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Rassegna

assurgono a significati ancora una volta differenti.
Quando i nefrologi italiani si confrontano con le esperien-
ze dei migliori chirurghi vascolari dell’accesso per emo-
dialisi degli Stati Uniti (3) talora lamentano che protocolli 
di monitoraggio e procedure di mantenimento – sviluppa-
ti in USa a partire da graft protesici – stentino ad adattar-
si alla nostra realtà nazionale fondata sull’uso prevalente 
delle fistole con vasi nativi.
Un importante contributo al chiarimento di alcuni aspet-
ti derivanti dalle citate disomogeneità è stato pubblicato 
recentemente da Pietro ravani et al (4). L’originalità del-
lo studio di ravani e collaboratori consiste nel sollevare 
il problema di come l’utilizzo di modelli statistici meno 
comuni possa aiutare a comprendere alcuni processi 
patologici, come la formazione della stenosi vascolare 
che produrrà la trombosi del bypass emodialitico. La 
questione è solo apparentemente di tipo metodologico 
statistico, poiché ravani et al ci mostrano come tali mo-
delli alternativi consentano un più appropriato confronto 
degli esiti delle fistole con vasi nativi rispetto alle protesi 
arterovenose.
ravani et al hanno comunque dimostrato come il profilo 
temporale del rischio istantaneo di fallimento differisca 
tra fistola nativa e protesica, il che riflette probabilmen-
te differenze nella fisiopatologia sottostante. Infatti, il 
rischio istantaneo è più alto immediatamente dopo la 
collocazione dell’accesso e maggiore per le fistole na-
tive, anche se per entrambi gli accessi diminuisce nel 

I risultati della chirurgia per il confe-
zionamento e il mantenimento sugli 
accessi vascolari per emodialisi de-
scritti in letteratura sono gravati da 
importanti disomogeneità derivanti 
dai relativi practice pattern che, nel 
mondo, sono molto differenti (1). 

Le differenze della pratica clinica 
sono causate da differenti orga-
nizzazioni del servizio sanitario 

e modalità di rimborso, ma anche da differenze nelle 
rappresentazioni etniche e socio-culturali. La maggiore 
incidenza del diabete e della conseguente arteriopatia 
nelle popolazioni nordamericane ad esempio, rispetto a 
quella italiana, condiziona negativamente i risultati degli 
accessi vascolari (2). a tale disomogeneità contribuisce 
anche la terminologia delle complicanze degli accessi 
emodialitici. Infatti quella degli arterovenosi è stata pre-
sa a prestito dalla chirurgia vascolare per il trattamento 
delle arteriopatie e la terminologia dei cateteri venosi 
dalle pubblicazioni riguardanti i cateteri usati a scopi in-
fusionale e nutrizionale.
Il bypass in chirurgia vascolare serve per portare sangue 
in periferia, invece quello per emodialisi per alimentare 
una circolazione extracorporea. La stessa complicanza, 
ad esempio la trombosi del bypass, produce nelle due 
situazioni effetti completamente diversi e i parametri de-
rivati (pervietà primaria, pervietà secondaria o assistita) 
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te uso dei dati rispetto a un modello semi-parametrico 
come la regressione di Cox (in cui la distribuzione non 
è specificata).
La maggiore efficienza deriva dall’ottenere coi parametri-
ci una precisione maggiore pur facendo uso di un minore 
numero di parametri. Sono disponibili diversi modelli pa-
rametrici con specifiche forme del tempo di sopravviven-
za. La più semplice è il modello esponenziale, che assume 
che il rischio istantaneo resti costante nel tempo. Nello 
studio in questione ravani et al hanno trovato come, divi-
dendo il tempo in segmenti e usando questo modello, la 
forma del rischio istantaneo per il fallimento dell’accesso 
fosse consistente con la distribuzione di Weibull, la qua-
le assume che il rischio istantaneo diminuisca (o cresca) 
monotonicamente nel tempo. Il principale vantaggio della 
regressione di Weibull e di altri modelli parametrici è che 
gli effetti possono anche essere formulati in termini di 
rapporti di tempo, c.d. “tempo relativo”. Con la regressio-
ne di Weibull, è possibile predire direttamente i tempi me-
diani di fallimento per livelli di una covariata, indipenden-
temente dal tipo di effetto della covariata. ossia predire i 
tempi di fallimento sulla scala del rischio/tempo relativo 
o sulla forma del rischio istantaneo, conoscendo come il 
rischio cambia nel tempo (7, 8, 11).
Nel caso specifico dello studio di ravani et al si è verifica-
to che quando il tipo di accesso era usato come covariata 
di scala, i tempi predetti di sopravvivenza mediana erano 
simili nei primi 3 mesi, ma cambiavano successivamente, 
essendo approssimativamente 10 volte più lunghi nelle fi-
stole native. Lungo l’intero periodo di osservazione, i tem-
pi attesi di sopravvivenza mediana delle fistole protesiche 
sono stati di 8,4 mesi e quelli delle native di quasi 40 mesi. 
Come riconosciuto dagli autori il principale limite dell’a-
nalisi (e quindi dei suoi risultati) è rappresentato dalle li-
mitate dimensioni della coorte, essendo poco numerosi i 
pazienti che hanno ricevuto una fistola protesica.
Tali risultati, tuttavia, non sorprendono il clinico. Questo 
sa bene come proprio l’immediato periodo postoperatorio 
rappresenti il momento di maggior rischio di complican-
ze (ematomi, trombosi ecc. dovuti a danno endoteliale da 
manipolazione vascolare, attivazione della coagulazione, 
ipodinamismo circolatorio al momento dell’intervento) 
che possono determinare la perdita dell’accesso. Se tale 
periodo scorre indenne l’accesso resta pervio, almeno 
fino a quando compaiono altri eventi fisiopatologici (ad 
esempio, la stenosi venosa da venipuntura ripetuta, oppu-
re la stasi ematica da ipotensione arteriosa a fine dialisi) 
capaci di provocare trombosi e perdita dell’accesso (12). 
Sa inoltre che, mentre nelle fistole arterovenose con graft 
protesico la stenosi più frequente è causata dal flusso 
ematico turbolento e si localizza sull’anastomosi protesi-
vena, invece in quella con vasi nativi la stenosi più fre-

tempo. Tale diminuzione del rischio è più rapido nelle 
fistole native rispetto alle protesiche, il che si traduce 
in maggior probabilità di sopravvivenza a lungo termi-
ne. Per tali ragioni (maggior rischio immediato e minor 
rischio dopo pochi mesi) i rapporti di rischio istantaneo 
non sono proporzionali nel tempo (5, 6), in altri termini 
le differenze dei rischi su scala logaritmica non sono co-
stanti.
ravani e i suoi collaboratori hanno confrontato due ap-
procci all’analisi dei dati sull’accesso arterovenoso, la 
regressione semiparametrica di Cox e la modellizzazio-
ne parametrica, in considerazione del profilo del rischio 
istantaneo nel tempo (5-8).
Il successo e la diffusione in letteratura della regres-
sione di Cox è legata alla facilità di interpretazione dei 
suoi risultati e alla mancanza di “assunti distribuzionali” 
dei rischi. In altre parole, i rischi istantanei possono es-
sere confrontati durante l’intero follow-up senza dover 
dare per assunto di conoscerne la forma, ossia di sapere 
come si modificano nel tempo, purché siano “proporzio-
nali”, quindi purché il rapporto tra i rischi associati ai 
valori delle covariate (e.g., fistola nativa vs. protesica) 
sia costante nel tempo (5).
Quando non sono costanti nel tempo i rapporti di rischio 
sono detti tempo-dipendenti. Un altro vantaggio della re-
gressione di Cox è di poter tener conto anche di questi 
fenomeni come rischio relativo per “frazione di tempo” 
(anche se al costo di perdere efficienza dato che per de-
scriverli si rendono necessarie molte stime). Infatti la re-
gressione di Cox permette di effettuare il calcolo delle 
stime di rischio suddividendo il tempo in segmenti sem-
pre più piccoli, entro i quali i rischi sono proporzionali e 
l’effetto si stima per segmento temporale (5).
Un esempio di tale accorgimento di analisi è rappresen-
tato da uno studio pubblicato per conto del registro Dia-
lisi del Lazio da Luigi Tazza et al (9).
Lo studio si proponeva di valutare gli effetti dell’invec-
chiamento progressivo dei nuovi ingressi in dialisi cro-
nica nel periodo 1995-2006 sulla sopravvivenza. Durante 
le analisi preliminari, gli autori hanno notato che l’effet-
to della variabile “anno di inizio della dialisi cronica” non 
era proporzionale nel tempo, ma era diverso tra il primo 
anno di dialisi e i successivi. Pertanto, gli autori hanno 
condotto due analisi separate: per i decessi avvenuti entro 
il primo anno e per i decessi avvenuti dopo il primo anno 
di dialisi fino a un massimo di tre anni di follow-up. Le 
analisi di sopravvivenza sono state effettuate utilizzando 
il metodo di Kaplan-meier e il modello di regressione di 
Cox (7, 10).
Tuttavia, scrivono ravani et al quando la distribuzione del 
tempo di sopravvivenza è nota (ad esempio esponenziale, 
Weibull) i modelli parametrici consentono un più efficien-
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quente è causata dal trauma della puntura e si trova sulla 
vena sede di applicazione dell’ago (13).
Un altro aspetto evidenziato da ravani et al come poten-
ziale vantaggio dei modelli parametrici è la possibilità di 
analizzare meglio gli eventi ripetuti per lo stesso sogget-
to. bisogna considerare che i dati di rischio sono etero-
genei, sia perché i pazienti differiscono per motivi che 
non sono spiegati dalle informazioni disponibili (fragilità 
tra soggetti - non condivisa), sia perché le osservazioni 
intra-paziente sono correlate (fragilità intra soggetti - con-
divisa). È intuitivo che le osservazioni dello stesso indi-
viduo siano – con maggiore probabilità – simili, rispetto 
a osservazioni riferite a individui diversi. Un modo per 
tener conto di tale assenza di indipendenza è incorporare 
la fragilità condivisa nel modello di analisi (possibile an-
che con la regressione di Cox) e contrastarla con quella 
non condivisa (possibile solo con i modelli parametrici). 
Questo aiuta a comprendere un fenomeno noto come ef-
fetto fragilità, cioè a distinguere tra fragilità individuale e 
fragilità di popolazione. In qualsiasi studio di rischio, la 
fragilità di popolazione diminuisce nel tempo poiché gli 
individui più fragili soccombono alla malattia più preco-
cemente. al contrario la fragilità individuale può avere 
un diverso profilo. Nel caso specifico dello studio sugli 
accessi vascolari, ravani et al hanno osservato come il 
rischio istantaneo declina nel tempo sia a livello di popo-
lazione che a livello individuale ma rimane più elevato per 
le fistole protesiche a livello individuale. In particolare, 
si fa notare come cambiamenti nella fragilità individuale 
possono essere importanti da valutare per interventi che 
favoriscono la maturazione della fistola nativa o che ridu-
cono il rischio di stenosi della protesica (7, 8, 14).
I risultati di ravani et al sono supportati dall’esperienza 
del nefrologo, il quale sa bene che le complicanze dell’ac-
cesso emodialitico non colpiscono allo stesso modo tutti i 
pazienti. alcuni soggetti possono essere portatori di cate-
tere venoso tunnellizzato da anni senza mai aver provato 
una batteriemia da catetere venoso, altri presentano una 
media di 2 batteriemie/anno a scadenze quasi regolari. 
Così alcuni presentano dopo 10 anni dall’inizio della diali-
si la stessa fistola con vasi nativi sempre funzionante (15, 
16), mentre altri – a scadenza periodica – hanno trombosi 
ripetute della stessa fistola, che viene corretta radiologi-
camente o chirurgicamente. Quando gli eventi si ripeto-
no nello stesso soggetto (ad esempio, le trombosi degli 
accessi), i modelli che tengono conto della forma tempo-
rale del rischio (modelli parametrici) possono aiutare i ri-
cercatori a studiare la propensione individuale all’evento 
(non direttamente misurabile) e come tale fragilità indi-
viduale condizioni la fragilità della popolazione studiata, 
“effetto fragilità” (14).
In conclusione gli studi epidemiologici riguardanti la tera-

pia sostitutiva dell’uremia (emodialisi cronica, dialisi peri-
toneale e trapianto renale) ancora una volta confermano 
evidenti differenze temporali legate a sottostanti aspetti 
fisiopatologici che si modificano nel tempo. L’articolo 
presentato ha ampiamente mostrato come, sebbene i mo-
delli di Cox siano stati tradizionalmente usati e siano rela-
tivamente semplici da interpretare, i modelli parametrici 
possono fornire informazioni complementari ai clinici e ai 
ricercatori su come i rischi variano nel tempo. Tali infor-
mazioni possono aiutare nella comprensione della fisio-
patologia della disfunzione dell’accesso per emodialisi e 
nel disegnare studi di intervento degli esiti dell’accesso.
Probabilmente in ultima analisi, come suggerito dallo 
stesso ravani et al, la decisione di usare un approccio 
semiparametrico o parametrico può essere presa a par-
tire dall’obiettivo dell’analisi e dal tipo di informazioni 
di cui si dispone.

Riassunto

ravani et al hanno recentemente confrontato la soprav-
vivenza degli accessi arterovenosi con vasi nativi vs. 
protesici utilizzando metodi statistici differenti da quelli 
comunemente usati in letteratura. Quando il fenomeno 
sotto osservazione (nel caso specifico “il rischio istanta-
neo di fallimento dell’accesso”) non rimane costante nel 
tempo ma segue un andamento noto, l’uso dei modelli 
statistici parametrici può essere in grado di offrire mag-
giori e più accurate informazioni rispetto ai semiparame-
trici (regressione di Cox). Le diverse cause di fallimento 
degli accessi vascolari sono sensibilmente tempo-dipen-
denti. Inoltre i metodi parametrici consentono di analiz-
zare meglio gli eventi ripetuti per lo stesso soggetto. È 
il caso del paziente che per fare l’emodialisi richiede un 
nuovo intervento quando fallisce il precedente. I model-
li parametrici permettono una più accurata valutazione 
dell’effetto fragilità.

Parole chiave: Scala del rischio, effetti Tempo Dipen-
denti, modello semiparametrico di Cox, regressione di 
Weibull, accesso vascolare, Fistola artero-venosa     
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