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Abstract 
La qualità della vita e il benessere degli emodializzati è condizionata profondamente dalla loro 
sintomatologia. Lo scopo del lavoro è studiare la frequenza a domicilio dei sintomi uremici e le 
loro relazioni con alcune variabili. Settantatré emodializzati sono stati interrogati riguardo il 
assenza, la presenza saltuaria o giornaliera di 14 sintomi (score = 0, 1, 2). Sono state studiate 
variabili bioumorali, età anagrafica e dialitica, e Kt/V in funzione di ogni sintomo. La sete è 
risultata in relazione ad elevata osmolalità ed azotemia; l'astenia all'età anagrafica ed 
albuminemia ridotta; l'insonnia all'ipercalcemia; l'ipersonnia all'ipossiemia e all'ipersodiemia; 
l'anoressia all'ipopotassiemia; la dispnea all'elevata età anagrafica, all'ipersodiemia e 
all'ipopotassiemia; la disgeusia all'ipossiemia; la nausea all'alcalemia, l'ipossiemia a alla ridotta 
azotemia; il vomito all'alcalemia. Prurito, artralgie, restiess legs syndrome, crampi e tremori 
non dimostrano relazioni. Lo score sintomatologico totale è risultato fortemente influenzato 
dall'età anagrafica. Il monitoraggio dell'equilibrio acido~base e della ionemia potrebbero 
ridurre la sintomatologia negli emodializzati e migliorare la loro qualità della vita. Parole 
chiave: emodialisi, sete, astenia, insonnia, ipersonnia, anoressia, dispnea, disgeusia, nausea, 
vomito. 

Introduzione 
La sindrome uremica è l'insieme dei segni e sintomi indotti dalle alterazioni metaboliche 
dell'insufficienza renale e dalle complicanze legate al suo trattamento. La qualità della vita dei 
pazienti (pz) in emodialisi (HD) è fortemente condizionata da tale sintomatologia che è stata 
studiata soprattutto nell'ambito della seduta dialitica [1, 2]. Il miglioramento della loro qualità 
della vita è uno degli obiettivi prioritari della terapia sostitutiva insieme all'allungamento della 
loro sopravvivenza. Lo scopo dei nostro lavoro è quello di valutare, nei pz in HD, la presenza e 
frequenza a domicilio dei più comuni sintomi uremici e, al fine di un'eventuale prevenzione e 
trattamento, studiare le loro relazioni con un set il più possibile ampio di parametri bioumorali 
e demografici. 

Materiali e Metodi 
Pazienti 
Tutti i pz del nostro Centro (n=76) sono stati arruolati per lo studio trasversale e, 
successivamente, tre di essi sono stati esclusi perché giudicati inattendibili a causa di 
schizofrenia (n= 1), oligofrenia (n= 1) e psicosi (n= 1). Le caratteristiche della popolazione 
sono riassunte in Tab. I. 

Tab.1 Caratteristiche della popolazione studiata. 
Maschi 47 (61.8%) 
Femmine 29 (38.2%) 
Età anagrafica (anni) 67.0 (57.6-72.1) 
Età dialitica (mesi) 37.2 (19.5-90.4) 
Hb (g/dl) 10.2±1.3 
Albumina (g/dl) 4.3 (4.1-4.5) 
Na (mEq/L) 137.5±2.9 
K (mEq/L) 5.5±0.8 
BUN (mg/dl) 73.1±19.2 
Creatinina (mg/dl) 9.9 (8.5-11.5) 
Glucosio (mg/dl) 106 (91-128) 
Calcio (mg/dl) 9.9±0.7 



Fosforo (mq/dl) 4.8±1.6 
PTHi (ng/ml) 93 (41-291) 
pH 7.395±0.042 
pCO2 (mmHg) 37.0±3.9 
p02 (mmHg) 85.7±12.7 
HCO3 (mmHg) 22.3±3.3 
BE (mEq/L) -1.8±3.3 
Osmolalità (mOsm/Kg) 307.3±9.7, 
Kt/V 1.29±0.23 
Pressione sistolica (mmHg) 140±22 
Pressione diastolica (mmHg) 79±13 
,Peso corporeo (Kg) 63.0±11.2 

Tutti i pz sono dializzati 3 volte/settimana. La durata mediana delle sedute dialitiche è di 218', 
range 165'-240'.La bicarbonato-dialisi standard (bic-HD) è eseguita in 60 pz l'emodiafiltrazione 
in 16. 1 pz diabetici sono sei. 

Sintomi 
I pz sono stati interrogati una sola volta da un unico operatore Medico Nefrologo riguardo la 
presenza, a domicilio, di quattordici sintomi: astenia, anoressia, nausea, vomito, disgeusia, 
prurito, artralgie, crampi, restless legs syndrome (RLS), dispnea, insonnia, ipersonnia, sete, 
tremori. Per disgeusia si è inteso "difficoltà a distinguere i diversi sapori dei cibi", per artralgie 
"dolore alle spalle", per insonnia "risveglio notturno senza riaddormentamento", per ipersonnia 
la "sonnolenza prima di pranzo", per sete il "soffrire la sete". La presenza o assenza dei 
sintomi è stata quantificata secondo la frequenza con tre risposte possibili: "mai" (score 0), 
"non tutti i giorni" (score 1) e "tutti i giorni" (score 2). 

Variabili 
Contemporaneamente alla raccolta dei sintomi, i pz sono stati sottoposti ad un prelievo 
ematico dalla fistola arterovenosa e ad uno arterioso dall'arteria femorale per l'emogasanalisi 
(EGA) subito prima della seduta di metà settimana. L'EGA è stato eseguito su settanta pz 
poiché tre hanno posto rifiuto. Le variabili seriche studiate sono: sodio (Na), potassio (K), BUN, 
creatinina (Cr), calcio (Ca), fosforo (P), paratormone intatto (PTHi), albumina (Alb), glucosio 
(Gluc), emoglobina (Hb), pH, bicarbonati (HCO3), P02, PC02, base excess (BE) e osmolalità 
plasmatica (Osm). Le altre variabili analizzate sono state il Kt/V calcolato con la formula di 
Daugirdas [31, l'età anagrafica in anni e quella dialitica in mesi. E' stato inoltre calcolato uno 
score sintomatologico globale come somma dei punteggi degli score dei singoli sintomi; i pz 
sono stati poi suddivisi in 4 categorie in base alla M±SD dello score globale "M-SD, tra M-SD e 
M, tra M e M+SD, >M+SD) e sono state osservate le differenze delle variabili nelle quattro 
categorie. 

Analisi statistica 
Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione standard o come mediana (range 
interquantile) in caso di distribuzione non Gaussiana. L'ANOVA ad una via con test post-hoc di 
Tukey-Kramer o il test di Kruscal-Wallis sono stati utilizzati per confrontare le variabili. l'ipotesi 
nulla è stata rifiutata per valori di a < 0.05 in tutti i test. L'analisi statistica è stata eseguita 
con il software JMP 3.02 (SAS Institute) su Apple Macintosh. 

Risultati 
La presenza e frequenza dei quattordici sintomi è riassunta in Tab.2. 1 risultati statisticamente 
significativi per ogni sintomo sono riassunti in Tab.3. Nausea e vomito non sono stati riferiti 
"tutti i giorni" (score 2) da alcun pz e l'analisi statistica è stata quindi condotta su 2 popolazioni 



(score 0 vs 1). RLS, tremori, crampi, artralgie e prurito non sono risultati in relazione con 
alcuna delle variabili studiate. 

Tab.2 - Presenza e frequenza dei 14 sintomi 
studiati in emodialisi secondo gli score 2 ("tutti i 

giorni"), 

?score 2?score 1?score 0 
1 ("non tutti i giorni") e 0 ("mai"). 

1) Sete 49.3%?35.6%?15.1% 
2) Astenia Artralgie?21.9%?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) Anoressia?8.2%?34.3%?57.5% 
8) RLS?8.2%?19.2%?72.6% 
9) Tremori?8.2%?16.5%?75.3% 
10) Dispnea?4.1%?38.4%?57.5% 
11) Crampi?4.1%?28.8%?67.1% 
12) Disgeusia?2.7%?15.1%?82.2% 
13) Nausea?0.0%?15.1%?84.9% 
14) Vomito?0.0%?9.6%?90.4% 



 

Sete: 
la sete è risultato il sintomo più frequente in assoluto ed è purtroppo costante nella metà dei 
nostri pz. E' piuttosto evidente il ruolo della elevata BUN e Osm (Fig. 1). 



 
Fig. 1 Valori medi di osmolalità e BUN nei pazienti emodializzati con sete assente (score = 0), saltuaria (score = 1) e 

giornaliera (score = 2). 

Astenia: 
dopo la sete è il sintomo più frequente ed il 25% dei nostri pz lo riferisce giornalmente. La 
prevalenza dello score 1 (63.0%) depone per un effetto legato alle sedute dialitiche. L'effetto 
dell'età anagrafica elevata sembra decisivo nell'indurre tale sintomatologia:?i pz con astenia 
persistente hanno tutti più di 63 anni. 

Artralgie: 
le artralgie, definite come "dolori alle spalle", sono risultate il terzo sintomo più frequente 
coinvolgendo quasi l'80% dei pz. Coloro i quali non riferiscono artralgie presentano un valore 
mediano di età dialitica di 3 anni e di PTHi di 95 ng/ml. 

Insonnia: 
il Ca è l'unico parametro risultato in diretta relazione con la frequenza di episodi di insonnia 
(Fig.2). Tra i 1 5 pz che riferiscono insonnia persistente ben 12 (80%) presentano Ca >10 
mg/dl nel predialisi con verosimile discreta ipercalcemia nella maggior parte del periodo 
interdialitico. 



 

Fig. 2 Valori medi di P02 nei pazienti emodialisati con ipersonnia assente (score = 0), saltuaria (score = 1) e giornaliera (score 
= 2). 

Ipersonnia: 
la P02 ridotta è risultata in grado di influenzare la comparsa di ipersonnia (Fig.3) che sembra 
risentire anche dei Na per valori crescenti. 

Prurito: 
solo il 33% dei nostri pz è risultato completamente libero dal prurito ed è più spesso incostante 
(score 1 =57.5%) (Tab.2) suggerendo un legame con le sedute dialitiche. 

Anoressia: 
più della metà dei nostri pz riferisce assenza totale di anoressia e solo l'8% la accusa in modo 
costante.1 valori di K sono risultati in relazione inversa alla frequenza di anoressia. Ben 5/6 pz 
con anoressia = 2 presentavano K< 4.7 mEq/L e BUN< 66 mg/dl. 

 

Fig. 3 Valori mediani di calcemia nei pazienti emodialisati con insonnia assente (score 0), saltuaria (score 1) e giornaliera 
(score = 2). 



Tab.2 - Presenza e frequenza dei 14 sintomi studiati in emodialisi secondo gli 
score 2 ("tutti i giorni"), 

  
1 ("non tutti i giorni") e 0 ("mai"). 

  score 2 score 1 score 0 
1) Sete 49.3% 35.6% 15.1% 
2) Astenia 26.0% 63.0% 11.0% 
3) Artralgie 21.9% 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) Anoressia 8.2% 34.3% 57.5% 
8) RLS 8.2% 19.2% 72.6% 
9) Tremori 8.2% 16.5% 75.3% 
10) Dispnea 4.1% 38.4% 57.5% 
11) Crampi 4.1% 28.8% 67.1% 
12) Disgeusia 2.7% 15.1% 82.2% 
13) Nausea 0.0% 15.1% 84.9% 
14) Vomito 0.0% 9.6% 90.4% 

l'incidenza di RLS nel nostro studio è risultata modesta (8.2% persistente) con assenza totale 
nel 75% dei nostri pz. 

Tremori: 
il tremore è un sintomo poco frequente con il 75% dei pz che non lo riferisce affatto. 

Dispnea: 
anche se meno della metà dei pz accusa dispnea saltuaria o costante per l'importanza 
soggettiva del sintomo tale frequenza non va considerata trascurabile. Elevata età anagrafica, 
ipernatremia e ipopotassiemia sono risultati in relazione con la dispnea. 

Crampi: 
ben 1/3 dei pz accusa crampi a domicilio che costituisce un disturbo non trascurabile. 

 

Fig. 4 Valori mediani di P02 nei pazienti emodialisati con digeusia assente (score = 0), 
saltuaria (score = 1) e giornaliera (score = 2). 



Disgeusia: 
dai nostri dati, la disgeusia appare un sintomo infrequente essendo assente in più dell'80% dei 
pz. La P02 per valori decrescenti é l'unica variabile risultata significativa con la frequenza di 
disgeusia (Fig.4). La P02 é risultata mediamente <80 e <70 mmHg nei gruppi con score 1 e 2 
rispettivamente. 

Nausea: 
la nausea insieme al vomito è il sintomo più raramente riferito con l'85% dei pz 
completamente libero e nessuno con riscontro giornaliero. Gli 1 I soggetti con nausea hanno 
tutti un pH >7.390 con ipossiemia secondaria ad alcalosi metabolica (Fig.5).1 6 pz diabetici 
non riferiscono nausea e non presentano alcalosi metabolica (BE mediano -2.6 con range -5- 1 
/~0.7). La nausea sembra piuttosto indipendente dal vomito poiché solo 3/11 pz con nausea 
riferiscono anche vomito. Nessun pz con età <57 anni riferisce nausea. 



 



Fig. 5 Valori medi di BE, P02 e BUN nei pazienti emodialisati con nausea assente(score = 0), saltuaria (score = 1) e giornaliera 
(score = 2). 

Vomito: 
il vomito è il sintomo più raro, riferito, solo saltuariamente, dal 10% circa dei pz. Solo 3/7 pz 
con vomito riferiscono anche nausea. Piuttosto sorprendente il riscontro di assenza totale dei 
vomito nei 6 pz diabetici, tutti però con BE <0 (vedi sopra). E' presente una chiara relazione 
tra vomito ed alcalosi metabolica ed è significativo che tutti i pz con vomito, così come per la 
nausea, hanno un pH >7.390 in predialisi. 

Score totale: 
lo score totale (somma degli score singoli) è risultato 8±4 (range 0-18). Le quattro categorie 
hanno presentato intervalli di valori come segue: 0-4 (14 pz), 5-7 (1 8 pz), 8-11 (29 pz), 12~ 
1 8 (12 pz). La variabile risultata statisticamente differente tra le 4 categorie è l'età anagrafica 
(p=0.01). Tra i 12 pz appartenenti alla categoria con score 12-18, Il su 12 presentano età 
anagrafica >65 anni (1 pz ha 61 anni) (Fig.6). 

 

Fig. 6 Valori medi di età anagrafica nei pazienti emodializzati suddivisi per score sintomatologico totale. 

Discussione 
Sete: 
l'effetto dipsogenico della BUN è stato dimostrato nel ratti [4].L'Osm efficace è il risultato dei 
valori plasmatici di Na e Gluc ma in uremia anche gli elevati valori di BUN potrebbero 
influenzare l'Osm spiegando la significatività di entrambi i parametri nel nostro studio. In HD, 
tra le molecole che possiamo considerare osmoticamente atti ve (Na, Gluc, BUN) solo la BUN è 
presente in concentrazioni abnormemente elevate. 

Astenia: 
l'effetto dell'elevata età anagrafica sulla presenza di astenia è evidente ed Il sintomo è riferito 
soprattutto dopo la seduta dialitica. L'ipoalbuminemia nel pz con più frequente astenia è di 
difficile interpretazione anche se potrebbe rappresentare un epifenomeno legato alla senilità 
dei pz più astenici. 

Artralgie: 
l'influenza della età dialitica sull'insorgenza di artralgie è apparsa evidente a 20 anni 
dall'introduzione della dialisi cronica come conseguenza dei depositi di un tipo di amiloide 
denominata ß2-amiloide per l'identificazione della ß2-microglobulina come agente precursore 
[51.L'effetto della età dialitica nel nostro modello statistico non è risultato significativo perché 
nel gruppo con score 2 è mediamente vicina al 12 anni, molto più elevata rispetto ai 3 e 1.5 
anni dei gruppi con score 0 e i ma l'andamento di questi valori, 3 - 1.5 - 12, non è crescente. 
E' possibile che due differenti patologie, come la ß2-amiloidosi e l'iperparatiroidismo secondario 
agiscano in età dialitiche differenti: la prima, molto tardivamente, nella seconda decade di 



trattamento sostitutivo e la seconda in qualsiasi momento della storia dialitica; l'interferenza 
delle due condizioni potrebbe essere sufficiente ad influenzare la nostra analisi statistica. 

Insonnia: 
l'ipercalcemia, in grado di indurre, se severa, astenia, anoressia, nausea, vomito e confusione 
mentale, è risultata in relazione all'insonnia e questa associazione non risulta precedentemente 
segnalata. In HD un dializzante con Ca ionizzato di 1.25 mmol/L (2.5 mEq/L) è in grado di 
indurre un bilancio calcico positivo durante la seduta mentre con 0.75 mmol/L il bilancio è 
sicuramente negativo [6]. Nel nostro Centro, il Ca nel dialisato è 1.75 mmol/L per bic-HD, BF e 
PFD e 2.0 mmol/L in AFB. Una dimostrata riduzione dell'insonnia contemporanea a quella della 
concentrazione di Ca nel dializzante potrà confermare l'ipotesi di questo legame causale. 

Ipersonnia: 
considerando l'ipersonnia come un sintomo neurologico il riscontro di un effetto negativo 
dell'ipossiemia non sorprende perché già dimostrato sulla neuropatia [7] mentre il significato 
della relativa ipersodiemia è di difficile interpretazione. 

Prurito: 
nessun parametro è risultato in relazione statisticamente significativa con il prurito ed in 
particolare il PTHi, prima imputato della genesi del prurito [8,91 e poi assolto [10].La teoria 
dell'alterato metabolismo degli ioni divalenti, cioè l'ipercalcemia e l'iperfosforemia [8~10], non 
viene confermata. Nel nostro studio, il prurito è riferito più frequentemente come incostante. 
Questo dato, insieme all'assenza di relazione con i parametri analizzati, conferma la possibilità 
che la sua eziologia sia legata a fenomeni biochimici con insorgenza nell'ambito della seduta 
dialitica. Con questa ipotesi concordano le teorie secondo le quali il rilascio di istamina [11], 
l'attivazione delle citochine mediata dal contatto sangue-membrana [12] e neurotrasmettitori 
liberati durante la seduta dialitica [131 sarebbero coinvolti nella sua insorgenza. L'effetto 
positivo dell'adeguatezza dialitica sul prurito descritta [14,15] e negata [2,16] in diversi studi 
non trova conferma nel nostro lavoro. La precisa eziologia del prurito in HD rimane oscura. 

Anoressia: 
l'anoressia nel pz uremico è stata messa In relazione all'uremia per se', a fattori psicologici, 
economici e sociali, al farmaci, alla gastropatia, 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 7/1 1 pz con nausea che 
non dichiarano anoressia supportano tale ipotesi. La combinazione di ridotti valori di K e BUN 
può essere considerata una spia di importante mancanza di appetito, anche se non dichiarata. 

RLS: 
nessuna variabile studiata è risultata in relazione statisticamente significativa con la frequenza 
di RLS in accordo con quanto già riportato in letteratura [171. L'Hb non è differente nel tre 
gruppi (RLS= 0 vs 1 vs 2) smentendo l'ipotetica associazione 

RLS-anemia[18]. 
Tremore: 
il tremore è considerato un sintomo neurologico e può presentarsi in pz non uremici se affetti 
dal morbo di Parkinson, da ipertiroidismo, in terapia con antidepressivi o metoclopramide e in 
condizione di ipoglicemia. La frequente secondarietà del sintomo, insieme alla sua scarsa 
frequenza e all'assenza di relazioni con le variabili pongono dubbi sul suo rapporto elettivo con 
l'uremia. 

Dispnea: 
l'importanza dell'età anagrafica per la dispnea non sorprende, mentre il significato dei valori di 
K decrescenti e la sicura ipopotassiemia post-dialitica dei pz con score 2 (K< 5.0 mEq/L) 
suggerisce un ruolo della debolezza muscolare che potrebbe coinvolgere anche i muscoli 
respiratori. La relativa ipersodiemia dei pz dispnoici suggerisce una possibile relazione tra Na e 
suo pool corporeo. 



Crampi: 
i crampi sono un sintomo che è stato studiato soprattutto durante la seduta emodialitica ma è 
riferito anche a domicilio, soprattutto di notte. L'assenza di relazioni statistiche con i parametri 
studiati non ci permette di elaborare un approccio preventivo. 

Disgeusia: 
le alterazioni del gusto nei pz in HD possono essere secondarie anche all'assunzione di farmaci 
come gli ACE-inibitori e gli antistaminici e sono messe in relazione anche ad un deficit di zinco 
[191 ma non vi sono in letteratura dati riguardo la relazione con l'ipossiemia da noi verificata. 
L'effetto negativo dell'età anagrafica avanzata, descritto in letteratura [20], non ha trovato 
riscontro nel nostro studio e la relazione tra uremia e disgeusia non risulta tuttora ben definita. 

Nausea: 
la combinazione di alcalosi metabolica ed ipossiemia sembra poter indurre l'insorgenza di 
nausea nei nostri pz in HD. Solo 3/1 1 pz con nausea dichiarano anche vomito e ciò può fare 
escludere ragionevolmente che l'alcalosi metabolica dei pz con nausea sia secondaria al 
vomito. La nausea dei nostri emodializzati sembra coinvolgere l'aspetto nutrizionale con 
riduzione della BUN (Fig.5) da verosimile minore intake proteico. 

Vomito: 
il vomito è risultato il sintomo meno frequente ed è sorprendentemente assente nei nostri pz 
diabetici che costituiscono una popolazione a rischio [21].L'alcalosi metabolica sembra essere 
la causa più che la conseguenza del vomito poiché anche i pz con nausea presentano la stessa 
relazione con l'elevato BE. 

Score totale: 
lo score totale, come somma aritmetica dei punteggi dei singoli sintomi, è influenzato 
chiaramente dall'età anagrafica. Uno score sintomatologico totale elevato (> 1 1) è quindi un 
risultato atteso nei pazienti emodializzati anziani (>65 anni) mentre nei giovani può essere 
considerato una spia di una condizione da indagare attentamente. Lo score totale, pur non 
possedendo una validazione scientifica, può essere utilizzato nel monitoraggio clinico del pz nel 
tempo per verificarne il miglioramento, la stabilità, o l'eventuale peggioramento anche in 
relazione a modifiche terapeutiche o dialitiche (Fig.7,8). 



 



 

In conclusione, 
i pz in HD sono affetti da una importante sintomatologia.1 dati del nostro studio suggeriscono 
che in HD un attento e periodico monitoraggio dell'equilibrio acido-base arterioso e della 
ionemia sono importanti, soprattutto nei pz anziani, al fine di ridurre, almeno in parte, la 
sintomatologia e migliorare, quindi, la loro qualità della vita. La personalizzazione, con 
periodiche modifiche, della composizione del dializzante riguardo a NaHCO3, K e Ca appare 
una strategia razionale per ottenere tali obiettivi. E importanza dell'adeguatezza dialitica in HD, 
se espressa in modo tradizionale con indici come il Kt/V, risulta ridimensionata e tale concetto 
andrebbe allargato verso un'espressione di adeguata terapia sostitutiva della funzione 
omeostatica renale. 
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