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TABELLA I - CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE STU DIATAII a sindrome uremica e l' in­
sieme dei segni e sintomi

indotti dalle alterazioni metaboliche
dell'insufficienza renale e dalle
complicanze legate al suo trattamen­
to. La qualita della vita dei pazienti
(pz) in emodialisi (HD) e fortemen­
te condizionata da tale sintomatolo­
gia che e stata studiata soprattutto
nell' ambito della seduta dialitica (l ,
2). II miglioramento della loro qua­
lita della vita e uno degli obiettivi
prioritari della terapia sostitutiva in­
sieme all'allungamento della lora
sopravvivenza. Lo scopo del nostro
lavoro equello di valutare , nei pz in
HD, la presenza e frequenza a domi­
cilio dei piu comuni sintomi uremici
e, al fine di un'eventuale prevenzio­
ne e trattamento, studiare le lora re­
lazioni con un set il pili possibile
ampio di parametri bioumorali e de­
mografici .

Materiali e Metodi
Pazienti
Tutti i pz del nostro Centro (n=76)
sono stati arruolati per 10 studio tra­
sversale e, successivamente, tre di
essi sono stati esclusi perche giudi­
cati inattendibili a causa di schizo­
frenia (ne l ), oligofrenia (ne l ) e psi-

Maschi
Femmine
Eta anagrafica (anni)
Eta dialitica (mesi)
Hb (g/dL)
Albumina (g/dL)
Na (mEq/L)
K (mEqlL)
BUN (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Glucosio (mg/dL)
Calcio (mg/dL)

Fosforo (mg/dL)

PTHi (ng/mL)
pH
pC02 (mmHg)
p02(mmHg)
HC03 (mmHg)
BE (mEqlL)
Osmolalita (mOsm/kg)

KtIV

Pressione sistolica (mmHg)
Pressione diastolica (mmHg)
Peso corporeo (kg)

47 (6 1.8%)
29 (38.2%)

67.0 (57.6-72. 1)
37.2 ( 19.5-90.4 )

10.2±1.3
4.3 (4.1-4.5)

137.5±2.9
5.5±O.8

73. 1±19.2
9.9 (8.5- 11.5)
106 (9 1-128)

9.9±O.7
4.8±1.6

93 (4 1-29 1)
7.395±O.042

37.0±3 .9
85.7±12.7
22.3±3 .3
-1.8±3.3

307 .3±9.7
1.29±O.23

140±22
79± 13

63.0± 11.2



T ABELLA II - PRESE ZA E FREQUE ZA DEI 14 SI TOM I STUDI ATI I
EMODIA LIS I SECO DO GLI SCORE 2 ('T UTTI I GIOR n . 1
C' 0 TUTTI I GIOR I") EO (" MAl")

core 2 co re 1 core 0

I) Se te 49.3% 35 .6% 15. 1%

2) Astenia 26 .0% 63.0% 11.0 %

3) Artralgie 2 1.9% 27 .4% 50.7%

4) Insonnia 20.5% 37 .0% 42 .5%

5) Ipersonnia 15. 1% 38 .3% 46.6%

6) Prurito 9.6% 57 .5% 32 .9 %

7) Anore sia 8.2 % 34 .3% 57 .5%

8) RLS 8.2% 19.2% 72 .6%
9) Tremori 8.2 % 16.5% 75.3%
10) Di pnea 4. 1% 38.4% 57.5%
II ) Crarnpi 4 . 1% 28 .8% 67 . 1%
12) Di geu ia 2.7% 15.1% 82 .2%
13) au ea 0.00/1 15.1 % 84 .9%
14) Vorn ito 0.0% 9.6 % 90.4%

TABELLA III - VARIA BILI DIFFERE TI I MODO STATISTICAME TESIG IFICA-
TIVO PER OG I SI TOMO (SCORE 0 VS 1 VS 2)

score 0 Score I score 2 p

Sere OSJl1 30 1±8 306±9 3 1O± 10 0.030 ovs 2
BUN 60.5±19.5 71.8±15.5 77.4±20.7 0.037 ovs 2

As tenia Eta 52.0±17.4 65.8 (56.7-7 1.7) 70.4±5.3 0.0 13 ovs 2
Alb 4.5±0.3 4.3±0.3 4.2 (3.9-4.4) 0.027 ovs 2

Insonnia Ca 9.8 (9.6- 10.3) 9.9 (9.2-10.3) 10.2 (10.0-10.7) 0.04 1 0- 1 vs 2

Ipersonnia pO! 88.7±11.7 83.7± 12.1 78.3±11.2 0.033 ovs 2
i a 136.7±3.0 137.7±2.7 I39.0±2.4 0.049 ovs 2

Anoressia K 5.6±0.7 5.4±0.8 4.2 (4.0-5. 1) 0.020 Ov 2

Dispnea Eta 64.1 (54.6-68.3) 70.9 (63.3-74.8) 72.7±2.2 0.004 ovs 2
1 a 137.0±2.9 I37.7±2.8 141.3±1.2 0.029 ovs 2
K 5.6±0.8 5.4±O.8 4.4±O.5 0.049 ov 2

Disgeusia pO! 89.3 (78.3-96.5) 79.0 (73.7-83.4) 69.2 (65.9-72.5) 0.0 17 ovs 2

ausea BE -2.2±3.1 +0.8±4.0 0.008 ovs I
pH 7.39±0.04 7.43±O.04 0.009 ovs 1
HCOJ 21.9±3.0 24.6±4.2 0.0 18 ovs 1
pOl 86.5±11.6 77.9± 13.8 0.039 Ov I
B N 74.8±18.5 6 1.9±22.0 0.043 ovs I

Vorni to BE -2.1±3.2 +2.5±2,4 0.003 ovs I
HCOJ 22.0±3.2 26.4±2.2 0.003 ovs I
pH 7.39±0.04 7.44±0.03 0.032 ovs I

co si (n= I). Le caratteristiche della
popolazione sono ria ssunte in Tabel­
la I. Tutti i pz sono dializzati 3 vol­
te/ settimana. La durata mediana del­
le sedute dialitiche e di 218' , range
165 ' -240 ' . La bicarbonato-diali si
sta ndard (bic- HD) e eseguita in 60
pz e l ' emodiafiltrazione in 16. I pz
diabetici sono sei .

Sintomi
I pz sono stati interrogati una so la
volta da un unico operatore Medico
Nefrologo riguardo la presenza, a do­
micilio, di quattordic i sintomi: aste­
nia, anoressia, nausea, vomito, di­
sgeusia, prurito, artralgie, crampi, re­
stless legs syndrome (RLS), dispnea,
in sonnia, ipersonnia, sete, tremori .
Per disgeusia si e inteso "difficolta a
distinguere i diversi sapori dei cibi",
per artralgie "dolore alle spalle", per
in sonnia " risv eglio notturno senza
riaddormentamento" , per ipersonnia
la "sonnolenza prima di pranzo", per
sete il "soffrire la sete" . La presenza
o assenza dei sintomi e stata quantifi­
cata secondo la frequenza con tre ri­
spos te possibi li: "rnai" (score 0),
"non tutti i giomi" (score 1) e "tutti i
giomi" (score 2).

Var iabili
Contemporaneamente alla raccolta
dei sintomi, i pz sono stati sottoposti
ad un prelievo ematico dalla fistola
arterovenosa e ad uno arterioso dal­
I' arteria femorale per l ' emogasana-.
lisi (EGA) subito prima della seduta
di meta sett imana. L'EGA e stato
eseguito su se tt anta pz poiche tre
hanno po sto rifiuto. Le variabili se­
riche studiate sono: sodio (Na), po­
ta ssio ( K), BUN, creatinina (Cr),
calcio (Ca), fosforo (P), paratormo­
ne intatto (PTHi), albumina (Alb),
glucos io (Glue), emoglobina (Hb),
pH , bicarbonati (HC0 3) , P02' pC02,
base excess (BE) e osmolalita pla­
sm at ic a (Os m) . Le altre var iab ili
analizz ate sono state il KtlV calco­
lato con la formula di Daugirdas (3),
l ' eta anagrafica in anni e quella dia ­
litica in mesi.

Ana lisi statis tica
Le variabili continue sono espresse
come media ± deviazione standard 0
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INSONNIA

Fig. 2 - Valori mediani di calcemia nei pazienti emodializzati con insonnia assente (score= 0), saltuaria (sco­
re= 1) e giornaliera (score= 2).

Fig. 1 - Valori medi di osmolalita e BUN nei pazient i emodializzati con sete assente (score= 0), saltuaria
(score= 1) e giom aliera (score= 2).
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come mediana (range interquantile)
in caso di distribuzione non Gaus­
siana . L'ANOVA ad una via con il
test post-hoc di Tukey-Kramer 0 il
test di Kruscal- Wallis sono stati uti­
lizzati per confrontare Ie variabili.
L'ipotesi nulla e stata rifiutata per
valori di a < 0.05 in tutti i test. L'a­
nalisi statistica e stata eseguita con
il software JMP 3.02 (SAS Institute)
su Apple Macintosh.

La presenza e frequenza dei quattor­
dici sintomi e riassunta in Tabella II.
I risultati statisticamente significativi
per ogni sintomo sono riassunti in
Tabella III. Nausea e vomito non so­
no stati riferiti "tutti i giorni" (score
2) da alcun pz e l'analisi statistica e
stata quindi condotta su 2 popolazio­
ni (score 0 vs I) . RLS, tremori,
crampi , artralgie e prurito non sono
risultati in relazione con alcuna delle
variabili studiate.

Sete: la sete erisultato il sintomo pill
frequente in assoluto ed e purtroppo
costante nella meta dei nostri pz. E
piuttosto evidente il ruolo della ele­
vata BUN e Osm (Fig.I).

Risultati

Astenia : dopo la sete e il sintomo
pill frequente ed il 25% dei nostri pz
10 riferisce giornalmente. La preva­
lenza dello score I (63.0%) depone
per un effetto legato aIle sedute diali­
tiche. L'effetto dell' eta anagrafica
elevata sembra decisivo nell' indurre
tale sintomatologia: i pz con astenia
persistente hanno tutti pill di 63 anni.

Artralgie: Ie artralgie, definite come
"dolori aIle spalle", sono risultate il
terzo sintomo pill frequente coinvol­
gendo quasi l' 80% dei pz. Coloro i
quali non riferiscono artralgie presen­
tano un valore mediano di eta dialiti­
ca di 3 anni e di PTHi di 95 ng/mL.

Insonnia: il Ca el'unico parametro ri­
sultato in diretta relazione con la fre­
quenza di episodi di insonnia (Fig. 2).
Tra i 15 pz che riferiscono insonnia
persistente ben 12 (80%) presentano
Ca >10 mg/dL nel predialisi con vero-

simile discreta ipercalcemia nella mag­
gior parte del periodo interdialitico.

Ipersonnia: la p02 ridotta e risultata
in grado di influenzare la comparsa di
ipersonnia (Fig. 3) che sembra risen­
tire anche del Na per valori crescenti.

Pru ri to: solo il 33% dei nostri pz e
risultato completamente libero dal
prurito ed e pill spe sso incostante
(score 1 =57.5%) (Tab. II) suggeren­
do un Iegame con Ie sedute dialitiche.

Anoressia: pill della meta dei nostri
pz riferisce assenza totale di anores ­
sia e solo 1'8% la accusa in modo co­
stante. I valori di K sono risultati in
re lazione inversa alla frequenza di
anoressia. Ben 5/6 pz con anoressia=
2 presentavano K< 4.7 mEq/L e
BUN< 66 mg/dL.

RLS: I'incidenza di RLS nel nostro
studio e risultata modesta (8.2% per­
sistente) con assenza totale nel 75%
dei nostri pz.



DISGEUSIA

Fig.3 . Valori medi di pOz nei pazienti emodializzati call ipersonni a assente (sco re= 0). saltuaria (sco re= I)
e gioma liera (sco re» 2).

Fig. 4 _ Valori medi di pO z nei pazienti emodializzati COil disgeusia assente (sco re= 0). saltuaria (score= I ) e
giornaliera (score= 2).

Vomito: il vornito e il sintorno pili
raro, riferito, solo saltuariarnente, dal
10% circa dei pz. Solo 3/7 pz con vo­
rnito riferiscono anche nausea. Piut­
tosto sorprendente il riscon tro di as­
senza totale del vornito nei 6 pz dia­
betici, tutti pero con BE <0 (vedi so­
pra). E presente una chiara relazione
tra vornito ed alcalo si rnetabolica ed
e significativo che tutti i pz con vo­
rnito, cost come per la nausea, hanno
un pH >7.390 in predialisi.

Sete : I' effetto dipsogenico della
BUN e state dirnostrato nei ratti (4).
L'Osm efficace e il risultato dei va­
lori plasrnatici di Na e Glue rna in
uremia anche gli elevati va lori di
BUN potrebbero influenzare I'Osrn
spiegando la significa tivita di en ­
trarnbi i pararnetri nel nostro studio.
In HD, tra Ie rnolecole che possiarno
considerare osrnoticarnente attive
(Na , Glue, BUN) solo la BUN epre­
sente in concentrazioni abnorrne­
mente elevate.

Disgeusia: dai nostri dati, la disgeu­
sia appare un sintorno infreq uente es­
sendo assente in piu dell'SO% dei pz.
La paz per valori decre scenti e l'uni­
ca variabile risultata significativa con
la frequenza di disgeu sia (Fig. 4). La
paz e risultata rnediarnente <so e
<70 rnrnHg nei gruppi con score I e
2 rispettivarnente.

crarnpi a dornicilio che costituisce un
disturbo non trascurabile.

Nausea: la nausea insierne al vornito
e il sintorno pili rararnente riferito
con I'S5 % dei pz cornp letarnente li­
bero e nessuno con riscontro giorna ­
liero . Gli II soggetti con nausea han­
no tutti un pH >7.390 con ipossiernia
secondaria ad alcalosi rnetabolica
(Fig. 5). I sei pz diabetici non riferi­
scono nausea e non presentano alca­
losi metabolica (BE rnediano -2 .6
con range -5.11-0.7). La nausea sern­
bra piuttosto indipendente dal vornito
poiche solo 3/ 11 pz con nausea rife­
riscono anche vornito. Nessun pz con
eta <57 anni riferisce nausea.

Discussione

2

C r a mpi: ben 1/3 dei pz accu sa

sintorno tale frequenza non va consi­
derata trascurabile. Elevata eta ana­
grafica, ipernatrernia e ipopotassie­
rnia sono risultati in relazione con la
dispnea .
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Dispnea: anche se meno della meta
dei pz accusa dispnea saltuaria 0 co­
stante per I' irnportanza soggettiva del

Tremori: il trernore e un sintomOpo­
co frequente con il 75% dei pz che
non 10 riferisce affatto .
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Fig.S - Valori medi di BE. pOz e BUN nei pazienti emodializrati con nausea assente (score= 0) e saltuaria (Score= I ).

Astenia: I' effetto dell' elevata eta
anagrafica sulla presenza di astenia e
evidente ed il sintomo e riferito so­
prattutto dopo la seduta dialitica. L'i­
poalbuminemia nei pz con pili fre­
quente astenia e di difficile interpre­
tazione anche se potrebbe rappresen­
tare un epifenomeno legato alIa seni­
lita dei pz pili astenici.

Artralgie: I'influenza della eta dia­
litica sull' insorgenza di artralgie e
apparsa evidente a 20 anni dall'in­
troduzione della dialisi cronica co­
me conseguenza dei depositi di un
tipo di amiloide denominata /32-ami­
loide per I' identificazione della B2­
microglobulina come agente precur­
sore (5). L'effetto della eta dialitica
nel nostro modello statistico non e
risultato significativo perche nel
gruppo con score 2 e mediamente
vicina ai 12 anni, molto pili elevata
rispetto ai 3 e 1.5 anni dei gruppi
con score 0 e I rna I' andamento di
questi valori , 3 - 1.5 - 12, non eere­
scente. E possibile che due differen­
ti patologie, come la B2-amiloidosi e
l'iperparatiroidismo secondario agi­
scano in eta dialitiche differenti: la
prima, molto tardivamente, nella se­
conda decade di trattamento sostitu­
tivo e la seconda in qualsiasi mo­
mento della storia dialitica; I' inter­
ferenza delle due condizioni potreb­
be essere sufficiente ad influenzare
la nostra analisi statistica.

Insonnia: I' ipercalcemia, in grado di
indurre, se severa, astenia, anoressia,
nausea, vomito e confusione mentale,
e risultata in relazione all 'insonnia e
questa associazione non risulta pre­
cedentemente segnalata. In HO un
dializzante con Ca ionizzato di 1.25
mmol/L (2.5 mEq/L) e in grado di
indurre un bilancio calcico positive
durante la seduta mentre con 0.75
mmollL il bilancio e sicuramente ne­
gativo (6). Nel nostro Centro, il Ca
nel dialisato e 1.75 mmollL per bic­
HO, BF e PFO e 2.0 mmollL in
AFB. Una dimostrata riduzione del­
l'insonnia contemporanea a quella
della concentrazione di Ca nel dializ.
zante potra confermare l' ipotesi di
questo legame causale.

Ipersonnia: considerando l'iperson.
nia come un sintomo neurologico il
riscontro di un effetto negativo dell' i­
possiemia non sorprende perche gia
dimostrato sulla neuropatia (7) men­
tre il significato della relativa iperso­
diemia edi difficile interpretazione.

Prurito: nessuno parametro e risul.
tato in relazione statisticamente si­
gnificativa con il prurito ed in parti.
colare il PTHi, prima imputato della
genesi del prurito (8,9) e poi assolto
(10). La teoria dell' alterato metaboli­
smo degli ioni divalenti , cioe l'iper.
calcemia e I'iperfosforemia (8-10),
non viene confermata. Nel nostro

studio, il prurito e riferito pili fre­
quentemente come incostante. Que­
sto dato , insieme all' assenza di rela­
zione con i parametri analizzati, con­
ferma la possibilita che la sua etiolo­
gia sia legata a fenomeni biochimici
con insorgenza nell 'ambito della se­
duta dialitica. Con questa ipotesi
concordano Ie teorie secondo le quali
il rilascio di istamina (11), I' attiva­
zione delle citochine mediata dal
contatto sangue-membrana (12) e
neurotrasmettitori liberati durante la
seduta dialitica (13) sarebbero coin­
volti nella sua insorgenza. L'effetto
positivo dell' adeguatezza dialitica suI
prurito descritta (14,15) e negata
(2,16) in diversi studi non trova con­
ferma nel nostro lavoro. La precisa
etiologia del prurito in HD rimane
oscura.

Anoressia: I'anoressia nel pz uremi­
co e stata messa in relazione all'ure­
mia per se', a fattori psicologici, eco­
nomici e sociali, ai farmaci, alla ga­
stropatia, alla nausea e al vomito . Nel
nostro studio, i valori ridotti di K nei
pz con anoressia sono probabilmente
l'effetto (ridotto introito) e non la
causa del sintomo. La presenza di
anoressia sembra sottostimata e i
7111 pz con nausea che non dichiara­
no anoressia supportano tale ipotesi.
La combinazione di ridotti valori di
K e BUN puo essere considerata una
spia di importante mancanza di appe-
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tito, anche se non dichiarata.

RLS: nessuna variabile studiata e ri­
sultata in relazione statisticamente si­
gnificativa con la frequenza di RLS
in accordo con quanta gia riportato
in letteratura (17). L'Hb non e diffe­
rente nei tre gruppi (RLS= 0 vs 1 vs
2) smentendo I'ipotetica associazione
RLS-anemia (18).

Tremore: il tremore e considerato
un sintomo neurologico e puo pre­
sentarsi in pz non uremici se affetti
dal morbo di Parkinson, da ipertiroi­
dismo, in terapia con antidepressivi
o metoclopramide e in condizione di
ipoglicemia. La frequente seconda­
rieta del sintomo, insieme alIa sua
scarsa frequenza e all' assenza di re­
lazioni con Ie variabili pongono
dubbi suI suo rapporto elettivo con
l'uremia.

Dispnea: l'importanza delleta ana­
grafica per la dispnea non sorprende,
mentre il significato dei valori di K
decrescenti e la sicura ipopotassie­
mia post-dialitica dei pz con score 2
(K< 5.0 mEq/L) suggerisce un ruolo
della debolezza muscolare che po­
trebbe coinvolgere anche i muscoli
respiratori. La relativa ipersodiemia
dei pz dispnoici suggerisce una pos­
sibile relazione tra Na e suo pool cor­
poreo.

Crampi: i crampi sono un sintomo
che estato studiato soprattutto duran­
te la seduta emodialitica rna e riferito
anche a domicilio, soprattutto di not­
teoL'assenza di relazioni statistiche
con i parametri studiati non ci per­
mette di elaborare un approccio pre­
ventivo.

Disgeusia: Ie alterazioni del gusto
nei pz in HD possono essere secon­
darie anche all'assunzione di farmaci
come gli ACE-inibitori e gli antiista­
minici e sono messe in relazione an­
che ad un deficit di zinco (19) rna
non vi sono in letteratura dati riguar­
do la relazione con l'ipossiemia da
noi verificata. L'effetto negativo del­
I'eta anagrafica avanzata, descritto in
letteratura (20), non ha trovato ri­
scontro nel nostro studio e la relazio-

ne tra uremia e disgeusia non risulta
tuttora ben definita.

Nausea: la combinazione di alcalosi
metabolica ed ipossiemia sembra po­
ter indurre l' insorgenza di nausea nei
nostri pz in HD. Solo 3/11 pz con
nausea dichiarano anche vomito e cio
puo fare escludere ragionevolmente
che l'alcalosi metabolica dei pz con
nausea sia secondaria al vomito . La
nausea dei nostri emodializzati sem­
bra coinvolgere l'aspetto nutrizionale
con riduzione della BUN (Fig. 5) da
verosimile minore intake proteico.

Vomito: il vomito e risultato il sinto­
mo meno frequente ed e sorprenden­
temente assente nei nostri pz diabeti­
ci che costituiscono una popolazione
a rischio (21). L'alcalosi metabolica
sembra essere la causa piu che la
conseguenza del vomito poiche an­
che i pz con nausea presentano la
stessa relazione con l'elevato BE.

Conclusioni
In conclusione, i pz in HD sono af­
fetti da una importante sintomatolo­
gia. I dati del nostro studio suggeri­
scono che in HD un attento e periodi­
co monitoraggio dell'equilibrio aci­
do-base arterioso e della ionemia so­
no importanti, soprattutto nei pz an­
ziani, al fine di ridurre, almeno in
parte, la sintomatologia e migliorare,
quindi, la loro qualita della vita. La
personalizzazione, con periodiche
modifiche, della composizione del
dializzante riguardo a NaHC03, K e
Ca appare una strategia razionale per
ottenere tali obiettivi. L'importanza
dell'adeguatezza dialitica in HD, se
espressa in modo tradizionale con in­
dici come il Kt/V, risulta ridimensio­
nata e tale concetto andrebbe allarga­
to verso un'espressione di adeguata
terapia sostitutiva della funzione
omeostatica renale.
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