica acuta ed il ricovero ospedaliero per 
scompenso cardiaco.
Dai risultati pubblicati è emerso come l’exena-
tide, somministrata una volta 
a settimana non ha determi-
nato, rispetto al placebo, un 
incremento dell’incidenza di 
eventi cardiovascolari mag-
giori avversi (MACE), un 
endpoint composito di morte 
cardiovascolare, infarto mio-
cardico non fatale ovvero 
stroke non fatale (Fig. 1)
Allo stesso tempo, nel braccio 
di pazienti trattato con exena-
tide, si è osservata una minore 
incidenza di eventi cardiova-
scolari in accordo con quanto 
osservato in altri trials con-

NUOVI IPOGLICEMIZZANTI ORALI ED OUTCOME 
CARDIO VASCOLARE: I RISULTATI DEL TRIAL EXSCEL

Antonio Bellasi

Fig. 1 – Effetti di exenatide sugli outcomes cardiovascolari.

Fulvio Floccari

La ibrillazione 
atriale (FA) rap-
presenta la forma 
più comune di 
aritmia cardiaca ed 
ha una prevalen-
za pari all’1-2% 
della popolazio-
ne generale. Tale 
percentuale cresce 
progressivamente 
con il progredire 
dell’età anagraica 
arrivando al 14% 

circa nei pazienti con età superiore agli 80 an-
ni. Nei pazienti affetti da CKD, la percentuale 
di popolazione affetta da FA oscilla dal 19 al 
24% con un picco pari a circa il 27% in coloro i 
quali sono affetti da ESRD. Del resto, già nello 
studio di Framingham, la prevalenza di FA nei 
pazienti affetti da malattia renale raggiungeva 
livelli pari a 15 volte quelli della popolazione 
generale. Nello studio CRIC (Chronic Renal 
Insuficiency Cohort), FA era presente nel 18% 
degli oltre 3000 pazienti affetti da CKD ed era 
associata alla presenza di fattori di rischio car-
diovascolare tradizionaali quali età avanzata, 
sesso femminile, assunzione di nicotina e storia 
di scompenso cardiaco. La prescrizione di una 
terapia anticoagulante rappresenta una pietra 
miliare nel trattamento del paziente affetto da 
FA, allo scopo di ridurre quanto più possibile il 
rischio di eventi cerebrovascolari acuti correlati 
alla presenza della stessa FA. Allo stesso tem-
po, è ben documentato come l’impiego di una 
terapia anticoagulante esponga il paziente ad un 
maggior rischio di sanguinamento.
Di recente introduzione sul mercato sono i 
cosiddetti anticoagulanti orali non vitamina 
K – dipendenti (NOACs), quali l’inibitore di-
retto della trombina (dabigatran) e gli inibitori 
diretti del fattore X attivato (Xa): rivaroxaban, 
apixaban ed edoxaban).
Nei trials clinici di registrazione, tutti i NOACs 
hanno evidenziato una non – inferiorità nei 
confronti del warfarin, in termini di eficacia 
mostrando, al contempo, di dar luogo ad una 
minore incidenza di emorragie intracraniche 
rispetto al warfarin stesso.
Tutte le molecole appartenenti alla famiglia dei 
NOACs presentano un grado più o meno impor-
tante di eliminazione renale a partire dall’80% di 
dabigatran ino ad arrivare al 50% di edoxaban, 
al 33% di rivaroxaban ed al 27% di apixaban 

La presenza di una condizione di malattia renale 
cronica (eGFR compreso tra 15 e 49 ml/min) im-
pone, alla luce delle linee guida EHRA 2015 ed 
ESC 2016, la riduzione dei dosaggi di NOACs 
come avviene, ad esempio, per il dabigatran che 
andrebbe impiegato ad un dosaggio di 110 mg 
BID, il rivaroxaban (15 mg OD), apixaban (5 
mg BID per valori di eGFR compresi tra 30 e 
49 ml/min purché non siano presenti 2 dei tre 
seguenti fattori: età ≥ 80 anni, peso corporeo ≤ 
60 kg e creatinina sierica ≥ 1.5 mg/dl, altrimenti 
va ridotto al dosaggio di 2.5 mg BID com’è ob-
bligatorio fare per livelli di eGFR compresi tra 
15 e 29 ml/min) e l’edoxaban (30 mg OD).
Per quanto concerne l’impiego di dabigatran, 
la Food and Drug Administration (FDA) ha ap-
provato, solo negli USA, il dosaggio di 75 mg 
BID per i pazienti con compromissione severa 
della funzione renale (eGFR < 15 ml/min).
Sempre negli USA, apixaban è indicato nei pa-
zienti affetti da ESRD in trattamento emodiali-
tico cronico.
Nei pazienti con ESRD la presenza di disfun-
zione endoteliale, aterosclerosi, iniammazione 
cronica e co-morbidità cardiovascolari, rappre-
sentano evidenze cliniche ormai consolidate e 
solo parzialmente corrette dall’inizio del tratta-
mento sostitutivo della funzione renale.
Evidenze di tipo indiretto suggeriscono come lo 
stato di ipercoagulabilità dei pazienti sottoposti 
a trattamento emodialitico sia associato con di-
verse anomalie di tipo biochimico: aumento dei 
livelli sierici di ibrinogeno, aumentata attività 
di alcuni dei fattori della coagulazione (VII, 
VIII, fattore di Von Willebrand, fattore tissuta-
le) e diminuità attività di altri (antitrombina III, 
proteine C e S, fattori II, IX, X e XII) nonostante 
le loro concentrazioni plasmatiche si presentino 
normali ovvero persino aumentate.
Nei pazienti sottoposti a trattamento emodiali-
tico sono stati evidenziati sia un aumento della 
ibrinolisi (probabilmente secondaria all’attiva-
zione della cascata della coagulazione), sia un 
deicit della stessa attività ibrinolitica (56).
Per tutti le motivazioni di ordine isiopatologico 
appena elencate, valutare il potenziale rapporto 
rischio/beneicio del trattamento anticoagulante 
nei pazienti con ESRD e FA non valvolare, ri-
mane un esercizio sostanzialmente complicato.
Le linee guida KDIGO (Kidney Diseases Im-
proving Global Outcomes) non raccomandano 
l’impiego del warfarin per la prevenzione dello 
stroke nei pazienti dializzati affetti da FA non 
valvolare; diventa, quindi, importante valutare 

la possibilità di alternative come quella offerta 
da apixaban. 
Sebbene l’FDA non abbia formalmente ap-
provato l’impiego di apixaban in pazienti con 
eGFR < 15 ml/min, ne raccomanda l’impiego 
nei pazienti in trattamento emodialitico anche 
se solo sulla base delle proprietà farmacocine-
tiche e non sulle eventuali risultanze di trials 
clinici. apixaban è stato testato in pazienti 
sottoposti a trattamento emodialitico (trial 
NCT02672709) al dosaggio di 2.5 mg BID; al 
momento è terminata la fase di arruolamento 
e si è in attesa dei risultati inali. In attesa dei 
risultati del trial, però, vi sono delle evidenze 
già pubblicate in letteratura.
Nello studio di Stanton et al, pubblicato nel 
2017 su pazienti affetti da ESRD, apixaban si 
è rivelato superiore al warfarin per quanto con-
cerne il rischio di sanguinamenti maggiori ed 
il rischio composito (sanguinamenti maggiori 
e minori), mentre si è osservata una sostanziale 
parità per quanto concerne il rischio di stroke, 
a testimoniare non solo un buon proilo di si-
curezza, ma anche una parità, in confronto al 
warfarin, in termini di azione anti – coagulante 
(Fig. 1).
Anche una metanalisi di Steuber et al, pub-
blicata sempre nel 2017, ha permesso di con-
frontare il proilo di sicurezza ed eficacia di 
apixaban vs warfarin in pazienti con ESRD; le 
conclusioni hanno evidenziato una non – infe-
riorità di apixaban nei confronti di warfarin in 
pazienti con eGFR < 15 ml/min e/o sottoposti 
a trattamento HD.
Anche Mc Cullough et al, già nel 2016, in una 
review pubblicata su CJASN, avevano evi-
denziato come il ricorso ad apixaban avesse 
fornito buoni risultati in termini di sicurezza 
ed eficacia anticoagulan-
te in confronto al warfarin 
e la review di Di Lullo et 
al, pubblicata nel 2017 ha 
confermato le sopracitate 
conclusioni.
Studi di farmacocinetica e 
farmacodinamica confer-
mano la non dializzabilità 
di apixaban ma il tasso ri-
dotto di escrezione renale 
(27%) giova probabilmente 
alla maneggevolezza della 
molecola anche in una po-
polazione così particolare 
di pazienti.

Se osserviamo la problematica da un punto di 
vista squisitamente nefrologico, inoltre, non va 
dimenticato come, soprattutto nei pazienti con 
grave iperparatiroidismo secondario, l’impiego 
di warfarin non sia una scelta particolarmente 
felice dato il suo contributo alla genesi delle 
calciicazioni cardiovascolari
Indubbiamente la strada da fare è ancora lunga 
ma, probabilmente, si è intrapresa un percorso 
alternativa che potrà garantire ottimi risultati in 
termini di effetti anticoagulanti accoppiati ad 
una migliore compliance da parte dei pazienti 
trattati.

Fulvio Floccari
UOC Nefrologia - Dialisi, 
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Letture consigliate

1. Stanton BE, Barasch NS, Tellor KB. Compa-
rison of the safety and effectiveness of apixa-
ban versus warfarin in patients with severe 
renal impairment. Pharmacotherapy 2017 
Apr; 37 (4): 412-419.

2. Mc Cullough PA, Ball T, Cox KM, Assar 
MT. Use of oral anticoagulation in the ma-
nagement of atrial ibrillation in patients with 
ESRD: Pro. Clin J Am Soc Nephrol 2016; 
Nov 7; 11(11): 2079-2084.

3. Di Lullo L, Ronco C, Cozzolino M, Rus-
so D, Russo L, Di Iorio B, De Pascalis A, 
Barbera V, Galliani M, Vitaliano E, Campa-
na C, Santoboni F, Bellasi A., Nonvitamin 
K-dependent oral anticoagulants (NOACs) 
in chronic kidney disease patients with atrial 
ibrillation. Thromb Res. 2017 Jul;155:38-
47. doi: 10.1016/j.thromres.2017.04.027. 
Epub 2017 May 4.

Fig. 1 – Apixaban risulta essere superiore a warfarin in termini di sicurezza ed effi-
cacia in pazienti con ESRD sottoposti a trattamento HD.

dotti con agonisti GLP-1. I pazienti trattati con 
exenatide hanno, inoltre, presentato un minor 
tasso di mortalità per tutte le cause (-14%) ri-
spetto ai pazienti trattati con placebo.
In deinitiva, i risultati del trial Exscel hanno di-
mostrato come l’Exenatide può essere impiega-
ta, con un ottimo proilo di sicurezza, in pazienti 
affetti da diabete mellito di tipo 2 con elevato 
proilo di rischio cardiovascolare comportan-
do, allo stesso tempo, una riduzione del tasso di 
mortalità non solo per cause cardiovascolari.

Antonio Bellasi
UOC Nefrologia e Dialisi,  ASST Lariana

Ospedale S. Anna, Como

FIBRILLAZIONE ATRIALE E TERAPIA ANTICOAGULANTE NEI PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA 
RENALE CRONICA TERMINALE (ESRD): APIXABAN COME ALTERNATIVA AL WARFARIN?
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L’iperkalemia rap-
presenta una delle 
alterazioni elettro-
litiche più frequenti 
(se non la più fre-
quente) nei pazienti 
con malattia renale 
cronica (CKD) ed 
in quelli affetti da 
ipertensione arterio-
sa, soprattutto se in 
terapia cronica con 
inibitori del sistema 
renina-angiotensina, 
i cosiddetti RAASi. 

In realtà, volendo essere più precisi, l’aumento 
dei livelli di potassio sierico è evenienza estrema-
mente frequente nei pazienti anziani, soprattutto se 
affetti da diverse comorbidità ed in politerapia far-
macologica. Il binomio riduzione del iltrato glo-
merulare-impiego di RAASi diventa cruciale per 
lo sviluppo di iperkalemia che risulta essere di co-
mune riscontro anche nella popolazione diabetica 
ed in quei soggetti affetti da scompenso cardiaco. 
Parlando di CKD, i numeri sono abbastanza evi-
denti come testimoniato dai dati del registro USA 
che parla di una prevalenza pari all’11% della po-
polazione generale e almeno 21000 nuovi casi /
anno.
Per tale motivo la disponibilità sul mercato di far-
maci in grado di esercitare effetti nefroprotettivi, 
quali gli inibitori del RAAS, ha consentito di ral-
lentare, in ampie popolazioni di pazienti, la pro-
gressione del danno renale; gli studi RENAAL  e 
IDNT hanno rappresentato delle pietre miliari in 
tal senso documentando non solo gli effetti favo-
revoli in termini di controllo pressorio, bensì, so-
prattutto, in termini di riduzione della proteinuria.
L’impiego di ACE-inbitori (ACEi) e di antagoni-
sti recettoriali dell’angiotensina II (ARBs), oltre 
a poter comportare un peggioramento della fun-
zione renale, peraltro sostanzialmente transitorio 
nella maggior parte dei casi, può inluenzare i 
livelli sierici di potassio determinando iperka-
lemia. L’iperkalemia viene, inoltre, considerata 

come uno dei principali fattori legati all’insor-
genza di aritmie (soprattutto ibrillazione atriale) 
anche potenzialmente fatali (testimoniate dalla 
consistente incidenza di casi di morte cardiaca 
improvvisa) nei pazienti con CKD.
Se consideriamo la popolazione di pazienti affetti 
da scompenso cardiaco (HF), i numeri, assoluti 
e relativi, sono ancora più consistenti, conside-
rando che l’HF rappresenta la principale causa 
di morte, ospedalizzazione e ri-ospedalizzazione 
nei pazienti di età superiore ai 65 anni (dati dei 
registri USA).
Anche nel caso dei pazienti affetti da HF, la tera-
pia con RAASi ha evidenziato la capacità di ri-
durre il rischio di morte ed il tasso di ospedalizza-
zione soprattutto in coloro i quali presentano una 
ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra. 
Gli studi CHARM ed ELITE II (per citare i più 
recenti) hanno evidenziato il ruolo cardiprotettivo 
degli ARBs candesartan e losartan.
Ma, soprattutto in questa tipologia di pazienti, 
sarebbe delittuoso non citare il ruolo esercita-
to dagli antagonisti recettoriali dell’aldosterone 
(MRAs – mineralcorticoid receptor antagonists), 
quali spironolattone ed epirenone. Nello studio 
RALES, l’aggiunta di spironolattone alla terapia 
standard per HF, ha comportato una riduzione del 
30% della mortalità nella popolazione in studio. 
A conferma di ciò, le linee guida AHA (American 
Heart Association) consigliano l’aggiunga di un 
MRA alla terapia con ACEi/ARB se i livelli di 
potassio si mantengono al disotto di 5 mEq/L.
Fatte le debite premesse, risulta evidente come 
sia fondamentale ottenere il controllo della potas-
siemia proprio per eviare la sospensione di mole-
cole particolarmente utili nella cura dei pazienti 
appartenenti alle popolazioni sopradescritte. 
Prima di parlare di trattamento farmacologico, 
risulta d’obbligo evitare ogni forma di pseudo-i-
perkalemia (ad es. prelievo di sangue emolizza-
to) ed iniziare con provvedimenti di tipo dieteti-
co eliminando, al contempo, l’abuso di farmaci 
(come i FANS) in grado di generare e/o favorire 
iperkalemia.
Ricordando come la terapia diuretica (con diuretici 

d’ansa) vada gestita con cautela per non compor-
tare ulteriori effetti collaterali, il principale farma-
co utilizzato per la chelazione del potassio è stato 
il sodio – polisterene – solfato (SPS), sviluppato 
circa 50 anni fa ed utilizzato su larga scala pur in 
assenza di trials clinici che ne supportassero il ra-
zionale d’impiego. Il farmaco, ancora ampiamente 
utilizzato, pur evidenziando la sua indubbia efica-
cia, comporta anche delle limitazioni (va assunto 
lontano dai pasti e provoca evidenti fenomeni di 
stipsi) che vanno tenute in debito conto e che, di 
fatto, ne impediscono l'utilizzo cronico.
Per il futuro la novità si chiama Patiromer, un che-
lante del potassio di nuova generazione, approvato 
da FDA ed in procinto di giungere sul mercato ita-
liano nel corso del prossimo anno, in grado di agire 
favorendo la scambio calcio-potassio e provocan-
do l’eliminazione fecale di quest’ultimo.
In uno studio multicentrico, della durata di 52 set-
timane (AMETHYST-DN), patiromer ha ridotto 
in maniera signiicativa i livelli di potassio in pa-
zienti iperpotassiemici con nefropatia diabetica ed 
ipertensione (con o senza HF) in trattamento con 
RAASi; in questi pazienti, la somministrazione 
giornaliera di patiromer ha comportato la norma-
lizzazione dei livelli sierici di potassio (< 5 mE-
q/L) entro le 48 ore per pazienti con iperkalemia 
lieve ed in una settimana in caso di iperkalemia 
moderata per poi rimanere a livelli target (3.8-5 
mEq/L) nel corso delle 52 settimane. 
I dati di eficacia del patiromer sono stati successi-

UNA NUOVA ARMA PER IL CONTROLLO DELL’IPERKALEMIA 
CRONICA NEL PAZIENTE CARDIO-RENALE: IL PATIROMER

Luca Di Lullo 

Fig. 1 – Patiromer è in grado di esercitare la sua azione 
chelante indipendentemente dall’assunzione di cibo.

vamente confermati dallo studio OPAL-HK, trial 
multicentrico che ha evidenziato come i livelli di 
potassio diminuiscano iniziando il trattamento 
con Patiromer per poi salire, mediamente di 0.72 
mEq/L, nel gruppo che passava al trattamento 
con placebo, rimanendo stabili nei livelli target  
in coloro i quali proseguivano il trattamento.
Patiromer si è rivelato, inoltre, sicuro e sostan-
zialmente esente da effetti collaterali avversi si-
gniicativi; la maggior parte degli eventi avversi 
si è dimostrato di entità lieve ovvero moderata: 
vomito (0.8%), diarrea (0.6%), latulenza (0.5%), 
stipsi (0.5%). È stata documentata ipokalemia (K 
< 3.5 mEq/L) nel 4.7% dei pazienti, mentre nes-
suno dei pazienti arruolati nei trials descritti ha 
presentato mai livelli di potassio inferiori a 3 mE-
q/L. Non si sono, inoltre, evidenziate, alterazioni 
signiicative della funzione renale e delle concen-
trazioni di calcio, sodio, magnesio e fosfato).
Partiromer non risente di interazioni con farmaci 
i cui effetti sono legati all’attivazione del citocro-
mo p450 e può essere somministrato, senza che 
questo ne comporti modiicazioni in termini di 
eficacia, anche con il cibo ovvero comunque a 
breve intervallo di tempo dall’assunzione del pa-
sto (Fig. 1). L’eficacia ed il proilo di sicurezza 
del farmaco non si modiicano anche nei pazien-
ti anziani (età > 75 anni) dove si documenta un 
lieve aumento percentuale dei casi di ipokalemia.
In deinitiva ci troviamo difronte ad un prodotto va-
lido, con un ottimo rapporto tra eficacia e sicurez-
za e con uno scarso impatto dal punto di vista degli 
effetti collaterali, indipendentemente dal contesto 
clinico nel quale viene utilizzato e dall’età media 
dei pazienti trattati, elemento che lo pone in primo 
piano rispetto ai trattamenti attualmente praticati.

Luca Di Lullo
UOC Nefrologia e Dialisi 
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LA GESTIONE PERSONALIZZATA DEI LIVELLI DI COLESTEROLO-LDL 
DEI PAZIENTI IN PREVENZIONE SECONDARIA

Vincenzo Barbera

Nonostante la 
considerevole di-
minuzione della 
mortalità cardiova-
scolare (CV) regi-
strata negli ultimi 
decenni, in molti 
paesi europei le 
malattie CV e di 
natura aterosclero-
tica (AS) continua-
no a rappresentare 
la causa principale 
di morte prematu-
ra. A partire dagli 

anni 90 un numero crescente di evidenze pro-
venienti da grandi trial clinici, osservazionali e 
di randomizzazione mendeliana ha confermato 
la correlazione tra livelli elevati di colesterolo 
e patologie CV, come riportato in un recente 
documento di consenso della Società Europea 
di Aterosclerosi. Dal punto di vista della pre-
venzione CV, la priorità è rappresentata dai pa-
zienti che hanno già avuto una sindrome coro-
narica acuta o un evento cerebrovascolare per 
i quali sono stati deiniti, nelle principali linee 
guida internazionali e nazionali, obiettivi chiari 
che includono variazioni dello stile di vita, ge-
stione appropriata dei fattori di rischio e della 
terapia farmacologica.
In particolare, tra i pazienti in prevenzione se-
condaria, i più numerosi sono quelli con SCA 
(sindrome coronarica acuta), che rappresenta-
no un sottogruppo numeroso particolarmente 
attenzionato dalla comunità scientiica. Tra 
questi, i pazienti ricoverati per infarto miocar-
dico acuto (IMA) rientrano tra coloro i quali le 
linee guida europee e americane raccomandano 
la somministrazione delle statine ad alto dosag-
gio a partire già dal ricovero ospedaliero e indi-
pendentemente dai valori basali di colesterolo 
LDL (C-LDL). Le Società Europee di Cardio-

logia (ESC) e di Aterosclerosi (EAS) suggeri-
scono che il target fondamentale dell’interven-
to terapeutico ipolipemizzante è rappresentato 
dal C-LDLe raccomandano inoltre il raggiun-
gimento di un valore target di C-LDL <70 mg/
dl o una riduzione del 50% nel caso in cui i va-
lori di C-LDL al basale fossero compresi tra 70 
e 135 mg/dl. Qualora la terapia con statine ad 
alto dosaggio non fosse suficiente o possibile 
per raggiungere i valori target di C-LDL previ-
sti, le linee guida raccomandano l’aggiunta di 
un secondo agente farmacologico non statinico 
(es: ezetimibe o inibitori del PCSK9). 
La comunità medica italiana si è organizzata con 
documenti societari e intersocietari in modo tale 
da migliorare la pratica clinica secondo le recen-
ti raccomandazioni e tenendo anche conto della 
possibilità prescrittiva e di rimborso deinita da-
gli enti regolatori tramite la Nota 13.
Le raccomandazioni delle linee guida sono 
supportate dai risultati di grandi trial che rap-
presentano le basi della storia della terapia ipo-
colesterolemizzante.
Nel dettaglio, lo studio PROVE-IT ha sanci-
to l’opportunità di usare la dose maggiore di 
una statina ad alta eficacia nella fase precoce 
di SCA avanzando, da parte dei ricercatori del 
settore, l’ipotesi che più bassi fossero stati i va-
lori di colesterolo raggiunti, maggiore sarebbe 

stato il beneicio della terapia ipolipemizzante, 
concetto sintetizzato nell’espressione anglo-
sassone “The Lower, The Better”. Più recente-
mente, l’armamentario terapeutico dei pazienti 
con eventi ischemici coronarici si è arricchito 
di potenti agenti non statinici in grado di dimi-
nuire in modo importante i livelli di colesterolo 
e di conseguenza ridurre l’incidenza di eventi 
ischemici maggiori.
 Tra questi ezetimibe, un inibitore selettivo 
dell’assorbimento intestinale del colesterolo, 
appartenente alla classe dei 2-azetidinoni che si 
localizza a livello dell’orletto a spazzola della 
mucosa del piccolo intestino, bloccando l’as-
sorbimento di colesterolo da parte degli entero-
citi legando la proteina trasmembrana NPC1L1 
e inibendone la capacità di trasporto del cole-
sterolo. In particolare, lo studio IMPROVE-IT, 
condotto in una popolazione di pazienti con li-
velli di colesterolo LDL a target, ha dimostrato 
che il trattamento con una terapia di associa-
zione portava a riduzioni ulteriori di C-LDL e 
quindi degli eventi CV. Lo studio ha arruolato 
18.144 pazienti con recente SCA e valori medi 
di colesterolo LDL basale di 93.8 mg/dl. I pa-
zienti sono stati randomizzati all’assunzione 
di simvastatina o dell’associazione di simva-
statina+ezetimibe, per confrontare l’eficacia 
di ciascuno dei due trattamenti sulla riduzione 
dell’endpoint composito primario di morte car-
diovascolare, re-infarto, ospedalizzazione per 
angina instabile, nuova rivascolarizzazione o 
ictus dopo un follow-up mediano di 6 anni.
Al termine dell’osservazione il trattamento con 
simvastatina+ezetimibe ha prodotto la riduzione 
assoluta di due punti percentuali dell’incidenza 
di eventi ischemici maggiori, altamente signii-
cativa dal punto di vista statistico, determinando 
il raggiungimento di valori medi di colesterole-
mia LDL di 53.7 mg/dl. Ciò ha confermato la 
teoria che più bassi sono i valori di colesterolo 
e migliore è la prognosi, aprendo le porte all’i-Fig. 1 – Rischio di eventi CV in base ai livelli di C-LDL.

potesi che ogni nuovo farmaco capace di ridurre 
ulteriormente il colesterolo possa essere conside-
rato un miglioramento delle opzioni terapeutiche 
disponibili; in altre parole “evenlower is even-
better”. Questa ipotesi è supportata a pieno titolo 
dallo studio FOURIER pubblicato nel 2017 che 
ha valutato l’utilizzo di una nuova classe di far-
maci, gli inibitori del PCSK9, in associazione 
alle statine per raggiungere i valori target racco-
mandati per i pazienti in prevenzione secondaria. 
Diversi programmi di implementazione delle 
linee guida e di promozione della compliance/
aderenza ai trattamenti nel post-infarto hanno di-
mostrato che i pazienti, che ad oggi sospendono 
o dismettono la terapia e/o non sono trattati in 
maniera ottimale, rimanendo a rischio di progno-
si cardiovascolare negativa e di aumentata mor-
talità sono ancora la maggioranza.
In particolare i recenti programmi di studio DY-
SISII ed EUROASPIRE volti a valutare l’im-
plementazione delle linee guida nella pratica 
clinica hanno registrato il mancato raggiungi-
mento dei valori di target di C-LDL in circa il 
60% dei pazienti post-SCA. In considerazione 
della fotograia attuale relativa alla gestione del 
paziente dislipidemico in prevenzione seconda-
ria e dell’aumento delle terapie ipolipemizzanti 
disponibili, stanno emergendo problematiche 
relative alla compliance del paziente e alla ade-
renza terapeutica. Si auspicano per tanto, pro-
grammi di gestione integrata ospedale-territorio 
per implementare questi aspetti allo scopo di un 
maggiore raggiungimento dei target di coleste-
rolo universalmente riconosciuti.

Vincenzo Barbera
UOC Nefrologia e Dialisi

Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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Rodolfo Rivera

La presenza di una 
condizione di iper-
fosforemia è re-
perto di frequente 
osservazione nei 
pazienti con malat-
tia renale cronica 
terminale (ESRD, 
end-stage renal di-
sease) e, sin dagli 
albori della storia 
del trattamento 
emodialitico, si è 

tentato di avere a disposizione un chelante del 
fosforo eficace e sicuro. Dopo l’era dell’idros-
sido d’alluminio e quella dei chelanti a base di 
calcio, il mercato ci ha proposto due chelanti 
privi di calcio, una vera e propria rivoluzione 
considerata anche l’aumentata incidenza di pa-
tologia cardiovascolare spesso dovuta alla for-
mazione di calciicazioni cardiache e vascolari 
legate, non solo alla condizione di iperparati-
roidismo secondario, ma anche alla sommini-
strazione di calcio come chelante del fosforo. Il 
sevelamer cloridrato (prima) e carbonato (poi) 
ed il carbonato di lantanio hanno aperto nuovi 
orizzonti in tema di terapia dell’iperfosforemia.
Il secondo ha avuto, inizialmente, un percorso 
complicato dovuto soprattutto alla modalità di 
ingestione del farmaco (compresse dificilmen-
te ingeribili) ma, con l’introduzione della for-

mulazione in polvere, le cose sono decisamente 
migliorate dal punto di vista della compliance 
del paziente. Un altro appunto che veniva mos-
so al carbonato di lantanio era quello relativo 
all’eventuale accumulo del farmaco ma, dopo 
10 anni di esperienza, possiamo dare quelle ri-
sposte che prima non era possibile attendersi. 
Una review accurata e diverse metanalisi hanno 
innanzitutto puntualizzato il fatto che il carbona-
to di lantanio, a differenza dell’idrossido d’allu-
minio che ha un metabolismo prevalentemente 
renale (con una notevole percentuale di assorbi-
mento), viene eliminato per via epato-biliare e 
solo minimamente assorbito (ig. 1); a conferma 

di ciò abbiamo la documentazione che i pazienti 
in trattamento solo raramente presentano un au-
mento dei livelli di bilirubina ovvero delle tran-
saminasi epatiche. Il secondo dubbio era relativo 
all’eventuale possibilità che il lantanio potesse 
accumularsi a livello osseo ma anche questo ti-
more è stato fugato dall’esame di metanalisi rela-
tive alle biopsie ossee eseguite su pazienti affetti 
da ESRD ed in trattamento con lantanio.
Il carbonato di lantanio non supera la barriera 
emato-encefalica e gli effetti indesiderati più 
comuni sono rappresentati da lieve nausea ed 
episodi sporadici di diarrea e latulenza.
Di particolare interesse un’analisi di Kaplan-

Meyer su dati provenienti dal registro USA di 
dialisi che mostrava una mediana di sopravvi-
venza di 51.6 mesi nei pazienti trattati con lan-
tanio rispetto ad una di 48.9 mesi nei pazienti 
trattati con altri chelanti del fosforo.
Alla luce del fatto che, allo stato attuale, sono 
trattati con carbonato di lantanio circa 850000 
pazienti l’anno in tutto il mondo e che non sono 
stati documentati eventi avversi maggiori lega-
ti alla terapia, si può concludere che siamo in 
presenza di una molecola dotata di un ottimo 
proilo eficacia/sicurezza.

Rodolfo Rivera
Clinica Nefrologia

Ospedale S. Gerardo, Monza
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Fig. 1 – Farmacocinetica dell’idrossido d’alluminio e del carbonato di lantanio in pazienti con ESRD.

CARBONATO DI LANTANIO E MALATTIA RENALE CRONICA: 
UN’ESPERIENZA DI 10 ANNI

I pazienti affetti 
da malattia rena-
le cronica (CKD) 
presentano un’ele-
vata incidenza di 
aterosclerosi coro-
narica con le rela-
tive sequele: sin-
drome coronarica 
acuta e cardiopatia 
ischemica cronica. 
Anche in questa ti-
pologia di pazien-
ti, come in quelli 

soggetti ad episodi di tromboembolismo ve-
noso profondo, il ruolo della terapia antiag-
gregante/anticoagulante riveste un ruolo di 
primo piano, soprattutto in coloro i quali so-
no sottoposti ad angioplastica percutanea con 
impianto di stent (PCI).
Anche in questo campo sta assumendo un ruo-
lo di sempre maggiore rilievo la terapia con gli 
anticoagulanti orali non vitamina K-dipendenti 
(NOACs) e, dopo lo studio PIONEER condotto 
con rivaroxaban, al recente congresso della Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) tenutosi a 
Barcellona sono stati presentati i risultati del trial 
RE-DUAL PCI, risultati successivamente pub-
blicati sul New England Journal of Medicine.
Lo studio REDUAL-PCI ha arruolato 2725 
pazienti i quali, a loro volta, sono stati rando-
mizzati in tregruppi dei quali il primo sotto-
posto a terapia con dabigatran 110 mg BID in 
associazione a singolo farmaco antiaggregante 
(clopidogrel), il secondo sottoposto a terapia 
con dabigatran 150 mg BID in associazione a 
singolo farmaco antiaggregante (clopidogrel) ed 
il terzo gruppo trattato con triplice terapia (war-
farin, eparina e clopidogrel). Va opportunamen-
te segnalato che, nell’ambito della popolazione 
arruolata, non vi erano pazienti con compromis-
sione della funzione renale.
I risultati sono stati estremamente positivi sia in 
termini di eficacia (dove la signiicatività sta-
tistica si è evidenziata per i dosaggi combinati 
di dabigatran 110 e 150 mg) sia soprattutto in 

termini di sicurezza dove, considerati singolar-
mente, sia i pazienti sottoposti a trattamento con 
dabigatran 110 mg BID che 150 mg BID, si è 
osservata un’incidenza nettamente inferiore, ri-
spetto al gruppo trattato con la triplice terapia 
(warfarin, eparina e clopidogrel), di eventi av-
versi (sanguinamenti maggiori ovvero non-mag-
giori ma clinicamente rilevanti) (Fig. 1).
Sono stati, quindi, raggiunti sia gli end-point di 
eficacia (combinazione di eventi tromboembo-
lici, quali infarto miocardico, ictus ed embolia 
sistemica, morte o rivascolarizzazione miocar-
dica non pianiicata), sia quelli di “safety”.
La conclusione più importante dello studio RE-
DUAL PCI sta proprio nell’evidenza che, nei 
pazienti affetti da ibrillazione atriale che vanno 
incontro ad intervento di rivascolarizzazione co-
ronarica mediante PCI, la duplice terapia dabi-
gatran (al dosaggio di 110 ovvero 150 mg BID) 
più clopidogrel comporta un rischio inferiore di 
sanguinamenti maggiori ovvero non-maggiori 
ma clinicamente rilevanti inferiore a quello che 
si riscontra se viene impiegata la triplice terapia 
con warfarin, eparina e clopidogrel.
In deinitiva, dopo un anno di follow-up, il 
gruppo di pazienti trattato con dabigatran 110 
mg BID e clopidogrel ha presentato una ridu-
zione di rischio assoluta di sanguinamenti pari 
al 11.5% rispetto al gruppo trattato con la tripli-

ce terapia, mentre tale percentuale, comunque 
rilevante, scendeva al 5,5% nel confronto tra 
pazienti in triplice terapia e pazienti sottoposti 
a trattamento con dabigatran 150 mg BID più 
clopidogrel.
L’evidenza fondamentale dello studio risiede 
sicuramente nel fatto che, nei pazienti sottopo-
sti a duplice terapia, con entrambi i dosaggi di 
dabigatran, si è assistito ad un perfetto equili-
brio tra rischio di sanguinamento e prevenzio-
ne degli eventi tromboembolici, il che consente 
di offrire ai clinici coinvolti nella gestione di 
questa popolazione di pazienti, due ulteriori 
opzioni di trattamento dal rapporto ottimale ef-
icacia/sicurezza. 

Antonio Bellasi
UOC Nefrologia e Dialisi,  ASST Lariana

Ospedale S. Anna, Como
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IL RUOLO DI DABIGATRAN 
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Fig. 1

Fig. 1 – Effetti di exenatide sugli outcomes cardiovascolari.
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ne “adeguabile e plasmabile” della terapia 
ed è evidente che i protagonisti del successo 
terapeutico sono necessariamente il Medico, il 
paziente e il trattamento speciico per una deter-
minata condizione clinica. 
“I farmaci funzionano solo in chi li prende”, 
sentenziava C. Everett Koop, ma per farli as-
sumere al paziente non basta solo prescriverli. 

Giovanni Otranto 
UOC Nefrologia e Dialisi PO 

Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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Giovanni Otranto 

Le malattie cardio-
vascolari sono oggi 
considerate come 
una catena di even-
ti che, a partire dai 
fattori di rischio, 
progredisce attra-
verso adattamenti 
isiopatologici ino 
alla manifestazio-
ne clinica degli 
eventi cardiova-
scolari (CV). Oggi 
si può stimare che 
l’ipertensione inte-

ressi un miliardo e mezzo di persone nel piane-
ta, che l’infarto miocardico rappresenti l’even-
to più frequente e che l’insuficienza cardiaca 
sia la prima causa di ospedalizzazione. La te-
rapia farmacologica con statine, farmaci anti-
pertensivi ed antiaggreganti rimane l’interven-
to più importante per la prevenzione primaria 
e secondaria delle Malattie Cardio-Vascolari, 
essendo responsabile di almeno il 50% della 
riduzione osservata in termini di mortalità per 
cardiopatia ischemica nel corso degli ultimi 20 
anni almeno nei paesi occidentali. In questo 
scenario l’aderenza alla terapia gioca un ruolo 
di rilevante importanza. È stato stimato infatti 
che circa il 9% di tutti i casi di eventi CV 
nell’Unione Europea può essere attribuito 
alla scarsa aderenza terapeutica. Una buo-
na aderenza terapeutica, invece, si associa ad 
una riduzione di circa il 20% di casi di malattia 
CV e di circa il 35% del rischio di mortalità 
da tutte le cause. L’aderenza al trattamento 
si riferisce all’atto di conformarsi alle rac-
comandazioni fornite dal Medico riguardo 
alle modalità di assunzione della terapia in 
termini di frequenza, dose ed orario di sommi-
nistrazione; essa rappresenta, quindi, la misura 
di quanto il paziente agisce in accordo con il 
regime di dosi e intervalli di somministrazio-
ne prescritti. Il termine aderenza, più moderno, 
ha portato un cambiamento concettuale perché 
ha introdotto il coinvolgimento attivo e col-
laborativo del paziente a cui si chiede di par-
tecipare alla pianiicazione e all’attuazione del 
progetto terapeutico elaborando un consenso 
basato sull’accordo. Assunti di tale deinizione 
sono il ruolo attivo del paziente nella gestione 
della propria malattia e della relativa terapia, 
l’alleanza medico-paziente come base per l’a-
derenza e l’interpretazione della non aderenza 
come espressione dell’ineficacia della comu-
nicazione medico-paziente.
Nella deinizione di aderenza è implicita, ov-
viamente, la misurazione del fenomeno in ter-
mini di percentuale di pillole che il paziente as-
sume secondo le modalità prescritte ma non di 
rado il problema non è soltanto numerico per-
ché una aderenza non adeguata può corrispon-
dere ad errori nel dosaggio o nella frequenza 
di assunzione o ad omissioni parziali o totali 
della terapia per diversi periodi di tempo ino 
alla completa interruzione del trattamento. In-
dipendentemente dal metodo di misura, l’ade-
renza alle terapie viene comunemente espressa 
o come “tasso medio di aderenza”, che consi-
dera il fenomeno come una variabile continua 
che varia dallo 0% (interruzione della terapia) 
al 100% (assunzione completa e continua del-
la terapia). Nella generalità dei casi si parla di 
paziente “aderente” al trattamento se assu-
me almeno l’80% delle dosi di farmaco previ-
ste dallo schema terapeutico, “parzialmente 
aderente” se ne assume dal 20 all’80% e “non 
aderente” se ne assume meno del 20%. 
Le patologie cardiovascolari rappresenta-
no senza dubbio l’ambito di intervento in cui 
l’implementazione dell’aderenza terapeutica 
si potrebbe tradurre nel più ampio guadagno 
di salute individuale e collettività e nel mag-
gior contenimento della spesa sanitaria. L’im-
portanza di intervenire efficacemente sulla 
scarsa aderenza è testimoniata soprattutto 
da dati che dimostrano un aumento degli 
eventi e della mortalità cardiovascolare nei 
pazienti non aderenti (Figura 1). 
L’analisi dell’aderenza nella gestione delle di-
verse MCV, sta assumendo sempre di più un 
ruolo rilevante in quanto la sottovalutazione 
della stessa ed il suo mancato riconoscimento 

possono quindi tradursi in un’inutile intensii-
cazione del trattamento con la potenziale com-
parsa di effetti avversi e l’innesco di un “circolo 
vizioso” che di fatto può esacerbare la mancata 
aderenza. In pazienti ipertesi, la scarsa aderen-
za alla terapia medica rappresenta la principale 
causa alla base dell’inadeguato controllo dei 
valori pressori, con conseguente aumento del ri-
schio di eventi cardio- e cerebrovascolari. Vice-
versa, l’elevata aderenza alla terapia antiperten-
siva si associa non solo ad un miglior controllo 
della pressione arteriosa, ma soprattutto ad un 
minor rischio di malattia coronarica, infarto del 
miocardio, scompenso cardiaco e ictus. In uno 
studio condotto su oltre 18 000 pazienti con 
recente diagnosi di ipertensione arteriosa, con 
un follow-up medio di circa 5 anni, l’elevata 
aderenza alla terapia medica era associata 
ad una riduzione del rischio di eventi cardio-
vascolari (sindromi coronariche acute, ictus, 
ischemia cerebrale transitoria) del 38%. 
Risultati simili sono emersi anche dall’ampio 
studio condotto dal gruppo di Degli Esposti su 
oltre 31 000 pazienti con recente diagnosi di 
ipertensione arteriosa con un follow-up di circa 
2 anni, che ha dimostrato una riduzione ino al 
47% del rischio di endpoint primario (mortalità 
per tutte le cause, ictus e infarto miocardico) in 
pazienti con elevata aderenza rispetto a quelli 
con scarsa aderenza. Come per i farmaci anti-
pertensivi, anche per la terapia con le statine si 
registrano bassi livelli di aderenza, e anche in 
questo caso, numerose evidenze mostrano come 
la maggiore aderenza, in prevenzione sia prima-

ria che secondaria, si associ ad una signiicativa 
riduzione del rischio di eventi cardiovascolari 
fatali e non fatali, di ospedalizzazione e morta-
lità per tutte le cause. Tra i pazienti affetti da 
cardiopatia ischemica, la scarsa compliance alla 
terapia ha gravi conseguenze. Lo studio condot-
to da Rasmussen et al. ha infatti dimostrato che 
la scarsa aderenza alla terapia con statine 
nel corso dell’anno successivo ad un infarto 
del miocardio era causa di un aumento del 
rischio relativo per mortalità del 12-25% a 
seconda del grado di aderenza; e risultati simili 
emergevano anche per l’aderenza ai betabloc-
canti. Analogamente, in uno studio condotto su 
oltre 15 000 pazienti con malattia coronarica, 
Ho et al., hanno riscontrato che la non aderenza 
alla terapia era molto comune (il tasso di non 
aderenza era del 28.8% per i betabloccanti, del 
21.6% per gli inibitori dell’enzima di conversio-
ne dell’angiotensina e del 26.0% per le statine), 
ed era associata ad un aumento del rischio di 
mortalità per tutte le cause, mortalità per cau-
se cardiovascolari, ospedalizzazioni per infarto 
miocardico o scompenso cardiaco, e procedure 
di rivascolarizzazione coronarica. Anche nella 
gestione dei pazienti affetti da scompenso 
cardiaco, la non aderenza alla terapia far-
macologica rappresenta un problema mol-
to diffuso e si associa ad outcome peggiori 
con aumentato rischio di ospedalizzazione e 
morte. La scarsa aderenza è certamente la prin-
cipale causa di non eficacia delle terapie far-
macologiche ed è associata a un aumento degli 
interventi di assistenza sanitaria, della morbilità 
e della mortalità, rappresentando un danno sia 
per i pazienti che per il sistema sanitario e per 
la società. La mancata aderenza costituisce 
un aspetto non secondario non soltanto nel 
trattamento delle patologie croniche ma della 
loro prevenzione efficace. Le misure preven-
tive dispiegano, infatti, i loro effetti favorevoli 
in un arco di tempo decisamente più lungo ri-

spetto alle terapie di fase acuta e richiedono, 
quindi, che il paziente riceva la terapia in modo 
continuativo e nelle dosi dimostratesi eficaci. 
Alla luce di ciò, il clinico, nella scelta di una 
strategia terapeutica, oltre che tener conto della 
documentata eficacia e  tollerabilità, dovrebbe 
prendere in considerazione quello che ormai è 
considerato un fattore determinante del suc-
cesso del trattamento: la semplificazione del-
lo schema terapeutico. (Tabella 1)
 Un trattamento efficace, ben tollerato e fa-
cile da seguire è lo strumento vincente per 
migliorare l’aderenza terapeutica. Secondo 
quanto riportato nelle Linee Guida Europee 
sulla prevenzione delle patologie CV nella pra-
tica clinica, i Medici dovrebbero promuoverla, 
identiicando le cause che possono sfavorirla e 
sempliicando il regime terapeutico, tramite la 
riduzione della frequenza e del numero totale di 
pillole che il paziente deve assumere ogni gior-
no. Quindi ricorrere, ove possibile, alla combi-
nazione di due o più classi di farmaci in un’unica 
pillola è un percorso che dovrebbe essere preso 
in considerazione. Nella pratica clinica, infatti, 
la prescrizione di una terapia di associazione 
rappresenta un modo efficace per migliorare 
l’aderenza terapeutica del paziente.
Attualmente in Italia l’obiettivo è realistica-
mente perseguibile grazie allo sviluppo e alla 
commercializzazione di differenti soluzioni in 
“single-pill”, ovvero associazioni a dosaggio 
isso in una singola compressa, come la triplice 
associazione antipertensiva (perindopril /inda-
pamide/amlodipina) e la recente associazione 

fissa tra β- bloccante/ACEi (bisoprololo/perin-
dopril), che sempliicano gli schemi posologici 
e favoriscono l’aderenza terapeutica facendo 
leva sulla sinergia del meccanismo d’azione 
dei principi attivi, non solo in termini di efica-
cia ma anche di protezione d’organo. I risultati 
ottenuti da una metanalisi mostrano infatti che 
l’impiego di combinazioni fisse in patologie 
croniche come l’ipertensione riduce il rischio 
di non aderenza del 24-26%, il che si tradu-
ce in un miglioramento degli outcome clinici in 
ambito CV sia in termini di prevenzione che in 
termini di morbilità e mortalità. I vantaggi della 
terapia di associazione risultano quindi amplii-
cati dall’impiego di più principi attivi nella stes-
sa compressa, con conseguente sempliicazio-
ne dello schema terapeutico. In conclusione la 
sempre maggiore disponibilità di associazioni 
fisse a differenti dosaggi permette una gestio-
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Nel numero prece-
dente di questo ma-
gazine abbiamo de-
scritto le principali 
misure di locazio-
ne (o di tendenza 
centrale) che ven-
gono utilizzate per 
la descrizione di 
un campione (cioè 
per riassumerne le 
sue caratteristiche) 
ed abbiamo fatto 

speciico riferimento alla media e alla mediana. 
In questo numero della rivista focalizzeremo la 
nostra attenzione sui concetti di deviazione stan-
dard (DS) ed errore standard (ES). 

La deviazione standard (DS)

Supponiamo di disporre di un campione di 21 
pazienti con malattia renale cronica nei quali 
abbiamo misurato i livelli di glicemia (vedi 
prima colonna nella tabella a lato nella quale i 
dati sono espressi in mg/dL). L’obiettivo della 
nostra analisi è quello di avere un'idea quanti-
tativa della variabilità dei dati intorno al valore 
medio. Ovviamente, il primo passaggio da fare 
è proprio quello di calcolare il valore medio 
della glicemia nel nostro campione che risulta 
pari a 100 mg/dL. 
Dopo avere ottenuto il valore medio è necessa-
rio calcolare la differenza (o scarto) di ciascun 

valore di glicemia da quello medio (seconda co-
lonna nella tabella precedente). Per esempio, per 
il primo valore di glicemia (pari a 169 mg/dL) la 
deviazione (o scarto) dalla media (100 mg/dL) 
è pari a 69 mg/dL (169-100=69 mg/dL). Subito 
dopo è necessario elevare al quadrato tali devia-
zioni (ultima colonna nella tabella precedente) 
e calcolare la loro somma, pari nella fattispecie 
a 25822. È necessario elevare al quadrato tali 
scarti, prima di sommarli, in quanto senza l’ele-
vamento alla potenza 2 la somma dei medesimi 
scarti sarebbe pari a zero. Disponendo di tale va-
lore (25822), siamo nelle condizioni di calcolare 
la deviazione quadratica media o varianza pari 
a: [25822/(n-1)] dove “n” è il numero degli indi-
vidui e cioè 21. Perciò avremo:
Varianza=25822/(21-1)= 25822/(20)=1291.1
A questo punto, per ottenere la deviazione stan-
dard, è suficiente calcolare la radice quadrata 
(SQR) della varianza:
Deviazione standard=SQR(varianza)=-
SQR(1291.1)=36 mg/dL
La deviazione standard (36 mg/dL) indica di 
quanto “in media” ciascun valore di glicemia 
si discosta dal “valore medio” ed è un indice 
puramente descrittivo della variabilità dei dati. 

L’errore standard (ES)

Facciamo nuovamente riferimento all’esem-
pio dei 21 pazienti nei quali abbiamo misurato 
i livelli di glicemia. Il nostro obiettivo adesso 
non è quello di conoscere la variabilità dei dati 

intorno alla media ma quello di avere un’idea, 
partendo dai dati osservati, dell’intervallo dei 
valori di glicemia nel quale è presumibile ri-
cada, con una probabilità del 95%, il valore 
medio della glicemia di “tutti” i pazienti con 
malattia renale cronica.  Tale intervallo si chia-
ma “intervallo di conidenza al 95%”.
Il primo passaggio da fare, al ine di ottenere 
l’intervallo di conidenza al 95%, è calcolare 
l’errore standard.
Errore standard=Deviazione standard/SQR(n)
Nel nostro caso, avremo:
Errore standard=36/SQR(21)=36/4.58=7.86 
mg/dL
L’errore standard è una stima della precisione 
(cioè del grado di ripetibilità) del valore medio 
osservato. L’errore standard si riduce all’au-
mentare delle dimensioni del campione ed è 
direttamente proporzionale alla deviazione stan-
dard. Dal punto di vista teorico l’interpretazio-
ne dell’errore standard è la seguente: ripetendo 
per un numero ininito di volte il calcolo della 
media della glicemia in un numero ininito di 
campioni (ciascuno costituito da 21 pazienti con 
malattia renale cronica) le medie campionarie 
si discosterebbero dalla “media delle medie” di 
una quantità pari a 7.86 mg/dL. In questo senso, 
l’errore standard è una misura della precisione 
(cioè della ripetibilità) della media osservata. 
Tanto più basso è l’errore standard, tanto più 
precisa è la media. Avendo a disposizione l’er-
rore standard, è possibile calcolare l’intervallo 

di conidenza al 95% (che rappresenta un vero e 
proprio caposaldo dell’inferenza statistica).
Intervallo di confidenza al 95%=media 
+1.96*ES
Applicando questa semplice formula al nostro 
campione di 21 pazienti avremo:
Intervallo di confidenza al 95%=100 
+1.96*7.86=100 +1.96*7.86=100+15.4;
Per calcolare i limiti superiori ed inferiori 
dell’intervallo di conidenza al 95% è sufi-
ciente eseguire le seguenti semplici operazioni:
IC al 95%(superiore)= 100+15.4=115.4 mg/dL
IC al 95%(inferiore)= 100-15.4=84.6 mg/dl
Pertanto, partendo dai dati osservati, è presu-
mibile pensare che la media vera (cioè la media 
della glicemia di “tutti” i pazienti con malattia 
renale cronica) ricada, con una probabilità del 
95%, nell’intervallo “84.6-115.4 mg/dL”.

Giovanni Tripepi
Istituto di Fisiologia Clinica

Centro Nazionale Ricerche, Sezione di Reggio Calabria

CORSO DI  STATISTICA MEDICA

2a PUNTATA: DEVIAZIONE STANDARD ED ERRORE STANDARD

Giovanni Tripepi

Giuseppe Quintaliani

COS’È LA PRESSIONE ARTERIOSA?
La pressione arte-
riosa è la pressione 
del sangue eserci-
tata dal cuore sulla 
parete delle arterie 
durante le fasi di 
attività cardiaca, 
Per  ipertensione 
arteriosa si intende 
una pressione san-
guigna più alta del 
normale; il cuore 
deve faticare di più 
per spingere il san-

gue in circolo e, a lungo andare, questo stato 
porta al danneggiamento dei vasi arteriosi, a 
cominciare dalle arteriole più piccole, soprat-
tutto dei reni e degli occhi.

A cura del Gruppo SIN sulla nutrizione nella 
malattia renale cronica (edito da G. Quintaliani)

Alcuni fattori sono in grado di modiicare la 
pressione arteriosa: fattori di tipo, ambientale, 
legati all’esercizio isico, alla dieta e allo stress.
In linea di massima l’ipertensione arteriosa 
lieve viene trattata inizialmente senza farmaci 

con corretto stile di vita: ridurre il consumo di 
sale, caffè o sostanze eccitanti (farmaci, stupe-
facenti), ridurre il peso corporeo, moderare il 
consumo di vino, caffè, abolire fumo e supe-
ralcolici, fare una leggera attività isica (pas-
seggiate, nuoto, bicicletta) etc. Se con questi 
accorgimenti non si ottiene alcun risultato è 
necessaria una terapia di tipo farmacologico. 

DALLA PARTE DEL PAZIENTE

       

Popolazione età<50aa  età 50‐75  età>75aa

Da JAMA  February 14, 2017 Hypertension in 2017—What Is the Right Target?

Valori di pressione arteriosa suggeriti

       
  ‐        

         
         

 

Popolazione generale inf a 120/80  inf a 130 inf a 140
Popolazione ad alto rischio inf a 130 inf a 130 inf a 140

o

         
         

 

           
     

•La pressione arteriosa deve essere misurata dopo 5 minuti di riposo
•Essere rilassati in un ambiente tranquillo e confortevole

      
   

d •Essere rilassati, in un ambiente tranquillo e confortevole
•Mettersi seduto, braccio sul tavolo, in posizione comoda, con la
schiena appoggiata, senza accavallare le gambe.
•La pressione arteriosa deve essere misurata due volte al mattino (30’
circa dopo il risveglio) e possibilmente la sera (prima di cena).
Talvolta anche in tarda mattina per valutare l’effetto della terapiaa o a a c e a da a a pe a u a e e e o de a e ap a
•Prima di eseguire la successiva misurazione, è necessario sgonfiare
completamente il bracciale ed attendere 2-3 minuti per normalizzare la
circolazione del sangue.
•Calcolare la media delle 2 misure e riportarla nello schema.
•La pressione arteriosa NON deve essere misurata dopo pasti copiosi

   

o dopo uno sforzo fisico o una forte emozione.
•NON bisogna aver fumato nei 30 minuti precedenti, né avere assunto
caffè od altre bevande contenenti caffeina (thè, coca-cola, etc).

   

Come misurare la PA!

1) Rimanere seduti per circa 4-5 minuti 
 prima di effettuare la misurazione

2)  Sedersi con i piedi appoggiati a terra 
 e la schiena eretta

3) posizionare il braccio alla stessa altezza 
 del cuore o del torace

4) Rimani calmo ed evita di parlare durante la misura

• La pressione arteriosa deve essere misurata dopo 5 minuti di riposo 
• Essere rilassati, in un ambiente tranquillo e confortevole
• Mettersi seduto, braccio sul tavolo, in posizione comoda, con la schiena  appoggiata, senza 

accavallare le gambe. 
• La pressione arteriosa deve essere misurata due volte al mattino (30’ circa dopo il risve-

glio) e possibilmente la sera (prima di cena).  Talvolta anche in tarda mattina per valutare 
l’effetto della terapia

• Prima di eseguire la successiva misurazione, è necessario sgoniare completamente il 
bracciale ed attendere 2-3 minuti per normalizzare la circolazione del sangue.

• Calcolare la media delle 2 misure e riportarla nello schema. 
• La pressione arteriosa NON deve essere misurata dopo pasti copiosi o dopo uno sforzo 

isico o una forte emozione. 
• NON bisogna aver fumato nei 30 minuti precedenti, né avere assunto caffè od altre bevan-

de contenenti caffeina (thè, coca-cola, etc).

È fondamentale smettere di fumare:  
il fumo provoca una vasocostrizione delle arterie con conseguente rialzo 
dei valori di pressione e a lungo andare aumenta il rischio di patologia.

All’inizio sarà necessario misurare la pressione 
più volte al giorno, annotando data ed ora della 
misurazione, poi sarà  suficiente 1 o 2 volte al 
giorno, la mattina subito dopo alzati e in tarda 
mattinata o la sera per capire se la terapia ha 
effetto.

Per i malati renali la pressione alta è la causa 
più importante di peggioramento della funzione 
renale, quindi deve essere fatto il maggior sfor-
zo possibile per controllarla con tutti i mezzi, 
anche con più farmaci.

E soprattutto consultare un nefrologo

Giuseppe Quintaliani
Consiglio Direttivo FIR
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Somministrato direttamente al termine della se-
duta di emodialisi, tre volte a settimana, riduce i 
parametri di laboratorio più rilevanti nei pazienti 
con iperparatiroidismo secondario (sHPT), una 
frequente complicanza della malattia renale cro-
nica (CKD).
Etelcalcetide, il nuovo farmaco approvato per 
il trattamento dell’sHPT, è un agente calciomi-
metico di seconda generazione che si lega ed 
attiva il recettore sensibile al calcio (CaSR), 
espresso anche sulle cellule delle ghiandole 
paratiroidee. È il primo calciomimetico a poter 
essere somministrato per via endovenosa, ga-
rantendo così un maggior controllo della tera-
pia e migliorando l’aderenza del paziente.
L’iperparatiroidismo secondario è una compli-
canza molto frequente che colpisce buona parte 
dei pazienti con insuficienza renale cronica. Il 
progressivo declino della funzionalità rena-
le porta ad un’alterazione del metabolismo di 
calcio (Ca), fosforo (P) e vitamina D. Il con-
seguente sviluppo di ipocalcemia e iperfosfa-
temia conduce ad un incremento della sintesi 
di ormone paratiroideo (PTH) prodotto dal-
le ghiandole paratiroidi, quattro piccole ghian-
dole situate dietro la tiroide.
Gli interventi farmacologici per l’iperpara-
tiroidismo secondario mirano principalmen-
te alla prevenzione delle sue conseguenze 
sull’apparato scheletrico e cardiovascolare. 
I trattamenti in uso più prescritti sono di tre 
tipi: chelanti del fosforo, vitamina D e calcio-
mimetici, spesso usati in associazione. I che-
lanti del fosforo ne attenuano l’assorbimento 

intestinale; gli attivatori del recettore della vi-
tamina D incrementano l’assorbimento del cal-
cio e del fosforo e riducono la sintesi di PTH; 
i calciomimetici, agendo sul recettore sensibile 
al calcio, riducono i livelli di paratormone e an-
che i livelli di calcio e fosforo (Fig. 1)
Nonostante le attuali opzioni terapeutiche, 
solo il 15-20% dei pazienti riesce a raggiun-
gere contemporaneamente i livelli target di 
PTH, Ca e P. Questo è indice di un evidente 
bisogno clinico non soddisfatto. Ma ora an-
che in Italia c’è etelcalcetide, la cui immissio-
ne in commercio è stata autorizzata dall’EMA 
nel novembre scorso e, sette mesi dopo, auto-
rizzato da AIFA. Il farmaco è prescrivibile nel 
nostro Paese con la pubblicazione in Gazzetta 
Uficiale della determina dell'Agenzia Italia-
na del Farmaco che lo ha inserito nella Clas-
se A, quella dedicata ai farmaci rimborsati 

dal Sistema Sanitario Nazionale e soggetto a 
prescrizione medica limitativa vendibile al 
pubblico su prescrizione di specialisti in 
nefrologia e centri dialisi individuati dalle 
Regioni.

Uno dei limiti principali delle attuali tera-
pie orali per l’SHPT è la scarsa aderenza. 
Rispetto agli altri pazienti cronici, quelli con 
malattia renale assumono in media un numero 
superiore di terapie orali, con un numero di pil-
lole che può raggiungere anche le due decine.
Infatti, l’iperparatiroidismo secondario è con-
dizione molto complessa dal punto di vista 
fisiopatologico. “La missione di Amgen è quel-
la di essere al servizio dei pazienti e, in questo 
caso siamo intervenuti su uno degli aspetti cri-
tici che riguardano questa patologia: l’aderen-
za alle terapie. Con etelcalcetide andiamo ad 
affrontare un bisogno clinico non soddisfatto 
che riguarda proprio quest’area; si tratta, in-
fatti di un trattamento endovenoso che  darà 
agli operatori sanitari un maggiore controllo 
sulla somministrazione e fornirà ai pazienti 
un’opzione aggiuntiva, dichiara André Tony 
Dahinden, AD Amgen Italia – L’Italia è sta-
ta coinvolta negli studi clinici di Fase III che 
sono alla base dell’approvazione Ema del far-
maco con ben 18 centri grazie ai quali siamo 
riusciti a trattare 63 pazienti in differenti studi. 
Dall’altra parte è da sottolineare una estre-
ma rapidità nei tempi di accesso. La nostra 
Agenzia ha riconosciuto il valore del farmaco 
garantendo tempi di rimborsabilità molto bre-

vi – basti pensare che dalla sottomissione del 
dossier alla Gazzetta Ufficiale sono passati 
solo 6 mesi, che significa che l’approvazione 
ha subito un anticipo di 8 mesi rispetto alle 
tempistiche medie di approvazione. Amgen è 
ovviamente orgogliosa di questo perché il ri-
sultato è a beneficio dei pazienti”.
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Fig. 1 ‐ RegolazioŶe della siŶtesi di orŵoŶe paratiroideo ;PTHͿ e ŵeccaŶisŵo d’azioŶe di 
Etelcalcetide 

Fig. 1 – Regolazione della sintesi di ormone paratiroideo 
(PTH) e meccanismo d’azione di Etelcalcetide.

ARRIVA IN ITALIA ETELCALCETIDE PER IL TRATTAMENTO DELL’IPERPARATIROIDISMO 
SECONDARIO IN PAZIENTI ADULTI CON MALATTIA RENALE CRONICA IN EMODIALISI

Approvato il primo calciomimetico somministrato per via endovenosa indicato per una frequente 
complicanza della malattia renale cronica dalle severe conseguenze cliniche.

Etelcalcetide riduce significativamente il paratormone sierico e agendo anche su calcio e fosforo 
migliora anche l’aderenza, bisogno clinico non soddisfatto per questa categoria di pazienti.

Per un’azienda farmaceutica l’innovazione è in 
genere un processo insito nel DNA stesso, un 
complemento indispensabile alla volontà pro-
fonda e originaria di ricercare miglioramenti per 
la salute dell’uomo e per la società tutta. Di so-
lito si pensa che questo accada per mezzo della 
sintesi di nuove molecole, le cosiddette Small 
Molecules oppure i Biologics, oppure svilup-
pando la somministrazione parenterale di Gene 
o Cell Therapies. In realtà innovare non signiica 
solo fare cose nuove, ma anche riscoprire aspetti 
differenti di ‘vecchi’ prodotti oppure osservare 
un prodotto già affermato sotto diversa luce e 
prospettiva, scoprendone nuove potenzialità.
Abbiamo voluto intervistare in proposito 
Bayer, un’azienda farmaceutica ricca di storia 
e impegnata realmente a 360° nell’ambito delle 
scienze della vita, non limitandosi come è noto 
all’ambito farmaceutico, ma essendo presente 
anche in campo veterinario e agricolo. Si tratta 
di un’impresa da sempre particolarmente atten-
ta all’innovazione, e che ne avverte la fonda-
mentale importanza ancor più ora, in un mon-
do in rapidissima evoluzione, come afferma il 
CEO Werner Baumann: “Innovation is the key 
driver to achieveourpurpose”, aggiungendo: 
“Only with innovation we can make the world 
a better place.”
Approfondiamo questi temi con Giovanni Fe-
nue Franco Pamparana, rispettivamente Di-
rettore Pharmaceuticals e Direttore Medical 
Department di Bayer Italia.
Bayer ha una lunga tradizione di più di 150 
anni in ambito cardiovascolare. Come non 
ricordare Aspirina, che ancora continua a 
dimostrare inaspettate virtù, ma anche Ni-
fedipina, per non parlare poi del più recente 
Rivaroxaban.
Giovanni Fenu. Direi che per una sana esisten-
za, non solo quella di un’organizzazione ma 

anche quella di ognuno di noi, l’innovazione 
nella tradizione è un processo fondamentale, 
perché costruire sulla tradizione dà al futuro 
solide basi. Dimenticare o nascondere il pro-
prio passato è tanto impossibile quanto poco 
conveniente, a maggior ragione se glorioso e 
utile per moltissime schiere di pazienti. La pro-
va concreta ce la offrono alcune molecole che 
potrebbero essere tranquillamente etichettate 
come obsolete in quanto “vecchie” o econo-
micamente non più convenienti perché hanno 
perso la protezione brevettuale. Riconsiderate 
senza pregiudizi, si sono dimostrate ancora ric-
che di potenzialità, e mi riferisco innanzitutto 
all’Aspirina, per la quale continuano ad accu-
mularsi evidenze scientiiche sulla sua eficacia 
nella prevenzione del cancro del colon-retto, 
costituendo così beneicio ulteriore nelle perso-
ne eleggibili alla prevenzione cardiovascolare a 
lungo termine. Penso anche al continuo impe-
gno di ricerca svolto con Rivaroxaban, che ha 
portato ai recenti risultati di protezione cardio-
vascolare osservato nello studio COMPASS.
Franco Pamparana. Rivaroxaban è proprio 
l’emblema della nostra attitudine a innovare in-
cessantemente. Di questa molecola potremmo 
infatti essere già più che soddisfatti, conside-
rando gli ottimi risultati: il trattamento di quasi 
30 milioni di pazienti a livello mondiale (mar-
zo 2017) e il primo posto nelle vendite di un 
prodotto cardiovascolare. Solo l’innata spinta 
di Bayer all’innovazione può spiegare perché, 
pur avendo già ottenuto le tradizionali indica-
zioni di qualsiasi altro anticoagulante orale, non 
abbiamo mai smesso di cercare nuove soluzio-
ni a necessità terapeutiche ancora insoddisfat-
te. Alcuni esempi: unici tra i DOAC (Inibito-
ri Orali Diretti della Coagulazione) abbiamo 
ottenuto con successo di ridurre la mortalità 
nella prevenzione secondaria delle Sindromi 
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Coronariche Acute (SCA) in associazione alla 
terapia standard; siamo riusciti a trovare ben 
due soluzioni terapeutiche al problema dei 
pazienti con ibrillazione atriale (FA) che in-
corrono in una SCA e necessitano di uno stent 
(PIONEER-AF); per primi abbiamo veriicato 
uno schema semplice, eficace e sicuro per i 
pazienti con FA che necessitino di cardio ver-
sione (X-VERT) e un appropriato schema per 
l’ablazione con catetere (VENTURE-AF); ab-
biamo veriicato la possibilità di utilizzare un 
dosaggio ridotto nei pazienti in dialisi con FA. 
A coronamento stanno poi i risultati dello studio 
COMPASS, che aprono la strada a un utilizzo di 
Rivaroxaban nella veste di farmaco vascolare, 
una sorta di anti-aterosclerotico contro la morte 
cardiovascolare, l’infarto e l’ictus, eficace nei 
pazienti con coronaropatia (CAD) o arteriopa-
tia periferica (PAD) stabili. Siamo poi in attesa 
dei risultati, che speriamo positivi, nello scom-
penso associato a CAD e nella PAD acuta.
Abbiamo finora parlato di prodotti già in 
commercio, ma nelle corde del concetto di 
innovazione è insita anche l’esplorazione 
di nuovi target terapeutici. Avete qualcosa 
di farmacologicamente interessante in pro-
spettiva?
Giovanni Fenu. Certamente. E proprio per non 
cambiare tipo di indicazioni, mi voglio qui rifa-
re ai nostri nuovi anticoagulanti. Sì, dico nuovi 
al plurale perché abbiamo in sviluppo diversi 
prodotti in questo ambito che come meccani-
smo d’azione vanno a interferire con il fattore 
XI (FXI) della coagulazione, alcuni per som-
ministrazione orale altri per via parenterale. 
L’interesse verso il FXI nasce dalla consapevo-
lezza che i cosiddetti nuovi anticoagulanti orali 
(NOAC) per quanto eficaci e sicuri non copro-
no tutte le necessità terapeutiche. Basta pensa-
re ai portatori di valvole meccaniche o di di-
spositivi di supporto per lo scompensato come 
il LVAD, o ai pazienti con un alto rischio di 
sanguinamento, evento decisamente frequente 
specie nei soggetti che voi incontrate quotidia-
namente. Il razionale per questo sviluppo nasce 

dall’osservazione di un esperimento di Natura, 
l’Emoilia C, dove proprio il FXI manca o è ai 
minimi livelli, e da diversi modelli sperimentali 
che oggi è possibile ottenere, come ad esempio 
i topi knock-out per il FXI. L’interferenza con il 
FXI/FXIa mantiene intatta, in modo più sicuro 
rispetto ai DOAC, l’emostasi iniziale necessa-
ria per impedire i sanguinamenti, ma impedisce 
l’ampliicazione e la propagazione del processo 
trombotico che è l’aspetto che si vuole realmen-
te colpire con gli anticoagulanti.
Franco Pamparana. Proprio qui si innesta una 
grande opportunità di innovazione che abbia-
mo colto con la collaborazione stretta con l’a-
zienda americana IONIS, leader nello sviluppo 
di Oligonucleotidi Anti-Senso (ASO), specie 
di microRNA capaci di interferire in questo 
caso con la sintesi epatica del FXI, riproducen-
do una vera e propria Emoilia C. Tutti i dati 
in qui raccolti ci confermano la sicurezza del 
prodotto, ma anche la sua eficacia per ora te-
stata solo nella prevenzione del Trombo Em-
bolismo Venoso (TEV) dopo protesi del ginoc-
chio con una riduzione drammatica (86%) del 
TEV sintomatico e non, accompagnata da una 
riduzione altrettanto interessante (53%) dei 
sanguinamenti maggiori e non-maggiori. Dati 
solo parzialmente presentati riguardano poi 
una cinquantina di pazienti in dialisi, nei quali 
si osserva una buona riduzione dei coaguli nel 
circuito dialitico senza incremento dei sangui-
namenti maggiori e non-maggiori. Se una più 
approfondita analisi confermerà questi ottimi 
dati porteremo avanti in prima persona lo svi-
luppo del prodotto,e vorremmo coinvolgere 
quanto più possibile la comunità nefrologica.
Quanto fin qui detto ruota sempre attor-
no alla coagulazione, ma certamente Bayer 
starà esplorando anche altre possibilità in 
ambito cardiovascolare.
Franco Pamparana. Certamente! Sono “in 
cantiere” molti altri prodotti soltanto per quan-
to riguarda l’ambito cardio-nefro-vascolare, 
come sempre più chiaramente vogliamo deini-
re la nostra area di sviluppo. Il fil rouge attuale 
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è la ricerca di nuove indicazioni nello scom-
penso a frazione preservata e a frazione ridotta, 
nella prevenzione dello scompenso post-STE-
MI e nella nefropatia diabetica. Questo per li-
mitarci solo alle fasi II e III, ma esistono ancora 
diversi altri prodotti in fase I per l’arteriopatia 
periferica, l’ipertensione (resistente), la ma-
lattia renale cronica e le apnee ostruttive del 
sonno, mentre in sviluppo pre-clinico si stanno 
valutando soluzioni per la malattia ischemica 
cardiaca acuta e cronica, la ibrosi polmonare 
e il danno renale acuto o AKI, secondo la più 
appropriata deinizione inglese.
Giovanni Fenu. In questo momento stiamo 
dando particolare attenzione ai prodotti per 
lo scompenso cardiaco, che sebbene riguardi-
no primariamente il cuore e la sua incapacità 
a sostenere le necessità dell’organismo, nella 
concreta realtà della clinica coinvolgono in 
varia misura un po’ tutti gli organi. La priorità 
va sicuramente alle situazioni in cui il cuore è 
il primo responsabile della sua insuficienza, 
come ad esempio nel caso delle SCA. Qui tro-
va eficacia l’inibitore della chimasi, che at-
traverso il controllo dell’enzima dei mastociti 
cardiaci residenti attivati dall’insulto ischemi-
co, responsabili del rimodellamento post-infar-
tuale mediante i soliti processi pro-ibrotici che 
coinvolgono il sistema renina-angiotensina tis-
sutale, il TGF-beta e l’endotelina, tende a im-
pedire l’evoluzione in senso decompensatorio 
del cuore infartuato.
Altre situazioni invece dipendono da una 
lesione sistemica, sia essa ipertensiva o di-
smetabolica o di origine renale, che si riper-
cuote a livello cardiaco in quello che viene 
comunemente definito Scompenso a Frazio-
ne d’eiezione preservata (HFpEF). A questo 
proposito va ricordato come tale indicazione 
a tutt’oggi non abbia ancora trovato una ri-

sposta farmacologica adeguata, capace di ri-
durre la mortalità o la morbilità (principal-
mente le riospedalizzazioni) e di migliorare 
la qualità di vita del paziente, che deve poter 
affrontare al meglio una ridotta aspettativa 
di vita.
Franco Pamparana. A questo proposito ri-
cordo Vericiguat, appartenente a una nuova 
classe di composti stimolatori della guanila-
tociclasi solubile (sGC), scoperti da Bayer, 
di cui è già in commercio Riociguat per alcu-
ne forme di ipertensione polmonare, capa-
ci di stimolare la sGC sia in presenza sia in 
assenza di ossido nitrico (NO). Questa clas-
se di composti è particolarmente promettente 
nella terapia dello scompenso in quanto non 
agisce sulla risposta neuro-ormonale come tut-
ti quelli in qui utilizzati, ma si avvantaggia di 
un diverso meccanismo d’azione che permette 
l’associazione alla terapia attuale considerata 
standard e perino, potenzialmente, alla nuova 
classe degli ARNI.
Vericiguat ha già superato con successo la fase 
II per lo Scompenso a Frazione d’Eiezione ri-
dotta (HFrEF) tanto che è attualmente in corso, 
in accordo con MSD che sviluppa insieme a 
noi la molecola, uno studio di fase III a livel-
lo mondiale, che recluterà poco meno di 5.000 
pazienti in 39 paesi, uno dei quali è l’Italia con 
almeno 20 centri, e che dovrebbe concludersi 
nel 2020.
Per quanto riguarda lo HFpEF i risultati del-
lo studio di fase II sono stati in parte compro-
messi da un problema tecnico veriicatosi nella 
titolazione dei dosaggi più elevati, ma nono-
stante questo il questionario KCCQ, golden 
standard per valutare la qualità di vita corre-
lata alla malattia, comprendente valutazioni 
oggettive e soggettive tipiche della malattia, è 
migliorato in modo clinicamente, oltre che sta-
tisticamente, signiicativo con il dosaggio più 

elevato, lo stesso utilizzato nello studio nella 
HFrEF precedentemente citato. Per questo è in 
fase di elaborazione un protocollo con Verici-
guat nello HFpEF.
Sempre nello HFpEF stiamo sviluppando un 
altro prodotto, Neladenoson bialanato, agoni-
sta parziale dei recettori A

1
, che non persegue 

il controllo della regolazione neuro-ormonale 

ma agisce sul metabolismo energetico cardia-
co, migliorando l’eficienza del mitocondrio, e 
sul controllo dei lussi del calcio a livello mio-
cardico, in particolare agendo sulla proteina di 
trasporto SERCA, che ha un’enorme rilevanza 
nella fase di rilassamento cardiaco.
Dato il suo meccanismo d’azione è in corso un 
altro studio di fase II anche nello HFrEF.
A questo proposito è inine in fase di deini-
zione un protocollo di fase II con un prodot-
to Doppio Antagonista Recettoriale (V

2
 e V

1a
) 

della Vasopressina, che per questa sua duplice 

attività potrebbe meglio integrarsi nella terapia 
dello scompenso rispetto a Tolvaptan (esclusi-
vo V

2
 antagonista).

Finora si è parlato di prodotti che coinvolgo-
no il rene in modo un po’ indiretto, mentre 
fra i prodotti in sviluppo avete citato anche 
uno o più interessanti nella nefropatia dia-
betica. Potete dirci qualcosa anche su questi, 
dato che al momento attuale abbiamo un ar-
mamentario terapeutico davvero limitato e 
ancora non sappiamo come si concluderan-
no i grandi trial che coinvolgono altre due 
molecole.
Giovanni Fenu. Fin nel 40% dei pazienti che 
presentano la malattia diabetica è possibile os-
servare una forma di nefropatia che si manifesta 
come riduzione del iltrato glomerulare e albu-
minuria, dovuta a un progressivo danno funzio-
nale e strutturale a livello renale. La nefropatia 
aumenta di pari passo con l’aumentare del dia-
bete che a livello mondiale è in continua cresci-
ta anche per il costante aumento di peso della 
popolazione, presente perino nei paesi meno 
sviluppati, accompagnato dal suo carico di mor-
talità, morbilità e costi sociali e sanitari. Un con-
tributo che riteniamo potenzialmente rilevante a 
mitigare questo problema può venire dal nostro 
Finerenone, un Antagonista Recettoriale dei Mi-
neralcorticoidi (MRA), che a differenza di altri 
prodotti che nei prossimi anni concluderanno gli 
studi di fase III, agisce indipendentemente da un 
effetto sul controllo glicemico, per cui può es-
sere aggiunto a ogni terapia già in atto, e viene 
sperimentato anche in soggetti con forme meno 
gravi di nefropatia diabetica.
Franco Pamparana. Finerenone infatti ha 
una struttura molecolare non steroidea che gli 
consente un’equilibrata distribuzione tra rene e 
cuore, dove determina una diversa espressione 
genica rispetto ai farmaci steroidei, come Spi-
ronolattone ed Eplerenone. In questo modo li-

mita gli effetti più pericolosi degli MRA come 
l’iperpotassiemia e spiega il razionale per cui 
negli studi di fase III, FIGARO-DKD e FIDE-
LIO-DKD, è attesa una riduzione del rischio 
di eventi cardiovascolari, oltre che un rallenta-
mento della progressione della malattia renale.
Inoltre, con l’aiuto di esperti internazionali 
stiamo vagliando la possibilità di sviluppare 

per questa indicazione anche l’inibitore della 
chimasi, sfruttandone la capacità di interferire 
a livello locale con il sistema RAS, grande re-
sponsabile del processo patologico, e che non 
riesce a essere controllato completamente dalle 
terapie attuali.
Nel 1933 George W Merck affermò in un 
celebre discorso che “Medicine is for the pa-
tient, not for the profits”, ma per le aziende 
farmaceutiche il paziente è un obiettivo ine-
vitabilmente un po’ remoto, mediato a volte 
quasi esclusivamente dal medico curante, e 

di conseguenza difficile da coinvolgere. Oggi 
non solo a livello clinico, ma anche farma-
ceutico, la situazione sta cambiando e in 
modo piuttosto rapido rispetto al passato. 
Come pensate di affrontare questa sorta di 
rivoluzione ‘paziente-centrica’?
Giovanni Fenu. Credo che anche in questo 
caso valga la pena di riconsiderare l’approccio 
tradizionale all’interno di una rinnovata conce-
zione del rapporto con il paziente. Altrimenti 
tutto quanto Bayer ha fatto e continua a fare a 
livello globale nei confronti dei pazienti che più 
necessitano di aiuto rischierebbe di perdere di 
valore: mi riferisco ad esempio alla distribuzio-
ne in America Latina, in partnership con l’OMS 
dal 2004, di antibiotici (Nifurtimox) contro la 
malattia di Chagas in fase iniziale, che colpisce 
circa 7 milioni di persone ed è mortale nell’arco 
di diversi anni se non curata perché evolve in 
una forma cronicizzata, o alla distribuzione in 
Africa, sempre in partnership con l’OMS, di an-
tibiotici (Nifurtimoxdal 2009, Suramindal 2002) 
contro due parassiti causa della malattia del son-
no, altrettanto mortale, per non parlare dell’on-
cocercosi (cecità luviale) con l’accordo di svi-
luppo e distribuzione di Emodepside, siglato 
nel 2014 con 
l’ONG Drugs 
for Neglected 
Diseases initia-
tive. Ma non ci 
siamo fermati 
qui, abbiamo da 
tempo iniziato 
una focalizza-
zione sempre 
maggiore sul 
paziente e sulla 
sua esperienza 
di malattia, e un 
recente gruppo 

di lavoro punta a porre il paziente davvero al 
centro, coinvolgendolo in dalle prime fasi dello 
sviluppo farmaceutico. Questa è una vera rivo-
luzione epocale nel modo di concepire i processi 
tipici di un’azienda farmaceutica.
Franco Pamparana. Riuscire realmente a 
‘mettersi nei panni’ del paziente: questo è 
proprio l’indirizzo del progetto Patient En-
gagement & Insight. Questo atteggiamento 
deve diventare un habitus mentale, una cultura 
aziendale che pervada tutti i nostri dipendenti, 
in modo che ognuno nel proprio lavoro, anche 
quello più distante dal rapporto con i pazienti, 
possa sempre tenere ben presente quale sia l’o-
biettivo inale del nostro operare: Science For 
A Better Life recita la mission Bayer, ovvero la 
scienza al servizio, perché ispirata, dal pazien-
te, cioè dall’uomo, cioè da tutti noi.
Bayer è un’azienda di importanza mondiale 
fondata sull’innovazione che vanta oltre 150 
anni di storia e possiede competenze chiave nel 
settore della salute e dell’agricoltura.
La nostra ricerca scientiica e i prodotti innova-
tivi sono inalizzati a migliorare la qualità della 
vita delle persone in tutto il mondo secondo la 
nostra mission: “Bayer: Science For A Better 
Life”. Con i nostri prodotti, stiamo contribuen-
do a trovare soluzioni ad alcune delle maggiori 
side del nostro tempo: la popolazione mon-
diale in crescita e sempre più anziana richiede 

una migliore assistenza medica e un adeguato 
approvvigionamento di cibo. Bayer migliora 
la qualità della vita prevenendo, alleviando e 
curando le patologie che afliggono l’uomo. 
Inoltre contribuiamo ad assicurare forniture 
sicure di alimenti di elevata qualità, mangimi 
e materie prime a base vegetale. Mettiamo a 
punto nuove molecole da utilizzare in solu-
zioni e prodotti innovativi tesi a migliorare le 
condizioni di salute di uomini, animali e pian-
te, con le nostre tre divisioni: Pharmaceuticals, 
Consumer Health, Crop Science. La Divisione 
Pharmaceuticals si focalizza sui medicinali 
soggetti a prescrizione medica destinati alla 
cardiologia, oncologia, ginecologia, emato-
logia e oftalmologia, comprendendo anche la 
business unit Radiology che commercializza 
mezzi di contrasto per la diagnostica per imma-
gini e i relativi iniettori. Le nostre attività nelle 
Life Sciences sono leader nei mercati innova-
tivi e in continua crescita grazie a un portfolio 
diversiicato ed equilibrato. I nostri punti di 
forza sono innovazione, centralità del paziente, 
qualità, eccellenza dei processi e gestione del 
portfolio nonché i nostri dipendenti. Il Gruppo 
Bayer, con sede a Leverkusen in Germania, è 
presente in 78 paesi e impiega 115.200 persone 
nel mondo (dicembre 2016).
Per entrare in contatto con i nostri diversiicati 
partner in modo personalizzato abbiamo creato 
un portfolio di iniziative di Open Innovation i 
cui dettagli sono reperibili al sito: https://inno-
vate.bayer.com/.
Alcuni dei prodotti in pipeline:

Potential indication Compounds

Diabetic Kidney Disease Finerenone, chymase inhibitor

HFrEF Vericiguat, Neladenoson, Dual AVP Receptor Antagonist

HFrEF post-STEMI chymase inhibitor

HFpEF Neladenoson, Vericiguat, Dual AVP Receptor Antagonist

Peripheral Arterial Disease α
2C

-Adrenergic Receptor Antagonist

Obstructive Sleep Apnea TASK-3 channel Antagonist

Hypertension sGC Stimulator
Chronic Kidney Disease sGC Activator 1
Pulmonary Hypertension sGC Activator 2

Thrombosis FXI-ASO, mAb α-FXIa, FXIa oral inhibitor
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La malattia rena-
le cronica (CKD) 
comporta un’au-
mentata inciden-
za di patologia 
cardiovascolare 
responsabile della 
maggior parte del-
le cause di morbi-
dità e mortalità in 
questa popolazio-
ne di pazienti.
Allo stesso tempo, 

il paziente affetto da CKD presenta diffuse al-
terazioni del letto vascolare ed alterazioni qua-
li/quantitative della funzione piastrinica che lo 
pongono a rischio sia dal punto di vista emor-
ragico che da quello trombotico.
Diverse nefropatie, in particolare tutte le glo-
merulopatie in grado di dar luogo a sindrome 
nefrosica, possono essere responsabili di un 
aumento del rischio tromboembolico ino ad 
arrivare ai quadri più rischiosi di trombosi del-
la vena renale.
Un quadro di CKD espone, dall’altro lato, il 
paziente ad un aumento del rischio emorragi-
co specialmente in presenza di altri fattori co 
– morbidi quali l’età  superiore a 75 aa, la pre-
senza di una concomitante epatopatia ovvero la 
terapia con farmaci anti – aggreganti.
Non è raro osservare nei pazienti affetti da CKD 
una maggiore incidenza di trombosi venosa pro-
fonda degli arti inferiori; solitamente, almeno 
inora, la terapia di base (in fase acuta ed in fase 
cronica) è costituita dalla somministrazione di 
eparina (usualmente si impiegano le formulazio-
ni a basso peso molecolare) per via sottocutanea 
eventualmente associata a terapia antibiotica.
Da qualche anno, però, sono disponibili sul 

mercato i cosiddetti anticoagulanti diretti ov-
vero anticoagulanti orali non vitamina K – di-
pendenti (NOACs) per distinguerli da quelli 
antagonisti della vitamina K (warfarin).
Tutti i farmaci della categoria dei NOACs hanno 
avuto l’indicazione per il trattamento della trom-
bosi venosa profonda (TVP) in fase acuta grazie 
ai risultati emersi dai trials clinici registrativi.
Un’interessante metanalisi di N. Van Eis et al, 
pubblicata su Thrombosis and Hemostasis, ha 
concluso che tutti i NOACs sono ugualmente 
eficaci, rispetto al warfarin, nel trattamento 
degli episodi di TVP e, soprattutto, il loro im-
piego è associato ad una minore incidenza di 
episodi emorragici. Scendendo più nel parti-
colare, il proilo di sicurezza ed eficacia dei 
NOACs è particolarmente evidente in alcune 
speciiche sottopopolazioni di pazienti come 
quella dei pazienti over 75 e quella dei pa-
zienti con signiicativa compromissione della 
funzione renale (eGFR compreso tra 30 e 49 
ml/min).
Indubbiamente l’impiego dei NOACs, soprat-

tutto nel trattamento cronico a lungo termine, 
potrebbe creare qualche problema di gestione 
nel paziente con CKD ed eGFR < 50 ml/min 
ma, come avviene nel caso della prevenzione 
della ibrillazione atriale non valvolare, l’im-
portante è seguire alla lettera le indicazioni che 
ci arrivano dalle linee guida.
Abbiamo parlato di trattamento delle recidive 
e non di fase acuta in quanto, in quest’ultimo 
caso, la durata della terapia è limitata nel tem-
po e non ci sono indicazioni speciiche per i pa-
zienti con CKD a meno che non si tratti di pa-
zienti con eGFR < 15 ml/min ovvero sottoposti 
a trattamento sostitutivo della funzione renale.
Già nella gestione della fase acuta si evidenzia 
una piccola differenza tra i diversi NOACs in 
quanto rivaroxaban ed apixaban possono esse-
re impiegati  da subito in monoterapia, mentre 
dabigatran ed edoxaban necessitano, nei primi 
5-10 giorni di terapia, di pre-trattamento con 
eparina.
Trascorso il periodo della fase acuta ed inter-
venendo quello del trattamento cronico, le op-
zioni disponibili sono diverse (warfarin, acido 
acetilsalicilico, eparina a basso peso mole-
colare, NOACs ovvero nulla di tutto ciò) ma 
l’eventuale impiego dei NOACs va comunque 
rapportato alle loro caratteristiche farmacoci-
netiche e farmacodinamiche dopo aver fatto un 
accurato bilancio del rischio trombotico/emor-
ragico dei pazienti affetti da CKD. 
Un approccio nefrologico corretto al problema 
dovrebbe tenere in conto le linee guida ESC 
2016 e, quindi, incoraggiare l’impiego dei do-
saggi pieni di tutti e 4 i NOACs per eGFR > 
50 ml/min ed apportare le opportune modiiche 
per valori di eGFR compresi tra 15 e 49 ml/min 
(si veda a tal proposito quanto pubblicato su 
CardioNefro Magazine n°1 del 2017).
L’impiego di rivaroxaban è una delle possi-
bilità che si offrono in caso di un episodio di 
TVP e, come già anticipato, non sono previsti 
aggiustamenti posologici nel trattamento della 
fase acuta della malattia (15 mg x 2/die per 3 
settimane e quindi 20 mg/die nelle fasi succes-
sive con riduzione del dosaggio a 15 mg/die in 
caso di eGFR < 50 ml/min).
Uno dei vantaggi dell’impiego di rivaroxaban 
nei pazienti con CKD è giustiicato da due fat-
tori principali: la monosomministrazione gior-
naliera nella fase di prevenzione delle recidive 
(fattore di primaria importanza per garantire 
una compliance ottimale da parte di una tipo-
logia di paziente che assume generalmente una 
quantità notevole di farmaci) ed un proilo far-
macocinetico ottimale (si tratta dell’unico NO-
ACs la cui emivita plasmatica non si modiica 
inché il livello di eGFR non scende al di sotto 
della fatidica soglia dei 15 ml/min).
Gli studi EINSTEIN TVP ed EINSTEIN EP 
(nel caso di pazienti affetti da embolia polmo-
nare) hanno confrontato l’incidenza di recidiva 
di TVP e quella dei sanguinamenti maggiori in 
due gruppi di pazienti trattati, rispettivamente, 
con warfarin/enoxaparina e rivaroxaban. Le 
evidenze di entrambi gli studi hanno documen-
tato come in tutti gli stadi di CKD (da lieve a 

lieve/moderata a severa), l’incidenza di reci-
dive e quella di sanguinamenti maggiori fosse 
signiicativamente inferiore nel gruppo di pa-
zienti trattati con rivaroxaban (Fig. 2).
In un recente trial pubblicato sul New England 
Journal of Medicine, rivaroxaban ha evidenzia-
to una superiorità nella prevenzione delle re-
cidive rispetto ad acido acetilsalicilico, anche 
nella popolazione affetta da CKD, in assenza 
di una maggiore incidenza di fenomeni emor-
ragici.
Le stesse linee guida ESC in merito alla ge-
stione del paziente con embolia polmonare ci 
dicono che rivaroxaban può essere impiegato 
in pazienti ad alto rischio affetti da embolia 
polmonare una volta che siano clinicamente 
stabili, nonché in pazienti a rischio basso/in-
termedio che possono continuare il trattamento 
anticoagulante a domicilio.
In deinitiva, con rivaroxaban ci troviamo di-
fronte ad una molecola dotata di un buon rap-
porto sicurezza/eficacia che può essere ampia-
mente utilizzato nella popolazione affetta da 
CKD stadio 1 – 4 con le dovute riduzioni di 
dosaggio nella fase cronica ed in presenza di 
eGFR < 50 ml/min.

Luca Di Lullo
UOC Nefrologia e Dialisi 

Ospedale Parodi Delfino, Colleferro
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Fig. 2 – Profilo di sicurezza/efficacia del rivaroxaban (studio 
EINSTEIN).
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Fig. 1 – Schema di trattamento della TVP con i NOACs.
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