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ABSTRACT

La FAV rappresenta la “lifeline” per il paziente in dialisi; pertanto, sono essenziali un suo continuo
monitoraggio e sorveglianza.

Per quanto i dati epidemiologici abbiano indicato un incremento nel corso degli anni dell’eta anagrafica
nonché del numero dei pazienti con diabete e/o arteriosclerosi, la FAV resta tuttora |’accesso vascolare
piu comune rispetto al catetere venoso centrale ed alla protesi vascolare. La FAV presenta un minor
rischio di infezione ed ospedalizzazione, garantisce una maggiore efficienza dialitica e conseguente
prolungata sopravvivenza del paziente.

Da quando i medici Cimino e Brescia concepirono la fistola artero-venosa (FAV) per la dialisi cronica, le
linee-guida che si sono succedute hanno fornito suggerimenti sul tipo di anastomosi, collocazione
(prossimale, distale), primo impiego della FAV, monitoraggio e sorveglianza del patrimonio vascolare del
paziente. E stato sottolineato il ruolo del paziente nell’autogestione della FAV e I'importanza di un team
multidisciplinare nel monitorare e sorvegliare la FAV per ottenere prolungata longevita, maggiore
efficienza dialitica e migliore sopravvivenza del paziente. La gestione richiede informazione ed istruzione
del paziente, esame clinico da parte dello staff di dialisi e controlli periodici con esame ecodoppler per
cogliere i primi segni di un malfunzionamento della FAV e procedere in tempo alla correzione.

La letteratura viene rivista e vengono riportati i suggerimenti delle linee guida ed i dati relativi al
progetto Accesso Vascolare per Emodialisi (AVE); quest’ultimo & un progetto volto a valutare I'efficacia di
un protocollo di monitoraggio e sorveglianza, operato da un team multidisciplinare, sull’efficienza
dialitica, sulla longevita della FAV e sulla mortalita.

PAROLE CHIAVE: fistola artero-venosa, dialisi extracorporea, mortalita, monitoraggio, sorveglianza
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Introduzione

La fistola artero-venosa interna (FAV) fu concepita dai medici Cimino e Brescia nel 1966, quale
superamento dello shunt artero-venoso esterno di Quinton-Scribner [1, 2].

La FAV resta I'accesso vascolare migliore ed e considerata la “lifeline” per il paziente in dialisi cronica
essendo superiore agli altri accessi vascolari, quali catetere venoso centrale e protesi, rispetto ai
quali presenta maggiore longevita, minor rischio di infezioni e formazione di trombi, ed assicura
maggiore sopravvivenza al paziente [3-7].

Considerato che la FAV rappresenta la“lifeline” per il paziente in dialisi, & essenziale un continuo
monitoraggio clinico-strumentale per ottenere un duraturo utilizzo della stessa. Tale scopo puo
essere raggiunto mediante una precisa valutazione del patrimonio vascolare del paziente nella fase
“pre-chirurgica” e successivo monitoraggio e sorveglianza durante I'impiego continuativo della FAV.

Fase pre-chirurgica

Nel paziente in programma per dialisi extracorporea il patrimonio vascolare venoso deve essere
preservato diverso tempo prima del confezionamento della FAV. Eimportante, per quanto possibile,
evitare l'inserimento di cateteri venosi, I'infusione di farmaci sclerosanti oppure le ripetute
venopunture sull’arto superiore non prevalente del paziente [8].

La valutazione pre-chirurgica del patrimonio vascolare non puo prescindere da quella delle
condizioni cliniche del paziente. La presenza di patologia arteriosclerotica diffusa, pregressi eventi
trombo-embolici, accidenti cardiovascolari maggiori devono essere tenuti in considerazione prima
della creazione della FAV [4, 9, 10]. Tali situazioni cliniche necessitano di approfondimento
diagnostico e di laboratorio per evitare un fallimento immediato oppure una insufficienza futura
della FAV con effetti negativi sulla adeguatezza dialitica e sulla sopravvivenza del paziente.

La valutazione clinica deve essere integrata da esame ecodoppler. L’ecodoppler € di grande ausilio
e viene proposto quale esame da preferire ad altri piu invasivi. L'esame eco-doppler consente di
valutare il calibro, il decorso e la presenza di collaterali del vaso venoso e la qualita del vaso arterioso
lungo il suo decorso; quest’ultima valutazione non puo essere eseguita mediante esame clinico se
non per un breve tratto della porzione distale dell’arteria radiale [11-14].

All’esame doppler un diametro del lume venoso ed arterioso di 2.1/2.5 mm all’anastomosi viene
considerato indispensabile per ottenere una efficiente FAV, mentre valori inferiori (£ 1.5 mm) si
associano ad elevato rischio diinsuccesso immediato (46-64%) soprattutto nel paziente anziano [15—
18].

Rispetto ad una valutazione singola, la valutazione combinata clinica e sonografica ha un impatto
positivo sulla longevita della FAV [19, 20]

Fase chirurgica: collocazione della fistola artero-venosa

Per risparmiare il patrimonio vascolare, la FAV ¢ tradizionalmente costruita nella parte distale del
braccio non dominante del paziente.

Lo studio “The Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study” (DOPPS), che riporta i dati dei pazienti
in dialisi di diverse nazioni, ha messo in evidenza sostanziali cambiamenti nel corso deglianni (DOPPS
4-5 vs DOPPS 1-2) [21]. Nella fase 1-2 del DOPPS il 77% delle FAV erano distali, mentre nella fase
DOPPS 4-5 la percentuale era del 65%. In Europa € aumentato il numero dei pazienti con FAV
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prossimale per quanto la sede distale sia ancora la preferita dal nefrologo/chirurgo. In Giappone la
quasi totalita (93%) delle FAV e in sede distale; tale percentuale & rimasta stabile nel tempo.
Situazione opposta & presente negli USA dove la percentuale dei pazienti con FAV prossimale e
nettamente superiore a quella dei pazienti con la distale (70% vs 30%). In Italia il 29% dei pazienti ha
una FAV prossimale; in tale percentuale sono soprattutto i pazienti di eta = 75 anni [21].

Diversi fattori possono dare conto della progressiva riduzione della percentuale di FAV distale nelle
diverse aree geografiche. L'eta anagrafica del paziente & progressivamente aumentata, come &
aumentata la percentuale di pazienti diabetici, obesi, con malattie cardiovascolari, scompenso
cardiaco, malattia aterosclerotica periferica e con alta permanenza in dialisi (dialysis vintage) [4, 21].
La percentuale di FAV distale & inversamente proporzionale al “dialysis vintage” per tutte le fasce di
eta anagrafica in Europa ed in USA [21].

Per quanto riguarda I'’eta anagrafica e da rilevare che la percentuale di FAV distale & maggiore nei
pazienti maschi di eta <55 anni mentre & inferiore nei pazienti maschi di eta 2 75 anni; nelle pazienti,
invece, la percentuale di FAV distale & uguale per tutte le fasce di eta sia in Europa che negli USA
[22].

| dati rilevati negli USA mostrano, contrariamente a quanto & comunemente considerato, che la
percentuale di pazienti con fistola prossimale o fistola distale & sovrapponibile nei pazienti diabetici
[21].

Non ci sono solide evidenze di un vantaggio della FAV distale rispetto alla prossimale per quanto
riguarda il rischio di ospedalizzazione e mortalita [22-24].

Fase post-chirurgica e primo utilizzo della fistola artero-venosa

Nei primi pazienti in cui fu costruita da Cimino e Brescia, la FAV venne utilizzata immediatamente
dopo la chirurgia [2]. Successivamente risulto evidente che la sopravvivenza della FAV era migliore
se essa veniva usata a distanza dalla chirurgia.

Il tempo intercorrente tra la chirurgia ed il primo utilizzo della FAV consente la cosiddetta
“maturazione”: fase nella quale la vena aumenta di calibro e si “arterializza” con incremento dello
spessore di parete che rende piu facile il successivo inserimento degli aghi-fistola.

Il tempo ritenuto utile per la “maturazione” della FAV é stato molto variabile nel corso degli anni.
Infatti, in alcuni casi la FAV veniva costruita con valori di clearance della creatinina < 25 ml/min, in
altri con la creatinina sierica > 4.0 mg/d|, il altri un anno prima della presumibile necessita della dialisi
[22, 24, 25].

Per la grande disparita di scelta dei tempi di “maturazione” e quindi di primo utilizzo della FAV, le
linee guida KDOQI proposero, come criterio oggettivo di maturazione, la sigla “6S” corrispondente
ad un diametro interno del vaso arterializzato >6 mm, flusso arterioso di 600 ml/min, profondita
dalla cute di 6 mm [26]. Tuttavia, tale criterio non fu adottato da tutte le societa nefrologiche [4, 21,
27]. | dati dei registri riportano, infatti, che il tempo mediano dalla chirurgia al primo utilizzo della
FAV e 10, 46 e 82 giorni rispettivamente in Giappone, Europa ed USA. Pertanto, nelle ultime linee
guida KDOQI sugli accessi vascolari, la valutazione sulla “maturazione” della FAV e quindi il suo primo
impiego viene demandata al giudizio del clinico nello spirito della cosiddetta medicina centrata sul
paziente (patient first) [21, 22, 28].

La rilevanza della valutazione personalizzata del singolo paziente da parte del clinico € motivata dal
fatto che fattori quali etnia, sesso, eta anagrafica, comorbidita possono largamente influenzare il
tempo di maturazione della FAV [29, 31].
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E rilevante dal punto di vista clinico che esiste una relazione inversa tra tempo di primo utilizzo della
FAV e sua sopravvivenza. Il rischio relativo di fallimento e basso quando il primo utilizzo della FAV e
effettuato dopo 40 giorni dalla chirurgia, mentre ¢ significativamente piu elevato quando la FAV &
utilizzata nei primi 15 giorni dalla chirurgia [25]. E da osservare, tuttavia, che per quanto in Giappone
il tempo di primo utilizzo della FAV sia in assoluto il piu breve (10 giorni), la durata della FAV ¢ la pil
duratura [4]; il diffuso impiego di aghi cannula in plastica (soprattutto nella fase iniziale della
“maturazione”) rispetto a quelli in metallo viene considerato il fattore favorente la longevita della
FAV [32-34].

Monitoraggio e sorveglianza della FAV

Il monitoraggio € inteso come valutazione clinica: ispezione, palpazione ed auscultazione della FAV
per rilevare segni di disfunzione.

La sorveglianza e intesa come valutazione periodica della efficienza della FAV mediante test di
adeguatezza dialitica ed indagini strumentali.

Il monitoraggio e la sorveglianza si rendono necessari considerato che una inefficienza totale della
FAV e preceduta da segni iniziali di disfunzione che, se tempestivamente rilevati sia da un punto di
vista clinico che strumentale (doppler, fistolografia, angioplastica, chiusura di vasi collaterali,
correzione di aneurismi), possono consentire il “salvataggio” e la longevita dell’accesso vascolare.

Nel monitoraggio e sorveglianza un ruolo rilevante e svolto dal paziente stesso oppure dal caregiver
guando ad essi viene fornita opportuna informazione ed addestramento per rilevare, durante il
periodo interdialitico, i segni premonitori di malfunzione della FAV (dolore, eritema ed arrossamento
della cute in sede di anastomosi, riduzione del fremito, edema distale all’anastomosi) [35].

Il monitoraggio e la sorveglianza dovrebbero essere affidati a ciascun componente di un team
multidisciplinare, ognuno per le sue specifiche competenze. Un team ideale e costituito da
infermiere esperto di dialisi, nefrologo, chirurgo vascolare o nefrologo esperto nel confezionamento
di FAV e/o apposizione di CVC, ecografista, radiologo interventista. In questo team multidisciplinare
I'infermiere esperto di dialisi riveste un ruolo rilevante nel monitoraggio della FAV ad ogni seduta
dialitica, nella segnalazione alle altre figure del team di problematiche legate all’accesso vascolare
(difficolta di incannulamento, alterate pressioni, eccessivo ricircolo ed altro); da queste segnalazioni
partono le procedure di sorveglianza che contribuiscono ad una duratura sopravvivenza dell’accesso

vascolare.

E stato osservato che la presenza di un team multidisciplinare riduce la percentuale di pazienti con
CVC o protesi vascolare a favore della FAV e pud assicurare una maggiore longevita ed un migliore
funzionamento della FAV con positivi effetti sull’efficienza dialitica e conseguentemente sulla
mortalita [4, 36, 37].

In presenza di un rilievo clinico patologico (da parte del paziente o dello staff infermieristico e
confermato dallo staff medico) la valutazione strumentale & rappresentata principalmente
dall’esame ecodoppler.

L’esame ecodoppler per le sue caratteristiche di diffusa disponibilita, facilita di utilizzo, non invasivita
e basso costo, rappresenta l'indagine strumentale piu idonea per la valutazione della FAV nella
immediata fase post-chirurgica (confezionamento della FAV), in quella di “maturazione” e durante
I'utilizzo cronico della FAV. Nella fase di “maturazione”, infatti, il solo esame clinico non sempre
riesce ad evidenziare il formarsi di una stenosi che puo essere inizialmente inapparente ma in grado
di condizionare il successo immediato o la futura sopravvivenza della FAV. Linee guida e “expert
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consensus” sottolineano la grande utilita di una valutazione vascolare pre-operatoria mediante
doppler, ma non suggeriscono un “timing” per la valutazione doppler della FAV nella sua fase di
“maturazione” [4, 5, 14, 16, 17, 21]. E ragionevole ritenere utili controlli ravvicinati della FAV
durante le 4-6 settimane successive alla chirurgia in presenza di vasi nativi di piccolo calibro e con
flusso limitato al controllo doppler pre-chirugico [15-18].

Un precoce rilievo all’ecodoppler di malfunzionamento della FAV pud essere seguito da una
valutazione angiografica con tempestivo intervento di correzione [4, 38—-44].

Risultati preliminari dello studio “accesso vascolare per emodialisi” (AVE)

AVE e uno studio osservazionale multicentrico volto alla valutazione dei miglioramenti della
efficienza dialitica, longevita della FAV e mortalita che si possono ottenere implementando sia il
monitoraggio che la sorveglianza periodica della FAV da parte di un team multidisciplinare, costituito
da infermieri specializzati in emodialisi, nefrologo, ecografista, chirurgo vascolare, cardiologo,
radiologo interventista [45]. Il progetto prevedeva un periodo di osservazione di almeno 3 anni con
inizio nell’anno 2018, quando il protocollo di valutazione & stato adottato da tutti gli ambulatori di
emodialisi (n. 13) partecipanti al progetto.

Le caratteristiche cliniche della popolazione valutata sono riportate nella Tabella 1.

NUMERO 942 919 994
SESSO (% DONNE) 40 37 36

. 69 61 68
ETA (ANNI. MEDIANA; L.R.) 5075 | s078 | 57.76
DIALISI (ANNI. MEDIA£DS) 3+44 6+46 335
DIALISI (ANNI. MEDIANA; I.R.) 2,04 338 214
FAV NATIVA (%) 69 66 66

Il protocollo di sorveglianza e monitoraggio é riportato nella Tabella 2.

ALTERAZIONE DELLA CUTE IN PROSSIMITA DELL’ANASTOMOSI
ALTERAZIONE DELLA CUTE IN PROSSIMITA’ DELLE SEDI DI INCANNULAZIONE
EDEMA DISTALE ALL’ANASTOMOSI

EDEMA

ALTERAZIONI DEL FREMITO (DEBOLE, NON CONTINUO, SOLO SISTOLICO)
ASSENZA DI “COLLASSO” DELLA FAV CON BRACCIO ALZATO

POLSO “DURO” A MONTE DELLA STENOSI

DIFFICOLTA AD INCANNULARE IL VASO

ASPIRAZIONE DI COAGULI

FLUSSO EMATICO INSUFFICIENTE DURANTE LA SEDUTA DI DIALISI*
PROLUNGATO SANGUINAMENTO AL TERMINE DELLA DIALISI

ESAMI STRUMENTALI

ECODOPPLER IN PRESENZA DI ALTERAZIONI CLINICHE ACUTE
VALUTAZIONE TRIMESTRALE DO ROUTINE

ESAMI STRUMENTALI DI SECONDO LIVELLO

FISTOLOGRAFIA

RISONANZA MAGNETICA

ANGIOPLASTICA

*escluse le altre cause emodinamiche responsabili di ipotensione in dialisi
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Durante il periodo di osservazione, i pazienti con FAV rimanevano stabili confermando che la
presenza di un team multidisciplinare puo assicurare una maggiore longevita della FAV [4, 36, 37].

Per quanto riguarda I'efficienza dialitica, le variazioni del KT/V sono riportate nella Tabella 3. I
miglioramento del KT/V é stato rilevato solo per i primi 2 anni del periodo di osservazione. Nell’anno
2020 si notano le conseguenze negative della pandemia da COVID-19 sul valore di KT/V.

2018 131 0.004
2019 1.36 0.003
2020 1.23 0.002

Le curve di sopravvivenza per gli anni 2018-2020 sono mostrate nella Figura 1.

- Kaplan-Meier survival estimates
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Valutato in aggregato per I'intera coorte, il rischio di mortalita e differente tra i 3 anni (p = 0.001).
La differenza e sostenuta dalla minore sopravvivenza nell’anno 2020 come mostrato nella Figura 2.
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La sopravvivenza dell’anno 2019 e risultata migliore (p = 0.004) quando confrontata con quella
relativa all’anno 2020 come riportato nella Figura 3.

Kaplan-Meier survival estimates
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La mortalita e stata valutata anche in relazione all’eta, dividendo i pazienti in due classi anagrafiche
(eta: <65 anni e > 65 anni). | risultati sono riportati nella Figura 4. Una sopravvivenza migliore & stata
osservata nei pazienti con eta fino a 65 anni per il periodo di osservazione (2018: p = 0.000; anno
2019: p = 0.000; anno 2020: p = 0.000).

Kaplan-Meier survival estimates
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Differenze di genere sono largamente presenti nella epidemiologia, progressione e gestione della
popolazione con malattia renale cronica [46-50].

La maggiore presenza di FAV rispetto a CVC e protesi, la piu lunga aspettativa di vita delle donne e
la piu rapida progressione della malatia renale cronica negli uomini sono condiderati fattori favorenti
la sopravvivenza delle donne in dialisi.
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In uno studio osservazionale su popolazione italiana, quindi omogenea con quella del progetto AVE,
veniva registrata una migliore sopravvivenza ad 1 anno nelle donne rispetto agli uomini [51]. Nello
studio AVE, le curve di sopravvivenza valutate in aggregato non erano differenti tra uomimi e donne
durante il periodo di osservazione (anno 2018: p = 0.327; anno 2019: p = 0.174; anno 2020: p =
0.343). Questo dato era confermato anche quando i dati di sopravvivenza erano analizzati in
funzione del genere e dell’eta anagrafica. Non si osservava una differenza tra i generi mentre era
confermata la significativa differenza (p = 0.000) tra i livelli di eta anagrafica come riportato nella
Figura 5.

Kaplan-Meier survival estimates
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| dati dello studio AVE non consentono di confermare in maniera robusta gli obiettivi auspicati. Il
periodico monitoraggio e sorveglianza ha contribuito a mantenere stabile la percentuale di pazienti
con FAV (65%) e al miglioramento della adeguatezza dialitica, misurata come KT/V; tale
miglioramento é stato evidente per glianni 2018 e 2019, ma non confermato nell’anno 2020 a causa
della pandemia COVID-19. Durante la lunga pandemia, i pazienti risultati positivi al virus sono stati
dializzati, anche per diverse sedute, presso ambulatori di dialisi dedicati in altre sedi con la
conseguente impossibilita ad applicare il monitoraggio e la sorveglianza prevista dal protocollo AVE.
La pandemia COVID-19 ha fortemente condizionato la valutazione della sopravvivenza proprio
nell’ultimo anno della prevista osservazione, vanificando completamente i potenziali vantaggi
dall’applicazione del protocollo di monitoraggio e sorveglianza.

Resta tuttavia forte il convincimento che monitoraggio e sorveglianza stringente da parte di un team
multidisciplinare sia in grado di incrementare I'adeguatezza dialitica, la longevita della FAV e di
ridurre la mortalita.
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