
585© Società Italiana di Nefrologia

Giornale italiano di nefroloGia / anno 26 n. 5, 2009 / pp. 585-599 RICERCA

Il prurIto uremIco: uNa SfIda NoN rISolta
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Uremic pruritus: an unresolved challenge

Pruritus is a common and unpleasant symptom in the dialysis setting, affecting 
about half of all hemodialysis and peritoneal dialysis patients. It has a great 
impact on patients’ quality of life and is also associated with increased mor-
tality. The pathogenesis of uremic pruritus (UP) is clearly multifactorial and 
still poorly understood. At least four main hypotheses have been put forward: 
dermatological abnormalities, an immune-system derangement that results in 
a proinflammatory state, an imbalance of the endogenous opioidergic system, 
and a neuropathic mechanism. The neurophysiology of itch has been shown 
to be quite similar to that of pain, supporting the hypothesis that the two phe-
nomena may be closely related in dialysis patients, who often also experience 
uremic neuropathy. Moreover, an array of other triggering factors may include 
uremic toxins, systemic inflammation, cutaneous xerosis, and common comor-
bidities such as diabetes mellitus, endocrinopathies and viral hepatitis. The 
first step in the treatment of UP focuses on some general strategies that include 
the optimization of the dialysis schedule using biocompatible membranes such 
as polymethyl methacrylate, and the control of the divalent ion metabolism. 
The second step may be local therapy with skin emollients and capsaicin 
creams. More specific treatments that appear promising but have not been 
proven to be definitively efficacious include UVB light, gabapentin and the 
novel k-opioid-agonist nalfurafine. Nephrologists, who still tend to neglect this 
disabling symptom, need to be aware that UP is associated with poorer pa-
tient outcomes and that a stepwise therapeutic approach is now available.  
(G Ital Nefrol 2009; 26: 585-99)
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IntroduzIone

Il paziente uremico è affetto da una grande congerie 
di patologie dermatologiche, recentemente rivisitate in 
tutta la loro varietà (1-5), correlate non tanto o non 
solo alla malattia di base, quanto alla condizione ure-
mica di per sé. di fatto, patologie dermatologiche pos-
sono essere riscontrate nella quasi totalità dei soggetti 
uremici, spesso con un grave grado di compromissio-
ne della percezione di benessere e, di conseguenza, 
della qualità della vita, sino a determinare irritabilità, 
ansietà, instabilità emotiva e depressione. Inoltre, ben-
ché molte forme siano relativamente benigne, sono an-
che documentati quadri clinici severi e potenzialmente 

pericolosi non solo quoad valitudinem, ma anche quo-
ad vitam. È quindi rilevante identificare precocemente 
questi disturbi, il cui accertamento deve essere pratica 
clinica comune al fine di poter instaurare una terapia 
precoce.

In questo contesto generale, il prurito uremico (up) 
rimane una delle manifestazioni di patologia cutanea 
più frequenti, più frustranti e potenzialmente causa di 
disabilità nell’uremico cronico in trattamento sostituti-
vo, interessando oltre il 50% dei pazienti, siano essi 
trattati con terapia extracorporea o con dialisi peri-
toneale (6-10). up è certamente in grado di alterare 
profondamente la qualità di vita del paziente (11) e, a 
lungo termine, ne influenza la prognosi (10).
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elevato riscontrato proprio in Italia. addirittura, anche 
tra vari centri di una stessa nazione vi erano grandi 
differenze di prevalenza, oscillando dal 5 sino al 75% 
(10). confrontando poi i dati del doppS I (1996-1999) 
e del doppS II (2002-2003) si nota come vi sia stato 
un lieve aumento dei pazienti che non lamentano up, 
dal 26 al 29%, e un piccolo decremento di quelli che 
lamentano il sintomo in forma moderata-severa (10).

l’età pediatrica sembra fortunatamente quasi esente 
da tale problematica, segnalata solo nel 9% dei pa-
zienti e generalmente con bassa intensità (20).

PatogenesI

l’ostacolo principale che spesso non consente di 
pianificare una terapia efficace per up è la scarsa 
conoscenza degli esatti meccanismi patogenetici; se 
a ciò si aggiunge la grande eterogeneità clinica, risul-
ta evidente come anche le revisioni sistematiche sono 
complesse e irte di ostacoli.

le principali cause del sintomo prurito associato 
all’uremia possono essere suddivise in due gruppi 
principali (21): quelle correlate direttamente all’uremia, 
come up propriamente detto, la xerosi cutanea, l’ane-
mia e l’iperparatiroidismo secondari, ovvero quelle 
non legate alla condizione uremica, ma spesso con-
comitanti, come la senescenza, il diabete mellito, le 
epatopatie, l’ipotiroidismo, la terapia farmacologica, 
l’ipercalcemia, la carenza di ferro e le patologie linfo-
proliferative (tab. I).

data la congerie di possibili cause, spesso coesisten-
ti, negli anni si sono succedute diverse ipotesi e model-

defInIzIone

Il prurito è un sintomo estremamente comune che 
può associarsi ad una specifica patologia dermatolo-
gica o ad una malattia sistemica. Il prurito associato 
alla malattia renale cronica è stato quasi unanimemen-
te definito come “uremico”; tuttavia, esso risulta essere 
solo una delle tante possibili manifestazioni dell’ure-
mia cronica, ed è tipicamente assente nelle forme acu-
te di insufficienza renale. per questo alcuni autori (12) 
ritengono che, non essendoci una chiara relazione di 
causa-effetto con l’uremia, il termine di prurito uremi-
co potrebbe essere fuorviante, mentre meglio sarebbe 
definirlo prurito associato all’uremia. In ogni caso nella 
presente revisione si continuerà per comodità a defi-
nirlo up.

un secondo aspetto che può ancor meglio sottoline-
are l’importanza di questa distinzione è che nell’ure-
mia si associano spesso diverse altre condizioni che, 
di per sé, si associano a prurito: patologie epatiche 
come le infezioni da HBV e HcV (13) o endocrine 
quali l’ipertiroidismo (14, 15). Queste patologie vanno 
attentamente valutate per una corretta diagnosi dif-
ferenziale. Nella presente trattazione verrà preso in 
considerazione solo il prurito manifestantesi nel corso 
del trattamento sostitutivo cronico.

ePIdemIologIa

Negli anni ’70 circa l’85% dei pazienti uremici ri-
sultava affetto da up (16), ma già nel decennio se-
guente la prevalenza era scesa sino al 50-60% (8); 
nelle casistiche attuali questa oscilla tra il 22 (17) e il 
50% (10). la prevalenza di up è quindi diminuita negli 
ultimi decenni, verosimilmente in virtù di un generale 
miglioramento delle strategie dialitiche, vuoi in termi-
ni di biocompatibilità, vuoi in termini di efficienza di 
rimozione di piccole e medie molecole (12), tuttavia 
rimane presente in circa il 50% degli uremici in tratta-
mento sostitutivo o con malattia renale cronica (cKd) 
(10, 18, 19).

tra le più recenti survey spicca lo studio doppS (10) 
che ha chiaramente documentato come up rimanga 
una problematica clinica di notevole rilievo nel corso 
dell’uremia. In particolare, si segnalava come il 46% 
dei pazienti fosse affetto da forme moderate o severe 
(fig. 1), e che ben l’11% mostrasse forme addirittura 
estreme o invalidanti. Il dato più caratteristico dello 
studio doppS è senz’altro la grande variabilità riscon-
trata nella prevalenza di up, sia tra una nazione e 
l’altra che tra diversi centri della stessa area. Infatti, 
prendendo in considerazione le forme moderato-seve-
re, queste erano presenti nel 38% dei casi in francia, 
nel 45% in Giappone e uSa, sino al 55%, il dato più 

Fig. 1 - Frequenza e gravità dell’UP riportata dallo studio DOPPS 
(modificata da 10).



Aucella e Gesuete

587

che con effetti immunomodulanti, quale l’irradiazione 
con raggi ultravioletti di tipo B (uVB) (29), o l’utilizzo 
di farmaci immunosoppressori, come il tacrolimus (30, 
31), la talidomide (32) e la ciclosporina-a (33). Queste 
modalità di trattamento hanno in comune la capacità 
di far diminuire la produzione di citochine pro-infiam-
matorie: uVB attenua la differenziazione dei linfociti T-
helper di tipo 1 e diminuisce la produzione di Il-2 (34, 
35); la talidomide inibisce i T-helper facendo calare i 
livelli di tNf (36) ed infine il tacrolimus blocca l’attiva-
zione dei linfociti t inibendo la calcineurina (37).

la pratica clinica quotidiana dei pazienti dializzati 
ha fornito indirettamente ulteriori supporti a questa te-
oria. ad esempio, la somministrazione di statine sem-
bra attenuare up, un effetto spiegato con la capacità 
di questa classe di farmaci di diminuire i livelli di pcr 
e di citochine pro-infiammatorie. e poiché in questi pa-
zienti lo stato infiammatorio determina una più elevata 
mortalità (38), sembra essere così esplicitato un ulterio-
re legame tra up e mortalità (10).

teorIa oPPIoIde

Negli ultimi anni ha trovato sempre maggiore inte-
resse e riscontri il ruolo del sistema oppioide endoge-
no nella patogenesi del prurito in generale, e di up in 
particolare (39). I recettori oppioidi possono svolgere 
azioni divergenti sul sintomo prurito, in quanto la sti-
molazione dei recettori κ con agonisti riduce il sinto-
mo, quella dei recettori m lo esalta. di conseguenza 
sono stati effettuati tentativi di trattamento di up con 
gli antagonisti dei recettori µ o gli agonisti dei recettori 
κ (40). una possibile spiegazione dei diversi effetti 
dei sistemi oppioidi m e κ risiede nel fatto che, benché 
entrambi i recettori mediano la loro azione tramite lo 
stesso meccanismo cellulare, essi sono dislocati in di-
versi tipi di neuroni con connessioni dirette tra l’uno 
e l’altro per esercitare l’interazione tra stimolazione e 
inibizione (41).

I recettori oppioidi m sono in grado di scatenare l’in-
sorgenza del prurito tramite la loro azione sul siste-
ma nervoso centrale (42, 43) che si esplica tramite 
la disinibizione della risposta centrale al prurito come 
risultato dell’azione antinocicettiva (44). tuttavia, gli 
agonisti del sistema κ possono bloccare il prurito in-
dotto dalla morfina con un effetto centrale (45), pur 
mantenendo o aumentando la sensibilità antinocicetti-
va, per cui la riduzione del sintomo può essere dovuta 
ad una azione diretta su una o più aree cerebrali o 
ad un feedback positivo indotto dagli stimoli cutanei a 
livello del midollo spinale. up sarebbe quindi indotto 
da un relativo “sbilanciamento” del sistema oppioide 
derivato a sua volta da alterati livelli di neuro peptidi 
e/o endorfine. tra i neuropeptidi è coinvolta la sostan-

li per rendere conto della patogenesi di up. ad oggi le 
principali teorie sono quattro: la teoria immunologica, 
quella oppioide, la neuropatica e la dermatologica, 
nessuna escludente il concorso delle altre. concomi-
tano poi una grande varietà di fattori di rischio che 
saranno esplicitati a parte.

teorIa ImmunologIca

Nei pazienti emodializzati che lamentano up si ri-
scontrano una serie di fenomeni che indicano un’al-
terazione dello stato immunitario: aumentata differen-
ziazione dei linfociti T-helper di tipo 1, elevati livelli di 
proteina c reattiva (pcr) e interleuchina-6 (Il-6), ele-
vato numero di cellule cd4+ esprimenti recettori per le 
chemochine (cXcr3) o secernenti interferon-γ (22). È 
inoltre frequente osservare una leucocitosi e bassi livel-
li di albuminemia, entrambi condizioni che predicono 
l’insorgenza del sintomo (10). È stato quindi supposto 
che up derivi da una alterazione dello stato immu-
nitario che esita in una condizione di infiammazione 
cronica, causa ben nota di prurito cutaneo. Sia nei 
soggetti sani che in quelli affetti da dermatite atopica 
l’iniezione s.c. di sostanze attivanti il complemento o di 
Il-2 è in grado di scatenare il sintomo (23), così come 
la terapia con interleuchine nei soggetti affetti da pa-
tologia neoplastica determina prurito e lesioni cutanee 
eritematose (24). la relazione tra up e infiammazione 
cronica in dialisi è stata più volte confermata (25, 26), 
e potrebbe rendere altresì ragione del nesso che lega 
up con le epatopatie (10, 26, 27). Infatti, l’infezione 
da virus dell’epatite B o c determina uno stato di stress 
ossidativo con aumentati livelli circolanti di molecole 
di adesione e di citochine di tipo pro-infiammatorio e 
con proprietà di chemo-attrazione (28).

la validità della patogenesi immunologia viene con-
fermata dall’efficacia di terapie fisiche o farmacologi-

TABELLA I -  poSSIBIlI cauSe dI prurIto Nell’uremIa ter-
mINale

CORRELATE ALL’uREmIA DA COnDIzIOnI COmORBIDE

prurito uremico diabete mellito

Xerosi cutanea epatopatie 

anemia  patologie linfoproliferative 

Iperparatiroidismo  terapia farmacologica 

dialisi inadeguata Ipercalcemia

accumulo di Beta 2 microglobulina  Ipotiroidismo 

accumulo di alluminio  Stati carenziali, es. di ferro
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canto ad alterazioni anatomiche, sono segnalate 
anche alterazioni funzionali, come reazioni cutanee 
all’istamina o alla serotonina meno spiccate rispetto 
ai soggetti sani, ma con una più intensa sintomato-
logia pruriginosa, come per una maggior sensibilità 
centrale al prurito e/o una ridotta soglia di percezio-
ne (57), verosimilmente in rapporto alla neuropatia 
periferica tipica dell’uremia (58).

data la similarità delle vie neurofisiopatologiche 
del dolore e del prurito, è stata avanzata la possibile 
utilità del gabapentin, un farmaco antiepilettico usato 
per il controllo del dolore neuropatico, che ha trovato 
positivi riscontri in letteratura (59, 60).

teorIa dermatologIca

Nello stato uremico la cute va incontro a numerose 
alterazioni che possono dar esito a vari quadri clinici 
(1-5). Il più comune è la xerosi cutanea (61), causata 
dall’atrofia delle ghiandole sudoripare e sebacee, da 
una difettosa produzione del sudore, dall’alterazione 
dell’idratazione cutanea e probabilmente da un tipico 
e abnorme pattern di innervazione della cute (55, 56). 
la xerosi potrebbe spiegare l’alta prevalenza di up 
(62, 63), ma non sempre è possibile documentare una 
relazione tra il grado di idratazione della cute, espres-
so come perdita di acqua transepidermica (trans-epi-
dermical water loss o teWl) e up (64, 65).

Indagini più recenti indicano che lo strato corneo 
dell’epidermide va considerato come un complesso di 
“mattoni e cemento”, in cui i primi sono i cheratinociti, 
il secondo è rappresentato dallo strato lipidico intercel-
lulare. anomalie di tale “cemento”, come ad esempio 
una ridotta concentrazione di glicerolo, si associano 
sia a secchezza della cute che alla perdita della sua 
funzione di barriera (66). Quest’ultima è una funzio-
ne fondamentale dell’epidermide che non sempre vie-
ne adeguatamente rispecchiata dai valori di teWl, 
specialmente nei neonati, negli anziani, negli stati di 
stress, nonché nell’ittiosi e nell’ uremia (65). la perdi-
ta dell’integrità della cute suggerisce comunque una 
perdita di coesione tra i cheratinociti, cui dovrebbe 
associarsi anche una alterazione dell’organizzazione 
lipidica. lo studio di Yosipovitch et al. (67) ha recen-
temente dimostrato la perdita dell’integrità della bar-
riera epidermica nei pazienti uremici, con una rela-
zione negativa tra contenuto di glicerolo e secchezza 
cutanea, ma senza alterazioni dell’ultrastruttura dello 
strato corneo o del doppio strato lipidico intercellulare. 
Sembra quindi che l’alterazione tipica dell’uremia sia 
la perdita dell’integrità della barriera cutanea, ma non 
il suo grado di permeabilità (67).

una ulteriore e tipica alterazione della cute ure-
mica è un pH cutaneo maggiore rispetto ai soggetti 

za p, un neurotrasmettitore appartenente alla famiglia 
delle tachichinine (46), che è in grado di stimolare i 
recettori m del sistema oppioide sia a livello centrale 
che periferico, favorendo l’insorgenza di up. la sua 
azione è quindi indipendente dal coinvolgimento dei 
mastociti, il che spiegherebbe da un lato l’inefficacia 
degli antistaminici, dall’altro l’utilità delle creme alla 
capsaicina, sostanza che ne riduce le concentrazioni 
a livello periferico, o l’uso dell’agonista dei recettori κ, 
la nalfurafina (47, 48).

oltre al ruolo dei neuropeptidi, è stato anche dimo-
strato un alterato rapporto endorfine β/dinorfina a, 
con valori più elevati rispetto ai soggetti di controllo 
e con una relazione diretta con l’intensità del sintomo 
(49). la dinorfina a è un agonista del recettore κ, men-
tre la β endorfina è un agonista del recettore m, sug-
gerendo quindi che tale alterato rapporto di endorfine 
contribuisca all’iperattività del recettore m del sistema 
oppioide nell’uremia cronica. anche in questo caso vi 
sono indirette conferme farmacologiche, dato che vi 
è una diretta relazione tra intensità di up e sensibilità 
al naltrexone, un antagonista del recettore di tipo m, 
(50, 51), pur se non tutte le esperienze fatte con tale 
farmaco sono state positive (17).

teorIa neuroPatIca

oggi abbiamo una conoscenza sufficientemente 
dettagliata delle vie nervose che determinano il pru-
rito, che mostrano notevoli similarità con la neurofi-
siologia del dolore. Infatti, come per il dolore, anche 
per il prurito è stato identificato un gruppo di fibre 
di tipo c specificatamente deputate alla conduzione 
di tale stimolo (52), in grado di attivare i neuroni 
midollari che poi trasmettono il segnale alla regione 
talamica (53). Queste fibre, sempre distinte da quelle 
che conducono gli stimoli nocicettivi, sono presenti 
negli strati profondi dell’epidermide o nella giunzio-
ne tra derma ed epidermide ove interagiscono con i 
mastociti i quali influenzano la mediazione del pruri-
to rilasciando sostanze come l’istamina, l’Il-2, alcune 
proteasi, il tNf (39). tra le altre, l’istamina è carat-
teristicamente in grado di stimolare queste termina-
zioni nervose sia a livello dei recettori H1, ma anche 
tramite i recettori H4: la presenza di ulteriori recettori 
spiegherebbe, tra l’altro, l’inefficacia degli antagoni-
sti dei soli H1 (54).

Nei dializzati queste fibre specifiche per up pos-
sono mostrare un pattern abnorme di innervazione 
cutanea (55). Questo riscontro, in verità controverso 
(56), suggerisce la possibilità che gli uremici svilup-
pino specifiche alterazioni anatomiche del derma, 
come una differente innervazione, che spieghereb-
be l’estrema frequenza e intensità del sintomo. ac-



Aucella e Gesuete

589

ruolo di causa ed effetto tra β2-m e up. difatti, benché 
β2-m sia la principale responsabile dell’amiloidodi dia-
litica, quest’ultima è difficilmente causa di up, in quanto 
l’accumulo al di fuori delle sedi articolari è minimo (80). 
resta da verificare se i livelli di β2-m non siano invece 
la spia dell’accumulo e del ruolo patogenetico di altre 
medie molecole in grado di determinare up.

altrI fattorI dI rIschIo

molti altri fattori sono stati proposti e studiati come 
causa di up, tra gli altri l’ipervitaminosi a (81), elevati 
livelli sierici di magnesio (70), di alluminio (82), di aci-
di biliari (83) della sostanza p (46). anche l’anemia è 
stata chiamata in causa come fattore predisponente, 
ma senza trovare conferme al riguardo (84). com’era 
ovvio, anche i livelli di istamina, rilasciata dai mastociti 
in risposta alla sostanza p, sono stati implicati nella pa-
togenesi di up: difatti il numero dei mastociti presenti 
nel derma dei pazienti uremici è aumentato così come 
si riscontrano elevati livelli di istamina e triptasi (85, 
86). Il ruolo del livello sierico di serotonina (5-idrossi-
triptamina, 5-Ht) nei dializzati è più discusso, certo è 
che trial clinici che impiegavano inibitori del recettore 
di 5-Ht hanno dato risultati contrastanti (87, 88).

la grande varietà di molecole chiamate in causa 
non esclude un possibile ruolo per ognuna di esse, 
ma sottolinea la grande complessità del quadro clini-
co dell’uremia.

test dI verIfIca

1) I raggi ultravioletti (uVB) hanno efficacia nel 
trattamento di uP per:

a. miglioramento della xerosi cutanea
b.  diminuzione delle concentrazioni di calcio 

libero nell’epidermide
c.  riduzione della differenziazione dei linfociti 

T-helper di tipo 1 e diminuzione della produ-
zione di Il-2

d.  miglioramento dell’attività delle ghiandole se-
bacee e sudoripare

e.  riduzione della sensibilità delle fibre nervose 
del derma.

2) La teoria oppioide di uP e il conseguente uso 
di farmaci attivi sul sistema oppioide si basa su:

a.  alterazioni dei livelli di neuro peptidi ed en-
dorfine endogene

b. aumentati livelli di dinorfina a
c. mutazioni geniche dei recettori κ
d. mutazioni geniche dei recettori m
e. Bassi livelli di acetilcolina.

sani, che renderebbe ragione dell’alta prevalenza di 
secchezza cutanea nell’uremia. l’alterazione del pH 
cutaneo sarebbe imputabile all’attivazione di alcune 
serin-proteasi con degradazione di enzimi del meta-
bolismo dei lipidi e di proteine dei desmosomi cutanei; 
tuttavia, non vi è una diretta relazione tra pH cutaneo 
e up (68).

correlato alle alterazioni cutanee, benché non limi-
tato ad esse, è anche quel filone di studi che ha posto 
in relazione up con le alterazioni del metabolismo os-
seo e degli ioni divalenti tipico dell’uremia.

Già 40 anni or sono massry (69) aveva suggerito 
che l’iperparatiroidismo secondario potesse avere un 
ruolo di rilievo nella patogenesi di up. a dispetto di 
tale ipotesi, i rapporti tra ptH circolante e up non sono 
concordi (70): mentre infatti vi sono segnalazioni di un 
miglioramento di up dopo paratiroidectomia (71), altri 
autori hanno messo in dubbio un eventuale ruolo diret-
to del ptH su up (72, 73). Sicuramente però un elevato 
prodotto calcio-fosforo si correla in maniera significa-
tiva con up (8, 70, 74-76), verosimilmente tramite una 
elevata concentrazione di calcio ioni negli strati pro-
fondi dell’epidermide (75) e la formazione di cristalli 
di fosfato di calcio che sono in grado di stimolare i 
recettori del prurito e la cui entità correla con l’intensi-
tà del sintomo. la causa di questo alterato gradiente 
degli ioni calcio nella cute potrebbe essere l’alterazio-
ne della funzione di barriera dei cheratinociti prima 
citata ovvero alterazioni della funzione di selettività 
della membrana cellulare basale. Inoltre, lo strato cor-
neo dei soggetti affetti da up appare più spesso, forse 
proprio a causa dell’elevata concentrazione di ioni 
calcio (77). dall’insieme di queste osservazioni si ipo-
tizza che un gradiente anomalo degli ioni calcio nella 
cute possa essere coinvolto nella patogenesi e/o nel-
la persistenza di up. esso potrebbe esserne la causa 
indiretta, determinando alterazioni del microambiente 
delle terminazioni nervose sensoriali che conducono 
la sensazione del prurito, poiché la concentrazione 
di ioni calcio nel liquido extracellulare è in grado di 
influenzare i canali ionici voltaggio dipendenti. In tal 
modo, la soglia per la sensazione del prurito sarebbe 
resa più bassa per le modifiche delle fibre di tipo c 
non mieliniche che trasmettono le sensazioni del fred-
do, del dolore e del prurito, in accordo con le teorie 
correntemente ritenute valide (78). come si nota, in 
queste osservazioni le teorie dermatologica e neuro-
patica si uniscono in una patogenesi comune.

ulteriore ipotesi correlabile ad alterazioni der-
matologiche in corso di uremia, è l’accumulo di β2-
microglobulina (β2-m) nella cute. diversi studi hanno 
posto in relazione up con gli elevati livelli circolanti di 
β2-m (74) ed è stata altresì dimostrata una relazione 
diretta tra durata della dialisi e livelli cutanei di tale so-
stanza (79) ma, ciò nonostante, non vi è evidenza di un 
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3) L’alterazione cutanea più comune nel pazien-
te uremico è:

a. Il pemfigo bolloso
b. la calcifilassi
c. Il lichen planus
d. la xerosi
e. l’ittiosi.

come sI scatena Il sIntomo PrurIto

esistono quindi diversi meccanismi che possono sca-
tenare il sintomo (fig. 2). Il meccanismo classico pre-
vede il rilascio di istamina da parte dei mastociti (89), 
meccanismo avvalorato dal fatto che la terapia con 
uBV riduce il numero di mastociti e migliora sensibil-
mente up, anche se non vi è relazione tra numero di 
mastociti e up (90). In tal caso la via finale comune 
comprenderebbe le seguenti tappe (21):

a) diverse sostanze o condizioni determinano un 
ambiente favorevole allo scatenarsi del sintomo (allu-
minio, β2-m, anemia, xerosi, ipervitaminosi a, elevato 
rapporto ca-p, ptH, alterazioni dello stato immunitario 
ecc.);

b) in risposta a tali stimoli i mastociti rilasciano ista-
mina, la quale stimola le terminazioni nervose;

c) le terminazioni nervose trasmettono il segnale e
d) attivano alcune aree corticali determinando la 

percezione del sintomo;
e) per un riflesso assonale le terminazioni nervose 

rilasciano localmente neuropeptidi;
f) i neuropeptidi aggravano il prurito causando ac-

cumulo di cellule infiammatorie e rilascio di ulteriori 
mediatori del prurito.

È però anche possibile che siano direttamente le alte-
razioni cutanee (fig. 2 a2) a stimolare le terminazioni 
nervose, ovvero che queste ultime mostrino alterazioni 
anatomiche che ne esaltino la sensibilità (fig. 2 a3), 
o infine che siano squilibri centrali di neurotrasmetti-
tori (fig. 2 a4) a causare una esaltata sensibilità al 
sintomo.

come già detto, nessuna delle ipotesi esclude la 
compartecipazione delle altre.

caratterIstIche clInIche

up rimane una diagnosi di esclusione, resa più diffi-
cile dalle lesioni da grattamento quasi sempre presenti 
e che possono configurano altre condizioni sovrappo-
ste come il lichen simplex, la prurigo nodularis e le 
papule cheratotiche, la follicolosi ipercheratosica.

le caratteristiche cliniche di up differiscono spesso 

Fig. 2 - Possibili vie patogenetiche di UP. 
Legenda: nell’ipotesi classica (A1) diverse sostanze presenti nel torrente ematico diffondono nel derma e vengono a contatto  con i mastociti; (B) questi rilasciano istami-
na, la quale (C) stimola le terminazioni nervose che  attivano alcune aree corticali (D) determinando la percezione del sintomo; per un riflesso assonale le terminazioni 
nervose (E) rilasciano localmente neuropeptidi i  quali aggravano il prurito causando accumulo di cellule infiammatorie (F) e rilascio di ulteriori mediatori. È però anche 
possibile che UP venga indotto da vie diverse: dalle alterazioni cutanee tipiche dell’uremia (A2) che potrebbero stimolare  direttamente le fibre nervose ( C), o dalle 
alterazioni delle stesse  fibre deputate alla sensazione del prurito (A3) o infine da uno squilibrio centrale di neurotrasmettitori (A4). 
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monitorata per valutarne efficienza, biocompatibilità, 
e tutte le altre possibili cause scatenanti o concause 
di up.

dIagnosI

come già detto, la definizione di up è in realtà un 
misnomero, dato che non tutti i pazienti uremici sof-
frono di prurito, che esso non si correla con la gravità 
dell’insufficienza renale e non è presente nelle forme 
acute di danno renale. a riprova, la biopsia cutanea 
in questi pazienti non è mai indicativa. poiché tutta-
via è necessaria una definizione epidemiologica, si fa 
abitualmente riferimento ai criteri proposti da Zucker e 
Yosipovitch (9) per porre una diagnosi comunemente 
accettata (tab. II).

PrognosI

Il rilievo che oggi si attribuisce a up deriva dal fatto 
che esso, benché ancora sottostimato e scarsamen-
te trattato, influenza grandemente sia la qualità che 
l’aspettativa di vita del paziente uremico.

up, specie quando persistente e intrattabile, è un 
sintomo con impatto potenzialmente devastante sullo 
stato psico-fisica del paziente, con conseguente peg-
gioramento dell’astenia, dello stato di agitazione sino 
a quadri di depressione (9, 10, 91). adoperando mo-
delli standardizzati per l’analisi della qualità di vita, 
come l’Sf-36 o l’Sf-12Qol, si è potuto documentare 
come i pazienti con up avessero più bassi punteggi 
sia per quanto riguarda il benessere fisico che quello 
psichico (10).

d’altro canto up influenza grandemente la qualità 
del sonno (9, 10, 91). I pazienti affetti dichiarano fre-
quentemente di non riuscire a dormire la notte e di 
avere di conseguenza sonnolenza nelle ore diurne, 
con la chiara percezione di non riuscire a dormire 
abbastanza per riposare adeguatamente: tutti questi 
sintomi sono chiaramente attribuiti a up (9, 90), che 
difatti si intensifica nelle ore notturne.

I disturbi del sonno non sono solo sintomi di una bas-
sa qualità di vita, ma hanno anche un notevole impat-
to sulla prognosi. Gli studi doppS hanno chiaramente 
dimostrato come i soggetti con up avessero un rischio 
di morte significativamente superiore a quello dei pa-
zienti esenti dal sintomo, rispettivamente del 13% nel 
doppS1 e del 21% nel doppS2, con un maggior ri-
schio del 17% quando si combinavano i due studi. 
tale rischio era presente nonostante l’aggiustamento 
dei dati per numerose variabili ma, quando nelle va-
riabili era inserita la qualità del sonno, diventavano 
non significative le relazioni con la qualità di vita fisica 

da paziente a paziente e, nel tempo, nello stesso sog-
getto. Benché alcuni pazienti ne soffrano per pochi 
minuti al giorno in uno o più episodi, lo spettro della 
sintomatologia arriva sino a quadri intrattabili di pruri-
to persistente e continuo. ancora, il sintomo può mani-
festarsi ogni giorno o una volta a settimana, o anche 
solo mensilmente, ma generalmente è più severo nelle 
ore notturne (9, 19, 91). esso è generalizzato, più in-
tensamente riferito al dorso (6, 9, 10), ma sono colpiti 
anche braccia, capo e addome (19). up varia anche 
in base alle attività svolte nel corso della giornata (9, 
10, 91): è esacerbato dal riposo, dalla cute secca, dal 
freddo e dallo stress, mentre è alleviato dal caldo e 
dall’attività fisica.

In alcuni studi epidemiologici up risulta essere diret-
tamente correlato ad una maggiore età dialitica (74), 
ma le survey più ampie, come il doppS, documentano 
una ridotta prevalenza nei soggetti dializzati per più 
di 10 anni (10). al contrario, una elevata prevalenza 
è già presente all’inizio del trattamento sostitutivo, il 
che fa supporre che i pazienti non abbiano avuto il 
tempo di essere esposti alla pratica dialitica perché 
questa sia un determinante di up, e che invece il sin-
tomo derivi invece dalla condizione precedente di 
insufficienza renale cronica. Queste differenze però 
non erano spiegate da un diverso grado di funzione 
renale residua, per cui lo studio di up andrà ampliato 
esaminandone caratteristiche e prevalenza negli stadi 
3-4 della malattia renale cronica.

la valutazione di up ha avuto negli ultimi anni una mi-
gliore standardizzazione grazie all’uso di alcuni semplici 
strumenti quali la scala visuale analogica, che consiste 
in una semplice linea etichettata alle estremità da uno 
0 e all’altra da un 10, indicanti rispettivamente l’assen-
za totale o una gravissima intensità del sintomo. Questo 
strumento così semplice, autocompilato dai pazienti, è 
stato validato da Yosipovitch (91, 92) ed ha mostrato di 
poter fornire dati realistici sulla prevalenza e l’intensità 
del sintomo. uno dei vantaggi dell’uso di scale e/o que-
stionari è la possibilità di confrontare diversi trattamenti 
in maniera semplice e riproducibile (93).

 In ogni caso, la valutazione clinica del paziente 
con up non può prescindere da una attenta indagine 
anamnestica che in primis escluda altre cause quali 
epatopatie, infezione da HIV, endocrinopatie, e poi in-
daghi sulla durata della malattia renale cronica e del 
sintomo, sulle sue caratteristiche, sui fattori che lo alle-
viano o lo esacerbano, sulle terapie farmacologiche in 
atto. Il sintomo andrà poi graduato con apposite scale 
di valutazione (VaS) e dovrà esserne quantizzato l’im-
patto sulla qualità di vita. l’esame fisico dovrà essere 
rivolto alla ricerca di segni di cronicità e gravità come 
lesioni da escoriazione, lichenificazione della cute, 
prurigo nodularis (2, 11).

la prescrizione del trattamento dialitico deve essere 



Il prurito uremico: una sfida non risolta

592

e mentale e, ancor più rilevante, con la mortalità. risul-
ta quindi chiaro come i disturbi del sonno spieghino in 
larga parte la minore aspettativa di vita dei pazienti 
con up. I dati del doppS sono stati poi confermati da 
un recente lavoro Giapponese in cui i pazienti erano 
seguiti al follow-up per 24 mesi o sino al decesso; 
anche in questa casistica la prognosi quoad vitam dei 
pazienti con up era peggiore, e up si rivelava un fat-
tore indipendente di rischio (74) (fig. 3).

tutte queste analisi rivelano delle precise mancanze 
nella cura di questi pazienti, peraltro non le uniche 
nella fattispecie della malattia renale cronica, che pos-
sono configurare quello che è stato definito “nichilismo 
terapeutico”. Infatti il sintomo up risulta essere scar-
samente ricercato, diagnosticato e ancor meno ade-
guatamente trattato, al contrario di quanto avviene 
nell’insufficienza epatica, in cui il prurito è addirittura 
una indicazione al trapianto di fegato (94). parimenti, 
alcuni autori hanno suggerito di considerare l’up in-
trattabile una indicazione preferenziale per il trapian-
to di rene (12, 21).

test dI verIfIca

4) L’aumentata mortalità nei pazienti con uP è 
probabilmente legata a:

a. più elevata età dialitica
b. maggior comorbidità
c. disturbi del sonno
d. maggiori livelli di iptH
e. elevati livelli del prodotto calcio-fosforo.
5) La scala visuale analogica è:
a.  un’indagine di microscopia elettronica della 

biopsia cutanea
b.  un’indagine di microscopia ottica della biop-

sia cutanea
c.  un sistema per esaminare la cute del paziente 

con up

d.  un sistema di punteggio che il medico asse-
gna al sintomo up

e.  un metodo di autovalutazione del sintomo da 
parte del paziente.

6) Gli studi DOPPS 1 e 2, combinati, hanno at-
tribuito ai pazienti con uP un rischio di mortalità 
aumentato del:

a. 25%
b. 20%
c. 17%
d. 5%
e. Nessun maggior rischio.

teraPIa

Il trattamento di up rimane tutt’ora una sfida non 
risolta, e non potrebbe essere diversamente vista l’alea 
di incertezza sulla sua esatta patogenesi e la pluralità 
dei fattori predisponenti. come per tutte le patologie 
che caratterizzano lo stato uremico, una condizione 
preliminare del trattamento è una buona depurazio-
ne attraverso la dialisi che, anzi, è stata spesso usa-
ta come l’unico strumento per controllare il sintomo. 
pertanto, prima di descrivere i possibili trattamenti far-
macologici, rivisiteremo le strategie dialitiche poste in 
essere contro up.

• Strategie dialitiche

In alcune casistiche up viene descritto esacerbarsi 
prima della dialisi e scomparire dopo il trattamento, 
facendo quindi ipotizzare che la rimozione di tossine 
sia la procedura fondamentale per controllarlo (19). 

TABELLA II -  crIterI per la dIaGNoSI dI prurIto uremIco 
(modIfIcata da  9)

1.  Il sintomo compare subito dopo l’inizio della dialisi, ovvero in ma-
niera capricciosa, senza evidenza di alcuna altra malattia che ne 
possa essere causa; 

2.  tre o più episodi in meno di due settimane, con più episodi nella 
stessa giornata della durata almeno di alcuni minuti, con evidente 
malessere del soggetto;

3.  comparsa del sintomo in maniera regolare per sei mesi, pur se con 
frequenza inferiore  del criterio n. 2.

Fig. 3 - UP e mortalità in dialisi (modificato da 74).
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In accordo con tale ipotesi alcuni lavori hanno docu-
mentato la riduzione di up con l’aumentare della dose 
dialitica (95), riscontro confermato dal doppS 1, ma 
non dal doppS 2, in cui la relazione tra Kt/V e up 
non era significativa (10). Inoltre, addirittura si segna-
lano studi che indicano una relazione inversa, con up 
peggiorato dall’incremento della dose dialitica (75), in 
contrasto con l’osservazione empirica che alcuni pa-
zienti affetti da up trovano sollievo immediatamente 
dopo il trattamento dialitico. In altri lavori i soggetti 
affetti da up avevano livelli di urea più alti e tale valo-
re si identificava come fattore di rischio alla regressio-
ne logistica multipla (74); tuttavia, se si valutava non 
il semplice livello di urea bensì un dato di efficienza 
dialitica come il Kt/V, non si riscontrava alcuna rela-
zione. ciò potrebbe smentire la prima relazione ovve-
ro potrebbe anche indicare che, poiché il Kt/V non 
indica la rimozione di medie e grandi molecole, una 
maggiore efficienza in tal senso comunque potrebbe 
portare benefici sul controllo di up (96).

a volte però up può comparire o intensificarsi duran-
te il trattamento, come per una reazione di ipersensi-
bilità ad alcuni componenti del circuito extracorporeo: 
linee, aghi contenenti nichel, cateteri e altro (75). la 
membrana dialitica è un componente fondamentale 
del circuito extracorporeo, ma il rapporto tra up e 
membrane dialitiche rimane abbastanza controverso. 
difatti, secondo alcuni l’uso di membrane in polisul-
fone, in sostituzione dell’emophan o del cuprophan, 
può indurre un peggioramento di up (97), mentre altri 
non hanno potuto riscontrare alcuna differenza (75). 
molto più uniformi e concordi i dati che riguardano 
le membrane in polimetilmetacrilato (pmma), specie 
quelle ad alto flusso, per le peculiari caratteristiche 
di biocompatibilità e di alta capacità assorbitiva, ca-
ratteristiche che insieme consentono una più elevata 
rimozione di citochine, tra cui l’Il-6 (98). un primo stu-
dio Giapponese, di tipo crossover e prospettico, ave-
va documentato un buon controllo di up, ma senza 
alcuna variazione significativa dei livelli di tNf-α (99). 
due studi recenti hanno confermato e ampliato tale 
riscontro. Nello studio di aucella et al. (93) l’intensità 
di up, valutata con VaS, era nettamente ridotta con 
l’uso del pmma. un secondo studio Giapponese con-
fermava sia che l’uso di membrane in pmma ad alto 
flusso consente una significativa riduzione del prurito, 
effetto che inizia dopo una settimana di trattamento e 
persiste sino a otto settimane dalla sua sospensione; 
ma anche che non era possibile riscontrare differenti 
livelli di citochine, facendo quindi ipotizzare che altre 
sostanze fossero assorbite dalla membrana e fossero 
quindi implicate nella genesi di up (100).

Questa ipotesi ha trovato ulteriori conferme in re-
centi studi di proteomica applicata alla dialisi. con 
queste nuove metodologie di studio è stato possibile 

documentare come siano diversi i profili delle proteine 
plasmatiche tra soggetti normali e pazienti dializza-
ti, differenze che sono verosimilmente implicate nello 
sviluppo delle complicanze croniche dell’uremia ter-
minale (101). le membrane in pmma, in particolare 
quelle della serie BG-u che hanno una superficie de-
bolmente anionica, possono infatti rimuovere tramite 
adsorbimento un’ampia gamma di soluti nello spettro 
delle medie molecole e tale loro capacità ha consenti-
to di ridurre significativamente il prurito lamentato dai 
pazienti dopo 8 settimane di trattamento (101). tra le 
altre erano adsorbite sulla membrana componenti con 
pm 160.000 da che hanno mostrato la capacità di 
stimolare le mast-cellule. Nell’insieme, questi dati de-
lineano per le membrane in pmma un preciso ruolo 
nell’ottimizzazione della strategia dialitica che rima-
ne la base di qualsivoglia approccio alla terapia di 
up. Infine, alcuni segnalano la scomparsa del sintomo 
dopo trapianto renale (102), ma l’esperienza comune 
non è così univoca.

• Terapie farmacologiche

come per le strategie dialitiche, anche per la terapia 
farmacologica di up vanno preliminarmente modificati 
tutti i possibili fattori aggravanti il sintomo o con un 
possibile ruolo causale. pertanto, andrà corretta l’ane-
mia e controllati al meglio i disturbi del metabolismo 
minerale, con particolare attenzione al raggiungimento 
dei target indicati dalle linee Guida per la fosforemia, 
la calcemia e il loro prodotto, i valori di iptH. fatto 
ciò, up non va considerato una conseguenza inevi-
tabile dell’uremia, ma va pianificata una strategia di 
intervento a passi successivi, a partire dai trattamenti 
topici sino a quelli più impegnativi. recenti rivisitazioni 
dell’argomento hanno confermato tale approccio (2, 
12, 74, 103, 104) (tab. III).

I trattamentI toPIcI

l’approccio iniziale può basarsi su agenti topici quali 
gli emollienti, che si sono dimostrati efficaci in diverse 
casistiche (105, 106). Gli emollienti con elevato con-
tenuto di acqua sono in grado di controllare up e la 
xerosi nei pazienti emodializzati, riducendone altresì 
l’impatto psicologico (107). I medesimi effetti sono stati 
documentati con l’uso di preparazioni locali a base di 
lipidi naturali ed endocannabinoidi, in cui questi ulti-
mi giocavano probabilmente un ruolo fondamentale 
(108). poiché gli acidi grassi essenziali sono indispen-
sabili per la normale fisiologia dell’epidermide, sono 
state testate con discreti effetti formulazioni di oli a 
base di acido linolenico (109, 110) di cui è stata ipotiz-
zata una azione immunomodulante locale dopo assor-
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bimento trans dermico (110). È stata anche postulata 
l’utilità di una supplementazione orale con acido gam-
ma-linolenico, in quanto precursore degli eicosanoidi 
ad attività anti-infiammatoria e con possibili effetti mo-
dulanti la produzione di citochine (111). altri composti 
topici contengono polidocanolo (112), una sostanza 
usata nelle terapie sclerosanti che possiede proprietà 
di anestetico locale, ma sicuramente più interessanti 
sono gli studi condotti con formulazioni a base di cap-
saicina. la capsaicina (trans-8-methyl-N -vanillyl-6-no-
nenamide), un alcaloide naturale estratto dalle piante, 
è in grado di ridurre i livelli della sostanza p nelle fibre 
sensoriali di tipo c a livello cutaneo con conseguen-
te desensibilizzazione delle terminazioni nocicettive. 
alcuni studi condotti con l’applicazione di creme alla 
capsaicina allo 0.025% hanno documentato un buon 
effetto sulla riduzione del prurito senza eventi avversi 
seri (113, 114), tuttavia queste formulazioni non posso-
no essere applicate su grandi superfici perché determi-
nano una sensazione di bruciore intenso.

per gli effetti antinfiammatori sono state testate an-
che formulazioni a base di tacrolimus, un inibitore del-

le calcineurine. un primo studio entusiasta (115) non è 
stato successivamente confermato (116), e la fda ha 
altresì emanato un black box sui potenziali rischi di ne-
oplasie cutanee con l’uso del tacrolimis (117), benché 
nei soggetti trattati con tale composto per dermatite 
atopica non si sia riscontrata una aumentata inciden-
za di neoplasie cutanee (118). al momento comunque 
tale approccio non è raccomandato.

trattamentI fIsIcI 

la fototerapia con raggi uVB ad ampio spettro, 
lunghezza d’onda tra i 280 e 315 nm, viene consi-
derata da alcuni autori la terapia di scelta per up 
(119). Generalmente si utilizzano cicli di 8-10 sessio-
ni di irradiamento totale iniziando con un ciclo di 3 
sedute settimanali, indi proseguendo con 1 seduta a 
settimana. Il sollievo dal sintomo viene percepito già 
dopo la prima settimana e può persistere anche per 
alcuni mesi. Va comunque considerato il potenziale 
effetto carcinogenetico, maggiore nei casi di fototipo 

TABELLA III -  alGorItmo dI trattameNto dI up

Tappe Possibili opzioni terapeutiche Livello nomi commerciali e dose
  di evidenza 

STEP 1	 •	Ottimizzare	la	dialisi:	efficienza,		 3	 filtri	serie	BG-U,	Estor
    biocompatibilità,  uso di membrane in pmma
	 •	Controllo	del	metabolismo	calcio-fosforo
	 •	Controllo	iperparatiroidismo	secondario	
 
STEP 2	 •	Emollienti	ad	alto	contenuto	di	acqua	 3	 Lenoxiol	fluido,	Leviax	lozione,
   cetafil crema; 2 applicazioni al dì. 

STEP 3	 •	Creme	alla	Capsaicina	allo	0,025%	(off-label)  1 cerotto Bertelli, dolpyc, 
   capsolin; 2 volte al dì.
	 •	Capsule		o	creme	a	base	di	acido	γ-linolenico 1 primrose oil,  2 cps/die o
   eucerin crema, 2 volte al dì

STEP 4	 •	Ciclo	di	terapia	fisica	con	UVB		 1	 3	sedute	a	dì	alterni,	indi
    (a banda ristretta)  1 a settimana, sino a n. 9
   sedute totali

STEP 5	 •	Gabapentin	post-dialisi		(off-label)  1 Neurontin, Gabapentin teva,
   Gabapentin Sigma tau; 100 mg
   post dialisi  e successiva titolazione  

STEP 6	 •	Carbone	attivo	per	os	 1	 6	gr/die	per	os

STEP 7	 •	Nalfurafina	ev	o	Butorfanolo	intranasale	 2	 non	ancora	in	commercio	in	Italia
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noso e dei possibili effetti collaterali quali sonnolenza, 
insonnia, vertigini, cefalea e nausea (47). maggior 
efficacia ha dimostrato il butorfanolo, un analgesico 
oppioide agonista del recettore χ ed antagonista del 
recettore µ, somministrato per via endonasale a dosi di 
1 mg una volta al dì (125).

un approccio del tutto differente è quello basato sul-
la somministrazione orale di carbone attivo, dimostra-
tasi efficace in diverse casistiche (126, 127); si tratta 
di una terapia poco costosa e ben tollerata, che pro-
babilmente merita di essere riscoperta per un uso più 
sistematico.

una ulteriore possibilità è il trattamento con l’ondan-
setron, un antagonista serotoninergico che, come gli 
altri già citati, dopo i primi entusiasmi (87), non ha 
confermato la sua efficacia su up (88). Il granisetron, 
un altro antagonista serotoninergico, ha avuto buona 
efficacia in un piccolo studio (128) che andrà confer-
mata in casistiche più ampie.

la somministrazione di un immunomodulatore 
come la talidomide, ha mostrato di essere efficace 
nell’80% dei casi con up ma, date la sua potenziale 
teratogenicità, dovrà essere riservata ai casi intrat-
tabili al di fuori dell’età riproduttiva (32). Va altresì 
ricordata la possibile polineuropatia come grave ef-
fetto collaterale.

per completezza citiamo che vi sono segnalazioni 
aneddotiche di una qualche efficacia anche per altre 
molecole quali la nicergolina (129), il cromoglicato 
di sodio (130), la colestiramina (131), l’eritropoietina 
(84), la lidocaina (132) e la pentossifillina (133).

test dI verIfIca

7) Le membrane in polimetilmetacrilato coadiu-
vano il trattamento di uP tramite:

a. riduzione delle citochine infiammatorie
b. riduzione della leucopenia intradialitica
c.  minor attivazione del c3
d.  adsorbimento di composti a pm di circa 

160.000 da
e. maggior efficienza per le piccole molecole.
8) Tutte queste procedure, tranne una, vanno po-

ste in atto per ottimizzare la strategia dialitica nei 
pazienti che lamentano uP:

a. controllo dell’anemia
b.  controllo dei parametri del metabolismo de-

gli ioni divalenti e del ptH
c.  miglioramento della biocompatibilità del trat-

tamento
d.  miglioramento dell’efficienza dialitica
e.  trasferimento del paziente alla peritoneo dia-

lisi.

cutaneo di tipo I e II, per cui hanno trovato applica-
zione maggiore gli uVB a spettro ristretto, in quanto 
causano raramente eritemi, scatenano meno altre for-
me di prurito e sono generalmente ritenuti più sicuri 
(36, 120). In generale, gli uVB possono svolgere la 
loro azione sia per le proprietà antinfiammatorie e 
per la documentata capacità di indurre l’apoptosi 
dei mastociti (121), sia per l’effetto di blocco sulla 
differenziazione dei T-helper di tipo 1 e la riduzio-
ne di concentrazione dell’Il-2 (34, 35). pazienti con 
elevata fotosensibilità o in trattamento con farmaci 
fotosensibili vanno esclusi da tale terapia.

Nel trattamento di un sintomo così complesso e re-
frattario non sorprende che abbiano trovato spazio 
anche diverse pratiche di medicina “alternativa” tra 
cui l’agopuntura (122).

trattamentI sIstemIcI

I trattamenti farmacologici per via sistemica propo-
sti per la cura di up sono numerosi. Quelli più comu-
nemente usati sono sicuramente gli antistaminici il cui 
effetto, probabilmente legato all’azione sedativa e di 
induzione di sonnolenza, è comunque scarso e di bre-
ve durata (123, 124). una delle possibili spiegazioni 
della loro inefficacia è la presenza di molteplici recet-
tori per l’istamina (54).

con più solide basi fisiopatologiche vengono oggi 
impiegati antiepilettici come il gabapentin, agonisti o 
antagonisti recettoriali del sistema oppioide, antagoni-
sti della serotonina, immunomodulatori.

Il gabapentin, un analogo dell’acido γ-aminobutirrico 
con effetti antiepilettici, è generalmente adoperato in 
sindromi di dolore neurologico. Il suo effetto su up 
venne casualmente riscontrato durante il trattamento 
del dolore da neuropatia diabetica e successivamen-
te confermato in uno studio in doppio cieco rando-
mizzato e controllato con schemi che prevedevano la 
somministrazione di 300 mg per os dopo ogni dialisi 
(59). poiché esiste il rischio di tossicità, data la ridotta 
escrezione renale del farmaco nei pazienti in dialisi, 
manenti (60) ha suggerito l’uso di dosi ridotte, 100 
mg, con una lenta titolazione per evitare il rischio di 
neurotossicità, sonnolenza, nausea ed affaticamento o 
addirittura di coma.

data l’implicazione del sistema oppioide nella pato-
genesi di up, è stato ovvio l’uso di farmaci che agis-
sero a tale livello. risultati discordanti sono stati otte-
nuti con il naltrexone, un antagonista del recettore µ, 
dimostratosi efficace in un primo studio (51), poi però 
non confermato (17). recentemente è stato adoperato 
un agonista del recettore χ, la nalfurafina, che in due 
studi controllati in doppio cieco ha mostrato solo mo-
desta efficacia a dispetto dell’uso unicamente endove-
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rIassunto

Il prurito associato all’uremia cronica (UP) è un sintomo 
estremamente invalidante che affligge circa la metà dei 
pazienti con uremia terminale sia in emo- che in peri-
toneo dialisi. Esso comporta una bassa qualità di vita 
e si associa altresì ad un aumentato rischio di morte. 
La patogenesi di UP rimane tutt’ora non ben definita, 
venendo avanzate almeno quattro ipotesi principali: una 
teoria basata sulle alterazioni cutanee nell’uremia, altre 
che si focalizzano sulle alterazioni del sistema immune o 
di quello oppioide, infine la teoria neuropatica. A questi 
meccanismi principali, nessuno escludente l’altro, si as-
sociano svariati fattori di rischio legati all’accumulo delle 
tossine uremiche, alle alterazioni del metabolismo calcio-
fosforo, alle comorbidità presenti quali il diabete mellito, 
le epatiti virali o le patologie endocrine. Il trattamento 
di UP si basa oggi su un approccio a passi successivi. 
La base rimane l’ottimizzazione della terapia sostitutiva 
con una buona efficienza dialitica e l’uso di membrane 
in polimetilmetacrilato, mentre una seconda fase può es-
sere gestita adoperando emollienti cutanei o creme alla 
capsaicina. Infine, trattamenti sistemici con risultati pro-
mettenti sono quelli che si basano sull’uso dei raggi ul-
travioletti (UVB) o sulla somministrazione di antiepilettici 
come il gabapentin o agonisti del recettore oppioide κ, 
la nalfurafina. I Nefrologi, che spesso hanno sottovalu-
tato l’impatto di UP, oggi sanno che esso determina una 
scarsa qualità di vita e una peggiore prognosi, ma han-
no anche a disposizione nuove armi per il trattamento.

dIchIarazIone dI conflItto dI InteressI

Gli autori dichiarano di non avere conflitto di interessi.

9) Il trattamento con gabapentin ha come possi-
bili effetti collaterali:

a. la neurotossicità sino al coma
b. agitazione
c. esoftalmo
d. psoriasi
e. pancreatite.

conclusIonI

Gli studi doppS (10) hanno avuto il grande merito 
di riportare alla nostra attenzione un sintomo gene-
ralmente negletto, up. tanto negletto da non essere 
efficacemente affrontato in una sorta di nichilismo te-
rapeutico, in quanto ritenuto oscuro e quindi scarsa-
mente trattabile, se non quando legato a evidenti cir-
costanze di sottodialisi o alterazioni del metabolismo 
calcio-fosforo. ma il merito maggiore è l’aver “pesato” 
il sintomo, non come effetto collaterale sia pur di gran-
de disturbo per la qualità di vita dell’uremico, bensì 
direttamente connesso ad una aumentata mortalità 
legata ai disturbi del sonno associati. Ne consegue 
che up oggi non può essere più trascurato anzi, va 
ricercato con una anamnesi attenta e, sia pure con le 
difficoltà pratiche e le lacune conoscitive che sono sta-
te elencate in precedenza, va trattato al meglio delle 
nostre possibilità con una opportuna personalizzazio-
ne della terapia. Questa inizia dall’ottimizzazione del 
trattamento dialitico in ogni suo aspetto e prosegue 
con l’adozione dei trattamenti topici, fisici e farmaco-
logici che oggi abbiamo a disposizione secondo uno 
schema a passi successivi che oggi trova il maggior 
consenso in letteratura.
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