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mostrato che la tecnica BH è di facile applicazione, con una 
riduzione nella formazione di ematomi, di cicatrici e della per-
cezione dolorosa (2-6).

Le complicanze a livello della FAV rappresentano la causa 
principale dei fallimenti nei centri di emodialisi (7). Una com-
plicanza della tecnica BH è l’infezione. La tecnica BH è stata 
associata a un incremento del rischio di infezione (8-10), ad 
alti tassi di incidenza di infezione del sito FAV e a stati di set-
ticemia, rispetto alla tecnica a scala di corda (11, 12).Diversi 
studi osservazionali hanno mostrato un incremento del tasso 
di infezione della FAV nella tecnica BH rispetto alla tecnica 
standard (13-17), mentre due studi osservazionali non hanno 
mostrato incrementi del tasso di infezione nella FAV incannu-
lata con tecnica BH (18, 19). Tre RCT, nel periodo del follow-up 
3-6 mesi, hanno mostrato un incremento del numero delle 
infezioni localizzate a livello della FAV incannulata con BH (5, 
10, 20),mentre, in un follow-up con intervallo temporale a 18 
mesi, un RCT ha mostrato un incremento del tasso di infezio-
ni sia a livello localizzato sulla FAV che ha livello di infezione 
sistemica rispetto alla tecnica standard (12). A un follow-up 

Introduzione
La tecnica del buttonhole (BH) o pun-

tura a occhiello è una tecnica di acces-
so vascolare in campo emodialitico, che 
utilizza un sito costante per la cannula-
zione di una fistola artero venosa (FAV) 
e prevede un’introduzione dell’ago con 
la stessa inclinazione e profondità di pe-
netrazione (1).

Diversi studi osservazionali hanno 
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di 1 anno, un RCT non ha mostrato differenze significative nel 
tasso di infezioni tra la tecnica BH e la tecnica standard (21).

Incrementi significativi del tasso di infezione nella tecnica 
BH sono stati mostrati sia in due revisioni sistematiche (16) 
sia in una metanalisi contenente 3 RCT (13, 20, 21).

Una revisione sistematica ha mostrato un valore supe-
riore a 0.43 episodi di batteremia per 1000 giorni-FAV (22) 
e tassi di batteremia superiori nei pazienti con FAV incannu-
lata con tecnica BH rispetto ai pazienti con FAV incannulata 
con la tecnica standard (14, 15, 23). L’agente infettivo bat-
terico maggiormente presente nelle batteremie FAV corre-
late è lo Staphylococcus Aureus, che può essere associato 
a conseguenze severe come infezioni sistemiche (14, 15).  
Le strategie usate per ridurre il tasso di infezioni nella  
tecnica con BH presenti in letteratura sono diverse. Una 
strategia standard da eseguire prima della nuova incannula-
zione della FAV con tecnica BH prevede una procedura con 
questi step, in accordo con la Linea Guida internazionale 
NKF-KDOQI (24):

1. rimuovere la precedente medicazione; 2. lavare la zona 
di accesso vascolare; 3. prima di rimuovere la crosta, disinfet-
tare con clorexidina al 2%/alcol al 70%. Se alcuni pazienti non 
tollerano questo tipo di disinfezione, verranno trattati con 
un’applicazione di alcol al 70% per 60 secondi; 4. rimuovere 
completamente la crosta; 5. disinfettare ancora una volta; 6. 
lasciare la cute asciutta; 7. incannulare. Altre strategie sono 
l’utilizzo della puntina in policarbonato (bio-hole peg) per la 
creazione del BH track (20, 21, 25), l’utilizzo di unguento alla 
muporicina ad uso topico, applicato sulla sede del BH, che 
ha mostrato una riduzione del rischio di batteremia da S. Au-
reus (14), ma l’uso prolungato di tale molecola può produrre 
fenomeni di resistenza (26), il lavaggio del sito della FAV con 
sapone antibatterico o altri agenti disinfettanti, l’aderenza de-
gli operatori sanitari ai protocolli per la gestione asettica della 
FAV con tecnica BH (27) e una rigorosa disinfezione non solo 
prima della rimozione della crosta sul sito FAV ma anche dopo 
(28). Le problematiche infettive possono essere legate anche 
alle diverse indicazioni presenti nei protocolli di gestione del-
la FAV in BH e alla disparità dei comportamenti nella gestione 
della FAV. Per esempio, l’uso della soluzione di iodopovidone 
allo 0.1%, paradossalmente, presenta una migliore attività 
battericida rispetto all’utilizzo della soluzione standard di io-
dopovidone al 10% non diluito presente in molti protocolli. 
Questo perché la soluzione di iodopovidone allo 0.1% ha una 
concentrazione 10 volte superiore di iodio molecolare libero 
nella preparazione diluita (29). Una strategia innovativa nella 
riduzione del tasso di infezione nella casistica della FAV che 
sono incannulate con la tecnica BH è l’utilizzo di medicazioni 
con rilascio di ioni argento. Lo studio sull’efficacia antibatteri-
ca di questo tipo di medicazioni appare cruciale per produrre 
risultati e tendenze utili per abbattere le problematiche infet-
tive, le complicanze e i relativi costi e dare indicazioni per un 
eventuale successivo RCT nazionale, multicentrico.

Obiettivi dello studio

L’obiettivo primario dello studio è quello di valutare l’im-
patto di una medicazione a rilascio di ioni argento sul tasso di 
incidenza delle infezioni (outcome primario), nei pazienti in 
emodialisi, con incannulazione della FAV con tecnica BH. La 
scelta di questo obiettivo primario è legata alla tecnica BH, 
alla quale sono stati associati un incremento del rischio di in-
fezione (8-10), tassi di incidenza di infezione del sito FAV e 
stati di setticemia rispetto alla tecnica a scala di corda (11-13).

L’obiettivo secondario (outcome secondario) dello studio 
è quello di valutare l’impatto della medicazione a rilascio di 
ioni argento sulla sintomatologia dolorosa, nei pazienti in 
emodialisi, con incannulazione della FAV con tecnica but-
tonhole. La scelta di questo obiettivo secondario è motivata 
dalla possibile presenza di una sintomatologia dolorosa lega-
ta alla rimozione delle croste e all’uso di aghi smussi, tipici 
della tecnica BH.

Scopo

Lo scopo di questo studio è quello di testare l’utilizzo di una 
medicazione a rilascio di ioni argento, rispetto alla medicazione 
standard, per ridurre il tasso di incidenza delle infezioni e ridur-
re la sintomatologia dolorosa, nei pazienti in emodialisi, con 
incannulazione della FAV con tecnica buttonhole.

Quesito di ricerca

Qual è l’efficacia della medicazione a rilascio di ioni argento 
rispetto alla medicazione standard in relazione al tasso di infe-
zioni e sulla sintomatologia dolorosa, nei pazienti in emodialisi, 
con incannulazione della FAV con la tecnica buttonhole?

Ipotesi di ricerca

1. Il tasso di infezioni sarà inferiore nel gruppo trattato con 
la medicazione a rilascio di ioni argento rispetto al grup-
po di controllo.

2. Il livello del dolore sarà inferiore nel gruppo trattato con 
la medicazione a rilascio di ioni argento rispetto al grup-
po di controllo.

Disegno dello studio

Studio pilota, prospettico, multicentrico, randomizza-
to, con allocazione bilanciata 1:1, controllato con grup-
po in standard care, a gruppi paralleli. Un campione 
convenzionale di 84 pazienti in emodialisi, con FAV in-
cannulata con la tecnica BH, verrà randomizzato in due 
gruppi: un gruppo sperimentale (S), che verrà trattato 
con la medicazione a rilascio di ioni argento, e un grup-
po di controllo (C), che verrà trattato solo con una me-
dicazione standard. Le fasi dello studio sono due: quel-
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la di arruolamento e quella di trattamento. La fase di  
arruolamento avrà un arco temporale di 4 settimane. La 
fase di trattamento avrà un arco temporale di 24 settima-
ne. Nella Tabella I sono mostrate la fase di arruolamento e 
quella di trattamento con i relativi visite e tempi.

Popolazione dello studio

La popolazione in studio sarà costituita da un campione 
convenzionale di 84 pazienti, affetti da IRC, sottoposti a trat-
tamento emodialitico, con FAV incannulata con tecnica BH. 
I pazienti arruolati avranno questa tipologia di trattamento 
emodialitico: 2 sessioni/settimana, ≤4 ore, 3 sessioni/set-
timana, ≤4 ore, 4 sessioni/settimana, ≤4 ore, ≥4 sessioni/
settimana, ≤4 ore.

Criteri di inclusione

Saranno inclusi i pazienti con le seguenti caratteristiche: 
1) paziente con una diagnosi confermata di IRC; 2) indicazio-
ne di trattamento emodialitico; 3) incannulazione della FAV 
con tecnica buttonhole; 4) FAV stabile; 5) consenso informato 
firmato; 6) età >18 anni.

Criteri di esclusione

I criteri di esclusione sono rappresentati da: 1) presenza di 
problemi cognitivi; 2) aspettativa di vita inferiore a 7 mesi; 3) 
ipersensibilità all’argento.

Assegnazione al trattamento sperimentale

Dopo aver ottenuto il consenso informato da tutti i pa-
zienti, i pazienti eligibili verranno assegnati, attraverso una 
randomizzazione semplice, con numeri random generati 
da software SPSS® e allocazione bilanciata 1:1, a ciascuno 
di due gruppi. Il numero 1 indica il gruppo sperimentale e 
il numero 2 il gruppo di controllo. Verrà generata una se-
quenza di 84 valori 1 e 2 in modo randomizzato utilizzando 

il software SPSS®. Il primo giorno in cui i pazienti arruolati 
si presentano per la sessione di emodialisi, il data collector 
(DC) procederà all’allocazione del paziente.

Tempi di visita e ruoli operativi

Data collectors: periodo di arruolamento

In V1 i data collector (DC) dello studio, composti da in-
fermieri istruiti al protocollo sperimentale, nelle 4 settima-
ne prima dell’inizio del periodo di trattamento, valuteran-
no i criteri di inclusione ed esclusione di tutti i pazienti (pz) 
programmati per le sedute emodialitiche. Dopo tale fase, 
individuati i pazienti eligibili, proporranno a tali pazienti 
lo studio. Se il paziente eligibile accetta di entrare nello 
studio, procederanno con il suo arruolamento, daranno 
una spiegazione dettagliata dello studio, consegneranno il 
foglio informativo di partecipazione allo studio, otterran-
no la firma del consenso informato di partecipazione allo 
studio e la firma del consenso informato al trattamento dei 
dati sensibili e consegneranno la lettera per il medico di 
medicina generale. Dopo la firma del consenso informato 
da parte del paziente, procederanno alla raccolta dei dati 
per la baseline e, tramite un file Excel®, si procederà ad 
associare le iniziali del nome e cognome del paziente (NC) 
al codice ID randomizzato da 1 a 84, dunque all’allocazione 
nei due gruppi.

Infermiere di medicazione: periodo di trattamento 

Gli infermieri di medicazione (IM), istruiti al protocol-
lo sperimentale, da V2 posizionata alla 1a settimana di 
trattamento fino a V25 posizionata alla 24a settimana di 
trattamento, procederanno al relativo intervento con la 
medicazione a rilascio di ioni argento oppure con medica-
zione standard in base al codice di allocazione dei singoli 
pazienti.

Outcome assessor: periodo di trattamento

Gli outcome assessor (OA), infermieri istruiti al protocollo 
sperimentale, da V2 posizionata alla 1a settimana di trattamen-
to fino a V25 posizionata alla 24a settimana di trattamento, 
procederanno alla raccolta dati nei due gruppi sulle seguenti 
variabili dipendenti:

1) presenza solo di infezioni locali sul sito della FAV;
2) solo batteremia;
3) infezioni combinate date dall’infezione locale + battere-

mia;
4) livello del dolore;
5) reazione avverse;
6) raccolta infezioni totali, solo al termine della 24a settima-

na di trattamento.

TABELLA I - Fasi della sperimentazione

Fase Arruolamento Trattamento

Settimane 4 settimane 24 settimane

Visita V1 V2-V25

Trattamento Nessuno Gruppo S: 
Medicazione con ioni argento
Gruppo C: 
Medicazione Standard
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Al termine della 24a settimana di trattamento, gli outcome as-
sessor invieranno il file Excel® allo statistico. Lo schema dei 
tempi di visita, dei diversi ruoli e delle valutazioni è mostrato 
nella Tabella II.

Gruppo sperimentale

I pazienti del gruppo Sperimentale, con FAV incannulata 
con tecnica BH, saranno trattati con la medicazione a rilascio 
di ioni argento, seguendo la procedura del prodotto.

Gruppo di controllo

I pazienti del gruppo di controllo, con FAV incannulata 
con tecnica BH, saranno trattati con la medicazione stan-
dard della FAV. La procedura della medicazione della FAV 
con medicazione standard segue il protocollo delle unità 
operative.

Misurazioni e definizioni

L’obiettivo primario dello studio è la valutazione degli 
eventi infettivi. Il sistema di misurazione del tasso di incidenza 
delle infezioni si basa su tre tipologie di eventi infettivi:

1) solo Infezione locale: presenza di eritema, edema o dolo-
re sul sito di cannulazione oppure presenza di drenaggio 

purulento dal sito di cannulazione (11, 19, 30);
2) solo Batteremia: presenza di emocoltura positiva da micro-

organismi cutanei Staphylococcus aureus o Staphylococcus 
epidermidis, senza segni di infezione locale e senza altra 
fonte alternativa di infezione (11, 19, 30). Le indicazioni per 
procedere all’esame emocolturale sono: presenza di feb-
bre o brividi, sintomi come diarrea e vomito e alterazione 
dello stato mentale;

3) infezione combinata: presenza di infezione locale ed emo-
coltura positiva da micro-organismi cutanei Staphylococcus 
aureus o Staphylococcus epidermidis (19);

4) infezioni totali: date dalla sommatoria di infezioni locali, 
batteremia e infezioni combinate (19).

Due eventi successivi nello stesso paziente sono contati come 
eventi differenti quando il secondo evento si verifica più di tre 
settimane dopo la sospensione degli antibiotici. Batteremie 
chiaramente associate a un’altra fonte di infezione verranno 
escluse dall’analisi (31).

L’obiettivo secondario dello studio è la variabile dipenden-
te del livello del dolore. Il livello del dolore è misurato tramite 
la scala validata VAS 0-10, dove 0 è assenza di dolore e 10 è il 
massimo dolore percepito (32-34). Le reazione avverse sono 
misurate come presenza (1) o assenza (2).

Verrà utilizzata una scheda raccolta dati CRF, per le varia-
bili socio-demografiche e cliniche, quali: sesso, età, naziona-
lità ed eziologia IRC (diabete, ipertensione, glomerulonefrite, 

TABELLA II - Schema di tempi DI visita, ruoli e valutazioni

Numero della visita V1 Tempo Giorno 0 (basale) V2-V24 V25

Criteri di inclusione ed esclusione (DC) x

Proposta dello studio pz eligibili (DC) x

Consenso informato partecipazione allo studio (DC) x

Foglio Informativo partecipazione allo studio (DC) x

Consenso informato al trattamento dei dati sensibili (DC) x

Lettera per il MMG (DC) x

Scheda Raccolta Dati CRF (DC) x

Consegna busta di allocazione (DC) x

Attribuzione allocamento (IM) x

Medicazione FAV (IM) x

Raccolta dati solo Infezione locale (OA) x x

Raccolta dati solo Batteremia (OA) x x

Raccolta dati infezione combinata (OA) x x

Raccolta dati Infezioni totali (OA) x

Dolore (OA) x x x

Reazioni Avverse (OA) x x

Invio file Excel allo statistico (OA) x
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nefrite interstiziale, ereditaria, sconosciuta, altro), patologie 
vascolari periferiche, da quanti anni si è in trattamento emo-
dialitico, caratteristiche della FAV (arto destro, arto sinistro, 
radiocefalica, brachiocefalica, brachiobasilica, altra sede), da 
quanti anni si ha in sede una FAV, uso di anestesia topica, uso 
di immunodepressivi, trapianto renale prima dell’inizio dell’e-
modialisi, Charlson Comorbidity Index (integrato), reazioni  
avverse.

Analisi statistica

Tutte le analisi seguiranno in principio “intention-to-treat”. 
Le variabili continue saranno descritte come media, deviazione 
standard, mediana e intervallo interquartile. Le variabili cate-
goriali saranno descritte come frequenze e percentuali. La sta-
tistica comparativa utilizzerà il test χ2 per le variabili categoriali 
o il test esatto di Fisher per conteggi inferiori a 5 e il test di 
Student per le variabili continue. Comparazioni non parametri-
che potranno essere effettuate con il test di Wilcoxon e il test di 
Mann-Whitney. Il test ANOVA e Kruskal-Wallis Test con Bonfer-
roni o Dunne post-hoc test saranno usati per comparare le va-
riabili tra i gruppi. Differenze tra i gruppi in riferimento al tempo 
libero da batteremia saranno esaminate usando Kaplan-Meier 
test e il modello di regressione multipla di Cox (95% IC). Per 
studiare se le eventuali differenze osservate tra i gruppi siano 
influenzate in maniera confondente dalle covariate demografi-
che e cliniche e per misurare il loro impatto si userà il modello 
di regressione multipla di Cox (95% IC). I residui di Schoenfeld 
saranno usati per valutare l’ipotesi di rischi proporzionali.

L’incidenza degli eventi infettivi è definito come tasso 
Tempo-Persona, dove il numeratore rappresenta il numero di 
episodi osservati di infezione durante il periodo di interesse, 
standardizzato a 1000 giorni-FAV (21). Sarà calcolato il tasso 
di incidenza tempo-persona, come il numero di eventi infetti-
vi per il numero totale di giorni-FAV, standardizzato per 1000 
giorni FAV (30). Ogni caso di infezione è considerato indi-
pendente e due infezioni presenti sullo stesso paziente sono  
considerate come due eventi indipendenti. Tutti i test di si-
gnificatività sono a due code, con un valore di p<0.05 consi-
derato statisticamente significativo. Le analisi saranno effet-
tuate con SPSS®.

Dimensione del campione

Basando la grandezza del campione (sample size) sull’out-
come primario del tasso di infezioni per 1000 sessioni di dialisi, 
si presenta una problematica legata alla fattibilità dello studio; 
considerando un tasso di infezioni per 1000 sessioni di dialisi 
pari al 5% (11), considerando due gruppi bilanciati con alloca-
mento 1:1 (n1 = n2), un tasso di effetto (effect size) tra -50% e 
-80%, un livello di significatività di alfa posto a 0.05, un tasso 
di uscita (dropout) del 10% e dell’80% di potenza nel rilevare 
differenze tra i gruppi, si produrrebbe una dimensione campio-
naria che varia da un minimo di 256 pazienti per gruppo a un 

massimo di 815 pazienti per gruppo.
In base all’estrema numerosità del campione calcolata, 

non si può procedere con l’utilizzo di questo tipo di approccio. 
Pur mantenendo tutti i criteri di selezione randomizzata, si è 
scelto di utilizzare un “campione convenzionale” di 84 pazien-
ti. Campione ottenuto dal numero dei pazienti in questo mo-
mento presenti nei centri di arruolamento, che presentano 
FAV incannulate con tecnica BH.

Risultati

È stato prodotto un solido protocollo sperimentale per 
un disegno pilota, prospettico, multicentrico, randomizza-
to, con allocazione bilanciata 1:1, controllato con gruppo in 
standard care, a gruppi paralleli. Questo protocollo è utile 
come modello operativo per gli studi che hanno l’obiettivo 
di valutare l’impatto nuovi approcci/strumenti assistenziali, 
come il caso descritto.

Conclusioni

Gli studi RCT sono il gold standard per stabilire l’efficacia 
di un trattamento e produrre evidenze scientifiche. L’utilizzo 
degli studi osservazionali, molto usati perché hanno maggiori 
fattibilità e semplicità, tende però a sovrastimare gli effetti 
del trattamento e ad avere maggiore variabilità nelle stime 
dell’effetto e non presentano randomizzazione. Uno studio 
sperimentale RCT permette di produrre prove di efficacia 
strategiche per il “decision making”, aspetto che non può es-
sere garantito da uno studio osservazionale. Quando la fat-
tibilità di uno studio RCT non permette l’applicabilità della 
sperimentazione, metodologicamente è utile procedere con 
uno studio pilota, utilizzando per esempio un campione con-
venzionale e riducendo i centri di sperimentazione. Lo studio 
pilota produrrà risultati e trend utili per poi strutturare una 
studio RCT multicentrico nazionale.
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