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che l’utilizzo della FAV era fortemente associato a una più 
bassa mortalità da tutte la cause e da cause CV. Questo van-
taggio era persistente anche dopo 4 anni ed era indipendente 
dall’effetto di altri fattori di rischio (2). Molte sono le possibili 
spiegazioni circa l’associazione tra l’utilizzo della FAV e la 
diminuzione del rischio di morte per eventi CV. Queste pos-
sono includere una maggiore dose somministrata di dialisi, un 
più elevato flusso di sangue (Qa) della FAV, un ridotto rischio 
di infezione e livelli più bassi di mediatori infiammatori nei 
pazienti che usano la FAV.
Infine, una recentissima review sistematica ha evidenziato che 
i pazienti portatori di CVC avevano un rischio più elevato di 
mortalità da tutte le cause (1.53), di infezioni fatali (2.12) e di 
eventi cardiovascolari (1.38) rispetto ai pazienti portatori di 
FAV. Similmente, quando confrontati con i pazienti portatori 
di AVG, i pazienti portatori di CVC avevano un rischio più 
elevato di mortalità da tutte le cause (1.38), di infezioni fatali 
(1.49) e di eventi cardiovascolari (1.26). Rispetto ai pazienti 
portatori di FAV, i pazienti portatori di AVG avevano un ri-
schio più elevato di mortalità da tutte le cause (1.18) e di infe-
zioni fatali (1.36), ma non di eventi cardiovascolari (1.07) (6).
Ancora più paradossalmente, ci possono essere effetti cardio-
protettivi legati alla creazione di una FAV: un recente studio 
retrospettivo su 820 pazienti uremici cronici incidenti in HD 
trattati in tre città canadesi non evidenzia un aumento del ri-
schio di morte per valori più elevati di Qa (7). Un altro stu-
dio ha dimostrato che i pazienti con Qa>1000 mL/min hanno 
avuto una minore incidenza di ipertrofia ventricolare sinistra 
(LVH) e che livelli maggiori di Qa sembrano essere associati 

Introduzione
Il trattamento emodialitico (HD) a lun-
go termine richiede un accesso vascolare 
(VA) durevole al sistema circolatorio, 
con una bassa percentuale di complican-
ze e con un flusso di sangue (Qa) tale da 
garantire il target ottimale di dose dia-
litica (1). Se manca ancora l’evidenza 
degli studi randomizzati controllati, vi 
è, tuttavia, un ampio consenso sul fatto 
che il tipo di VA non solo contribuisce 

alla morbidità dei pazienti in HD, ma può anche contribuire 
in modo indipendente alla loro mortalità (2-5). La fistola arte-
rovenosa (FAV) nativa è considerata il migliore VA per la sua 
maggiore sopravvivenza e per le percentuali di complicanze 
inferiori rispetto ad altre forme di VA, come le protesi sinteti-
che arterovenose (AVG) e i cateteri venosi centrali (CVC) (2-
5). Studi di grandi dimensioni dimostrano rischi di mortalità 
differenti, sia per cause cardiovascolari (CV) che per malattie 
infettive, a seconda del tipo di VA, con il rischio più alto as-
sociato al CVC, quindi all’AVG e, infine, alla FAV (2-5). Per 
esempio, lo US Renal Data System Morbidity and Mortali-
ty Study Wave 2 condotto su 5507 pazienti prevalenti in HD 
aveva già dimostrato che i decessi per cause CV erano più 
elevati nei pazienti portatori di CVC rispetto a quelli portatori 
di FAV, sia diabetici che non diabetici (3). Una più recente 
analisi dello US Renal Data System Clinical Performance Me-
asures, che includeva 4854 pazienti incidenti, ha dimostrato 
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confronta con il dato corrispondente nella popolazione gene-
rale, che è di solo 15-50 per milione nella popolazione adulta 
(15). Nello stesso studio nessun caso di ipertensione polmo-
nare precapillare fu riscontrato nella serie parallela di 31 pa-
zienti agli stadi 4 e 5 di CKd non in dialisi (14). Ne consegue 
che alterazioni ormonali e metaboliche associate allo stato di 
dialisi potrebbero contribuire alla vasocostrizione polmonare 
precapillare; tra queste si annoverano una funzione endotelia-
le ridotta, una diminuita disponibilità di ossido nitrico e au-
mentati livelli di endotelina (14). Infine, va sottolineato che, 
dato che lo studio PEPPER escludeva i pazienti con frazione 
di eiezione ventricola sinistra <50%, l’ipertensione polmona-
re postcapillare presente nel 65% dei pazienti in dialisi era 
attribuibile a una disfunzione diastolica del ventricolo sinistro 
(14). Lo scompenso cardiaco diastolico, chiamato anche HF 
con frazione di eiezione preservata, si riferisce a una sindrome 
clinica in cui i pazienti hanno segni e sintomi di HF, funzione 
sistolica del ventricolo sinistro normale o quasi normale ed 
evidenza di disfunzione diastolica (abnorme riempimento del 
ventricolo sinistro con elevate pressioni di riempimento) (16).

La FAV ad alta portata
Attualmente, non esiste una definizione univoca di FAV ad alta 
portata. Pandeya e Lindsey suggerirono di utilizzare il rapporto 
Qa/CO: questo è il cosiddetto ricircolo cardio-polmonare (CPR). 
In uno studio a lungo termine essi trovarono che la media del 
Qa era pari a 1.6 L/min e che la media della CO era pari a 7.2 
L/min, con la conseguente media del CPR del 22% (17). Le Li-
nee Guida della Vascular Access Society definiscono FAV ad alta 
portata quella il cui Qa è compreso tra 1.0 e 1.5 L/min e con 
un CPR>20% (18). Basile et al. (19) e van der Mark et al. (20) 
hanno dimostrato che un modello di regressione polinomiale di 
terzo ordine è quello che esprime meglio il rapporto tra Qa e CO. 
Inoltre, Basile et al. hanno dimostrato, in uno studio prospettico 
su 96 pazienti in HD, che la CO non variava in modo significativo 
per valori di Qa compresi tra 0.95 e 2.2 L/min. In altre parole, 
l’aumento del Qa non era accompagnato da un aumento paral-
lelo della CO (19). Le cause di questo fenomeno non sono note, 
ma si può ipotizzare una sorta di riserva funzionale del miocar-
dio e, quindi, di adattamento del miocardio, capace di sostenere 
aumenti di Qa nel lungo termine senza la precipitazione di HF. 
Non sono disponibili in letteratura studi prospettici che studino le 

a un livello inferiore di stordimento (stunning) cardiaco indot-
to dall’HD (8). Infine, un altro effetto cardio-protettivo con-
nesso alla creazione di una FAV è la riduzione della rigidità 
(stiffness) arteriosa (9, 10). È stato dimostrato che la rigidità 
aortica è un predittore indipendente di mortalità per tutte le 
cause e per cause CV nei pazienti in HD (11).

Ipertensione polmonare e FAV
L’ipertensione polmonare (PHT) è un aumento della pressione 
nell’arteria polmonare, nella vena polmonare o nei capillari 
polmonari, globalmente identificati come vascolarizzazione 
polmonare. Questa è un’alterazione emodinamica complessa 
che può derivare da cause disparate (polmonari, cardiache, 
sistemiche). La pressione polmonare è misurata inserendo 
un catetere multilume (catetere di Swan-Ganz) munito di un 
pallone all’estremità in una vena periferica, quindi avanzando 
il catetere nell’atrio destro, nel ventricolo destro, nell’arteria 
polmonare e, quindi, in un ramo dell’arteria polmonare. Gon-
fiando il pallone, esso occlude il ramo dell’arteria polmona-
re, rendendo, così, possibile la misurazione della cosiddetta 
pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), che, di fatto, 
dà una misura indiretta della pressione nell’atrio sinistro. La 
PCWP aiuta a quantificare la gravità dello scompenso del ven-
tricolo sinistro. Il sintomo principale della PHT è la dispnea, 
esacerbata ulteriormente dall’esercizio. La PHT può essere 
una grave malattia con una tolleranza all’esercizio marcata-
mente ridotta e con scompenso cardiaco (HF). La PHT è con-
siderata essere un predittore indipendente di mortalità quasi 
uguale a quello associato alle cardiopatie severe nei pazienti 
in HD (12, 13). Sulla base di studi ecocardiografici, la preva-
lenza di PHT nei pazienti in HD è stimata essere intorno al 17-
56% (14). A oggi, è stato pubblicato un solo studio sistematico 
che applica metodiche emodinamiche invasive (cateterismo 
cardiaco destro) nei pazienti affetti da malattia renale cronica 
(CKD), agli stadi 4 e 5, sia in pre-dialisi che in dialisi (14). 
Questo studio prospettico, denominato PEPPER (“prevalence 
of precapillary pulmonary arterial hypertension in patients 
with end-stage renal disease”), ha arruolato 31 pazienti agli 
stadi 4 e 5 di CKD, non ancora in dialisi, e 31 pazienti in dia-
lisi, inviati consecutivamente a un Dipartimento accademico 
in Germania per dispnea inesplicata durante un’attività fisica 
ordinaria o per grave dispnea a riposo (14). Tra i criteri di 
esclusione dallo studio, va ricordato quello di una frazione di 
eiezione ventricolare sinistra <50%. Il primo dato importante 
dello studio è che 22/31 (71%) pazienti agli stadi 4 e 5 di CKd 
non in dialisi avevano un’ipertensione polmonare postcapilla-
re (Tab. I) (14). Quindi, contrariamente all’opinione corren-
te che la PHT nei pazienti in HD dipende principalmente da 
un’elevata gittata cardiaca (CO) secondaria alla presenza di 
una FAV, questo studio suggerisce che la PHT pre-esiste alla 
creazione della medesima in una cospicua percentuale di pa-
zienti uremici cronici. L’ipertensione polmonare postcapillare 
fu evidenziata nel 65% (20/31) dei pazienti in HD. Il secondo 
dato importante dello studio è che il 13% dei pazienti in diali-
si (4/31) affetti da dispnea moderata-grave aveva un’iperten-
sione arteriosa polmonare idiopatica (ipertensione polmonare 
precapillare) (Tab. I) (14). Questo dato è stupefacente se si 

TABELLA I -  DISTINZIONE TRA IPERTENSIONE ARTERIOSA 
POLMONARE, IPERTENSIONE POLMONARE 
PRECAPILLARE E IPERTENSIONE POLMONA-
RE POSTCAPILLARE

Pressione media 
arteria 

polmonare

PCWP

Assenza di ipertensione arteriosa 
polmonare <25 mmHg

Ipertensione arteriosa polmonare >25 mmHg

Ipertensione polmonare precapillare >25 mmHg <15 mmHg

Ipertensione polmonare postcapillare >25 mmHg >15 mmHg
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una correzione chirurgica (34). Quale (i) causa (e) è (sono) in 
grado di trasformare una LVH da sovraccarico di volume in 
HF non è noto. Caratteristiche specifiche dei pazienti o delle 
FAV (in particolare le dimensioni e la sede dell’anastomosi) o 
di entrambi possono predisporre allo sviluppo di HF (35). Al-
cuni Autori suggeriscono che uno scompenso cardiaco dovuto 
alla FAV possa svilupparsi solo nei pazienti con sottostante 
cardiopatia (36). Al momento, l’evidenza che lega la FAV allo 
sviluppo di HF è indiretta, ma è coerente con ciò che è noto 
per l’HF ad alta gittata che si verifica in altre condizioni pa-
tologiche, come le FAV traumatiche. I fattori di rischio per 
lo sviluppo di FAV ad alto Qa sono le dimensioni dell’ana-
stomosi, il posizionamento della FAV al braccio e precedenti 
interventi chirurgici per la creazione del VA (19, 37). Il recente 
studio di Basile et al. ha dimostrato che le FAV posizionate nel 
braccio sono associate a un rischio aumentato di HF ad alta 
gittata (19). Anche se si deve riconoscere che le FAV dell’a-
vambraccio di solito sono posizionate in un tipo di paziente 
con un fenotipo diverso rispetto ai pazienti che hanno una FAV 
nel braccio (tra i primi, di solito, ci sono meno diabetici e più 
giovani con meno malattie vascolari e disfunzioni cardiache), 
rimane il fatto che una simile associazione sembra favorire 
un ruolo causale delle FAV posizionate nel braccio nella pa-
togenesi dell’HF ad alta gittata. Anche se è probabile che solo 
una piccola percentuale di pazienti in HD possa avere un CHF 
conclamato (uno studio ha sottolineato che solo il 2.6% dei 
pazienti con FAV al braccio è stato sottoposto a banding o a 
legatura della FAV per sindrome da furto o sindromi ad alta 
gittata) (38), il messaggio derivante da questo studio (19) è 
chiaro: le FAV agli arti superiori devono essere collocate il più 
distalmente possibile, come sottolineato anche dalle recenti 
Linee Guida EBPG (39).

Verità e leggende sulla FAV
Molto recentemente, Amerling et al. hanno scritto una review 
il cui principale messaggio era: “La FAV è un’anomalia non 
fisiologica e deve essere considerata un male minore... Indub-
biamente, contribuisce all’eccessiva mortalità CV nei pazienti 
in HD e accorcia la durata della vita” (40). Abbiamo confutato 
le conclusioni di Amerling et al. (41, 42), la più importante 
delle quali era: “Anche pazienti giovani e relativamente sani 
svilupperanno complicanze CV e CHF, a causa della prolun-
gata presenza di una FAV” (40). Questa affermazione non è 
supportata da alcuno studio; in realtà, è stato dimostrato che: 
a) anche una disfunzione renale lieve deve essere considerata 
una condizione medica predisponente a un aumento del ri-
schio CV (43); b) l’insufficienza renale cronica è associata in 
maniera indipendente a un aumento della mortalità CV corre-
lata alla malattia (44); c) i pazienti che iniziano l’HD sono già 
altamente preselezionati, perché le probabilità di morte sono 
molto più alte di quelle di arrivare al trattamento dialitico in 
tutte le fasi della CKd (45); d) ispessimento della parete arte-
riosa e rigidità aortica sono ben evidenti molto tempo prima 
dell’inizio dell’HD (46); e) solo il 16% dei pazienti incidenti 
in HD aveva un ecocardiogramma normale (47); f) il tasso 
standardizzato di mortalità CV nei pazienti incidenti in HD 
era 38.1 volte per 1000 persone-anno più alto rispetto alla po-

variazioni del volume telediastolico ventricolare sinistro o della 
massa ventricolare sinistra in maniera prospettica e per periodi di 
tempo prolungati nei pazienti prima dell’inizio della dialisi o in 
dialisi. Purtroppo, l’unico modo per determinare se la creazione 
di una FAV determini LVH nei pazienti in HD è uno studio pro-
spettico randomizzato di confronto tra CVC e FAV, che esamini 
le variazioni seriali delle dimensioni e delle performance del ven-
tricolo sinistro. A causa della morbidità e della mortalità associate 
ai CVC, è assolutamente improbabile che un simile studio possa 
essere progettato per motivi etici (21).

FAV ad alta portata e HF
La principale causa di morte nei pazienti in HD è un evento 
CV. Più del 50% dei soggetti trattati con HD periodica muore 
per malattie CV (22). La presenza della FAV ha un effetto ne-
gativo sulla funzione cardiaca, ma il suo esatto contributo alla 
morbidità CV non è chiaro.
L’HF è spesso associato a una riduzione della filtrazione glo-
merulare (GFR). La prevalenza di un’insufficienza renale 
moderata-grave (definita come una GFR<60 mL/min per 1.73 
m2 di superficie corporea) è pari a circa il 30-60% in pazienti 
affetti da HF (23, 24). Le seguenti osservazioni sono esem-
plari: 1) in 80000 pazienti sia ospedalizzati che non ospeda-
lizzati e affetti da HF, un’insufficienza renale da moderata a 
grave (definita come una GFR stimata pari a <53 mL/min e 
una creatininemia >1.5 mg/dL) è stata descritta nel 29% dei 
pazienti (23); 2) nel database dell’Acute Decompensated He-
art Failure National Registry, il 30% circa di oltre 100000 
pazienti ospedalizzati per HF ha avuto una diagnosi di CKD 
(definita come una creatininemia >2.0 mg/dL) (24). Lo scom-
penso cardiaco congestizio (CHF) è presente in più di un ter-
zo dei pazienti che iniziano l’HD (25), con un’incidenza di 
71/1000 anni-persona. Questa cifra è sostanzialmente mag-
giore dell’incidenza di sindromi coronariche acute allo stadio 
terminale della malattia renale cronica (ESRd) (29/1000 anni-
persona nello US Renal Data System Morbidity and Mortality 
Study Wave 2) (26). Il CHF nei pazienti in HD differisce dal 
CHF presente nei soggetti con funzionalità renale integra per 
diversi fattori: infatti, il sovraccarico di volume interdialitico e 
il Qa della FAV sono specifici solo dell’ESRD. Pertanto, l’HD 
contribuisce per sé allo sviluppo di CHF.
È noto da tempo che un VA con un Qa inappropriatamente 
elevato può essere la causa di HF ad alta gittata (27-33). Dopo 
la creazione di una FAV, il sangue viene deviato dal versante 
arterioso a pressione elevata al versante venoso a bassa pres-
sione. Questa diversione di sangue verso la circolazione destra 
riduce il flusso arterioso sistemico. La risposta controregola-
toria è un aumento della CO mediato dal sistema nervoso sim-
patico e dalle catecolamine circolanti. Inizialmente, il cuore 
aumenta la CO tramite un aumento della frequenza cardiaca 
e dello stroke volume. Con il tempo, l’eccessiva stimolazio-
ne cardiaca porta a LVH, riduzione della frazione di eiezione 
ventricolare sinistra ed eventuale HF (31). Poca letteratura è 
disponibile per quanto riguarda l’HF ad alta gittata nei pazien-
ti in HD, oltre ad alcuni case report (27-33). L’incidenza di 
questa complicanza non è nota: uno studio ha trovato un’in-
cidenza pari al 3.7% (17/460) di VA ad alto flusso richiedenti 
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polazione generale (48). La FAV è un male minore (40) o una 
benedizione di Dio (41, 42)? La risposta corretta è, ovviamen-
te, la seconda. In realtà, la review di Amerling et al. (40)   nega 
i benefici salvavita della FAV per milioni di esseri umani. Tut-
tavia, pur sottolineando i reali benefici della creazione di una 
FAV, vogliamo, in questa sede, sottolineare anche il pericolo 
legato a Qa elevati.

Conclusioni
Studi di grandi dimensioni dimostrano un rischio di mortali-
tà progressivamente crescente a seconda del tipo di VA, con 
il rischio più alto associato al CVC, seguito dai rischi legati 
all’AVG e, quindi, alla FAV (2-6). La presenza di una FAV ha 
un effetto negativo sulla funzione cardiaca, ma il suo esatto 
contributo alla morbidità CV non è chiaro. È noto da tempo 
che un VA con un Qa inappropriatamente elevato può essere 
la causa di HF ad alta gittata (27-33). Ancora più paradossal-
mente, ci possono essere benefici cardio-polmonari derivanti 
dalla presenza di una FAV (8-10). Tuttavia, pur sottolineando 
i reali benefici della creazione di una FAV, vogliamo anche 
sottolineare il pericolo legato a Qa elevati.
La parola chiave nella scelta di un VA è “eleggibilità” (49). 
Un approccio del tipo “al primo posto viene il paziente e non 
la FAV, ma è meglio evitare un CVC, se possibile” potrebbe 
essere la scelta migliore (1).

Riassunto
Studi di grandi dimensioni dimostrano un rischio di mor-
talità progressivamente crescente a seconda del tipo di ac-
cesso vascolare (VA), con il rischio più alto associato al 
catetere venoso centrale (CVC), seguito dai rischi associati 
alla protesi e, quindi, alla fistola arterovenosa (FAV). La 
presenza di una FAV ha un effetto negativo sulla funzione 
cardiaca, ma il suo esatto contributo alla morbidità cardio-
vascolare non è chiaro. È noto da tempo che un VA con 
un flusso inappropriatamente elevato può essere la causa 
di uno scompenso cardiaco ad alta gittata. Ancora più para-
dossalmente, ci possono essere benefici cardio-polmonari 

derivanti dalla presenza di una FAV. Tuttavia, pur sottoline-
ando i reali benefici della creazione di una FAV, vogliamo 
anche sottolineare il pericolo legato a flussi elevati.
La parola chiave nella scelta di un VA è “eleggibilità”. Un 
approccio del tipo “al primo posto viene il paziente e non la 
FAV, ma è meglio evitare un CVC, se possibile” potrebbe 
essere la scelta migliore.

Parole Chiave: Emodialisi, Fistola arterovenosa, Malat-
tia cardiovascolare, Mortalità cardiovascolare, Scompenso 
cardiaco ad alta gittata, Scompenso cardiaco congestizio
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rano di non avere conflitto di interessi.

Glossario 
AVG = protesi sintetica arterovenosa
CHF = scompenso cardiaco congestizio
CKD = malattia renale cronica
CO = gittata cardiaca
CPR = ricircolo cardio-polmonare
CV = cardiovascolare
CVC = catetere venoso centrale
ESRD = uremia cronica terminale
FAV = fistola arterovenosa
GFR = filtrato glomerulare
HD = emodialisi
HF = scompenso cardiaco
LVH = ipertrofia ventricolare sinistra
PCWP = pressione capillare polmonare dopo incuneamento
PHT = ipertensione polmonare
Qa = flusso di sangue nell’accesso vascolare
VA = accesso vascolare
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