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Introduzione
La gestione dei pazienti critici con danno renale acuto (AKI) che hanno bisogno di una te-
rapia di supporto renale continua (CRRT) richiede un approccio multidisciplinare. Diverse
figure professionali, quali nefrologi, rianimatori e infermieri concordano insieme quella che
è la gestione più appropriata per il paziente. L'apparente semplicità di questo processo na-
sconde un enorme grado di complessità, che richiede competenze approfondite delle di-
verse opzioni di trattamento [1][1].Sebbene risulti essenziale che tutti i professionisti coinvolti
utilizzino un linguaggio comune, la specifica terminologia utilizzata per descrivere le di-
verse modalità di CRRT è spesso confondente ed in continua evoluzione. Nella seguente se-
zione, verrà fornito un consensus aggiornato sulla nomenclatura da adottare riferendosi ai
diversi dispositivi delle macchine da CRRT, ai principi fondamentali alla base della tecno-
logia e dei processi di depurazione in corso di RRT, alle fasi ed ai diversi trattamenti effet-
tuabili.
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É stata quindi effettuata una completa revisione della letteratura ad oggi disponibile tramite
una ricerca bibliografica, ed integrati i precedenti sforzi tassonomici con le ultime evidenze
disponibili [2][2] [3][3]. In particolare, la ricerca bibliografica è stata limitata agli articoli pub-
blicati in lingua inglese dal gennaio 1990ad oggi ed utilizzando come parole chiave: “Con-
tinuous renal replacement therapy”, “dialysis”,“hemofiltration”,“convection”, “diffusion”,
“ultrafiltration”, “dose”, “blood purification”, “renal support”, “multiorgan dysfunction”. I
relativi MeSH terms sono stati ulteriormente inclusi nella ricerca. Problematiche relative i
trattamenti artero-venosi o all’accesso vascolare sono stati esclusi dalla ricerca. Sono stati
quindi analizzati gli abstract di 707 articoli e più di 300 lavori sono stati analizzati per intero.

Hardware e dispositivi
L’“hardware” di supporto alla CRRT include la macchina ed i dispositivi monouso. La cono-
scenza della nomenclatura e delle funzioni della macchina per CRRT e dei suoi principali
componenti risulta estremamente importante non solo per il personale infermieristico e
tecnico, i principali utilizzatori, ma anche per il medico prescrittore.

La Figura 6.1 mostra un’ipotetica macchina da CRRT con evidenziate le principali compo-
nenti [4][4] [5][5] (full text). In particolare, sono mostrati:

1. Schermo:Schermo: il monitor attraverso il quale l’utilizzatore interagisce con la macchina.
L’interfaccia software-operatore dovrebbe permettere un completo e semplice accesso
a tutte le informazioni richieste.

2. IndicatoriIndicatori ee allarmiallarmi visivivisivi eded acustici:acustici: allarmi visivi ed acustici dovrebbero essere chiari
ed immediatamente comprensibili. Le differenti priorità di allarme dovrebbero essere
categorizzate in maniera univoca secondo standard specifici.

3. SensoreSensore didi pressionepressione didi accessoaccesso arteriosoarterioso (a(a montemonte delladella pompapompa sangue):sangue): indica la pres-
sione di accesso arterioso del paziente, monitorizza la pressione negativa nella linea
arteriosa del circuito tra l’accesso arterioso del paziente e la pompa sangue.

4. PompaPompa sangue:sangue: permette il movimento del sangue determinando un flusso all’interno
del circuito extracorporeo.

5. PompaPompa pre-sangue:pre-sangue: guida la soluzione pre-sangue, in genere anticoagulante (come ad
esempio il citrato), nella linea arteriosa del circuito prima della pompa sangue.

6. SensoreSensore didi pressionepressione delladella pompapompa pre-sangue:pre-sangue: monitorizza la pressione negativa prima
della pompa pre-sangue. Offre informazioni sulla quantità di liquido presente nella ri-
spettiva sacca.

7. SensoreSensore didi pressionepressione prefiltroprefiltro (a(a vallevalle delladella pompapompa sangue):sangue): localizzata tra la pompa
sangue ed il filtro, monitorizza la pressione ematica positiva e permette il calcolo della
pressione transmembrana e della caduta di pressione all’interno del filtro.

8. Supporto per il filtro:Supporto per il filtro: sorregge il filtro o l’intero sistema filtro-tubi.
9. SensoreSensore didi pressionepressione didi ritornoritorno venoso:venoso: monitorizza la pressione positiva tra il filtro ed

il punto di ritorno venoso del sangue al paziente. È utile per calcolare la pressione tran-
smembrana e la caduta di pressione nel filtro.

10. SensoreSensore didi bollebolle d’aria:d’aria: un trasduttore piezoelettrico ad ultrasuoni identifica la pre-
senza di bolle d’aria nella linea venosa del circuito.

11. ClampClamp venosavenosa didi sicurezza:sicurezza: produce un’occlusione nella linea venosa del circuito
quando delle bolle di aria sono identificate dal sensore.

12. PompaPompa didi effluente/effluente/ultrafiltrato:ultrafiltrato: è la pompa che rimuove il liquido di scarto dal filtro
(effluente/ultrafiltrato).
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13. SensoreSensore didi pressionepressione effluente/effluente/ultrafiltrato:ultrafiltrato: monitorizza la pressione nella via ef-
fluente in uscita dal filtro stimando la pressione nel comparto effluente. È posto prima
della pompa effluente e permette il calcolo della pressione transmembrana.

14. SensoreSensore didi perditeperdite ematicheematiche (BLD):(BLD): posto lungo la linea dell’effluente, monitorizza una
perdita ematica dal comparto ematico del filtro, in genere dovuto alla rottura della
membrana.

15. PompaPompa perper l’infusionel’infusione deidei liquidiliquidi didi sostituzione:sostituzione: è la pompa che guida il fluido di so-
stituzione lungo la linea arteriosa del circuito (prediluizione, di solito tra la pompa
sangue e l’emofiltro) e/o nella linea venosa del circuito (post-filtro, in genere nella
camera di deareazione nella linea venosa).

16. SensoreSensore didi pressionepressione delladella pompapompa perper ii liquidiliquidi didi sostituzione:sostituzione: monitorizza la pressione
negativa prima della pompa per i liquidi di sostituzione. Offre informazioni sulla
quantità di liquido presente nella rispettiva sacca.

17. Pompa del dialisato:Pompa del dialisato: è la pompa che guida il flusso di dialisato nell’emodiafiltro.
18. SensoreSensore didi pressionepressione primaprima delladella pompapompa deldel dialisato:dialisato: monitorizza la pressione ne-

gativa prima della pompa del dialisato. Offre informazioni sulla quantità di liquido pre-
sente nella rispettiva sacca.

19. SensoreSensore didi pressionepressione dopodopo lala pompapompa deldel dializzato:dializzato: monitorizza la pressione nella linea
del dialisato prima della connessione all’emodiafiltro. Permette un calcolo più preciso
della pressione transmembrana.

20. SistemaSistema didi controllocontrollo deidei fluidi:fluidi: permette un monitoraggio diretto del bilancio dei fluidi
scambiati durante il trattamento dalla macchina. Può essere gravimetrico, volume-
trico, flussimetrico o la combinazione di questi.

21. Riscaldatore:Riscaldatore: riscalda il dialisato ed il liquido di sostituzione o il sangue di ritorno al pa-
ziente lungo la linea venosa del circuito.

22. PompePompe specifichespecifiche perper l’anticoagulantel’anticoagulante eded ilil suosuo antagonista:antagonista: peristaltiche (come per il
citrato isosmolare) o pompe siringa (come per l’eparina o per il citrato concentrato)
infondono anticoagulante nella linea arteriosa del circuito. Il citrato è in genere infuso
prima della pompa sangue, a differenza dell’eparina che viene in genere infusa dopo.
Se necessario, antagonisti specifici dell’anticoagulante possono essere infusi nella linea
venosa del circuito (ad esempio protamina) o direttamente al paziente tramite una via
di infusione separata (come ad esempio il reintegro di calcio).

Fasi di un trattamento CRRT
Le differenti fasi di un trattamento CRRT includono [6][6]:

Fase di preparazione: include la raccolta, l’identificazione ed il controllo qualitativo del mate-
riale monouso necessario, il caricamento del kit, il posizionamento delle linee e la loro con-
nessione con le relative sacche.

Fase di priming: una soluzione salina è infusa nel comparto sangue ed effluente del circuito
extracorporeo (filtro e linee) per rimuoverne l’aria. L’eparina è in genere aggiunta alla so-
luzione di priming per prevenire l’attivazione della cascata coagulativa dovuta al contatto
del sangue con la superficie del circuito. Qualora venga scelta l’anticoagulazione regionale
con citrato, l’aggiunta di eparina alla soluzione di priming potrebbe non essere necessaria.
Durante questa fase, la macchina esegue un controllo generale di tutte le sue componenti
(come i trasduttori di pressione, la calibrazione del sistema di monitoraggio dei fluidi ed il
sensore di perdite ematiche).
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Fase di prescrizione: include l’impostazione della modalità di trattamento e dei relativi para-
metri operativi (ultrafiltrazione netta, flusso di dialisato e di sostituzione, dose, tipologia e
quantità di anticoagulante necessario, riscaldatore, ecc).

Connessione del paziente: questa fase consiste nella connessione delle linee del circuito extra-
corporeo all’accesso vascolare del paziente. Tale procedura dovrebbe essere effettuata in
condizioni di asepsi.

Fase di circolazione del sangue: prima di iniziare il trattamento vero e proprio, il sangue è
fatto circolare all’interno del circuito extracorporeo; in questa fase, l’unica pompa attiva è
la pompa sangue. Un controllo da parte dell’operatore è in genere richiesto durante questa
fase per valutare i parametri di trattamento impostati, l’appropriatezza del livello ematico
nella camera di raccolta venosa e l’eventuale presenza di bolle d’aria all’interno del circuito.

Fase di trattamento: in questa fase tutte le pompe sono attive rendendo possibile il trasporto
convettivo e diffusivo di soluti e la rimozione di acqua plasmatica. In questa fase, i parametri
del paziente e le pressioni vigenti all’interno del circuito devono essere continuamente mo-
nitorate.

Procedure speciali: durante il trattamento, procedure speciali comprendono il reintegro del
dialisato, dei fluidi di sostituzione e dell’anticoagulante utilizzato, interruzioni temporanee
del trattamento ed il ricircolo del circuito.

Restituzione, disconnessione e scarico del circuito: la procedura di restituzione sangue è effet-
tuata per restituire al paziente il sangue presente all’interno del circuito extracorporeo alla

Figura 1.Figura 1.
Figura 6.1 - Hardware e dispositivi della macchina per CRRT.

(with the permission of Kidney International)
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fine del trattamento. La procedura è in genere effettuata connettendo una soluzione salina
alla linea arteriosa del circuito ed attivando la pompa sangue. Una volta ultimata la pro-
cedura, la pompa sangue viene arrestata, la linea venosa clampata e de connessa ed il cir-
cuito extracorporeo scaricato dalla macchina.

Figura 2.Figura 2.
Figura 6.2 - Profilo schematico dei valori di SC di diversi soluti per membrane low-flux, high-flux e high cut-off.

(with the permission of Kidney International)

Figura 3.Figura 3.
Figura 6.3 - Rappresentazione schematica dell’errore nel bilancio di fluidi della macchina.

(with the permission of Kidney International)
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Dispositivi monouso:
I dispositivi (componenti monouso del circuito extracorporeo) sono in genere disegnati per
una specifica modalità di trattamento. I dispositivi monouso principali [7][7], ed il rispettivo
codice colore, sono illustrati in Tabella 6.1.

Storicamente, il termine dializzatore (o emodializzatore) descrive il device del circuito ex-
tracorporeo atto alla depurazione vera e propria (membrana, involucro cilindrico, etc.) a
prescindere dalla modalità di trattamento. Tuttavia un uso più appropriato del termine do-
vrebbe essere ristretto ai soli dispositivi che producono la rimozione dei soluti tramite diffu-
sione. I termini filtro (o emofiltro) e diafiltro (o emodiafiltro) dovrebbero invece essere applicati

Figura 4.Figura 4.
Figura 6.4 - Andamento delle diverse Efficienze durante un trattamento di CRRT.

Un esempio pratico mostra l’andamento delle diverse efficienze (in ml/Kg/h, asse Y) durante un trattamento di CRRT (in h, asse X). In
questa simulazione la quantità di depurazione richiesta (Efficienza target prescritta) è di 35 ml/kg/h e, in assenza di variazioni cliniche del
paziente,mantenuta costante durante le 24 ore di trattamento. Considerando come un determinato downtime influenzerà la capacità di
clearance del trattamento, la quantità iniziale di depurazione settata (Efficienza target impostata) sarà di 40 ml/kg/h. In ogni istante del
trattamento, la depurazione istantanea (Efficienza corrente) sarà uguale all’Efficienza target impostata, se non durante il tempo di do-
wntime (box grigio – cambio sacche, procedure chirurgiche, etc.) in cui l’Efficienza corrente sarà zero. Nell’esempio, è riportato un primo
downtime di 90 minuti (all’inizio della seconda ora di trattamento).Con I flussi originariamente impostati, la depurazione teoricamente ot-
tenuta durante il periodo trascorso di trattamento (Efficienza cumulativa) è fortemente ridotta e la previsione della dose teoricamente rag-
giunta al termine del trattamento (Efficienza prevista) risulterà inferiore all’Efficienza target prescritta per il paziente. Di conseguenza,
potrebbe essere opportuno un incremento dell’Efficienza target impostata (nell’esempio, alla dodicesima ora). Tale variazione si riper-
cuoterà sull’Efficienza corrente, sull’Efficienza cumulativa, sull’Efficienza prevista, sull’Efficienza corrente somministrata e sull’Efficienza
reale somministrata. L’andamento della clearance istantanea ottenuta durante ogni momento di trattamento (Efficienza corrente sommi-
nistrata) e la depurazione effettivamente raggiunta al termine del trattamento (Efficienza reale somministrata) somministrata dipendono
fortemente da fenomeni clinici e tecnici non completamente predicibili durante il trattamento e sono riportate in questo esempio unica-
mente in maniera esemplificativa.

(with the permission of Kidney International)
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Tabella 1.Tabella 1. Tabella 6.1 I principali dispositivi monouso di un circuito extracorporeo ed i relativi codici colore

Linee

Connette il lume arterioso dell’accesso vascolare del paziente
all’emodiafiltro

Segmento per la misurazione
della pressione
(a monte della pompa
sangue)

Segmento della linea arteriosa connesso al sensore di pressione di ac-
cesso arterioso

Segmento per la pompa Segmento della linea arteriosa inserito all’interno della pompa sangue

Camera di deaerazione arte-
riosa

Permette la rimozione di bolle d’aria prima del loro ingresso
nell’emodiafiltro.

Linea arteriosa
(rossa)

Segmento per la misurazione
della pressione
(a valle della pompa sangue)

Segmento della linea arteriosa connesso al sensore di pressione prefiltro

Connette l’emodiafiltro al lume venoso dell’accesso vascolare del paziente

Segmento per la misurazione
della pressione

Segmento della linea venosa connesso al sensore di pressione di ritorno
venoso

Linea Venosa
(blu)

Camera di deaerazione
venosa

Permette la rimozione di bolle d’aria nella linea venosa ed il loro ingresso
nel sistema vascolare del paziente

Permette la rimozione dei liquidi di scarto in uscita dall’emodiafiltro

Segmento per la pompa Segmento della linea effluente/ultrafiltrato inserito all’interno della pompa
effluente/ultrafiltrato

Linea effluente/ ultrafiltrato
(gialla)

Segmento per la misurazione
della pressione

Segmento della linea effluente/ultrafiltrato connesso al sensore di pres-
sione dell’effluente/ultrafiltrato

Permette l’infusione del liquido di dialisi all’ingresso alla porta di accesso
del comparto effluente/ultrafiltrato

Segmento per la pompa Segmento della linea dialisato inserito all’interno della pompa del dialisato

Segmenti per la misurazione
delle pressioni (se presenti)

Segmenti della linea dialisato connessi al sensore di pressione prima e/o
dopo la pompa del dialisato

Linea dialisato
(verde)

Linea riscaldatore Segmento della linea dialisato posto a contatto con il riscaldatore

Permette l’infusione di liquidi di sostituzione nella linea arteriosa e/o
venosa del circuito extracorporeo

Segmento per la pompa Segmento della linea si sostituzione inserito all’interno della pompa per
l’infusione dei liquidi di sostituzione

Segmento per la misurazione
della pressione (se presente)

Segmento della linea di sostituzione connesso al sensore di pressione
della pompa per i liquidi di sostituzione

Linea di sostituzione
(viola o azzurra)

Linea riscaldatore Segmento della linea di sostituzione posto a contatto con il riscaldatore

Permette l’infusione di liquidi pre-sangue nella linea arteriosa del circuito,
a monte della pompa sangue

Segmento per la pompa Segmento della linea pre-sangue inserito all’interno della pompa pre-
sangue

Linea
pre-sangue
(arancione)

Segmento per la misurazione
della pressione (se presente)

Segmento della linea pre-sangue connesso al sensore di pressione della
pompa pre-sangue

Permette l’infusione di anticoagulante o del suo specifico antagonista
nella linea arteriosa o venosa del circuito extracorporeo

Linea per il citrato Segmento per l’infusione di citrato (come, ad esempio, la linea pre-
sangue)

Linea per l’eparina Segmento che connette la pompa siringa di eparina alla linea arteriosa del
circuito

Linea per anticoagulante o
per gli specifici antagonisti

Linea per antagonisti specifici Segmento che connette la pompa siringa dello specifico antagonista alla
linea venosa del circuito

Emodializzatore
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a dispositivi che utilizzano la convezione o l’insieme della convezione e diffusione per la ri-
mozione dei soluti.

I sorbenti sono particolari dializzatori in cui la rimozione dei soluti è unicamente affidata
all’adsorbimento.

I filtri attualmente disponibili per le CRRT sono per la maggior parte a fibre cave e princi-
palmente identificate da caratteristiche geometriche e di performance [8][8] [9][9] [10][10].

Caratteristiche delle membrane
Caratteristiche geometriche
Le principali caratteristiche geometriche monodimensionali delle membrane da RRT sono
la lunghezza (L), il raggio interno (r) e lo spessore (t). Le caratteristiche multidimensionali
saranno illustrate di seguito [11][11] (full text).

Superficie
La superficie (A) rappresenta l'area complessiva di una membrana potenzialmente a diretto
contatto con il sangue. Essa può essere approssimata come:

A = 2 ∙ Nf∙ L ∙π r ̅i

Dove Nf è il numero di fibre, L la loro lunghezza e r i̅ il loro raggio interno medio.

Volume di priming
Il volume di priming (Vb) è il volume di sangue contenuto nel comparto ematico del filtro.
Questo può essere approssimato come:

Vb =Nf∙ L ∙π r ̅i 2

Dove Nf è il numero di fibre, L la loro lunghezza r i̅ il loro diametro interno medio.

Porosità di membrana
La porosità (ρ), funzione del numero e delle dimensioni dei pori della membrana, può essere
approssimata come:

Fibra interna (membrana) Ogni fibra, cava e di forma cilindrica, che permette i fenomeni di trasporto
di fluidi e soluti attraverso la sua superficie porosa semipermeabile

Fascio di fibre L’intero numero di fibre dentro il cilindro contenitore

Contenitore in plastica contenente il fascio di fibre

Porta di accesso del comparto
ematico

Punto di accesso all’emodiafiltro della linea arteriosa del circuito

Porta di uscita del comparto
ematico

Punto di emergenza dall’emodiafiltro della linea venosa del circuito

Porta di accesso del comparto
effluente/ultra filtrato

Punto di accesso all’emodiafiltro della linea dialisato

Cilindro contenitore

Porta di uscita del comparto
effluente/ultra filtrato

Punto di emergenza dall’emodiafiltro della linea effluente/ultrafiltrato del
circuito

Materiale legante Composto in poliuretano che fissa il fascio di fibre all’alloggiamento, alle
estremità dell’emodiafiltro

(with the permission of Kidney International)
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ρ = Np∙ π ∙ r ̅p2

Dove Np è il numero di pori e r p̅ il loro raggio medio.

Caratteristiche di performance
Le caratteristiche di performance definiscono le potenziali applicazioni di ogni specifica
membrana.

Coefficiente di ultrafiltrazione (KUF)
Il coefficiente di ultrafiltrazione rappresenta la permeabilità all’acqua della membrana di
un emofiltro. È definita dal prodotto tra la permeabilità idraulica (Lh) per la superficie della
membrana (A):

KUF = Lh∙A

Il coefficiente di ultrafiltrazione dell’intera membrana è misurato in ml/h/mmHg. La per-
meabilità di membrana dipende dalla sua porosità e tutti i parametri di trattamento in grado
di aumentare o ridurre il blocco dei pori potrebbero portare a variazioni del valore di KUF.

Il KUF è empiricamente misurato dai produttori delle membrane come il rapporto tra il
flusso di ultrafiltrazione (QUF) ottenuto e la pressione transmembrana applicata (TMP, vedi
oltre). Il KUF è l'elemento principale per definire le membrane ad"alto" o “basso flusso" (ri-
spettivamente high-flux e low-flux). Sebbene attualmente non esista un consenso univoco
in letteratura circa il valore limite che potrebbe discriminare tra queste categorie [9], è ge-
neralmente accettato che un KUF < 10 ml/h/mmHg identifichi le membrane “low-flux”, un
KUF di 10-25 ml/h/mmHg identifichi le membrane “middle-flux”, e che un KUF > 25 ml/h/
mmHg identifichi le membrane “high-flux”.

Coefficiente di trasporto di massa (K0)
Il coefficiente di trasporto di massa rappresenta la resistenza complessiva che limita il tra-
sporto diffusivo di un soluto attraverso l’intera superficie di membrana di un emodializ-
zatore. Questo valore è in genere espresso considerando l’intera superficie della membrana
(K0A). Il coefficiente di trasporto di massa dell’intera membrana è misurato in ml/min. Il
valore di K0A può ridursi durante la dialisi per variazioni di permeabilità o di superficie di
scambio della membrana.

Coefficiente di sieving/coefficiente di ritenzione
Il coefficiente di sieving (SC) è il rapporto tra la concentrazione di uno specifico soluto mi-
surato nell'ultrafiltrato (quindi rimosso unicamente tramite meccanismo convettivo, vedi
oltre), e la media delle sue concentrazioni misurate nel plasma all’ingresso ed all’uscita
dell’emofiltro.

SC=2 ∙CUFCPi+ CPo

Dove CUF è la concentrazione del soluto nell’ultrafiltrato, CPi la concentrazione plasmatica di
soluto misurata all’ingresso dell’emofiltro e CPo la concentrazione plasmatica di soluto mi-
surato all’uscita dell’emofiltro. Il SC è specifico per ogni soluto e per ogni membrana (Figura
6.2). Comunemente, il calcolo del SC è approssimato come rapporto della concentrazione di
soluto nell’ultrafiltrato e concentrazione plasmatica di soluto all’ingresso dell’emofiltro.

Il coefficiente di ritenzione (RC) è definito come:

Nomenclatura per le terapie di supporto durante danno renale acuto

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 9 di 26

http://load.doccheck.com/de/load.php/shp/1/cl/download/fid/7c94e3260a20ab935.47867654/name/PSP-0043-0001_understanding_membranes_content.pdf  


RC=1-SC

Cut-Off
Per una specifica membrana, il valore di cut-off rappresenta il peso molecolare del più
piccolo soluto non interessato dalla rimozione transmembrana. Esso dipende principal-
mente dalle dimensioni dei pori della membrana. Per definirne le caratteristiche, viene in
genere espresso quale valore di cut-off 10% della membrana (cut-off 0.1) il peso molecolare
di un soluto caratterizzato da un coefficiente di sieving di 0.1.

In maniera analoga, un valore di cut-off 90% (“valore di ritenzione”, cut-off 0.9) rappresenta
il peso molecolare di molecole caratterizzate da un coefficiente di sieving dello 0.9. Una
valutazione più completa delle caratteristiche di performance di una membrana dovrebbe
tener conto di entrambi questi coefficienti di cut-off; in tal modo risulta possibile valutare
l’intero profilo della curva di coefficienti di sieving di una membrana per differenti soluti
con diverso peso molecolare (Figura 6.2) [12][12].

Clinicamente, l'espressione"membrane ad alto cut-off" descrive le membrane caratterizzate
da un SC per l'albumina > 0.

Intasamento della membrana
La riduzione della permeabilità della membrana e la perdita delle sue prestazioni di depura-
zione, complessivamente dovute al blocco dei pori e alla deposizione di proteinesulla super-
ficie della membrana, portano al fenomeno dell’intasamento della membrana.

Tale fenomeno può essere causato da:

• Attivazione dei fenomeni coagulativi: riflette la progressiva trombosi sulla superficie
del filtro; questa potrebbe avere un effetto sia sulla caduta di pressione sia sulla pres-
sione transmembrana. Una terapia anticoagulante sistemica o regionale, come anche il
grafting di eparina sulla membrana, potrebbe ridurre questo fenomeno.

• Deposizione di proteine: riflette la progressiva deposizione di uno strato proteico sulla
superficie interna della membrana che ne riduce la permeabilità, inducendo un ulte-
riore aumento della pressione transmembrana [13][13] (full text).

La deposizione proteica è il principale determinante delle modificazioni di permeabilità
della membrana, mentre l’attivazione della coagulazione sulla superficie della membrana
ne riduce la superficie di scambio [14][14]. Parametri funzionali, come la pressione transmem-
brana, la pressione di ultrafiltrazione e la caduta di pressione ematica,permettono il moni-
toraggio della progressione dell’intasamento della membrana.

Meccanismo di trasporto di fluidi e soluti
Il trasporto dei soluti avviene principalmente grazie ai fenomeni di convezione e diffusione;
l’adsorbimento influenza ulteriormente la rimozione dei soluti ed i due precedenti mecca-
nismi [15][15]. L'unico meccanismo che permette invece il trasporto di liquidi attraverso una
membrana semipermeabile è l’ultrafiltrazione.

Ultrafiltrazione e Convezione
L'ultrafiltrazione è il fenomeno in cui il trasporto di acqua plasmatica (solvente) attraverso
una membrana semipermeabile è guidato da un gradiente di pressione tra il comparto
ematico ed il comparto effluente dell’emofiltro. L'ultrafiltrazione è influenzata dalle pro-
prietà intrinseche della membrana, come il KUF, e da parametri quali la pressione tran-
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smembrana ottenuta [16][16] (full text). Quantitativamente, l'ultrafiltrazione è definita dal
flusso di ultrafiltrazione:

QUF=KUF·TMP

La convezione è il processo in cui i soluti passano attraverso i pori della membrana tra-
scinati dal movimento di fluido (ultrafiltrazione), generato dal gradiente di pressione tran-
smembrana idrostatico ed osmotico.
Il flusso convettivo (Jc) di un soluto dipende dal QUF, dalla concentrazione di soluto
nell’acqua plasmatica (Cb) e dal SC del soluto:

Jc=QUF·Cb·SC

Il trasporto convettivo permette la rimozione di soluti con peso molecolare maggiore ri-
spetto al trasporto diffusivo [17][17] (full text).

Pressione transmembrana (TMP)
In un emofiltro a fibre cave, la TMP è il gradiente di pressione generato attraverso la mem-
brana. I termini che definiscono la TMP sono la pressione idrostatica (PB) nel comparto
ematico,la pressione idrostatica (PD) nel comparto dialisato-ultrafiltrato e la pressione on-
cotica nel comparto ematico (πB).Poiché tali valori si modificano in relazione al punto
dell’emofiltro in cui sono osservati, il valore di TMP varia lungo tutta la lunghezza (L) del
filtro:

TMPl=PBl-PDl-πBl

Generalmente, la TMP è espressa utilizzando una formula semplificata:

TMP*=PBi+PBo2-PDi+PDo2-πBi+πBo2

Dove PBiè la pressione idrostatica nel punto di ingresso del comparto sangue
dell’emodiafiltro, PBo la pressione idrostatica nel punto di uscita del comparto sangue,
PDi è la pressione idrostatica nel punto di ingresso del comparto dialisato-ultrafiltrato
dell’emodiafiltro, PDo la pressione idrostatica nel punto di uscita del comparto dialisato-
ultrafiltrato, πBila pressione oncotica nel punto di ingresso del comparto sangue
dell’emodiafiltro, πBola pressione oncotica nel punto di uscita del comparto sangue.

Va sottolineato che la TMP* è un valore semplificato, positivo e costante rispetto alla lun-
ghezza del filtro e non riflette il vero profilo di pressione locale nell’emofiltro. Una TMP*
positiva non implica, infatti, una TMP (l) positiva in ciascun punto dell’emodiafiltro.
Inoltre, le macchine da CRRT non misurano in genere in maniera direttala PDio la pressione
oncotica nel comparto ematico e la TMP è quindi calcolata attraverso una formula più sem-
plice:

TMP**=PBi+PBo2-PDo

Nella configurazione più comune, durante il percorso del sangue nell’emodiafiltro, si ha il
trasferimento di acqua plasmatica nel comparto effluente e la sua eliminazione con il li-
quido di dialisi (se presente). Tale ultrafiltrazione, chiamata ultrafiltrazione diretta, è deter-
minata da una TMP (l) positiva:

PBl>PDl+πBl

Di conseguenza, la concentrazione di proteine plasmatiche e l’ematocrito mostrano valori
crescenti dall’estremità prossimale a quella distale del comparto ematico. Ad un punto
critico, dove

PBl=PDl+πBl
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viene raggiunto un equilibrio oltre il quale il profilo di TMP (l) può diventare negativo (no-
nostante la TMP* risulti sempre positiva) consentendo al liquido dialitico di fluire nel com-
parto sangue, causando una retrofiltrazione (backfiltration).

Filtrazione diretta (o interna)
La filtrazione diretta identifica il movimento unidirezionale dell'acqua plasmatica dal com-
parto ematico a quello effluente a causa di una TMP (l) locale positiva. In tal modo, l’acqua
plasmatica viene rimossa dal sangue e trasferita nel comparto dialisato-ultrafiltrato. La fil-
trazione diretta avviene nella parte prossimale del filtro, fino al raggiungimento di un punto
critico lungo l’emodiafiltro in cui la TMP (l) =0.

Retrofiltrazione o backfiltration
La retro filtrazione descrive il movimento del fluido dal comparto dializzatore a quello
ematico causato da una TMP (l) locale negativa [18][18]. La retro filtrazione avviene lungo la
parte distale dell’emodiafiltro quando il profilo della TMP (l) diviene negativo (anche se la
TMP* rimane sempre positiva). Tale fenomeno risulta più intenso per valori maggiori di KUF
della membrana.

Diffusione
La diffusione è un processo attraverso il quale le molecole di soluto si muovono in tutte
le direzioni attraverso una membrana semipermeabile. Statisticamente, questo movimento
determina il passaggio di soluti da una zona a maggior concentrazione (C1) verso una a
concentrazione minore (C2), fino al raggiungimento di una concentrazione di equilibrio. Il
gradiente di concentrazione (C1-C2 =dc) è la forza motrice; il flusso diffusivo del soluto at-
traverso la membrana semipermeabile (Jd) segue la legge di Fick sulla diffusività e dipende
dalla temperatura (T), dalla superficie (A), dal coefficiente di diffusività (D) ed è inversa-
mente proporzionale alla distanza tra i comparti (dx) [17] (full text):

Jd= D·A·T · dcdx

Il coefficiente di diffusività D è definito dall’equazione di Einstein-Stokes:

D=kBT6πμR

dove kB è la costante di Boltzmann, T la temperatura assoluta, μ la viscosità del mezzo e R
il raggio effettivo delle molecole. Nel presupposto che la maggior parte delle molecole sono
globulari ed il loro raggio effettivo sia proporzionale alla radice cubica del loro peso mole-
colare, D è maggiore per soluti con peso molecolare minore [9].

Adsorbimento
L'adsorbimento è un processo extracorporeo in cui i composti nel plasma o nel sangue (in
particolare peptidi e proteine) si legano alla struttura della membrana o ad altre sostanze
adsorbenti come carbone, resine, gel, proteine o anticorpi monoclonali. Poiché questo mec-
canismo avviene maggiormente a livello dei pori rispetto alla superficie della membrana,
una struttura più aperta del poro (tipico delle membrane high-flux) ha un potenziale di
adsorbimento più elevato. Le caratteristiche che influenzano l'interazione proteina-mem-
brana sono specifiche per ogni proteina (dimensione, carica e struttura) e per ogni parti-
colare membrana (porosità, composizione, idrofobicità, potenziale di superficie). L'affinità
di adsorbimento di determinate membrane sintetiche high-flux per alcune proteine e/o
peptidi può essere talmente elevata da rendere questo processo il principale meccanismo di
rimozione del soluto [19][19].
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Modalità delle RRT
Emodialisi (HD)
Il principale meccanismo di rimozione dei soluti in emodialisi è la diffusione, particolar-
mente efficace nella rimozione dei piccoli soluti. L'emodialisi implica l'utilizzo di un emo-
dializzatore dove il sangue ed una soluzione di dialisi appropriata circolano contro-corrente
o, meno frequentemente, co-corrente. La configurazione controcorrente è in genere pre-
ferita perché il gradiente di concentrazione medio è mantenuto elevato per tutta la lun-
ghezza del dializzatore. Viceversa, la configurazione co-corrente garantisce una migliore
stabilità ed un miglior controllo delle condizioni idrodinamiche nonché un priming più ef-
ficace [20][20].

I dializzatori ad alto flusso possono produrre significativi trasporti convettivi: questa mo-
dalità è chiamata Emodialisi ad alto flusso (HFD) [21][21].

Emofiltrazione (HF)
L’emofiltrazione è un trattamento di esclusiva ultrafiltrazione/convezione, dove non viene
utilizzato alcun fluido di dialisi. L'infusione di una soluzione sterile nel circuito ematico so-
stituisce il volume plasmatico eliminato e riduce la concentrazione dei soluti plasmatici.
L'infusione di soluzione sterile (fluido di sostituzione o soluzione di reinfusione) può sosti-
tuire totalmente o parzialmente il volume filtrato. Il fluido di sostituzione può essere infuso
prefiltro (pre-diluizione) o post-filtro (post-diluizione). Vengono utilizzate membrane al-
tamente permeabili. La rimozione di volume ottenibile nel tempo tramite l’ultrafiltrazione
dipende dal KUF della membrana. In termini di rimozione dei soluti, la modalità in post-di-
luizione è più efficiente di quella in pre-diluizione; tuttavia può associarsi più facilmente
all’intasamento di membrana a causa di una maggiore emoconcentrazione [16] (full text).

Emodiafiltrazione (HDF)
L’emodiafiltrazione combina l’HD e l’HF, per cui i meccanismi coinvolti nella rimozione dei
soluti sono sia diffusivi che convettivi. Questa modalità utilizza membrane altamente per-
meabili; un’adeguata quantità di soluzione di sostituzione sterile deve essere infusa per so-
stituire il volume rimosso, sia in pre- che in post-filtro [22][22].

Ultrafiltrazione (UF)
L'obiettivo principale dell’UF è la rimozione di liquidi, utilizzando un gradiente di pressione
attraverso una membrana altamente permeabile, senza sostituirne il volume.
L’ultrafiltrazione rimuove i soluti in termini di massa, ma non di concentrazione [23][23].

Emoperfusione (HP)
In emoperfusione, il sangue circola attraverso una colonna contenente sorbenti specifici e
l’adsorbimento è l'unico meccanismo di rimozione dei soluti. Di solito in combinazione con
altre modalità, l’HP viene utilizzata per rimuovere specifiche sostanze, tossine o veleni per
i quali il dispositivo è stato prodotto; tra queste, alcune citochine durante la sepsi, tossine
uremiche, mediatori di encefalopatia epatica, o sostanze proteiche in corso di amiloidosi
dialisi-correlata [10].
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Fluidi, Volumi e FlussiFluidi, Volumi e Flussi

Il trasporto dei soluti durante i trattamenti extracorporei dipende strettamente dal flusso
sangue, da quello del liquido di dialisi e di sostituzione e dall’ultrafiltrazione impostata.

Flusso sangue
Il flusso di sangue (QB) è il volume di sangue circolante nel circuito extracorporeo per unità
di tempo, espresso in millilitri al minuto (ml/min). Durante il trattamento, il flusso ematico
impostabile dipende dalla modalità utilizzata, dal tipo e dalla qualità dell'accesso vascolare.

Flusso plasmatico
Il flusso plasmatico (QP) è il volume di plasma circolante nel circuito extracorporeo per
unità di tempo, espresso in millilitri al minuto (ml/min). Esso può essere approssimato
come:

QP= (1-HCT) QB

dove HCTè l’ematocrito e QB il flusso ematico.

Volume di sostituzione
Il volume di sostituzione (VR) è la quantità di fluido (litri o millilitri) sostituita a monte
(pre-infusione), a valle (post-infusione) o in maniera combinata a monte e a valle (pre-post
infusione) dell’emofiltro. I fluidi di sostituzione sono utilizzati durante l’emofiltrazione e
durante l'emodiafiltrazione.

Flusso di sostituzione
Il flusso di sostituzione (QR) è la quantità di liquido sostituito nel circuito di RRT per inter-
vallo di tempo (minuti, ore). Il QR è di solito misurato in l/h o ml/h.

Volume netto di ultrafiltrazione
Il volume netto di ultrafiltrazione (VUFNET) è la quantità netta di fluidi rimossa dal pa-
ziente, misurata in litri (l) o millilitri (ml). VUFNET può essere espressa come ml o grammi
(g) poiché la densità dell'acqua plasmatica può essere approssimata a 1 Kg/dm3 (1 g = 1 ml).

Flusso netto di ultrafiltrazione
Il flusso netto di ultrafiltrazione (QUFNET) è la quantità netta di fluidi rimossi dal paziente
per unità di tempo. QUFNET è espresso in millilitri per ora (ml/h) o grammi per ora (g/h).

Volume di Ultrafiltrato
Il volume di ultrafiltrato (VUF), misurato in litri (l) o millilitri (ml), è la quantità totale di
liquido rimossa durante un trattamento da una TMP positiva all’interno dell’emofiltro. VUF
dipende da vari parametri, tra cui il flusso ematico, il filtro, la TMP, la permeabilità idraulica
e la superficie della membrana.
VR e VUFNET determinano il volume di ultrafiltrato, VUF.

VUF=VR+VUFNET

Flusso di ultrafiltrazione
Il flusso di ultrafiltrazione (QUF) è la quantità di ultrafiltrato prodotta per ogni intervallo di
tempo (minuti, ore). L'unità di misura è litri per ora (l/h) o millilitri al minuto (ml/min).
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Post Infusione
Nelle modalità di post-infusione (o post-diluizione), la sostituzione dei fluidi rimossi viene
effettuata a valle dell’emofiltro. Il flusso della post-infusione è indicato come QRPOST. La
post-diluizione è il metodo più efficiente per ottenere la depurazione dai soluti [24][24]. Un
potenziale svantaggio della metodica è dato dall’emoconcentrazione e dalla conseguente
deposizione di proteine plasmatiche sulla superficie della membrana, dall’intasamento dei
pori e dall’occlusione delle fibre dell’emodiafiltro. Il grado di emoconcentrazione dipende
dalla frazione di filtrazione (vedi sotto).

Pre Infusione
Nelle modalità di pre-infusione (o pre-diluizione), il fluido di sostituzione è infuso a monte
dell’emofiltro. Il flusso di pre-infusione viene indicato come QRPRE. Con questa modalità,
viene prevenuta l'emoconcentrazione associata alla rimozione di acqua plasmatica durante
i fenomeni convettivi nell’emofiltro. Lo svantaggio principale è la riduzione della clearance
di soluti rispetto la modalità in post-infusione [25][25],dovuta alla diluizione dell’acqua pla-
smatica in ingresso all’emofiltro.

Pre-Post Infusione
Nelle modalità di pre-post-infusione (o pre-post-diluizione), i fluidi di sostituzione vengono
infusi sia a monte che a valle dell’emofiltro. Il rapporto tra la quantità di fluidi sostituiti in
pre e in post-infusione può essere modulato al fine di raggiungere il miglior compromesso
tra clearance dei soluti ed emoconcentrazione nell’emofiltro.

Frazione di filtrazione
La Frazione di filtrazione (FF) è definita come:

FF= 1- ProtIN ProtOUT

Dove ProtIN è la concentrazione delle proteine plasmatiche all’ingresso dell’emofiltro,
mentre ProtOUT è la concentrazione di proteine plasmatiche all’uscita dell’emofiltro.

Tuttavia, un valore direttamente misurabile di FF può essere stimato come rapporto tra il
flusso di ultrafiltrazione e quello di plasma:

FF= QUFQP=QUFQB1-HCT+QRPRE

dove QRPRE è il flusso di pre-infusione.

Nella pratica clinica, tuttavia, la FF è in genere definita come rapporto tra il flusso di ultra-
filtrazione ed il flusso ematico:

FF= QUFQB+QRPRE

Clinicamente, la FF massima applicabile dovrebbe essere mantenuta al di sotto del 30%
[26][26], per ridurre l’emoconcentrazione e l'interazione proteine-membrana. Per le modalità
di trattamento in prediluizione, maggiori QUF sono comunque possibili.

Volume di dialisato
Il volume del dialisato (VD) è la quantità di liquido di dialisi fatto scorrere nell’emodiafiltro
durante l’intero trattamento. VD è espresso in litri (l) o millilitri (ml).

Flusso di dialisato
Il flusso di dialisato (QD) è la quantità di liquido di dialisi fatta scorrere nel circuito per unità
di tempo (minuti,ore). QD è misurato in l/h o ml/h.
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Volume di effluente
Il volume di effluente (VEFF), in litri o in millilitri, rappresenta il volume dei fluidi di scarto
provenienti dalla porta di uscita del comparto dialisato-ultrafiltrato dell’emodiafiltro.

Quantitativamente può essere espresso come:

VEFF = VUF + VD = VUFNET + VR + VD

Flusso di effluente
Il flusso di effluente (QEFF) è il volume dei fluidi di scarto provenienti dalla porta di uscita
del comparto dialisato-ultrafiltrato dell’emodiafiltro per unità di tempo (minuti, ore). È
espresso in l/h o ml/h.
Quantitativamente può essere espresso come:

QEFF= QUF + QD = QUFNET + QR + QD

Gestione del bilancio dei fluidi
Nei pazienti critici trattati con CRRT, la gestione del bilancio dei fluidi è uno degli obiettivi
terapeutici più importanti. La prescrizione della rimozione di liquidi dal paziente dovrebbe
tenere in considerazione lo stato volemico e la stabilità emodinamica del paziente, come
anche la sua patologia di base. Potenziali errori potrebbero derivare da prescrizioni errate,
impostazioni non aderenti alla prescrizione o malfunzionamenti della macchina. Sebbene
frequentemente sottostimate, le complicanze derivanti da un’errata rimozione di liquidi
sono clinicamente importanti.

Differenze tra la rimozione di liquidi prescritta e quella effettivamente ottenuta devono
essere attentamente considerate. L’errore nel bilancio di fluidi della macchina (F.B.E) può si-
gnificativamente influenzare lo scambio complessivo di liquidi durante il trattamento. Altri
fattori dovrebbero, inoltre, essere presi in considerazione, inclusi il supporto nutrizionale
del paziente, l’assunzione di liquidi o cibo, l’infusione di farmaci o anticoagulante, la diuresi
residua, drenaggi chirurgici o altre condizioni cliniche specifiche [17] (full text). Il peso del
paziente, e di conseguenza il bilancio di fluidi, dovrebbe essere continuamente monitorato
durante il trattamento.

L’errore nel bilancio di fluidi della macchina può essere sia positivo che negativo (Figura
6.3).

• Negativo: si osserva quando la differenza tra la rimozione di fluidi effettivamente ot-
tenuta nel paziente in un determinato istante di trattamento (A) e la rimozione di fluidi
prescritta fino a quel momento (B) è positiva (AO-BO > 0). Questo implica che nel trat-
tamento si è rimossa una quantità maggiore di fluidi rispetto alle richieste.

• Positivo: si osserva quando la differenza tra la rimozione di fluidi effettivamente ot-
tenuta nel paziente in un determinato istante di trattamento (C) e la rimozione di li-
quidi prescritta fino a quel momento (B) è negativa (CO-BO < 0). Questo implica che nel
trattamento si è rimossa una quantità minore di fluidi rispetto alle richieste.

Tale errore potrebbe essere causato da malfunzionamenti dell’hardware (bilance, pompe
o linee) o del software (sistemi di controllo e sottosistemi di protezione). Diversi sistemi
sono stati proposti per il bilancio di liquidi durante CRRT. Considerando la sua maggiore
affidabilità durante trattamenti di lunga durata, il sistema gravimetrico di bilancio dei
fluidi (basato sulla presenza di una o più bilance) è il più utilizzato. Potenziali svantaggi
del sistema comprendono la limitata capacità delle bilance, errori di utilizzo e potenziali
influenze derivanti dall’ambiente circostante. Nel sistema di controllo volumetrico è uti-
lizzato un meccanismo di bilanciamento di camera e valvole. Dopo diverse ore di tratta-
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mento, il sistema volumetrico potrebbe essere meno accurato di quello gravimetrico. Il
vantaggio di questo sistema è che elimina la necessità di raccogliere i fluidi di scarto e quindi
riduce gli interventi correlati. Il sistema flussimetrico, infine, richiede l’applicazione di ac-
curati e costosi flussimetri (elettromagnetici, ad ultrasuoni, Coriolis etc). Tutti questi metodi
possono essere applicati singolarmente o in combinazione.

Trattamenti e terapie extracorporee
I trattamenti extracorporei possono essere suddivisi in base alla durata ed alla frequenza
delle sessioni.

Terapie continue
Le terapie di supporto renale continuo (CRRT) sono state riconosciute come le più appro-
priate nel management dei pazienti critici con instabilità emodinamica e danno renale
acuto. Tuttavia, lo sforzo richiesto per effettuare tale forma di trattamento (come la ne-
cessità di personale specializzato esperto, dispositivi specifici, la necessità di
un’anticoagulazione continua, l’aumentato carico di lavoro infermieristico, la vigilanza con-
tinua per allarmi ed i suoi costi maggiori) ha determinato in passato un suo ridotto utilizzo.

Una CRRT è un trattamento extracorporeo di purificazione ematica che ha lo scopo di so-
stituire o supportare la funzione renale per un determinato periodo di tempo. Questa as-
sicura una maggiore stabilità emodinamica, un riequilibrio transcompartimentale di soluti
più appropriato ed una rimozione di fluidi maggiormente tollerata rispetto le terapie inter-
mittenti. La prescrizione è in genere effettuata per coprire un arco di tempo di 24 ore e mo-
dulabile in base alle necessità cliniche del paziente.

Attualmente, i trattamenti di CRRT sono effettuati utilizzando un catetere venoso bilume
quale accesso vascolare. Nei trattamenti “veno-venosi” (ormai gli unici utilizzati), il sangue
viene prelevato da un lume dell’accesso vascolare, fatto circolare nel circuito extracorporeo,
ed infine reinfuso nel secondo lume del catetere venoso centrale.

Ultrafiltrazione lenta continua (SCUF)
L’ultrafiltrazione lenta continua (SCUF) è una terapia basata unicamente sulla lenta rimo-
zione di acqua plasmatica. È in genere utilizzata nella gestione del paziente con un sovrac-
carico idrico patologico e/o refrattario al trattamento farmacologico, in presenza o meno
di concomitante danno renale. L’obiettivo primario del trattamento è il raggiungimento di
un’efficace e sicura correzione del sovraccarico idrico. La riduzione di concentrazione di
soluti non è ottenibile dall’utilizzo di questo trattamento.

Emofiltrazione veno-venosa continua (CVVH)
L’emofiltrazione veno-venosa continua (CVVH) è una forma continua di emofiltrazione. Il
meccanismo del trasporto transmembrana dei soluti è la convezione. L’ultrafiltrato è so-
stituito in parte o completamente da un appropriato fluido di sostituzione per ottenere
un’efficace riduzione della concentrazione di soluti ed un effettivo bilancio di fluidi.

Emodialisi veno-venosa continua (CVVHD)
L’emodialisi veno-venosa continua (CVVHD) è una forma di emodialisi continua caratte-
rizzata da un flusso lento di dialisato co- o contro-corrente, rispetto al flusso sangue, nel
comparto dialisato dell’emodializzatore. Il meccanismo principale di rimozione transmem-
brana dei soluti è la diffusione.
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Emodiafiltrazione veno-venosa continua (CVVHDF)
L’emodiafiltrazione veno-venosa continua (CVVHDF) combina l’emodialisi e
l’emofiltrazione. L’ultrafiltrato è sostituito in parte o completamente da un fluido di sosti-
tuzione (pre- e/o post- infusione) ed un dialisato viene fatto scorrere co- o contro- cor-
rente, rispetto al sangue, nel comparto dialisato dell’emodiafiltro. La clearance dei soluti è
ottenuta tramite trasporto diffusivo e convettivo; sia le piccole che le più grandi molecole
sono soggette a passaggio transmembrana.

Emodialisi veno-venosa continua ad alto flusso (CVVHFD)
L’emodialisi veno-venosa continua ad alto flusso (CVVHFD) consiste nello stesso tratta-
mento di CVVHD, sebbene effettuata utilizzando una membrana ad alto flusso. Principal-
mente a causa delle caratteristiche di queste membrane, una componente convettiva della
rimozione dei soluti è comunque presente durante il trattamento nonostante non sia uti-
lizzato alcun fluido di sostituzione.

Terapie intermittenti
Le terapie intermittenti comprendono trattamenti effettuati in sessioni di durata di 3-5 ore.
Le terapie intermittenti richiedono un accesso vascolare adeguato, infermieri specializzati
e specifiche procedure di trattamento e sterilizzazione dell’acqua volte alla produzione di
acqua da dialisi ultrapura. Considerando come il tempo di trattamento sia relativamente li-
mitato, l’efficienza di depurazione ematica deve necessariamente essere maggiore rispetto
a quella della CRRT. Le terapie intermittenti più frequentemente prescritte sono l’emodialisi
intermittente (IHD), l’emofiltrazione intermittente (IHF), l’emodiafiltrazione intermittente
(IHDF) e l’emodialisi intermittente ad alto flusso (IHFD). Sebbene raramente effettuate in
ICU e non descritte, molte altre terapie sono attualmente disponibili e combinano modalità
differenti.

Terapie ibride
Le terapie ibride sono così chiamate perché condividono caratteristiche sia delle terapie
continue sia di quelle intermittenti in termini di frequenza e durata. Queste terapie cercano
di ottimizzare i vantaggi e gli svantaggi di entrambe le precedenti: una maggiore efficacia
di trattamento rispetto alle terapie intermittenti; analogamente alle CRRT permettono un
flusso di ultrafiltrazione relativamente modesto per i pazienti emodinamicamente instabili,
sebbene con una minore esposizione all’anticoagulante e costi e tempi di trattamenti
minori. Le terapie ibride comprendono diverse modalità specifiche di RRT “non continue”:
dialisi prolungata a bassa efficienza (SLED), dialisi giornaliera lenta a bassa efficienza
(SLEDD), RRT giornaliera prolungata intermittente (PIRRT), dialisi giornaliera estesa (EDD),
dialisi con ultrafiltrazione giornaliera estesa (EDDf), dialisi estesa (ED), emofiltrazione veno-
venosa accelerata (AVVH) [15].

Le terapie ibride sono di solito effettuate con materiale per trattamenti intermittenti, sia in
termini di macchine sia di dializzatori, dispositivi, o liquidi di dialisi o sostituzione. La rimo-
zione dei soluti è prevalentemente effettuata tramite modalità diffusive, sebbene possano
essere aggiunte varianti di trasporto convettivo,come la SLEDD-f e l’AVVH.

La terapia ibrida più comunemente prescritta è la SLED, una terapia che prevede ridotti
flussi ematici e di dialisato per un periodo solitamente limitato a 10-12 ore [27][27] (full text).
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“Dose” della RRT
Un’attenzione sempre maggiore viene rivolta alla misurazione della "dose" erogata durante
una RRT. Sebbene la dose più appropriata non sia stata ancora identificata per la maggior
parte delle condizioni cliniche, diversi studi hanno dimostrato una relazione diretta tra la
dose e la sopravvivenza, sia per le terapie di sostituzione renale intermittenti che continue
[28][28] (full text) [29][29] [30][30] [31][31] (full text) [32][32] (full text) [33][33] (full text) [34][34] (full text).

La Dose è in genere identificata con la quantità di sangue depurata da prodotti di scarto o
tossine durante un trattamento di RRT. Operativamente, la dose è misurata come il flusso di
rimozione di un soluto rappresentativo. L’urea, solitamente considerata come un marker di
tossine uremiche, è il soluto più comunemente utilizzato per quantificare la dose [35][35]. No-
nostante l’urea sia un indicatore di catabolismo proteico e vada incontro ad accumulo du-
rante insufficienza renale [15], il suo metabolismo e la sua concentrazione non equivalgono
a quella di tutti i metaboliti presenti durante danno renale acuto a causa della loro diverse
caratteristiche di cinetica e volume di distribuzione.

Questo approccio basato sui soluti è stato sviluppato per misurare la dose prescritta durante
trattamenti effettuati in pazienti con danno renale end-stage. In questi pazienti,
l’applicazione di tale approccio è relativamente semplice e correla con l’outcome [28] (full
text). Tuttavia, durante una RRT, altre misure di adeguatezza e dose dovrebbero essere
prese in considerazione, inclusa la misura dei flussi nella macchina da dialisi. Questo po-
trebbe, infatti, essere un metodo più semplice e riproducibile per quantificare la dose
[36][36] (full text).

Durante una RRT, la definizione della dose dovrebbe includere: la dose target prescritta, la
dose target impostata, la dose corrente, la dose cumulativa, la dose prevista, la dose corrente som-
ministrata e la dose reale somministrata. Partendo da queste definizioni, dovrebbero essere
inoltre identificate l’efficienza, l’intensità e l’efficacia del trattamento.

Dose target prescrittaDose target prescritta

La dimostrazione di una correlazione diretta tra la dose e l’outcome del paziente ha indotto
i medici a considerare con attenzione la dose da prescrivere in corso di RRT. La dose target
prescritta è la quantità di depurazione richiesta al trattamento per quello specifico paziente
in quella determinata condizione clinica.

Ad esempio: in accordo con la letteratura, il medico decide che una dose di 25 ml/Kg/h è la
più adeguata per il paziente.

Dose target impostataDose target impostata

La dose target impostata è la quantità di depurazione che il medico decide di settare nella mac-
china. Questa è di solito impostata come efficienza target impostata (ml/kg/h) o direttamente
tramite i flussi all’interno della macchina (ml/h).

La dose target impostata può essere modificata durante il trattamento per ridurre la diffe-
renza tra la dose target prescritta e la dose reale somministrata.

Ad esempio: considerando il down-time medio, proprio della specifica terapia intensiva, il
medico imposterà una dose target impostata adeguata al raggiungimento della dose target pre-
scritta. Per ottenere una dose target prescritta di 25 ml/Kg/h alla fine del trattamento, ver-
ranno "settati" nella macchina i flussi per raggiungere una dose target impostata di 35 ml/Kg/
h.

Dose correnteDose corrente
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La dose corrente è la clearance istantanea, calcolata in ogni momento del trattamento, consi-
derando i flussi istantanei nel circuito extracorporeo. Durante il downtime, la dose corrente è
zero.

Il downtime è il tempo in cui vi è un’interruzione del trattamento; questo può verificarsi
in corso di allarmi della macchina, coagulazione del circuito, disfunzione dell’accesso va-
scolare o durante interventi effettuati al paziente al di fuori della terapia intensiva (diagno-
stica radiologica, procedure chirurgiche, etc.).

Il downtime cumulativo è definito dal downtime totale ottenuto durante l’intero trattamento.

Ad esempio, in base ai flussi istantanei settati, la macchina calcola una dose corrente in ogni
momento durante il trattamento. Una dose corrente uguale a zero permette all’utilizzatore di
identificare un downtime.

Dose cumulativaDose cumulativa

La dose cumulativa è la clearance ottenuta considerando la dose corrente applicata durante il
tempo totale di trattamento.

Il tempo totale di trattamento è definito dalla somma del tempo effettivo di trattamento e del do-
wntime.

Il tempo effettivo di trattamento è il tempo cumulativo in cui la macchina ha effettivamente
prodotto una depurazione ematica.

La dose cumulativa sovrastima in genere la dose reale somministrata.

Ad esempio: in base al tempo totale di trattamento e dalla dose corrente calcolata, la mac-
china mostra una dose cumulativa. In un particolare momento del trattamento, se la dose
cumulativa eguaglia i 25 ml/Kg/h (la dose target prescritta),il medico può ipotizzare che il pa-
ziente sarà verosimilmente sottotrattato al termine del trattamento.

Dose previstaDose prevista

La dose prevista è la clearance che sarà teoricamente ottenuta al termine del trattamento. Se
la dose target impostata è mantenuta costante durante il trattamento, la dose prevista e la dose
cumulativa saranno identiche al termine del trattamento. Se la dose target impostata viene mo-
dificata, la dose prevista dipenderà dalla dose cumulativa ottenuta fino a quel momento e dalla
nuova dose target impostata. La dose prevista di solito sovrastima la dose reale somministrata.

Ad esempio: in base alla dose cumulativa ottenuta in uno specifico momento ed alla dose target
impostata, la macchina predice la dose che sarà teoricamente ottenuta alla fine del tratta-
mento. In un particolare momento durante il trattamento, se la dose prevista è inferiore ai 25
ml/Kg/h (la dose target prescritta), il medico può ipotizzare che il paziente potrà essere sot-
totrattato al termine del trattamento e decidere di aumentare la dose target impostata.

Dose corrente somministrataDose corrente somministrata

La dose corrente somministrata è la clearance istantanea osservata in ogni particolare mo-
mento del trattamento. A differenza della dose corrente, questa è basata sulle concentrazioni
ematiche di soluto misurate nella linea venosa ed arteriosa del circuito extracorporeo. La
dose corrente somministrata dipende principalmente dalla modalità di RRT utilizzata, dalle im-
postazioni del trattamento e da altre variabili cliniche o tecniche che modulano la clearance
sia quantitativamente che qualitativamente (l’inadeguatezza dell’acceso vascolare, priming
scorretto, perdita della superfice di membrana per "clotting", riduzione di permeabilità di
membrana, alta viscosità ematica o eccessiva frazione di filtrazione).
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Ad esempio: misurando le concentrazioni ematiche di un soluto marker è possibile calcolare
la clearance ematica effettiva.

Dose reale somministrataDose reale somministrata

La dose reale somministrata o dose reale è la clearance effettiva applicata al paziente. In un de-
terminato momento durante il trattamento, la dose reale somministrata è calcolata sulla base
della media ponderata della dose corrente somministrata sul tempo totale di trattamento fino a
quello specifico momento. Una maggiore differenza tra la dose reale somministrata e la dose
target prescritta può essere ottenuta in corso di trattamenti principalmente basati sulla clea-
rance diffusiva (CVVHD o CVVHDF) [37][37] (full text).

In un trattamento ideale, dove il downtime o le problematiche cliniche o tecniche non in-
fluenzino la clearance, la dose target prescritta, la target impostata, la corrente, la cumulativa, la
prevista, la corrente somministrata e la reale somministrata sono uguali. [38][38]

Efficienza
Identificata con il concetto di clearance (K), l’efficienza rappresenta il volume di sangue de-
purato da un soluto durante un dato periodo di tempo. Può essere espressa come rapporto
tra il volume ematico ed il tempo (ml/min, ml/h, l/h, l/24 h, etc.) ed è generalmente nor-
malizzata per il peso ideale del paziente (ml/Kg/h). L’efficienza dipende dal soluto di rife-
rimento scelto (ed in particolare dalle sue dimensioni), dai meccanismi di rimozione (diffu-
sione, convezione o entrambi) e dalle caratteristiche operative del circuito (flusso,tipologia
di filtro, etc.). L’efficienza può essere utilizzata per comparare differenti trattamenti di RRT
applicati con la stessa modalità (CVVH, CVVHD, CVVHDF, etc) utilizzando setting differenti.

L’efficienza può essere definita da un’efficienza target prescritta, target impostata, corrente, cu-
mulativa, prevista, corrente somministrata e reale somministrata.

Efficienza target prescritta: le evidenze presenti in letteratura spesso identificano l’efficienza ri-
chiesta per una RRT con la dose target prescritta. Numerosi sforzi sono stati fatti per iden-
tificare l’efficienza ideale per un trattamento di CRRT nelle diverse condizioni cliniche
[39][39] (full text) [40][40].

Efficienza target impostata (KTd): considerando il downtime e la riduzione delle proprietà di
clearance delle membrane durante il tempo di trattamento, un’efficienza target impostata è in
genere settata ad un valore maggiore rispetto all’efficienza target prescritta.

Efficienza corrente (KCr): è in genere calcolata considerando il flusso di effluente istantaneo
ed il peso ideale del paziente (KCr =QEFFQEFF QEFF/B.W.). Tuttavia, diversi limiti derivano
dall’utilizzo di questa formula, che non tiene in considerazione i differenti trattamenti e le
differenti modalità di clearance.

Nel caso in cui siano considerate le seguenti assunzioni

• L'urea è considerata un marker di rimozione dei soluti;
• Un modello single-pool è previsto per la cinetica dell’urea;
• La velocità di generazione dell’azoto ureico è trascurabile;
• La funzione renale è assente ed immutata durante il trattamento;
• Il rapporto Qd/Qb < 0,3 è ottenuto ed un dialisato completamente saturo dai soluti

diffusi dal sangue è quindi ipotizzabile [41][41] (full text);
• Un coefficiente di sieving costante di1 per l'urea è mantenuto durante il trattamento;
• L’adsorbimento è trascurabile;
• Il volume dei liquidi del paziente è influenzato solo dal trattamento, e la sua variazione

nel tempo è dovuta unicamente al flusso di ultrafiltrazione netta;
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• La densità dell’acqua plasmatica è pari a 1 Kg/dm3 (1 g = 1ml);

il calcolo della dose corrente potrebbe essere:

KCr= QRPRE+ QD +QUFNET.W.QB × (1-HCT) QB ×1-HCT+ QRPRE+ QRPOSTB.W.

dove QRPRE è il flusso di pre-infusione, QD il flusso di dialisato, QUFNET il flusso netto di
ultrafiltrazione, QB il flusso sangue, HCT l’ematocrito del paziente, QRPOST il flusso di post-
infusione e B.W. il peso ideale del paziente.

Efficienza cumulativa (KCm): è l’efficienza calcolata considerando la media ponderata
dell’efficienza corrente nel tempo di trattamento effettuato.

KCm=1t1∙0t1KCrdt

dove t1 è il tempo di trattamento trascorso e KCr l’efficienza corrente.

Principalmente a causa del downtime, l’efficienza cumulativa può differire in maniera signifi-
cativa dalla efficienza target prescritta, spingendo il medico ad incrementare l’efficienza target
impostata.

Efficienza prevista (KE): è la media ponderata nel tempo dell’efficienza prevista al termine
del trattamento. Il suo calcolo prevede:

KE=0t1KCrdt + (ttot-t1) ∙ KTd' ttot

Dove t1 è il tempo di trattamento trascorso, KCr l’efficienza corrente, ttot il tempo totale di
trattamento e KTd' è la nuova efficienza target impostata KCp1-ttotKCp1-ttot.

Efficienza corrente somministrata (KCd): è l’efficienza istantanea ottenuta in ogni momento
del trattamento.

KCd=QB∙CBi-CBoCBi+QUF∙CBoCBi∙1B.W.

Dove QB è il flusso ematico, CBi la concentrazione del soluto all’ingresso del comparto
sangue dell’emodiafiltro, CBo la concentrazione del soluto all’uscita del comparto sangue
dell’emodiafiltro, QUF il flusso di effluente e B.W il peso ideale del paziente.

La prima parte della formula è relativa al contributo diffusivo della rimozione dei soluti,
mentre la seconda alla clearance convettiva.

Efficienza reale somministrata (KD): è l’efficienza effettivamente somministrata al termine
del trattamento.

KD=1t1∙0t1KCddt

Dove ttotttott1 è il tempo di trattamento effettuato e KCd l’efficienza corrente sommini-
strata.

Diversi tentativi sono stati fatti per quantificare in maniera realistica l’efficienza reale som-
ministrata durante un trattamento di CRRT [35] [36] (full text) [42][42] (full text) [43][43] (full text).
Tuttavia, quando le concentrazioni plasmatiche di urea vengono misurate per quantificarne
l’entità, le assunzioni effettuate sulla sua cinetica o sul suo metabolismo, necessarie al
calcolo, risultano inadeguate a causa dell’estrema instabilità del paziente critico e delle sua
ampie variazioni in termini di metabolismo ed equilibrio dei fluidi corporei. Una misura-
zione accurata della dose somministrata è clinicamente non ottenibile nel paziente critico
in terapia intensiva sottoposto a CRRT [44][44].

La Figura 6.4 illustra questi concetti con un esempio in cui le diverse dosi sono evidenziate
durante un trattamento di CRRT.
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Intensità
L'intensità può essere definita dal prodotto dell’efficienza per il tempo di trattamento. Ope-
rativamente, intensità rappresenta il volume di sangue depurato da un soluto in un de-
terminato periodo di tempo; può essere espresso come millilitri o litri per unità di tempo
(minuti, ore). L’intensità è in genere maggiormente informativa rispetto l’efficienza nel
confronto di trattamenti con diversa durata. Ad esempio: nonostante la bassa efficienza,
l'utilizzo di una CRRT per un lungo periodo di tempo è associata ad una maggiore intensità
di trattamento.

Come nel caso dell’efficienza, anche l’intensità può essere descritta come intensità target
prescritta, target impostata, corrente, cumulativa, prevista, corrente somministrata e reale sommini-
strata.

Intensità target prescritta: è il volume di sangue che deve essere depurato applicando l’effi-
cienza target prescritta durante il tempo totale di trattamento.

Intensità target impostata (ITD): è il volume di sangue che deve essere depurato applicando
l’efficienza target impostata durante il tempo totale di trattamento.

Intensità corrente (ICR): è il volume di sangue depurato applicando l’efficienza corrente pre-
scritta nel tempo totale di trattamento o in un determinato periodo di tempo.

ICr = KCr ∙∙ ttot

Dove KCr è l’efficienza corrente e ttot è il tempo totale di trattamento.

Intensità cumulativa (ICm): è il volume di sangue depurato applicando il l’efficienza cumu-
lativa nel tempo totale di trattamento, o in un determinato periodo di tempo.

ICm = KCm ∙ t1=0 t1 KCrdt

Dove KCm è l’efficienza cumulativa, t1 il tempo di trattamento effettuato e KCr l’efficienza
corrente.

Intensità prevista (IE): è il volume di sangue che verrà depurato al termine del trattamento
applicando l’efficienza prevista per il tempo totale di trattamento.

IE=KE∙ttot=0t1KCrdt + (ttot-t1) ∙ KTd'

Dove KE è l’efficienza prevista, ttot il tempo totale di trattamento, t1 il tempo di trattamento
trascorso, KCr l’efficienza corrente, e KCp1-ttotKCp1-ttotKTd' è la nuova efficienza target im-
postata dall’operatore.

Intensità corrente somministrata (ICd): è il volume di sangue depurato applicando l’efficienza
corrente somministrata nel tempo totale di trattamento o in un determinato periodo di tempo.

ICd=KCd ∙t1

Dove KCd è l’efficacia corrente somministrata e t1 il tempo di trattamento effettuato.

Intensità reale somministrata (ID): è il volume di sangue depurato quando si applica l'effi-
cienza reale somministrata nel tempo totale di trattamento o in un determinato periodo di
tempo.

ID=KD ∙t1=0t1KCddt

Dove KD è l’efficienza somministrata, tott1il tempo di trattamento effettuato e KCd
l’efficienza corrente somministrata.

I pazienti con insufficienza renale spesso richiedono più di un singolo trattamento; per-
tanto, la frequenza del trattamento deve essere presa in considerazione nel valutare la dose
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di trattamento. In particolare, il prodotto di intensità e frequenza [misurata come giorni
di trattamento/settimana (d/w)] è utile per ottenere informazioni aggiuntive rispetto al
singolo trattamento.

Anche se l'intensità consente il confronto tra diversi trattamenti, non tiene tuttavia conto
delle dimensioni del pool di soluto da rimuovere.

Efficacia
L’efficacia misura l'effettiva rimozione di un soluto specifico ottenuta dal trattamento nello
specifico paziente. Potrebbe essere identificata come il rapporto tra l'intero volume di
sangue depurato durante il trattamento ed il volume di distribuzione del soluto. Operativa-
mente, l'efficacia è un numero adimensionale e può essere numericamente definito come il
rapporto tra l'intensità e volume di distribuzione di un soluto specifico.

L'urea è di solito considerata un marker delle piccole molecole trattenute in corso di insuf-
ficienza renale. Il volume di distribuzione dell’urea è pari all'intera acqua corporea.

L'efficacia può essere misurata come efficacia target prescritta, target impostata, corrente, cumu-
lativa, prevista, corrente somministrata e reale somministrata.

Efficacia target prescritta: l’efficacia è stata descritta quale misura dell'adeguatezza delle
RRT nella rimozione dei piccoli soluti. Nei pazienti con malattia renale allo stadio terminale,
l’efficacia correla con la sopravvivenza. In tali circostanze, è attualmente raccomandato un
Kt/V superiore a 1.2 [28] (full text). Tuttavia, non è ancora stato dimostrato che un’efficacia
target prescritta maggiore possa migliorare l'outcome dei pazienti con danno renale acuto
trattati con una CRRT, ed un valore appropriato di efficacia per la CRRT non è stato ad oggi
definito [45][45] (full text).

Efficacia target impostata (ETd): è la rimozione effettiva dei soluti ottenuta applicando l'in-
tensità target prescritta al volume di distribuzione dell’urea.

Efficacia corrente (ECr): è la rimozione effettiva dei soluti ottenuta applicando l'intensità cor-
rente al volume di distribuzione dell’urea.

ECr=ICrV=KCr ∙ ttotV

Dove ICr è l’intensità corrente, V il volume di distribuzione dell’urea, KCr l’efficacia corrente
e ttot il tempo totale di trattamento.

Efficacia cumulativa (ECm): è la rimozione effettiva dei soluti ottenuta applicando l'intensità
cumulativa al volume di distribuzione dell’urea.

ECm=ICmV=1V0t1KCrdt

Dove ICm è l’intensità cumulativa, V il volume di distribuzione dell’urea, KCr l’efficacia cor-
rente e t1 il tempo trascorso di trattamento.

Efficacia prevista (EE): è la rimozione effettiva di soluti che teoricamente si otterrà appli-
cando l'intensità prevista al volume di distribuzione dell’urea.

EE=IEV= 1V∙0t1KCrdt + (ttot-t1) ∙ KTd'

Dove IE è l’intensità prevista,V il volume di distribuzione dell’urea, t1 il tempo trascorso
di trattamento, KCr l’efficienza corrente, ttot il tempo totale di trattamento e
KCp1-ttotKCp1-ttotKTd' è la nuova efficienza target impostata.

Efficacia corrente somministrata (ECd): è la rimozione effettiva dei soluti ottenuta appli-
cando l'intensità corrente somministrata al volume di distribuzione dell’urea.
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ECd=ICdV=KCd ∙t1V=1V∙QB∙CBi-CBoCBi+QUF∙CBoCBi∙1B.W.∙ t1

dove ICd è l’intensità corrente somministrata, V il volume di distribuzione dell’urea, KCd
l’efficienza corrente somministrata, t1 il tempo trascorso di trattamento, QB il flusso sangue,
CBi la concentrazione plasmatica di soluto all’ingresso del filtro, CBo la concentrazione pla-
smatica di soluto all’uscita del filtro, QUF il flusso effluente e B.W. il peso ideale del paziente.

Efficacia somministrata (ED): è la rimozione effettiva dei soluti ottenuta applicando l'in-
tensità somministrata nel volume di distribuzione dell’urea.

ED=IDV=KD ∙ t1V=1V∙0t1KCddt

Dove ID è l’intensità somministrata, V il volume di distribuzione dell’urea, KD l’efficienza
somministrata, tott1 il tempo di trattamento trascorso e KCd l’efficienza corrente sommini-
strata.

Come per l’efficienza, l'efficacia somministrata non può essere misurata con precisione nei
pazienti trattati con CRRT quando si utilizza l'urea come marcatore. La mancanza di uno
steady state del metabolismo, l’alto flusso di catabolismo proteico, il volume di acqua cor-
porea e la funzione renale residua non uniformi e fluttuanti rendono impossibile l’accurata
misurazione dell’efficacia del trattamento.
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Abbreviazioni e acronimi
AAMIAAMI American Association of Medical Instrumentation

ACCPACCP American College of Chest Physicians

ACD-AACD-A Anticoagulant dextrose solution A

ACE-IACE-I Angiotensin-converting enzyme inhibitor(s)

ADQIADQI Acute Dialysis Quality Initiative

AHCPRAHCPR Agency for Health Care Policy and Research

AKDAKD Acute kidney diseases and disorders
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AKIAKI Acute kidney injury

AKINAKIN Acute Kidney Injury Network

ANPANP Atrial natriuretic peptide

aPTTaPTT Activated partial thromboplastin time

ARBARB Angiotensin-receptor blocker(s)

ARFARF Acute renal failure

ARFTNARFTN Acute Renal Failure Trial Network

ATNATN Acute tubular necrosis

AUCAUC Area under the curve

BMIBMI Body mass index

BUNBUN Blood urea nitrogen

CDCCDC Centers for Disease Control

CHFCHF Congestive heart failure

CICI Confidence interval

CI-AKICI-AKI Contrast-induced acute kidney injury

CITCIT Conventional insulin therapy

CKDCKD Chronic kidney disease

CrClCrCl Creatinine clearance

CRFCRF Chronic renal failure

CRRTCRRT Continuous renal replacement therapy

CTCT Computed tomography

CVCCVC Central venous catheters

CVVHCVVH Continuous venovenous hemofiltration

CVVHDFCVVHDF Continuous venovenous hemodiafiltration

eCrCleCrCl Estimated creatinine clearance

EGDTEGDT Early goal-directed therapy

eGFReGFR Estimated glomerular filtration rate

ERTERT Evidence Review Team

ESRDESRD End-stage renal disease

FDAFDA Food and Drug Administration

GFRGFR Glomerular filtration rate

HDFHDF Hemodiafiltration

HESHES Hydroxyethylstarch

HFHF Hemofiltration

HITHIT Heparin-induced thrombocytopenia

HRHR Hazard ratio
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i.a.i.a. Intraarterial - endoarterioso

ICUICU Intensive-care unit

IGF-1IGF-1 Insulin-like growth factor-1

IHDIHD Intermittent hemodialysis

IITIIT Intensive insulin therapy

i.v.i.v. Intravenous

KDIGOKDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KDOQIKDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

LOSLOS Length of stay

MDCMDC mezzo di contrasto

MDRDMDRD Modification of Diet in Renal Disease

MIMI Myocardial infarction

MICMIC Minimum inhibitory concentration

MRIMRI Magnetic resonance imaging

MWMW Molecular weight -

NACNAC N-acetylcysteine

NICE-SUGARNICE-SUGAR Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose Algo-
rithm Regulation

NKDNKD No known kidney disease

NKFNKF National Kidney Foundation

NSFNSF Nephrogenic Systemic Fibrosis

OROR Odds ratio

PDPD Peritoneal dialysis

PICARDPICARD Program to Improve Care in Acute Renal Disease

RCTRCT Randomized controlled trial

RIFLERIFLE Risk, Injury, Failure; Loss, End-Stage Renal Disease

RRRR Relative risk

RRTRRT Renal replacement therapy

SAFESAFE Saline vs. Albumin Fluid Evaluation

SCrSCr Serum creatinine

ScvO2ScvO2 Central venous oxygen saturation

SLEDSLED Sustained low-efficiency dialysis

TCCTCC Tunneled cuffed catheter

VISEPVISEP Efficacy of Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis
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Sezione 1.1: Premessa
Da alcuni anni la medicina moderna si è dotata di strumenti atti a definire il livello e la qualità delle
evidenze esistenti per diversi momenti della pratica medica che vanno dalla prevenzione di condizioni
morbose, alla loro diagnosi e infine alla terapia nelle sue varie strategie e modalità [1][1].

Il settore dell’insufficienza renale acuta è sempre stato discretamente trascurato in Italia
(ma anche nel mondo) sia nell’ambito della ricerca e delle attività più squisitamente cliniche
[2][2]. Ciò ha portato a un’enorme diversificazione d’interventi e di modalità terapeutiche, non
sempre supportate da decisivi risultati della letteratura, ma ha addirittura portato ad una
scarsa produzione scientifica nonché ad una mancanza di definizioni e classificazioni noso-
grafiche condivise sia all’interno della comunità nefrologica che a ponte fra diverse disci-
pline [3][3] (full text).

È oggi evidente che le sindromi acute che coinvolgono il rene non possono più essere ba-
nalmente definite come “Insufficienza renale acuta” ma devono necessariamente fare ri-
ferimento a un complesso di condizioni in cui la possibile “insufficienza” dell’organo in
questione può essere presente o coesistere con un danno strutturale, oppure può anche non
essere manifesta pur alla presenza di un danno strutturale [4][4]. Nella lingua inglese questo
concetto è espresso dal termine Acute Kidney Injury che fu adottato dal gruppo di con-
senso ADQI nel 2002 a Vicenza e fu proposto come termine unificatore per tutte le sindromi
acute del rene [5][5] (full text). Purtroppo mentre “injury” racchiude in sé sia il concetto di
danno che di disfunzione, in italiano dovremmo forse usare il termine “insulto”, poiché la
parola “danno” ha uno sviluppo strutturale, mentre “insufficienza” ha una connotazione
puramente funzionale. Premessi tali concetti, dichiariamo a questo punto che il termine in-
ternazionale AKI sarà tradotto e definito in queste linee guida come AKI ovvero qualora il
termine sia usato per esteso: Danno Renale Acuto.

L’AKI è stato per molti anni appannaggio del nefrologo e delle divisioni internistiche mentre
i quadri post-chirurgici e intensivistici erano alquanto limitati [6][6]. Dagli anni novanta,
quando il concetto di nefrologia critica è diventato l’approccio multidisciplinare al paziente
gravemente compromesso, è aumentata a dismisura l’attenzione alla terapia intensiva come
teatro di possibile danno renale acuto [7][7]. Complici l’invecchiamento della popolazione e la
chirurgia sempre più eroica, non ultime le pratiche rianimatorie sempre più efficienti, oggi
l’AKI è una sindrome che è osservata in particolare nelle terapie intensive di ogni genere
[8][8] (full text). Questo spiega il comune interesse delle società scientifiche italiane di nefro-
logia e terapia intensiva, di sviluppare un piano congiunto di linee guida e una commis-
sione permanente per le problematiche relative all’AKI. Tutto ciò comunque non tragga
in inganno il lettore e non gli faccia pensare che la terapia intensiva sia il solo campo su
cui si gioca la partita dell’AKI. In realtà, nuovi biomarcatori, migliori pratiche di imaging
e una più attenta e raffinata diagnostica hanno portato all’evidenza un grande numero di
pazienti che non necessitano di dialisi, ma che comunque hanno in atto o sviluppano du-
rante l’ospedalizzazione un AKI [9][9] (full text). La lievità di questo danno e la presenza di
minime alterazioni della creatinina o della diuresi, non devono tuttavia fare sottostimare
tale quadro clinico. Queste condizioni, ancorché lievi, sono suscettibili di peggiorare, di ag-
gravarsi e comunque di portare a severe complicazioni a medio e lungo termine magari sfo-
ciando in una patologia renale cronica [10][10] (full text).

Per tutte queste ragioni vi è una necessità vera di definizioni e classificazioni condivise, di
metodologie diagnostiche consolidate e di strategie terapeutiche di provata sicurezza ed ef-
ficacia. A questo dovrebbero portare le linee guida che ci siamo impegnati a disegnare. Ma
è opportuno fare attenzione affinché il percorso della loro creazione sia compreso fino in
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fondo, come deve essere altresì compreso il loro significato e la loro valenza, nonché il loro
giusto impiego.

Nel difficile compito che ci siamo preposti non sembrava logico reinventare la ruota e creare
delle linee guida italiane partendo da zero. Abbiamo convenuto che il procedimento più
logico e più sicuro sarebbe stato quello di “regionalizzare” le linee guida internazionali,
prendendo vantaggio dal lavoro fatto da altri in questo campo e dalle esperienze maturate
negli anni al riguardo. In serrati colloqui con l’organizzazione KDIGO abbiamo dunque ot-
tenuto un entusiastico incoraggiamento ad avanzare nel processo di traduzione e adatta-
mento delle linee guida KDIGO alla realtà italiana [11][11]. Il nostro sforzo ha voluto tuttavia
uscire dai confini di questa organizzazione per introdurre nella nostra opera di regio-
nalizzazione anche i commenti e le opinioni di altri organismi (KDOQI, Canadian Group,
European Best Practice Guidelines, NICE etc) [12][12] [13][13] [14][14] [15][15] nonché eventuali nuovi
elementi di evidenza che siano apparsi in letteratura dopo la pubblicazione delle KDIGO
originali. Questo ha portato ad una ecumenizzazione della valutazione dell’evidenza che
tuttavia in molti casi rimane scarsa o addirittura sostituita dalla opinione degli esperti. E qui
allora è opportuno rimarcare la funzione delle linee guida che presentiamo e la loro giusta
modalità di impiego.

Le prime linee guida in nefrologia furono create per il trattamento dell’anemia [16][16]. Con-
siderando le linee fondanti delle linee guida KDOQI ed osservandone i primi risultati, pos-
siamo dire che la metodologia usata era veramente seria e la logica di preparazione delle
raccomandazioni era molto severa [17][17]. Tuttavia, come sempre accade nella ricerca di un
consenso in medicina, il livello massimo di evidenza veniva ottenuto solamente per alcuni
argomenti basici e la robustezza delle raccomandazioni era spesso minata da una mancanza
di dati oppure da una incertezza dei risultati della letteratura. Ne scaturirono infatti una
serie di studi che dimostrano il primo principio delle linee guida. Si tratta di un processo di-
namico la cui stesura non è mai definitiva e nel quale l’analisi delle carenze di una evidenza
di massimo livello, devono indurre a stilare una agenda per la ricerca, finalizzata allo scopo
di generare l’evidenza mancante.

Il secondo principio è che mai le linee guida dovrebbero essere utilizzate come indici di per-
formance. Le raccomandazioni negli anni si sono rivelate suscettibili di cambiamento e di
modifiche. I livelli di evidenza sono cambiati come pure sono spesso cambiate le referenze
a cui l’analisi bibliografica faceva riferimento. Per tanto ne emerge il terzo principio che
le linee guida dovrebbero rappresentare un ausilio nella professione medica per capire che
cosa è stato evidenziato fino a quel punto, in quali popolazioni, in quali condizioni, e quindi
fornire delle raccomandazioni che non hanno carattere assoluto, bensì adattabile e relativo
[18][18].

Il quarto principio è quello della regionalizzazione delle linee guida. Non è necessariamente
vero che quanto indicato dalle raccomandazioni internazionali o di uno specifico paese
debba applicare direttamente ed indiscriminatamente ad una realtà nazionale o regionale.
Esistono condizioni al contorno o aspetti specifici delle popolazioni trattate che potrebbero
essere peculiari di quella regione del globo. La ragione di tutto ciò risiede nel fatto che esi-
stono studi randomizzati e controllati che forniscono il carburante per garantire l’evidenza
di un certo aspetto. Tuttavia, tale evidenza applica solamente alla popolazione studiata
in quel trial ed in molti casi, i numerosi criteri di esclusione nell’arruolamento del trial
possono limitare la sua generalizzazione e la sua applicabilità ad altre popolazioni e magari
proprio a quelle che vediamo quotidianamente nel nostro ambulatorio. Il quinto principio
è quello che mentre le linee guida rappresentano un ausilio ed un elemento di consiglio
nella pratica quotidiana, la loro applicazione non è assolutamente mandatoria. Esistono in-
fatti nel mondo i cosiddetti bundle oppure le checklist che vengono utilizzate in diversi pro-
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grammi di health care, per valutare le performance di un gruppo e per condizionarne la
pratica clinica. Care bundles aim to improve standard of care and patient outcome by promoting
the consistent implementation of a group of effective interventions”. Così il Sistema inglese per
esempio propone la implementazione di strategie che sono emerse da linee guida e da
gruppi di consenso. Ma tutto ciò è un’altra cosa.Le nostre linee guida regionalizzate non
hanno assolutamente lo scopo di rappresentare un sostituto decisionale per la gestione del
paziente con AKI e tantomeno vogliono essere uno strumento per obbligare a certi tratta-
menti piuttosto che valutarne la efficacia o determinare la performance del team medico.
Da tutto ciò ne emerge l’ultimo principio che è quello della assoluta illegittimità di utilizzare
le linee guida come strumento legale per definire l’appropriatezza del comportamento
medico. In un mondo dove la medicina per protocolli sta vacillando e sempre più si sostiene
che l’approccio personalizzato deve essere adottato con maggiore frequenza, non dobbiamo
cadere da un lato nella tentazione di cedere ad una medicina assolutamente svincolata
da riferimenti basati sulla maggiore evidenza possibile, e non dobbiamo nemmeno essere
dall’altro ossessionati da una carenza di libertà decisionale imposta dalle linee guida. Po-
tremmo dire in conclusione che se da un lato non possiamo fare a meno di un continuo con-
fronto con la letteratura e le raccomandazioni degli esperti, non dobbiamo dall’altro cedere
ad un uso improprio delle linee guida come metodo per sottrarci ad una decisionalità che è
tipica del medico e propria del curante. Le linee guida sono create per il medico e per il pa-
ziente ma non sono assolutamente create per l’avvocato, il procuratore o l’amministratore
che sono quindi diffidati dall’appropriarsene indebitamente.

Sezione 1.2: Introduzione
Il concetto di Insufficienza Renale Acuta (IRA) è stato sottoposto ad una significativa rivisita-
zione nel corso degli ultimi anni passando da più definizioni (ARF, IRA, NTA, ATN ecc) ad una
omnicomprensiva di AKI (Danno Renale Acuto). Evidenze sempre maggiori suggeriscono
come il danno renale acuto, anche moderato, e la compromissione della funzione renale
che si manifesta con variazioni nell’output urinario e degli esami ematochimici, possano
predire gravi conseguenze cliniche [19][19] (full text) [20][20] (full text) [21][21] (full text) [22][22] [23][23]. Sto-
ricamente, la maggior parte degli articoli e dei libri di testo sottolineava la gravità della ri-
duzione della funzione renale con la presenza di una più grave azotemia, oliguria ed anuria.
Solo negli ultimi anni si è riconosciuta come potenzialmente importante anche la riduzione
moderata della funzione renale (in alcuni casi addirittura subclinica), sia in studi sul pa-
ziente critico [20] (full text)che durante nefropatia da mezzo di contrasto [22].

Filtrato glomerulare e creatinina sierica
Il filtrato glomerulare (GFR) è ampiamente accettato come miglior indice di funzionalità
renale sia nel paziente sano che in corso di malattia. Tuttavia, il GFR è difficile da misurare
ed è comunemente stimato tramite i livelli sierici dei marker endogeni di filtrazione, come
la creatinina. Recentemente Chertow et al. [19] (full text) hanno identificato un incremento
di creatinina sierica (SCr) >0.3 mg/dl (>26.5 µmol/l) come correlato in maniera indipendente
ad una più alta mortalità. In maniera analoga, Lassnigg et al. [21] (full text) osservarono, in
una coorte di pazienti sottoposti ad intervento cardiochirurgico, che sia un incremento di
SCr >0.5 mg/dl (>44.2 µmol/l) sia un aumento superiore a 0.3 mg/dl (>26.5 µmol/l) erano as-
sociate ad una peggiore sopravvivenza. I motivi per cui piccole alterazioni della SCr portino
ad un incremento di mortalità ospedaliera non sono completamente compresi. Le possibili
spiegazioni includono un effetto negativo correlato al peggioramento della funzione renale,
come ad esempio il sovraccarico di volume, la ritenzione di composti uremici, acidosi, di-
sordini elettrolitici, un aumentato rischio di infezione ed anemia [24][24]. Sebbene, tali va-
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riazioni della creatinina potrebbero semplicemente coesistere con variabili non misurate
associate ad un incremento della mortalità, i molteplici tentativi di stratificazione su va-
riabili cliniche note hanno portato alla conclusione assertiva che la riduzione della fun-
zione renale sia associata in maniera indipendente con l’outcome. Inoltre, se confrontate
con quelle moderate, le più gravi riduzioni della funzione renale tendono ad essere associate
con un peggiore outcome.

Oliguria ed anuria
Sebbene l’output urinario sia un indice di funzione renale relativamente sensibile, sia un
biomarker di danno tubulare, la relazione tra l’output urinario, GFR ed il danno tubulare
è complesso e non sempre lineare. Per esempio, l’oliguria può essere più grave quando
la funzione tubulare è intatta. La riduzione di volume e l’ipotensione sono importanti
stimoli per la secrezione di vasopressina. Di conseguenza, il tubulo distale ed il dotto col-
lettore diventano completamente permeabili all’acqua. I meccanismi di concentrazione
della midollare interna vengono inoltre accresciuti dal basso flusso attraverso l’ansa di
Henle, permettendo la riduzione del volume e la massimizzazione della concentrazione uri-
naria (>500 mOsmol/Kg). Al contrario, quando i tubuli sono danneggiati la capacità massima
di concentrazione è ridotta ed il volume urinario può anche essere normale (ad esempio
nell’insufficienza renale non oligurica). L’analisi delle urine per determinare la funzione tu-
bulare ha una lunga storia in medicina clinica. In effetti un quadro di elevata osmolarità
urinaria associata ad una bassa sodiuria, oliguria ed iperazotemia è fortemente suggestivo
di una funzione tubulare intatta. Questa condizione non dovrebbe tuttavia essere inter-
pretata come “benigna” o come insufficienza renale pre-renale. Una funzione tubulare in-
tatta, soprattutto nelle fasi iniziali può essere osservata in varie forme di patologia renale
(come ad esempio nelle glomerulonefriti). La sepsi, la più frequente condizione associata
con AKI nelle unità di terapia intensiva (ICU) [25][25], può determinare alterazioni della fun-
zione renale senza alcun cambiamento dei parametri urinari [26][26] [27][27]. Classificare automa-
ticamente queste anormalità come pre-renali porterebbe sicuramente a decisioni cliniche
scorrette. Classificazioni quali “l’iperazotemia benigna” o “la risoluzione renale acuta” non
sono attualmente confermabili dalle evidenze disponibili. Lo stesso concetto di AKI pre-
renale è stato fortemente messo in discussione.

Infine, sebbene la grave oliguria e l’anuria possano derivare da un danno tubulare renale,
queste possono anche derivare da un’ostruzione delle vie urinarie, o da un’occlusione com-
pleta arteriosa o venosa. Queste condizioni esiteranno in un rapido ed irreversibile danno
renale e richiedono pertanto un pronto riconoscimento e trattamento.

Necrosi tubulare acuta (ATN o NTA)
In studi su mammiferi, una prolungata ischemia calda renale seguita da riperfusione causa
un’estesa necrosi che interessa sia la parte convoluta del tubulo prossimale che la parte
retta che affonda nella midollare esterna [28][28]. In questi animali da esperimento, il coinvol-
gimento del nefrone distale risulta minimo purché venga controllata l’ossigenazione della
midollare [29][29]. Sebbene questi animali sviluppino grave insufficienza renale acuta, come
notato da Rosen e Heyman, non ci sono molte affinità con il quadro sindromico che si ve-
rifica nell’uomo [30]. Questi autori, infatti, sottolineano, giustamente, come il termine “ne-
crosi tubulare acuta” non rifletta in maniera accurata le alterazioni morfologiche di questa
condizione [30][30] (full text). Il termine ATN (In Italiano NTA), infatti, è utilizzato per de-
scrivere una situazione clinica in cui vi sia una perfusione renale sufficiente al manteni-
mento di gran parte dell'integrità tubulare, ma non alla filtrazione glomerulare. I dati degli
anni ’50 provenienti da biopsie renali in pazienti con ATN [31][31] confermano la presenza di
una limitata compromissione parenchimale a dispetto di una grave disfunzione d’organo
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[30] (full text). Così, la ATN ha ben poco a che fare con i modelli animali tradizionalmente
utilizzati per studiarla. Più di recente, i ricercatori hanno sottolineato il ruolo della disfun-
zione endoteliale, delle anomalie della coagulazione, dell’infiammazione e dello stress os-
sidativo nel determinare danno renale, in particolare in corso di sepsi [32][32] [33][33]. Una vera
ATN può comunque verificarsi, per esempio, nei pazienti con lesioni arteriose dramma-
tiche (rottura di aneurisma, dissezione acuta) in cui si possono verificare prolungati periodi
di ischemia calda, proprio come succede nei modelli animali. Tuttavia, questi casi com-
prendono solo una piccola frazione di pazienti con AKI e, ironia della sorte, questi pazienti
sono spesso esclusi dagli studi che cercano di arruolare pazienti con la più comune sindrome
clinica conosciuta come ATN.

Insufficienza renale acuta (IRA o ARF)
In una recente review, Eknoyan afferma come la prima descrizione di IRA, allora
chiamata renalis ischuria, fosse opera di William Heberden nel 1802 [34][34]. All'inizio del ven-
tesimo secolo, l’IRA, allora denominata Acute Bright’s disease, era stata accuratamente de-
scritta nel Textbook for Medicine di William Osler (1909) come la conseguenza di agenti tossici,
gravidanza, ustioni, traumi o interventi sui reni. Durante la prima guerra mondiale la sin-
drome, rinominata “war nephritis” [35][35], era stata segnalata in diverse pubblicazioni.

Successivamente l’IRA era stata dimenticata fino alla seconda guerra mondiale, quando By-
waters e Beall pubblicarono il loro lavoro sulla crush syndrome [36][36]. Tuttavia, si deve a Homer
W. Smith l’introduzione del termine (Acute Renal failure) “insufficienza renale acuta” che
lui stesso utilizzò nel capitolo “Acute renal failure related to traumatic injuries” del suo libro
“The kidney. Structure and function in health and disease” (1951). Purtroppo, una precisa
definizione biochimica di IRA non è mai stata proposta e, fino a poco tempo fa, non esisteva
un consenso sui criteri diagnostici o sulla definizione clinica di IRA, con conseguenti diverse
definizioni.

Una recente indagine ha riscontrato la presenza in letteratura di almeno 35 diverse defini-
zioni di IRA [37][37]. Questa confusione ha dato origine ad un'ampia variabilità nell’incidenza
e nel significato clinico di IRA. A seconda della definizione utilizzata, il termine IRA è stato
riferito dall’1 al 25% dei pazienti in terapia intensiva con tassi di mortalità riportati che va-
riano dal 15 al 60% [6] [25] [38][38].

Criteri RIFLE
L’Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) group, attraverso un ampio consenso di esperti, ha svi-
luppato a Vicenza nel 2002 un sistema di diagnosi e classificazione delle compromissioni
acute della funzione renale [5] (full text). Le caratteristiche di questo sistema sono riassunte
nella Figura 1.1. L'acronimo RIFLE rappresenta tre stadi di gravità crescente, Risk, Injury
e Failure, e due di outcome, Loss e End-Stage Renal Disease(ESRD). I tre stadi di gravità sono
definiti sulla base delle variazioni di SCr o di diuresi, considerato il parametro peggiore. I
due stadi di outcome sono definiti dalla durata della perdita della funzione renale. RIFLE è
stato il primo vero sforzo collaborativo di portare ordine nella definizione classificazione
del danno renale acuto iniziando l’uso del termine unificante “AKI”. I criteri sono stati poi
lievemente modificati senza tuttavia variazioni sostanziali, dal gruppo di lavoro AKIN di cui
si farà accenno più tardi.

AKI: Acute Kidney Injury (danno renale acuto/compromissione acuta
della funzione renale)
È importante sottolineare che, definendo le variazioni acute della funzione renale in ge-
nerale, i criteri RIFLE/AKIN vanno oltre il concetto di IRA classica. Il termine AKI include
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sia un possibile danno renale strutturale che una possibile compromissione acuta della fun-
zione renale. Il termine è stato proposto per racchiudere l'intero spettro della sindrome che
va da lievi modifiche dei marker di funzione renale alla necessità di terapia renale sosti-
tutiva (RRT) [39][39] (full text). Così, il concetto di AKI, come definito dalle linee guida RIFLE,
crea una nuova entità nosologica. L’AKI non è NTA, né IRA, ma le comprende entrambe
includendo anche altre condizioni meno gravi. Infatti, come una vera e propria sindrome,
include pazienti senza un effettivo danno renale, ma con una funzione insufficiente rela-
tivamente alla richiesta fisiologica del paziente. Includere tali pazienti nella classificazione
AKI è concettualmente interessante perché sono proprio questi pazienti che potrebbero be-
neficiare maggiormente di un intervento precoce. Il termine AKI include sia il concetto di
danno che quello di compromissione funzionale renale.

Piuttosto che concentrarsi esclusivamente sui pazienti con insufficienza renale, su coloro
che ricevono dialisi o su quelli in cui il quadro sindromico è giustificato da una patologia di
base, che di solito manca (NTA), la stretta correlazione tra AKI e mortalità ospedaliera rende
necessario un cambiamento nel modo di vedere questa condizione e giustifica un allarga-
mento della diagnosi di questa sindrome. In uno studio di Hoste et al. [20] (full text), sola-
mente il 14% dei pazienti RIFLE-F è stato sottoposto a RRT in UTI, sebbene questi avessero
un tasso di mortalità ospedaliera più di cinque volte superiore a quello dello stessa popo-
lazione che non sviluppava AKI. Bisogna parlare di sotto-utilizzo del supporto renale o di
ritardo? Ci sono altre misure di supporto che dovrebbero essere impiegate in questi pa-
zienti? Un’AKI sostenuta porta a profonde alterazioni idro-elettrolitiche, del bilancio acido-
base e della regolazione ormonale ed esita in disfunzioni del sistema nervoso centrale, del
sistema immunitario e della coagulazione. Molti pazienti con AKI hanno già insufficienza
d'organo multi-sistemica. Qual’è il ruolo aggiuntivo dell’AKI sulla funzionalità intrinseca
degli altri organi e come la presenza di AKI influenza l’outcome? Un recente studio condotto

Figura 1.Figura 1.
Figura 1.1 | I criteri RIFLE e criteri AKIN per l’AKI. ARF, insufficienza renale acuta; GFR, velocità di filtrazione glomerulare; Screat, concen-
trazione di creatinina sierica; UO, produzione di urina. Ristampato da Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, et al. Acute renal failure—definition,
outcome measures, animal models, fluid therapy and information technology needs: the Second International Consensus Conference of the
Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit. Care 2004; 8: R204-212 e da Cruz DN, Ricci Z and Ronco C: Clinical review: RIFLE and
AKIN – time for reappraisal. Critical Care 2009, 13:211-220. Referenze su www.ADQI.org e http://ccforum.com. (with the permission of
Kidney International)
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da Levy et al. ha esaminato l’outcome di oltre 1000 pazienti arruolati nel braccio di con-
trollo di due grandi trial clinici sulla sepsi [40][40]. In questa analisi, un miglioramento precoce
(entro 24 ore) della funzione cardiovascolare (p=0,0010), renale (P<0.0001) o respiratoria
(P=0.0469) correlava in maniera significativa con la sopravvivenza. Questo studio suggerisce
come l’outcome dei pazienti ricoverati in ICU con sepsi grave sia strettamente correlato alla
rapida risoluzione dell’AKI, che può essere semplicemente un indicatore prognostico favo-
revole, ma anche un’opportunità terapeutica per migliorare l’outcome di questi pazienti.

Studi di validazione dei criteri RIFLE
Agli inizi del 2010, oltre mezzo milione di pazienti è stato studiato al fine di validare i criteri
RIFLE come metodo di classificazione dei pazienti con AKI [41][41] (full text) [42][42] [43][43] [44][44]. Ampi
studi eseguiti negli Stati Uniti d'America, [44] in Europa [45][45] [46][46] e Australia [41] (full text),
ciascuno con diverse migliaia di pazienti, hanno fornito risultati coerenti. L’AKI, definita se-
condo i criteri RIFLE, è associata ad una sopravvivenza notevolmente ridotta e, inoltre, un
aumento della gravità dell’AKI definita da stadi RIFLE crescenti è correlata ad un incremento
del rischio di morte.

Un primo studio di Uchino et al. poneva l’attenzione sulla capacità predittiva della classi-
ficazione RIFLE in una coorte di 20126 pazienti ricoverati in un ospedale universitario per
più di 24 ore nel corso di un periodo di 3 anni [23]. Gli autori hanno utilizzato un database
elettronico di laboratorio per classificare i pazienti in stadi RIFLE-R, I e F seguendoli fino
alla dimissione ospedaliera o al decesso. Quasi il 10% dei pazienti aveva raggiunto come li-
vello massimo lo stadio RIFLE-R, il 5% lo stadio I e il 3,5% quello F. C'è stato un incremento
quasi lineare della mortalità ospedaliera con il progredire degli stadi RIFLE, con i pazienti
di stadio R che avevano un tasso di mortalità più di tre volte maggiore rispetto ai pazienti
senza AKI. I pazienti di stadio I avevano circa il doppio della mortalità rispetto ai pazienti
di stadio R e quelli in stadio F avevano un tasso di mortalità 10 volte maggiore rispetto ai
pazienti ospedalizzati senza AKI. I ricercatori hanno eseguito un’analisi di regressione logi-
stica multivariata per verificare se la classificazione RIFLE fosse un fattore predittivo indi-
pendente di mortalità ospedaliera riscontrando come lo stadio R presentasse un odds ratio di
mortalità ospedaliera di 2.5, lo stadio I di 5.4, e quello F di 10.1.

Ali et al. hanno studiato l'incidenza di AKI nel Nord della Scozia, un’area geografica con
una popolazione di 523390 abitanti. L’incidenza di AKI era di 2.147 per milione di abitanti
[47][47] (full text). La sepsi era un fattore precipitante nel 47% dei pazienti. La classificazione
RIFLE è stata utile per predire il recupero della funzionalità renale (P<0.001), la necessità dI
RRT (P<0.001), la durata della degenza (P<0.001) e la mortalità ospedaliera (P=0.035). Anche
se in modo non statisticamente significativo, i soggetti con AKI avevano una elevata mor-
talità anche a 3 e a 6 mesi.

Nel 2007 i fondatori di ADQI decisero di riunire in un summit tutte le società scientifiche in-
teressate al problema AKI e ne scaturì un progetto per un gruppo di lavoro definito AKIN
(Acute Kidney Injury Network) [48][48]. Il gruppo riunitosi a Vicenza prima e poi a Vancouver,
ha approvato i criteri RIFLE, apportando minime modifiche per includere anche piccoli cam-
biamenti di SCr (≥ 0.3 mg/dl o ≥ 26.5 µmol/l) quando si verificano entro 48 ore [39] (full
text) (Figura 1.1). Due recenti studi che hanno esaminato ampi database negli USA [44] e in
Europa [45] hanno validato questi criteri modificati. Thakar et al. ha rilevato come una mag-
giore severità di AKI fosse associata ad un aumentato rischio di morte indipendentemente
dalle comorbidità [44]. I pazienti in stadio 1 (≥ 0.3 mg/dl o ≥ 26.5 µmol/l) che avevano un
aumento della SCr inferiore a due volte, mostravano un odds ratio di 2,2; quelli in stadio 2
(corrispondenti ai RIFLE-I), avevano un odds ratio di 6.1, e quelli in stadio 3 (RIFLE-F) un
odds ratio di 8,6 per la mortalità ospedaliera. Un’ulteriore modifica ai Criteri RIFLE è stata

SEZIONE 1: Introduzione e metodologia

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 10 di 25

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16215369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962378
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17962378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17667247
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18160961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19547955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17581483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962378
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17962378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16715038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17314324
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17314324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17551899
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17331245
http://ccforum.com/content/11/2/R31
http://ccforum.com/content/11/2/R31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19547955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602973


proposta per i pazienti pediatrici per classificare meglio quelli con un disturbo acuto-su-
cronico [49][49].

KDIGO e riconciliazione dei criteri di diagnosi
Lo sforzo operato da KDIGO nella stesura delle linee guida [50][50] è stato quello di riconciliare
i diversi studi e gruppi di lavoro portando i criteri di diagnosi dell’AKI a un livello superiore
di consenso. Inoltre KDIGO ha portato anche a una sorta di evidenza di questi criteri che ha
consentito di stilare raccomandazioni (pur generali) sul comportamento da seguire per un
tentativo non solo di identificazione precoce dei pazienti a rischio, ma anche di possibili in-
terventi a scopo di prevenzione e protezione d’organo. (Tabella 1.2)

In particolare, per gli stadi precoci della syndrome, il Gruppo di Lavoro ha accettato i criteri
esistenti per la diagnosi e la stadiazione di AKI ed ha proposto una definizione riunificante
di AKI che dovrebbe essere utile per la clinica, la ricerca e per le valutazioni di salute pub-
blica:

1.1. AKI è definita come qualunque delle seguenti condizioni (senza grading):

• Aumento della SCr di ≥0.3 mg/dl (≥26.5 μmol/l) entro 48 ore

• Aumento della SCr a un valore ≥1.5 volte rispetto al valore di base che è conosciuto o è
presunto essere stato almeno 7 giorni prima

• Volume urinario <0.5 ml/kg/ora per almeno 6 ore.

2.2. AKI è stadiato in termini di severità in accordo con I criteri presentati in Figura 1.2 (senza
grading).
3.3. La causa dell’AKI deve essere determinata con precision e tempestivamente quando pos-
sibile (senza grading).

Limiti attuali e oltre la definizione classica di AKI (AKI subclinica e ADQI
2013).
Purtroppo gli attuali criteri, anche se estremamente utili e ampiamente validati, presentano
ancora diversi limiti. Innanzitutto, nonostante gli sforzi per standardizzare la definizione e
la classificazione di AKI, vi è ancora una certa incoerenza nella loro applicazione [42] [43].
Solo un piccolo numero di studi ha incluso i criteri di output urinario nonostante la loro ap-
parente capacità di identificare casi aggiuntivi [24] [45] e molti studi hanno escluso i pazienti
con un livello iniziale di SCr già elevato. I dati preliminari di un database di 20000 pazienti
dell’Università di Pittsburgh suggeriscono che circa un terzo dei casi di AKI sono acquisiti
in comunità [51][51] (full text) e molti casi possono non essere identificati, limitando l'analisi
agli aumenti di SCr documentati. Infatti, la maggior parte dei casi di AKI nei paesi in via di

Tabella 2.Tabella 2. Tabella 1.2 Stadiazione AKI

Stadio Creatinina sierica Diuresi

1 Incremento da 1.5 a 1.9 volte il valore basale o ≥ 0.3 mg/dl (≥ 26.5 µmol/L) <0.5 ml/Kg/h da 6 a 12 h

2 Incremento da 2.0 a 2.9 volte il valore basale <0.5 ml/Kg/h per ≥ 12 h

3 Incremento di 3 volte il valore basale o ≥4.0 mg/dl (≥ 353.6 µmol/L) o inizio RRT o in pazienti con
età <18 anni diminuzione del eGFR <35 ml/min per 1.73 m2

<0.3 ml/Kg/h per ≥ 24 h o
anuria per ≥ 12 h

Diagnosis, evaluation, and management of acute kidney injury: a KDIGO summary (Part 1). Critical Care 2013, 17:204-219

eGFR: filtrato glomerulare stimato

Tabella riprodotta da Kellum JA and Lameire N, for the KDIGO AKI Guideline Work Group3 (with the permission of Kidney International)
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sviluppo possono essere acquisiti in comunità. In tal modo, solo pochi studi possono fornire
dati di incidenza precisi. Un ulteriore problema è legato al limite della SCr e dell’output uri-
nario nel rilevare i casi di AKI.

Studi correnti propongono inoltre di utilizzare biomarcatori di danno cellulare renale e
biomarcatori precoci di disfunzione che possano identificare ulteriori pazienti con AKI e
possano individuare la maggior parte dei pazienti in una fase più precoce.

Questo ha portato ad una identificazione di un gruppo di pazienti che, pur non avendo avuto
un rialzo significativo della creatinina od una riduzione della diuresi sufficienti a incontrare
i criteri RIFLE, AKIN, KDIGO, hanno un significativo aumento dei biomarcatori di danno
strutturale e presentano un outcome peggiore rispetto ai controlli [2] [9] (full text) [52][52] (full
text) [53][53]. Tutto ciò ha portato il gruppo di lavoro ADQI 11 a deliberare una nuova conce-
zione dei criteri di diagnosi di AKI che sono quindi basati su un danno strutturale (biomar-
catori di danno anche in assenza di aumento della creatinina o di riduzione della diuresi)
(Figura 1.3), una disfunzione renale (anche in assenza di evidente danno d’organo), ed infine
sulla possibile coesistenza di entrambi (danno + disfunzione).

Figura 2.Figura 2.
Figura 1.2: Nuovo schema per la definizione e stadiazione dell’AKI proposto dal gruppo di consenso ADQI 11 (da www.ADQI.org). Il criterio
che viene identificato prima è quello che consente la diagnosi di AKI. Nella colonna del danno strutturale il gruppo ha convenuto che non
vi erano dati sufficienti per stabilire livelli quantitativi di soglia per i biomarcatori [4].

(with the permission of Kidney International)
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Sezione 1.3: razionale per la stesura di linee guida
internazionali e italiane sull’AKI
L’AKI è un problema mondiale e si verifica sia in comunità che in ospedale, dove è osservata
più frequentemente nei reparti di medicina, chirurgia, pediatria, oncologia e nelle unità di
terapia intensiva.

Indipendentemente dalla sua natura, l’AKI è un fattore predittivo di outcome negativo sia a
breve che a lungo termine. L’AKI ha una maggiore prevalenza (ed è un significativo fattore
di rischio) nei pazienti con malattia renale cronica (CKD).

Gli individui con insufficienza renale cronica sono particolarmente a rischio di sviluppare
AKI che, a sua volta, può agire come un fattore di progressione della sottostante CKD. Ciò
può essere maggiormente vero nei paesi in via di sviluppo [54][54] [55][55] (full text) che hanno
risorse limitate per la cura dei pazienti con AKI. Pertanto è di fondamentale importanza
affrontare le problematiche e le esigenze dei paesi in via di sviluppo, soprattutto
nell’identificazione dei pazienti con AKI in fasi precoci e potenzialmente reversibili per pre-
venirne la progressione verso l'insufficienza renale che richiede il trattamento dialitico.

Negli ultimi dieci anni, la ricerca ha identificato numerosi fattori di rischio modificabili per
AKI e le potenzialità per migliorarne la gestione e l’outcome. Purtroppo, questi fattori di ri-
schio non sono del tutto noti e sono trattati con diverse modalità nei diversi paesi rendendo
i dati poco comparabili, con la conseguente perdita di opportunità per migliorare la cura e
l’outcome dei pazienti con AKI. È importante sottolineare come anche in Italia non esista un
approccio uniforme per la diagnosi e la cura di questi pazienti.

Vi è la necessità di riconoscere, individuare ed intervenire a livello mondiale per ridurre la
necessità di dialisi e migliorare l’outcome dei pazienti con AKI. Le difficoltà e gli svantaggi
connessi ad una crescente variabilità di gestione e trattamento delle malattie che si sono
amplificate negli anni dopo la seconda guerra mondiale, ha portato nel 1989 alla creazione

Figura 3.Figura 3.
Figura 1.3: Danno renale o disfunzione possono esistere separatamente o coesistere in uno stesso soggetto. Qualunque alterazione presente
autorizza la diagnosi di AKI (da www.ADQI.org).

(with the permission of Kidney International)
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negli Stati Uniti dell’Agency For Healthcare Policy And Research (ora Agency For Healthcare
Research And Quality).

Questa agenzia è stata creata per fornire informazioni oggettive, su base scientifica, volte a
migliorare il processo decisionale in ambito sanitario. Un importante contributo di questa
agenzia è stata la creazione di un processo sistematico per lo sviluppo di linee guida basate
sull'evidenza. È ormai accettato che linee guida rigorosamente sviluppate basandosi
sull’evidenza, se messe in opera, hanno migliorato la qualità, i costi, la variabilità e
l'outcome [56][56] [57][57].

Considerando la crescente prevalenza di malattia renale acuta (e cronica) in tutto il mondo
e che le complicanze e i problemi dei pazienti con malattie renali sono comuni ai diversi
paesi, nel 2003 è stata fondata la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), una
fondazione no-profit, con lo scopo di "migliorare la cura e gli outcomes dei pazienti con ma-
lattia renale in tutto il mondo attraverso la promozione del coordinamento, della collabo-
razione, e dell'integrazione di iniziative volte a sviluppare e attuare linee guida di pratica
clinica” [58][58].

Oltre a sviluppare linee guida su una serie di altre importanti aree della nefrologia, il Con-
siglio di Amministrazione della KDIGO ha subito capito che c’era spazio per migliorare la
cooperazione internazionale per lo sviluppo, la diffusione, e l'attuazione di linee guida di
pratica clinica nel campo dell’AKI. Nel meeting del dicembre 2006, il Consiglio di Ammini-
strazione della KDIGO ha stabilito che il tema dell’AKI soddisfaceva i criteri per lo sviluppo
di linee guida di pratica clinica.
Tali criteri furono formulati come segue:

• l’AKI è una condizione frequente

• l’AKI ha un notevole peso in termini di morbilità e mortalità

• il costo a persona della gestione dell’AKI è elevato

• l’AKI è suscettibile di diagnosi precoce e di potenziale prevenzione

• vi è una considerevole variabilità nella pratica nella prevenzione, diagnosi, terapia e
raggiungimento degli outcomes per l’AKI

• linee guida di pratica clinica in tale campo potrebbero ridurre tale variabilità, mi-
gliorare i risultati e ridurre i costi

• su questo argomento non esistono linee guida ufficiali

In accordo con le risoluzioni internazionali e con il processo di sviluppo delle linee guida
nell’AKI, anche in Italia si è ritenuto di dover procedere alla stesura di linee guida “regiona-
lizzate”. Tali linee guida sono state promosse da una commissione congiunta delle società
scientifiche: Società Italiana di Nefrologia (SIN), Società di Anestesia, Analgesia, Rianima-
zione, Terapia Intensiva (SIAARTI), Società Italiana di Terapia Intensiva (SITI), allo scopo di
generare un documento condiviso che corrisponda ai principi fondatori elencati in Tabella
1.1.

In questo modo, le società scientifiche italiane delle discipline coinvolte nella diagnosi e
cura dell’AKI hanno ritenuto di poter ottenere come risultato una certa omogeneità nella
gestione di questi pazienti usando una terminologia comune e delle strategie terapeutiche
basate su processi decisionali condivisi.

In conclusione, emerge un documento dinamico, la cui valenza sta nel solido rigore delle
linee guida originali KDIGO [11] ulteriormente migliorate da una interpretazione secondo
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criteri “regionali” e da una ulteriore disanima della letteratura recentissima nonché da una
valutazione di altre fonti relative a linee guida internazionali [12] [13] [14] [15] [59][59].

Riassunto
Piccoli cambiamenti nella funzione renale nei pazienti ospedalizzati sono importanti e as-
sociati a cambiamenti significativi negli outcome a breve e lungo termine. Lo spostamento
della terminologia da ATN ed IRA ad AKI è stato ben accolto sia dalla comunità scientifica
che medica. I criteri RIFLE/AKIN forniscono una uniforme definizione dell’AKI, e sono di-
ventati lo standard per i criteri diagnostici. Gli stadi di gravità dell’AKI rappresentano
gruppi di pazienti con un’aumentata gravità di malattia, come illustrato da una crescente
proporzione di pazienti che necessita di RRT e con una più alta mortalità. Così, l’AKI come
definita dai criteri RIFLE è ora riconosciuta come una sindrome importante, insieme ad
altre sindromi come la sindrome coronarica acuta, l’insufficienza respiratoria acuta, la sepsi
grave e lo shock settico. La classificazione RIFLE/AKIN per l’AKI è relativamente sovrappo-
nibile a quella KDOQI per la stadiazione della CKD, che com’è ben noto correla la severità
della malattia con complicanze cardiovascolari e altre morbilità [60][60]. Come gli stadi della
CKD sono stati correlati a specifiche raccomandazioni terapeutiche, che si sono rivelate
estremamente utili nella gestione di questa malattia [60], abbiamo sviluppato raccomanda-
zioni per la valutazione e la gestione dei pazienti con AKI usando questo approccio basato
sulla stadiazione.

Sezione 1.4: metodologia utilizzata per la stesura delle linee
guida italiane
Introduzione
In Figura 1.4 viene descritto l’algoritmo procedurale per la creazione delle linee guida ita-
liane regionalizzate. In particolare le società hanno delegato dei membri per la commissione
congiunta che, in numerose riunioni ha generato delle sezioni con corrispondenti gruppi
di lavoro basati sulla traduzione delle linee guida originali KDIGO. Nella maggior parte del
testo, viene adottata la traduzione delle linee guida KDIGO e di conseguenza ne viene con-
validata la metodologia. Successivamente vengono aggiunti elementi addizionali di caratte-
rizzazione. In qualunque caso, il riferimento alle linee guida KDIGO dovrà tenere conto delle
dichiarazioni di responsabilità contenute nelle stesse, che per motivi di spazio e opportunità
non sono qui riportate.

Tabella 1.Tabella 1. Tabella 1.1 Principi fondatori delle linee guida “regionalizzate” italiane sul Danno Renale Acuto

Principio della dina-
micità

Le Linee Guida sono un processo in divenire in cui la valutazione dell’evidenza corrente e la ricerca di nuove
evidenze si fondono in un continuum.

Principio di perti-
nenza

Le Linee Guida non rappresentano uno strumento per valutare la performance, né possono essere utilizzate a
fini legali/amministrativi

Principio del so-
stegno clinico

Le Linee Guida rappresentano un aiuto per il clinico ma non hanno valore assoluto

Principio della rela-
tività

Le Linee Guida internazionali o di uno specifico paese non sono necessariamente trasferibili ed applicabili ad
altre realtà nazionali.

Principio di sussidia-
rietà

Le Linee Guida rappresentano un utile sussidio informatico ma non sono un sostituto alla responsabilità deci-
sionale del medico

Principio della appro-
priatezza

Le Linee Guida devono essere utilizzate per gli scopi per cui sono state create. Ogni altro impiego è da consi-
derarsi inappropriato e illecito.
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Selezione dei membri del gruppo e meeting
I co-direttori KDIGO hanno selezionato i responsabili dei gruppi di lavoro che hanno in se-
guito assemblato i rispettivi gruppi per lo sviluppo delle linee guida. Il gruppo di lavoro con-
sisteva di esperti del settore, compresi specialisti in nefrologia, terapia intensiva, medicina
interna, pediatria, cardiologia, radiologia, malattie infettive e epidemiologia. A supporto
della review delle evidenze scientifiche, della competenza nei metodi e dello sviluppo delle
linee guida, la NKF si è avvalsa della collaborazione del gruppo Evidence Review Team (ERT)
con sede principale presso il Tufts Center for Kidney Disease Guideline Development and
Implementation at Tufts Medical Center in Boston, Massachusetts, USA. L'ERT, che consiste
di medici con esperienza in nefrologia e medicina interna, ricercatori e assistenti, ha quindi
istruito e informato i membri del gruppo di lavoro in tutte le fasi di revisione, di valutazione
critica della letteratura e di sviluppo delle linee guida. Il Gruppo di Lavoro e l'ERT hanno
collaborato da vicino per tutto il progetto; il gruppo di lavoro, i co-direttori KDIGO, l’ERT, gli

Figura 4.Figura 4.
Figura 1.4: Algoritmo procedurale per la creazione delle linee guida italiane
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intermediari e il personale di supporto dell’NKF si sono incontrati per quattro volte, gli in-
contri, che duravano due giorni, erano incentrati sulla formazione e il processo di sviluppo
delle linee guida, sulla discussione di argomenti chiave e sullo sviluppo del consenso.

Selezione, valutazione e presentazione dell’evidenza
In primo luogo abbiamo definito i temi e gli obiettivi per le linee guida e identificato i quesiti
clinici chiave per la revisione. L'ERT ha eseguito ricerche bibliografiche, selezionato ab-
stract e articoli, ha coordinato i processi metodologici e analitici del report, ha definito e
standardizzato la metodologia di ricerca, ha poi eseguito l'estrazione dei dati e riassunto
le evidenze raccolte. I membri del gruppo di lavoro hanno recensito tutti gli articoli sele-
zionati, le schede utilizzate per l’estrazione dei dati, le tabelle riassuntive, i profili di evi-
denza per l'accuratezza e la completezza. Le quattro aree d’interesse principale per l’AKI
includevano: i) definizione e classificazione; ii) prevenzione; iii) trattamento farmacologico;
iv) RRT. Le popolazioni d’interesse erano quelle a rischio di AKI (comprese quelle post espo-
sizione endovenosa a mezzo di contrasto, aminoglicosidi e amfotericina) e quelle a rischio di
AKI, con particolare attenzione verso pazienti con sepsi o traumi, pazienti critici, sottoposti
a chirurgia cardiotoracica. Sono stati esclusi studi su AKI da rabdomiolisi, infezioni speci-
fiche, avvelenamento o intossicazione da farmaci. Nel complesso, abbiamo valutato 18385
testi.

Valutazione della selezione dell’outcome, valori e preferenzeValutazione della selezione dell’outcome, valori e preferenze
Abbiamo limitato i risultati a quelli importanti per il processo decisionale, compreso lo svi-
luppo di AKI, la necessità o dipendenza da RRT e la mortalità da tutte le cause. Ponderando
i risultati attraverso i diversi outcome, abbiamo scelto come “risultato cruciale” ciò che
pesava maggiormente nella valutazione della qualità complessiva dell’evidenza. I valori e
le preferenze articolati dal gruppo di lavoro comprendevano: i) la volontà di essere esau-
stivi riguardo i criteri comuni per l’AKI, ii) un approccio progressivo a rischi e costi tali che,
all’aumentare della gravità, il gruppo desse maggior importanza all’efficacia delle strategie,
ma mantenesse un alto livello di limitazione del danno; iii) l'intenzione di guidare la pratica
clinica ma non limitare la ricerca futura.

Livelli di evidenza scientifica e forza delle raccomandazioni
L'approccio di classificazione seguito in queste linee guida adotta il Grade System [61][61] [62][62].
La forza di ciascuna raccomandazione è valutata come: livello 1, “forte”, o livello 2 inteso
come “debole” o discrezionale. La formulazione corrispondente a un livello 1 di segnala-
zione è “Noi raccomandiamo che si debba” e implica che la maggior parte dei pazienti do-
vrebbe ricevere questa strategia clinica. La formulazione di raccomandazione di livello 2 è
“Noi suggeriamo che si possa” il che implica che scelte diverse saranno opportune per pa-
zienti diversi, con il suggerimento che queste scelte cliniche possano essere ragionevoli in
molti pazienti. Inoltre, a ogni raccomandazione è assegnato un grado per la qualità delle
prove a sostegno, A (alto), B (moderato), C (basso), o D (molto basso). La Tabella 1.3 mostra
le implicazioni dei diversi gradi di orientamento e descrive come la forza delle raccoman-
dazioni dovrebbe essere interpretata dai lettori delle linee guida. Inoltre, su argomenti che
non possono essere sottoposti a revisione sistematica, il gruppo di lavoro potrebbe emettere
dichiarazioni che non sono classificabili. In genere, queste forniscono un orientamento che
si basa sul buon senso, ad esempio, riproporre raccomandazioni ovvie e/o non sufficiente-
mente specifiche da consentire l’esecuzione di prove comparative. Il Sistema GRADE è più
adatto a valutare le prove di efficacia comparativa. Alcuni dei nostri più importanti argo-
menti delle linee guida riguardano la diagnosi e la stadiazione dell’AKI, e su questi il gruppo
di lavoro ha scelto di fornire dichiarazioni in assenza di specifico grading. Queste dichiara-

SEZIONE 1: Introduzione e metodologia

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 17 di 25

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15205295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17003817


zioni sono indirettamente sostenute dall’evidenza di relazioni col rischio e sono il risultato
di un consenso unanime del gruppo di lavoro. In questo senso, il gruppo di lavoro non ri-
tiene che queste debbano essere viste come più deboli rispetto alle raccomandazioni con
grading.

Capitolo 1.4.2: metodologia per le linee guida italiane sull’AKICapitolo 1.4.2: metodologia per le linee guida italiane sull’AKI

Introduzione
Questo capitolo fornisce una breve sintesi dei metodi utilizzati per stilare le linee guida ita-
liane alla prevenzione, diagnosi e terapia delle sindromi di danno renale acuto (Figura 1.4).
Sono state utilizzate come base le preesistenti linee guida KDIGO, tradotte, implementate
con i principali commentari, aggiornate con le evidenze scientifiche pubblicate in seguito e
contestualizzate alla realtà italiana.

Selezione dei membri dei gruppi di lavoro
In accordo con i presidenti e le Società Italiane di Nefrologia (SIN), di Anestesia, Analgesia,
Rianimazione e Terapia Intensiva (SIAARTI) e con l’endorsement della Società Italiana di Te-
rapia Intensiva (SITI), sono stati creati cinque Gruppi di Lavoro ad ognuno dei quali è stata
affidata una specifica sezione delle linee guida in esame (Tabella 1.3).

In ogni Gruppo di Lavoro, è stato identificato un referente che ha poi nominato altri col-
laboratori oltre ai membri della commissione, in modo da raggiungere un numero di 6-10
membri per Gruppo. I membri dei singoli Gruppi si sono riuniti periodicamente per
l’aggiornamento e la condivisione del lavoro che è stato rivisto dal chairman della commis-
sione ed è stato infine approvato nel suo insieme dall’intera commissione.

Traduzione delle linee guida KDIGO
Le linee guida KDIGO sono state utilizzate come base per il processo di creazione delle linee
guida italiane. La traduzione è stata eseguita e concordata da un apposito team di medici
nefrologi ed intensivisti che hanno anche condotto una accurata ricerca bibliografica cor-
relata. La traduzione è stata inoltre controllata da ciascun Gruppo di Lavoro, e il testo è stato
adattato alla lingua italiana secondo criteri di comprensibilità, accuratezza del contenuto e
stile descrittivo.

Tabella 3.Tabella 3. Tabella 1.3 Implicazioni della forza delle raccomandazioni

Grado Pazienti Clinici Strategie

Livello 1
“raccomandiamo”

La maggior parte delle persone nella
vostra situazione sarebbe racco-
mandata di seguire questa strategia e
solo una piccola parte no.

La maggior parte dei pazienti dovrebbero ri-
cevere le strategie consigliate

La raccomandazione può
essere valutata come can-
didata allo sviluppo di una
politica o di una
misura delle prestazioni.

Livello 2
“suggeriamo”

La maggioranza delle persone nella
vostra
situazione seguirebbe la strategia rac-
comandata, ma molti non lo farebbero.

Diverse scelte saranno adeguate per pa-
zienti diversi. Ogni paziente ha bisogno di
una decisione di gestione compatibile con i
suoi valori e preferenze.

È probabile che la racco-
mandazione richieda un
sostanziale dibattito e coin-
volgimento delle
parti interessate, prima che
la strategia sia
determinata.

(with the permission of Kidney International)
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Integrazione alle linee guida KDIGO
La revisione italiana alle linee guida sull’AKI contiene per ogni capitolo uno specifico para-
grafo con le osservazioni di altre linee guida nefrologiche e dei principali commentari delle
KDIGO presentati da altri gruppi nazionali e internazionali. In particolare, sono state prese
in considerazione le osservazioni proposte dalle KDOQI americane [12], dalle European Best
Practice Guidelines [13] e da eventuali altri gruppi di studio (Canadian society of Nephrology
[14]; UK NICE National Institute for Health and Care Excellence [59]; UK RA Renal Asso-
ciation [15]).

Al fine di aggiungere ulteriori informazioni, ogni capitolo è stato integrato con uno specifico
paragrafo contenente RCT, systematic review e metanalisi pubblicate dopo la presentazione
delle KDIGO, utilizzandone la stessa metodologia, e volte all’ulteriore conferma delle racco-
mandazioni proposte dalle originali KDIGO e dei rispettivi livelli di evidenza.

La bibliografia è stata quindi aggiornata con gli studi clinici la cui data di pubblicazione fosse
successiva a quella delle linee guida. Nello specifico, in linea con il metodo utilizzato per
la stesura delle KDIGO, gli articoli proposti nella sezione integrativa sono stati selezionati
tramite una ricerca nelle banche dati MEDLINE e Cochrane Central Registry, limitando la ri-
cerca ad articoli con pubblicazione successiva al febbraio 2011, data degli ultimi aggiorna-
menti per la stesura delle linee guida KDIGO.

La selezione iniziale degli abstract ha previsto l’inclusione di articoli che riportavano dati
originali e l’esclusione di editoriali, lettere, report non pubblicati, articoli pubblicati in ri-
viste non peer-reviewed, supplementi di riviste e atti di convegni.

I Gruppi di Lavoro hanno selezionato metanalisi, systematic review e RCT in base ai criteri
elencati in Tabella 1.4. In generale sono stati considerati non conclusivi per l’analisi
dell’outcome gli studi con meno di 50 pazienti arruolati per braccio di trattamento. Tuttavia,
in caso di argomenti specifici con pochi dati in letteratura, è stata presa in considerazione,
per fornire informazioni a carattere descrittivo, anche una popolazione campionaria meno
numerosa e meno selezionata (studi di coorte, studi retrospettivi, popolazioni meno rappre-
sentative). Gli RCT in ambito pediatrico sono stati selezionati utilizzando gli stessi criteri ge-
nerali di inclusione degli adulti.

Le Key Word e i Mesh Term utilizzati per la ricerca sono presentati nella Tabella 21 in ap-
pendice F delle KDIGO [50].

Alla fine di ogni capitolo è stato segnalato il numero di abstract considerati e i full text degli
RCT, delle metanalisi e delle systematic review specificamente prese in esame (relative al
solo processo di integrazione).

Estrazione dei dati
È stato costruito un form per l’estrazione dei dati. In particolare le informazioni analizzate
nei diversi studi sono state: il setting dello studio, i dati anagrafici, i criteri di inclusione,
la funzione renale basale (creatinina o GFR), il numero di soggetti randomizzati, il disegno
dello studio, i finanziamenti, la descrizione degli interventi, la descrizione degli outcome, i
metodi statistici, i risultati, la qualità degli outcome, i limiti alla generalizzazione ed i campi
di testo libero per i commenti e la valutazione dei bias.

Livelli di consenso
Al fine di rendere ampio il livello di Consensus ottenuto dalle linee guida italiane alla preven-
zione diagnosi e terapia delle sindromi di danno renale acuto, è stata effettuata una valuta-
zione multidisciplinare a più livelli che ne permettesse una validazione sempre più ampia.
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Tabella 4.Tabella 4. Tabella 1.4 Criteri per la selezione e lo screening dei lavori d’integrazione alle linee guida KDIGO divisi per sezioni (Treatment, non
treatment). I criteri sono conformi a quelli KDIGO

NON TREATMENT
CRITERI PICOD

Capitolo 2.2: valutazione
dei rischi

Domanda: gli stadi RIFLE
predicono la mortalità a
breve termine?

Popolazione Pazienti con o senza AKI

Predittore Stadio RIFLE

Outcome Mortalità fino a 6 mesi

Disegno dello studio Review sistematica o studi di coorte osservazionali (retrospettivi o prospettici)

Numero minimo di soggetti Nessun limite di dimensione del campione

Domanda: Èpossibile
predire il rischio di AKI?

Popolazione Pazienti a rischio di AKI compreso CI- AKI

Predittore Equazioni predittive per AKI

Outcome AKI, RRT, mortalità

Disegno dello studio Equazioni predittive da studi di coorte osservazionali (retrospettivi o prospettici)

Numero minimo di soggetti Nessun limite di dimensione del campione

Capitolo 2.3: Valutazione
e gestione generale dei
pazienti con e a rischio di
AKI

Domanda: Come può
l’insorgenza di AKI predire
la mortalità e la CKD a
lungo termine(≥ 6 mesi)?

Popolazione Pazienti con AKI

Predittore Stadio di AKI secondo i criteri RIFLE o altri criteri

Outcome Mortalità (maggiore o uguale a 6 mesi), CKD

Disegno dello studio Review sistematica o studi di coorte osservazionali (retrospettivi o prospettici)

Numero minimo di soggetti Nessun limite di dimensione del campione

TREATMENT

Sezione 3: Prevenzione e
trattamento di AKI

Popolazione Pazienti a rischio di o con AKI,critici, CTS, sepsi, o traumi

Interventi AAA (chirurgia open vs endovascolare), aminoglicosidi, amfotericina (convenzionale vs liposomiale),
ANP, BNP, CCB, colloidi, cristalloidi, diuretici, dopamina, EPO, fenoldopam, fluidi, terapia goal-directed,
controllo glicemico, insulina, Insulin-like growth factor, mannitolo, NAC, terapia nutrizionale, on vs off
pump CABG, rolofillina, teofillina, vasopressori

Outcome AKI, RRT, mortalità

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti N ≥ 50/braccio
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Sezione 4: CI- AKI

Popolazione Pazienti con esposizione al mezzo di contrasto, per via endoarteriosa o endovenosa, elettiva o non
elettiva, angiografia coronarica, altre
angiografie o CT, con o senza CKD al basale, mezzi di contrasto ipo o iso-osmolari, con concomitante
idratazione ev,

Interventi Bicarbonato, IHD o HF, NAC, teofillina, vari mezzi di contrasto (ipo vs iso-osmolari)

Outcome CI-AKI, RRT, mortalità

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti N ≥ 50/braccio

Capitolo 5.1: Timing di
RRT in pazienti con AKI:
RRT ad inizio precoce vs
tardivo

Popolazione Pazienti con AKI non ancora in RRT

Interventi RRT a inizio precoce vs tardivo

Outcome Recupero della funzione renale, dipendenza da RRT, mortalità

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti N ≥ 50/braccio

Capitolo 5.2: Criteri di in-
terruzione della RRT nei
pazienti con AKI

Popolazione AKI che richiede RRT

Interventi Interruzione della RRT basata su specifici criteri

Outcome Mortalità, necessità di ripresa di RRT, recupero della funzione renale

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti N ≥ 50/braccio

Capitolo 5.3: anticoagu-
lante

Popolazione AKI che richiede RRT, senza aumentato rischio di sanguinamento, qualsiasi trattamento dialitico, esclusi
pazienti con insufficienza epatica e/o nell’immediato post-operatorio

Interventi Anticoagulazione (eparina, citrato, altro) vs gruppo di controllo o placebo

Outcome Mortalità, sopravvivenza del filtro (tempo di clotting; durata del filtro), efficacia del filtro (dose), sanguina-
mento (trasfusioni), eventi avversi

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti Circuiti: N ≥ 25/braccio; Pazienti: N ≥ 10/braccio

Capitolo 5.4: Accesso va-
scolare per RRT nell’AKI

Popolazione Pazienti con AKI che richiedono RRT

Interventi CVC tunnellizzato vs non-tunnellizzato, differenti siti d’inserzione, guida ecografica vs blinded, lock (solu-
zione salina; anticoagulante; antibiotico, tappo rivestito di antibiotico)

Outcome Mortalità, sopravvivenza del catetere (clotting, tempo di utilizzo, flusso ematico ottenibile), sanguina-
mento (trasfusioni), trombosi sistemica, infezione (locale, sistemica)

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti Circuiti: N ≥ 25/braccio; Pazienti: N ≥ 10/braccio

Capitolo 5.5: Membrane
per RRT nei pazienti con
AKI

Popolazione Pazienti con AKI che richiedono trattamenti di RRT con IHD/SLED
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Interventi Membrana biocompatibile vs non-biocompatibile; membrane high vs low-flux

Outcome Mortalità, RRT, recupero della funzione renale

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti N ≥ 50/braccio

Capitolo 5.6: Modalità di
RRT per pazienti con AKI

Capitolo 5.7: Soluzioni
tampone per RRT nei pa-
zienti con AKI

Popolazione Pazienti con AKI che richiedono trattamenti di RRT, inclusi pazienti con insufficienza epatica; sepsi;
shock; acidosi lattica; iperlattacidemia

Interventi Bicarbonato; citrato; acetato e lattato vs gruppo di controllo o placebo

Outcome Mortalità, RRT, recupero della funzione renale, eventi avversi: equilibrio acido-base, disturbi
dell’omeostasi del calcio, accumulo di lattato, instabilità emodinamica

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti Circuiti: N ≥ 25/braccio; Pazienti: N ≥ 10/braccio

Capitolo 5.8: Dose di RRT
nei pazienti con AKI

Popolazione Pazienti con AKI che richiedono trattamenti di RRT

Interventi Diverse modalità, dosi e intensità di trattamento

Outcome Recupero della funzione renale, dipendenza da RRT, mortalità

Disegno dello studio Systematic review o RCT

Numero minimo di soggetti N ≥ 50/braccio

AAA, aneurisma aorta addominale; AKI, danno renale acuto; ANP, peptide natriuretico atriale; BNP, peptide natriuretico cerebrale; CABG, bypass aorto-
coronarico; CCB, calcio-antagonista; CI-AKI, danno renale acuto da mezzo di contrasto; CKD, malattia renale cronica; CT, tomografia computerizzata;
CTS, chirurgia cardio-toracica; CVC, catetere venoso centrale; EPO, eritropoietina; HF, emofiltrazione; IHD, emodialisi intermittente; NAC, N-acetilci-
steina; RCT, studio randomizzato controllato; RRT, terapia di sostituzione renale; SLED dialisi sostenuta a bassa efficienza.

(with the permission of Kidney International)

In particolare all’interno di ogni gruppo di lavoro sono state discusse e analizzate le diverse
problematiche emerse durante il lavoro di traduzione e regionalizzazione delle linee guida
KDIGO giungendo a conclusioni che rappresentassero un “consenso di gruppo”. Successi-
vamente ogni Gruppo di Lavoro ha sottoposto la sezione elaborata all’attenzione di tutti
i membri della Commissione che hanno a loro volta apportato commenti o modifiche al
lavoro svolto. È stato in tal modo raggiunto un livello di Consensus condiviso dall’intera
Commissione. Il lavoro ottenuto è stato ulteriormente messo a disposizione dei membri
esterni incaricati della revisione del manoscritto che hanno quindi apportato ulteriori con-
tributi alla stesura delle Linee Guida Italiane, raggiungendo così un più ampio livello di con-
senso.

DICHIARAZIONE DI RESPONSABILITÀ KDIGO
Nonostante gli editori, la redazione e l’ISN si siano impegnati per far si che i dati, le
opinioni o dichiarazioni apparsi in questa rivista non fossero inesatti o fuorvianti, vor-
rebbero chiarire che i dati e le opinioni che compaiono negli articoli e nelle pubblicazioni
qui contenuti sono di responsabilità del redattore, titolare del copyright, o l'inserzionista in
questione. Di conseguenza, gli editori e l'ISN, il comitato di redazione e dei loro rispettivi
datori di lavoro, uffici e agenti declinano ogni responsabilità per le conseguenze di qualsiasi
dato, parere o affermazione imprecisi o fuorvianti. Inoltre, nonostante sia stato fatto ogni
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sforzo per garantire che le dosi farmacologiche e le altre grandezze fossero presentate con
precisione, i lettori sono avvertiti che nuovi metodi e tecniche correlati a nuovi farmaci,
e descritti nel presente testo, dovrebbero essere seguiti solo in combinazione con la lette-
ratura propria del farmaco pubblicata dal produttore.

DICHIARAZIONE DI RESPONSABILITÀ DELL’ITALIAN CRITICAL
CARE NEPHROLOGY BOARD
I livelli di evidenza e grading di raccomandazione sono quelli espressi dalle linee guida
KDIGO di cui noi abbiamo fatto una traduzione letterale. Le sezioni integrative sono volte
unicamente a commentare i livelli di evidenza espressi dalle KDIGO che tuttavia non
vengono modificati.
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Sezione 2.1: definizione e classificazione di AKI
IntroduzioneIntroduzione
L’AKI è definita come una repentina riduzione della funzione renale che comprende l’IRA
e molteplici condizioni patologiche che interessano la struttura e la funzione renale. L’AKI
è una sindrome clinica con un ampio spettro nosologico che comprende varie eziologie,
come le patologie renali specifiche (ad esempio, la nefrite interstiziale acuta, le patologie
glomerulari acute e le vasculiti renali), condizioni non specifiche (come l’ischemia o la le-
sione indotta da sostanze tossiche) e patologie extrarenali (come l’iperazotemia prerenale
o la nefropatia ostruttiva postrenale acuta) - vedi capitoli 2.2 e 2.3. Condizioni diverse
possono coesistere nello stesso paziente. Evidenze epidemiologiche suggeriscono come le
forme reversibili di AKI, anche se moderate, abbiano importanti ripercussioni cliniche, tra
cui l’aumento del rischio di morte [1][1] (full text) [2][2]. Da un punto di vista prognostico il ri-
schio di mortalità dell’AKI è paragonabile a quello del danno polmonare acuto o delle sin-
dromi coronariche acute.

Le manifestazioni e le conseguenze cliniche dell’AKI a eziologia renale possono essere molto
simili (e talvolta indistinguibili) a quelle a eziologia extrarenale; per questo motivo, la “sin-
drome AKI” comprende sia quadri caratterizzati da lesioni renali dirette che da compro-
missione acuta della funzione renale. Queste linee guida si concentreranno sugli approcci
diagnostici specifici, poiché i diversi trattamenti dipendono principalmente dall'eziologia
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delle diverse forme di AKI. Pertanto, saranno discusse per prime le raccomandazioni tera-
peutiche e di monitoraggio di carattere generale riguardo alle differenti forme di AKI.

Definizione e stadiazione dell’AKI
L’AKI è una condizione comune, dannosa, potenzialmente curabile, in cui una riduzione
acuta, anche lieve, della funzione renale ha un effetto negativo sulla prognosi del paziente.
In tal senso, una diagnosi e un trattamento tempestivo dell’AKI possono migliorare
l’outcome. Attualmente, sono state proposte e validate due definizioni simili, basate sui
valori di SCr e diuresi (come descritto nei criteri RIFLE e AKIN); perciò, una definizione unica
sarebbe auspicabile per la pratica clinica, per la ricerca e per l’utilizzo in sanità pubblica.

2.1.1: l’AKI è definita come una delle seguenti condizioni (senza grading):2.1.1: l’AKI è definita come una delle seguenti condizioni (senza grading):

• Aumento della SCr ≥0.3mg/dl (≥26.5 µmol/l) entro 48 ore; oppure
• Aumento della SCr ≥1.5 volte rispetto al valore basale o rispetto al valore presunto nei

7 giorni precedenti; oppure
• Diuresi <0.5ml/kg/h per 6 ore.

2.1.2:2.1.2: LaLa gravitàgravità dell’AKIdell’AKI èè stadiatastadiata secondosecondo ii critericriteri descrittidescritti inin TabellaTabella 2.12.1 (senza(senza
grading).grading).

2.1.3: Se possibile, determinare la causa dell’AKI (senza grading)2.1.3: Se possibile, determinare la causa dell’AKI (senza grading) Tabella 2.1Tabella 2.1..

RAZIONALE
Le diverse condizioni che incidono sulla struttura e funzione renale possono essere classi-
ficate, in base alla durata, come acute o croniche. L’AKI rappresenta solo una parte delle
possibili patologie e disordini renali acuti (AKD) e può presentarsi in associazione o meno ad
altri disordini o condizioni patologiche renali acute o croniche contemporanee (Figura 2.1).

L’insufficienza renale cronica (CKD) ha un modello ben consolidato e una definizione che ha
già mostrato la sua utilità nella pratica clinica, nella ricerca e nella sanità pubblica; al con-
trario la definizione di AKI è un concetto tuttora in fase di evoluzione e il termine AKD è
invece relativamente nuovo [3][3] [4][4] [5][5]. Una definizione funzionale di AKD è presente nel ca-
pitolo 2.5 e nell’Appendice B, con utilità nell’approccio diagnostico delle alterazioni di fun-
zione e struttura renale.

Il modello concettuale dell’AKI (Figura 2.2) è analogo a quello descritto per la CKD e appli-
cabile ulteriormente all’AKD [3] [6][6] (full text). I cerchi rappresentano le diverse fasi di svi-

Tabella 1.Tabella 1. Tabella 2.1 Stadiazione dell’AKI

Stadio Creatinina sierica Diuresi

1 1,5-1,9 volte il basale oppure
Incremento ≥0.3 mg/dl (≥26.5 µmol/l) rispetto al basale

<0.5 ml/kg/h per 6-12 ore

2 2,0-2,9 volte il basale <0.5 ml/kg/h per ≥12 ore

3 3,0 volte il basale oppure
incremento della creatinina sierica ≥4.0 mg/dl (≥353.6 µmol/l) oppure
inizio della terapia di sostituzione renale oppure
in pazienti con età <18 anni, eGFR ˂ 35 ml/min per 1,73 m2

0,3 ml/kg/h per ≥24 ore o
Anuria per ≥12 ore

(with the permission of Kidney International)
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luppo (da sinistra a destra) e di recupero (da destra a sinistra) dell’AKI. L’AKI (cerchi rossi) è
definita come una riduzione della funzione renale che comprende sia le generiche riduzioni
del GFR che l’insufficienza renale. I criteri per la diagnosi e stadiazione di gravità dell’AKI
sono basati sulle variazioni di SCr e diuresi, come illustrato nel triangolo sopra i cerchi.
L'insufficienza renale è solamente una delle fasi dell’AKI, evidenziata a causa della sua im-
portanza clinica e definita come: GFR <15 ml/min per 1,73 m2 di superficie corporea; ne-
cessità di RRT (nonostante sia ormai noto che una seduta di RRT possa essere necessaria in
una fase di AKI precedente all’insufficienza renale). Ulteriori dettagli sono presenti nel ca-
pitolo 2.5 e nell’Appendice A.

É ampiamente accettato che il GFR è in genere l’indice di funzionalità renale più utile, sia in
condizioni fisiologiche sia patologiche, e che le variazioni di SCr e di diuresi sono indice di
una sua modifica. Nella pratica clinica, una brusca riduzione del GFR è in genere correlata a
un aumento della SCr e/o ad una riduzione della diuresi.

É oggi noto come la riduzione della funzione renale sia di scarsa utilità nella diagnosi
precoce e nella stadiazione del danno renale (vedi oltre); tuttavia, sebbene siano necessari
biomarcatori più sensibili e specifici, attualmente le variazioni di SCr e/o diuresi costitui-
scono la base di tutti i criteri diagnostici dell’AKI. La prima classificazione derivante da un
consensus interdisciplinare internazionale per la diagnosi di AKI è stata sintetizzata nei
criteri RIFLE proposti dalla ADQI [7][7], modificati per la popolazione pediatrica come pRIFLE
[7] e per le piccole variazioni di SCr non identificate dai RIFLE come criteri AKIN [8][8] (full
text). Le raccomandazioni 2.1.1 e 2.1.2 rappresentano la combinazione dei criteri RIFLE e
AKIN (Tabella 2.2).

Nota: Per la conversione della creatinina espressa in unità SI (mg/dl), dividere per 88,4. Per
entrambi i criteri RIFLE e AKIN, deve essere soddisfatto un solo criterio (aumento della crea-
tinina o riduzione della diuresi). La classe si basa sul peggioramento o del GFR o della diuresi.
La diminuzione del GFR è calcolata dall’aumento della creatinina sierica rispetto al basale.
Per l’AKIN, l'aumento della creatinina deve avvenire in meno di 48 h. Per i RIFLE, l’AKI do-
vrebbe essere sia acuta (entro 1-7 giorni) che sostenuta (oltre 24 ore). Quando la creatinina
basale è elevata, un aumento acuto di almeno 0,5 mg/dl (44 µmol/l) fino a >4 mg/dl (>354

Figura 1.Figura 1.
Panoramica di AKI, CKD, e AKD. Gli ovali sovrapposti mostrano le relazioni tra AKI, AKD, e CKD. AKI è un sottoinsieme di AKD. Sia AKI che
AKD senza AKI possono essere sovrapposti alla CKD. Gli individui senza AKI, AKD, o CKD che non hanno presentato malattie renali (NKD),
non sono presenti in questo diagramma. AKD, malattie renali acute, AKI, danno renale acuto, CKD, malattia renale cronica.
\r\n
(with the permission of Kidney International)
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µmol/l) è sufficiente per la classe RIFLE Failure (modificato da Mehta et al. [8] (full text) and
the report of the Acute Dialysis Quality Initiative consortium [9][9] (full text).

AKI, danno renale acuto; AKIN, Acute Kidney Injury Network, ESRD, malattia renale allo
stadio terminale, GFR, velocità di filtrazione glomerulare, RIFLE, risk, injury, failure, loss,
and end stage; RRT, terapia sostitutiva renale. Ristampato da Endre ZH. Acute kidney injury:

Figura 2.Figura 2.
Modello concettuale per AKI. I cerchi rossi rappresentano le fasi di AKI. I cerchi gialli rappresentano potenziali antecedenti di AKI e il
cerchio rosa rappresenta una fase intermedia (non ancora definita). Le frecce spesse tra i cerchi rappresentano i fattori di rischio associati
con l\'inizio e la progressione della malattia che può essere influenzata o rilevata da interventi clinici. I cerchi viola rappresentano gli
outcome dell’AKI. ”Complications”si riferisce a tutte le complicazioni dell’AKI, compresi gli sforzi di prevenzione e trattamento e le compli-
cazioni in altri organi. AKI, danno renale acuto, GFR, velocità di filtrazione glomerulare.
\r\n
Adattato da Murray PT, Devarajan P, Levey AS, et al. A framework and key research questions in AKI diagnosis and staging in different en-
vironments. Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 864–868 with permission from American Society of Nephrology45 conveyed through Copyright
Clearance Center, Inc.;
\r\n
(with the permission of Kidney International)

Tabella 2.Tabella 2. Tabella 2.2 Confronto tra criteri RIFLE e Akin per la diagnosi e la classificazione di AKI

AKIN RIFLE

Creatinina sierica

Diuresi
(comune ad en-
trambi) Classe creatinina sierica o GFR

Fase 1 Aumento maggiore o uguale a 0.3 mg/dl (>26.5
µmol/l) o aumento maggiore o uguale da 150% al 200% (1,5
a 2 volte) rispetto al basale

Meno di 0,5 ml/
kg/h per più di 6
ore

Risk Aumento della creatinina sierica x 1.5 o di-
minuzione GFR >25%

Fase 2 aumento dal 200% al 300% (>2 - 3 volte) rispetto al
basale

Meno di 0,5 ml/
kg/h per più di 12
ore

Injury creatinina sierica x 2 o diminuzione GFR
>50%

Fase 3 Aumento di oltre il 300% (>3 volte) del basale, o
maggiore o uguale a 4,0 mg/dl (≥354 µmol/l) con un au-
mento acuto di almeno 0,5 mg/dl (44 µmol/l) o in RRT

Meno di 0,3 ml/
kg/h per 24 ore o
anuria per 12 ore

Failure creatinina sierica x 3, o >4 mg/dl (>354
µmol/l) con un aumento acuto >0,5 mg/dl
(>44 µmol/l) o diminuzione GFR >75%

Loss insufficienza renale acuta persistente
=completa perdita della funzione renale >4
settimane

End-
stage
kidney
disease

ESRD >3 mesi

(with the permission of Kidney International)
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definitions and new paradigms. Adv Chronic Kidney Dis 2008; 15: 213-221 con il permesso di
National Kidney Foundation [10][10]; accessibile a www.ackdjournal.org

Numerose evidenze supportano la validità dei criteri, sia RIFLE sia AKIN, nell’individuare i
gruppi di pazienti ospedalizzati con aumentato rischio di morte e/o necessità di RRT [1] (full
text) [2] [11][11] (full text) [12][12] [13][13] [14][14]. Diversi studi epidemiologici, anche multicentrici, che
hanno arruolato complessivamente oltre 500.000 pazienti, sono stati utilizzati per validare i
criteri RIFLE e/o AKIN come metodi validi per identificare e stadiare l’AKI.

Recentemente, uno studio di Joannidis et al. [13] ha analizzato direttamente i pazienti sia
con i criteri RIFLE che AKIN. Sebbene i pazienti con AKI identificati e classificati dai criteri
RIFLE e AKIN fossero tutti predisposti ad un aumento della mortalità ospedaliera, le due
classificazioni hanno incluso gruppi di pazienti relativamente diversi tra loro. Se i criteri
RIFLE non hanno riconosciuto il 9% dei casi che sono stati invece rilevati dagli AKIN, i criteri
AKIN non hanno identificato il 26,9% dei casi rilevati dai RIFLE. L'analisi dei pazienti non ri-
conosciuti dai singoli criteri (Tabella 2.3) ha evidenziato come i casi individuati dai criteri
AKIN ma non dai RIFLE fossero stati quasi esclusivamente pazienti in stadio AKIN 1 (90,7%),
mentre i casi individuati dai criteri RIFLE ma non dagli AKIN comprendevano un 30% dei
RIFLE-I e un 18% dei RIFLE-F; inoltre, questi casi avevano una mortalità ospedaliera simile
ai casi individuati da entrambi i criteri (37% per il RIFLE-I e il 41% per i RIFLE-F). Tuttavia,
i pazienti in stadio AKIN 1 e non identificati dai criteri RIFLE presentavano una mortalità
ospedaliera quasi doppia rispetto ai pazienti che non avevano alcuna evidenza di AKI con
entrambi i criteri (25% vs 13%). Questi dati forniscono una forte motivazione per l'uso di en-
trambi i criteri RIFLE e AKIN per identificare i pazienti con AKI.

La stadiazione dell’AKI (raccomandazione 2.1.2) è appropriata considerando come, a stadi
crescenti di AKI aumenti la necessità di RRT e il rischio di morte [1] (full text) [2] [11] (full
text) [12] [13] [14] [15][15] (full text). Inoltre, vi sono evidenze sempre crescenti riguardo al ri-
schio a lungo termine di sviluppo di malattie cardiovascolari o CKD e di un incremento di
mortalità in questi pazienti, anche dopo l'apparente risoluzione dell’AKI [16][16] [17][17] [18][18].

I pazienti dovrebbero essere classificati considerando il criterio che dia loro lo stadio più
alto; in particolare, nel caso in cui i criteri creatinina e diuresi permettano di identificare
stadi diversi, il paziente dovrà essere classificato considerandone il peggiore. Le variazioni
di GFR pubblicate con i criteri RIFLE non riproducono analoghe variazioni dei valori di SCr.

Tabella 3.Tabella 3. Tabella 2.3 classificazione dei pazienti con RIFLE vs AKIN

RIFLEAKIN

non AKI Risk Injury Failure Total (AKIN)

Non- AKI n * 8759 (12,9%) 781 (27,7%) 452 (37.4%) 271 (41.3%) 10 263 (15,9%)

Stage 1 n * 457 (25,2%) 282 (33,0%) 243 (44,0%) 95 (60,0%) 1.077 (34,5%)

Stage 2 n * 36 (30,6%) 21 (47,6%) 885 (25,9%) 91 (54.9%) 1.033 (29,0%)

Stage 3 n * 11 (18,2%) 8 (12.5%) 16 (62,5%) 1.948 (41,3%) 1983 (41,2%)

Totale (RIFLE) n * 9263 (13,6%) 1.092 (29,2%) 1596 (32,3%) 2.405 (42,6%) 14, 356 (21,7%)

*Il numero di pazienti classificati nei rispettivi stadi di Akin o RIFLE. La mortalità ospedaliera di ogni gruppo è tra parentesi. I campi ombreggiati in-
dicano pazienti assegnati allo stesso stadio di AKI da entrambi i sistemi di classificazione.

AKI, danno renale acuto; Akin, acute kidney Injury Network, RIFLE risk, injury, failure, loss, and end stage. Con la gentile concessione di Springer
Science + Business Media: Rianimazione Med Intensive Care Med. Acute kidney injury in critically ill patients classified by AKIN versus RIFLE using the
SAPS 3 database. 35 (2009): 1692-1702. Joannidis M, Metnitz B, Bauer P et al.29; (accessibile da www.springerlink.com)

(with the permission of Kidney International)
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A differenza della creatinina sierica, direttamente misurata, il GFR è unicamente stimato;
quindi, ai fini della diagnosi e stadiazione dell’AKI è necessario valutare la creatinina unita-
mente all’output urinario. Per semplificare le linee guida si è inoltre decisa una successiva
modifica. In particolare, per i pazienti con una SCr >4,0 mg/dl (>354 µmol/l) in stadio 3, è ne-
cessario che si osservi una variazione >0.3mg/dl (>26.5 µmol/l) o un incremento di 1.5 volte
rispetto ai valori di SCr basale entro 48 ore.

La raccomandazione 2.1.2 è basata sui criteri RIFLE e AKIN, sviluppati per gli adulti con su-
perficie corporea media. Il criterio basato sulla variazione di creatinina identifica automa-
ticamente uno stadio 3 per tutti i pazienti che sviluppano una SCr >4.0 mg/dl (>354 µmol/
l) e che rientrano nella raccomandazione 2.1.1. vengono collocati automaticamente nello
stadio 3. Tale approccio potrebbe essere riduttivo per i pazienti pediatrici, soprattutto per
neonati e bambini con scarsa massa muscolare, che potrebbero non raggiungere una SCr di
4,0 mg/dl (354 µmol/l). Per tale motivo sono stati sviluppati i criteri RIFLE pediatrici [7] ba-
sandosi sulla variazione di clearance della creatinina stimata (eCrCl) tramite la formula di
Schwartz. Nei criteri pRIFLE, i pazienti raggiungono automaticamente lo stadio 3 se svi-
luppano un eCrCl <35 ml/min per 1,73 m2. Considerando questo valore di cut-off, la defini-
zione di AKI basata sulla variazione di SCr (raccomandazione 2.1.1) è applicabile a pazienti
pediatrici considerando un incremento di SCr di 0,3 mg/dl (26,5 µmol/l) [7].

Tali raccomandazioni sono soggette a importanti limitazioni, come l’imprecisa determina-
zione del rischio di AKI (Capitolo 2.2) e l’incompleta epidemiologia, soprattutto al di fuori
dell’ICU. Il giudizio clinico è necessario sia per determinare se i pazienti che soddisfano tali
criteri abbiano, di fatto, una condizione patologica, sia per identificare la reale esistenza
di AKI anche alla presenza di dati clinici incompleti che non ne permettano l’esatta defi-
nizione. Nel Capitolo 2.4, l’applicazione dei criteri di diagnosi e stadiazione sono discussi
più in dettaglio e grazie a specifici esempi. L'utilizzo del criterio basato sulla diuresi, sia
per la diagnosi sia per la stadiazione, è stato meno validato; per i singoli pazienti sarebbe
quindi opportuna un’attenta valutazione clinica considerando gli effetti dei farmaci (ad
esempio, gli inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina [ACE-I], l’equilibrio dei
fluidi, e altri fattori. Specialmente per i pazienti grandi obesi, ad esempio, il criterio basato
sul volume urinario potrebbe identificare come patologico un volume urinario assoluta-
mente fisiologico. Tali raccomandazioni, tuttavia, rappresentano un utile strumento iniziale
che suggerisce altre valutazioni, possibilmente più specialistiche, per tutti quei pazienti che
potrebbero essere quindi a rischio di sviluppare AKI.

Infine, è indiscutibile che i pazienti debbano essere sempre trattati considerando l’eziologia
di base, è quindi fondamentale determinare la causa di AKI, qualora possibile. In particolare,
i pazienti con ridotta perfusione renale, glomerulonefrite acuta, vasculite, nefrite intersti-
ziale, microangiopatia trombotica e ostruzione delle vie urinarie richiedono un’immediata
diagnosi e un intervento terapeutico specifico, in aggiunta alle raccomandazioni generali
per AKI espresse in queste linee guida (Tabella 2.4).

Tuttavia in molte condizioni non è possibile determinare l’eziologia e instaurare una terapia
specifica; talora anche quando possibile individuare la causa non è comunque disponibile un
trattamento specifico (vedi capitolo 2.3).

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
• Il ruolo di biomarcatori diversi dalla SCr dovrebbe essere studiato per la diagnosi

precoce, per la diagnostica differenziale e per la prognosi dei pazienti con AKI. Alcune
aree importanti su cui concentrarsi potrebbero essere:
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• Diagnosi precoce: comparare nuovi biomarkers con quelli già noti, presenti al mo-
mento della diagnosi clinica di AKI (SCr e output urinario).

• Prognosi: biomarker da usare per predire il rischio di sviluppare AKI o la sua progres-
sione.

• Prognosi: studiare la capacità predittiva del biomarker nel distinguere il recupero della
funzione renale dopo AKI dal rischio di morte o necessità di RRT a lungo termine.

• L'influenza della diuresi nella stadiazione dell’AKI richiede successive valutazioni. Do-
vrebbe essere considerata l’influenza del bilancio idrico, la percentuale del sovrac-
carico di volume, l’uso di diuretici e l’applicazione di differenti stime del peso corporeo
(reale, ideale, massa magra). Inoltre, non è noto come debba essere applicato tale cri-
terio (ad esempio, riduzione media vs riduzione persistente della diuresi durante il pe-
riodo specificato).

• L'influenza dei criteri SCr o eGFR sulla stadiazione dell’AKI necessita di ulteriori valuta-
zioni. L'uso di diversi incrementi relativi e assoluti di SCr o riduzioni di eGFR a diversi
tempi e con differenti valori basali, richiede un ulteriore analisi e validazione su popo-
lazioni diverse.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Appendice C: Determinazione del rischio.

Appendice D: valutazione e linee guida generali di gestione per i pazienti con AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Sezione 2.2: valutazione del rischio
Il rene è un organo relativamente resistente che può tollerare l'esposizione a diversi insulti
senza subire rilevanti modifiche strutturali o funzionali. Per questo motivo, qualsiasi va-
riazione acuta della funzione renale è spesso indice di grave squilibrio sistemico con pro-
gnosi negativa. Il rischio di AKI è aumentato dall’esposizione a fattori causali diretti o in
grado di aumentarne la suscettibilità. Fattori che determinano la suscettibilità renale al
danno comprendono la disidratazione, caratteristiche demografiche, predisposizioni gene-
tiche, comorbidità acute e croniche e terapie. L'interazione tra suscettibilità e tipologia e
durata di esposizione all’insulto determina il rischio di AKI.

Comprendere i “fattori di rischio” individuali può aiutare a prevenire l’AKI. Ciò è particolar-
mente utile in ambiente ospedaliero, dove la suscettibilità del paziente può essere valutata
prima dell’esposizione ad eventi chirurgici o alla somministrazione di agenti potenzial-
mente nefrotossici. Di conseguenza alcuni fattori di predisposizione possono essere modi-

Tabella 4.Tabella 4. Tabella 2.4 Cause di AKI e test diagnostici

Cause selezionate di AKI che richiedono una diagnosi immediata e speci-
fiche terapie

test diagnostici raccomandati

Diminuzione della perfusione renale Volemia e indici diagnostici urinari

Glomerulonefriti acute, vasculiti, nefriti interstiziali, microangiopatia trom-
botica

Esame del sedimento urinario, test sierologici ed
ematologici

Ostruzione delle vie urinarie Ecografia renale

AKI, danno renale acuto

(with the permission of Kidney International)
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ficati e le esposizioni programmate a fattori di rischio possono essere evitate o adattate al
paziente per ridurre il rischio.

La valutazione del rischio acquisito in comunità è diversa da quella acquisita in ospedale per
due motivi principali: i) le evidenze disponibili sui fattori di rischio sono in gran parte de-
rivate dai dati ospedalieri per cui in comunità è discutibile. ii) La possibilità di intervenire,
prima dell'esposizione, è piuttosto limitata. La maggior parte dei pazienti giunge
all’osservazione medica soltanto in seguito ad un'esposizione (traumi, infezioni, sostanze
tossiche di provenienza animale o vegetale). Tuttavia, c’è ancora spazio per la valutazione
precoce di tali pazienti, anche dopo l'avvenuta esposizione, al fine di individuare coloro che,
avendo una probabilità maggiore di sviluppare AKI, richiedano un più stretto monitoraggio
e misure di supporto generale. Identificare tali pazienti può anche essere utile per limitare
ulteriori danni. Una discussione più completa di approccio all’identificazione e gestione del
rischio di AKI è prevista nelle Appendici C e D.

2.2.1:2.2.1: SiSi raccomandaraccomanda didi stratificarestratificare ii pazientipazienti perper ilil rischiorischio didi AKIAKI secondosecondo lele loroloro suscet-suscet-
tibilità e l’esposizione a fattori di rischio. (1B)tibilità e l’esposizione a fattori di rischio. (1B)

2.2.2:2.2.2: GestireGestire ii pazientipazienti inin basebase allaalla loroloro suscettibilitàsuscettibilità eded esposizioniesposizioni aa fattorifattori predi-predi-
sponentisponenti perper ridurreridurre ilil rischiorischio didi AKIAKI (vedi(vedi relativarelativa sezionesezione delledelle LineeLinee guida)guida) (Senza(Senza
grading).grading).

2.2.3:2.2.3: StudiareStudiare ii pazientipazienti concon unun aumentatoaumentato rischiorischio tramitetramite valutazionevalutazione delladella SCrSCr ee delladella
diuresidiuresi perper identificareidentificare l’AKI.l’AKI. (Senza(Senza grading)grading) IndividuareIndividuare l’appropriatal’appropriata frequenzafrequenza ee
duratadurata deldel monitoraggiomonitoraggio basandosibasandosi sulsul rischiorischio deldel pazientepaziente ee sulsul decorsodecorso clinicoclinico (Senza(Senza
grading)grading)

RAZIONALE
Esistono diversi fattori di rischio la cui esposizione può causare AKI (Tabella 2.5) e che
verranno discussi in dettaglio nell'Appendice C. Tuttavia, la probabilità di sviluppare AKI
dopo l'esposizione allo stesso insulto differisce tra individui diversi. Questo è attribuibile a
una serie di fattori di suscettibilità che variano ampiamente da individuo a individuo. La
nostra comprensione di tali fattori (Tabella 2.5) si basa su diversi studi osservazionali che
affrontano le possibili combinazioni di tipologia, gravità, durata e molteplicità degli insulti.
Sebbene questa eterogeneità favorisca la comprensione di alcuni fattori di suscettibilità
comuni a popolazioni diverse, la generalizzazione dei risultati da un particolare contesto a
un altro è incerta.

Il decorso e l’outcome dell’AKI sono modificati inoltre da altri fattori ma dato che questi si
manifestano nel corso della malattia, devono essere classificati come “prognostici”piuttosto
che come “fattori di rischio”e verranno discussi separatamente nell’Appendice D. Infine,
considerando come circa il 30% dei pazienti che recuperano dall’AKI mantengano co-
munque un aumentato rischio di CKD, malattie cardiovascolari e di morte, si impone la ri-
cerca dei fattori di rischio che possano individuare tali pazienti, nella speranza di fornire
loro misure preventive tempestive [19][19] [20][20] (full text) [21][21].

È importante valutare i pazienti esposti a un fattore predisponente (ad esempio sepsi o
traumi) e continuare a monitorare i pazienti ad alto rischio fino a quando questo non sia
considerato superato. Gli intervalli esatti per il controllo della SCr e per il monitoraggio
della diuresi rimangono tuttora a discrezione clinica; tuttavia, si dovrebbe misurare gene-
ralmente la SCr almeno ogni giorno nei pazienti ad alto rischio e ancor più frequentemente
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una volta che vi sia stata un’esposizione ad un evento lesivo; i pazienti critici dovrebbero
essere sottoposti ad un controllo della diuresi che in molti casi necessiterà di cateterizza-
zione urinaria e per tale motivo i rischi di infezione dovrebbero essere considerati nel piano
di monitoraggio.

Una recente valutazione della pratica clinica nel Regno Unito ha definito che solo il 50%
dei pazienti con AKI riceve un “buon livello complessivo”di cura. Se considerassimo solo chi
sviluppa AKI durante la degenza ospedaliera, escludendo quelli che giungono in ospedale
già con tale diagnosi, questa cifra si ridurrebbe a poco più del 30% [22][22] (full text). Gli autori
inoltre hanno valutato che nel 43% dei casi era presente un ritardo inaccettabile nella dia-
gnosi di AKI sviluppata durante il ricovero e che, in un quinto di questi, tale sviluppo era
prevedibile ed evitabile. Le loro raccomandazioni erano semplici: valutazione del rischio
di AKI nell’inquadramento dei ricoveri di emergenza/urgenza associata ad un appropriato
studio laboratoristico al momento del ricovero e ad intervalli frequenti successivi [22] (full
text).

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
• È necessaria una migliore definizione del rischio di AKI acquisita in ospedale e in co-

munità.
• È necessario valutare meglio gli effetti dell'età sul rischio di AKI
• Sono necessari degli studi per sviluppare e validare sistemi di stadiazione per la pre-

visione del rischio di AKI in diverse situazioni, comprese la cardiochirurgia e
l'esposizione a mezzo di contrasto radiografico.

• Sono necessari studi di genomica per determinare il rischio di AKI in diversi setting
ospedalieri e rispetto all’outcome a lungo termine.

• Sono necessari studi sui fattori di rischio per lo sviluppo, recupero e outcome a lungo
termine, di AKI acquisita in comunità, tra cui sepsi, traumi, infezioni tropicali, morsi di
serpente e l'ingestione di piante tossiche, ecc...

MATERIALE SUPPLEMENTAREMATERIALE SUPPLEMENTARE

Appendice C: Determinazione del rischio.

Appendice D: valutazione e linee guida generali di gestione per i pazienti con AKI.

Tabella 5.Tabella 5. Tabella 2.5 Cause di AKI: esposizioni e suscettibilità non specifiche per AKI

ESPOSIZIONI SUSCETTIBILITA’

Sepsi Disidratazione o ipovolemia

Malattie gravi Età avanzata

Shock circolatorio Donna

Ustioni Etnia afro-americana

Trauma CKD

Chirurgia cardiaca (in particolare con CPB) Malattie croniche (cuore, polmone, fegato)

Interventi di chirurgia non cardiaca Diabete mellito

Farmaci nefrotossici Cancro

Mezzi di contrasto Anemia

Piante e animali velenosi

CKD, malattia renale cronica. CPB, bypass cardiopolmonare.

(with the permission of Kidney International)
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Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Sezione 2.3: valutazione e gestione generale del paziente
con e a rischio di aki
L’AKI è associata a un rilevante tasso di morbilità e mortalità e poiché non esiste alcun trat-
tamento specifico, il riconoscimento e la gestione precoce diventano fondamentali.

Infatti, il riconoscimento dei pazienti a rischio di AKI o con possibile AKI subclinica, si
traduce in outcome migliori rispetto alla presa in carico dei pazienti con AKI conclamata. Il
Capitolo 2.2 ha introdotto uno schema di valutazione del rischio (Appendice C). Il presente
capitolo prende in considerazione la valutazione e la gestione generale dei pazienti con
AKI e a rischio di AKI (Appendice D). Noi consideriamo la gestione iniziale al primo punto
nello sviluppo dell’AKI - in pazienti con sospetta AKI o in quelli ad aumentato rischio poiché
esposti ai vari fattori discussi nei Capitoli 2.2 e in Appendice C.

Anche se la gran parte dei restanti capitoli di queste linee guida saranno volti alla gestione
di specifici aspetti dell’AKI, esistono alcuni principi di gestione generale che sono comuni
a tutti pazienti e che saranno discussi qui e in seguito approfonditi in appendice D. Gli
obiettivi terapeutici nei pazienti con AKI includono sia la riduzione del danno renale che le
complicanze conseguenti ad una ridotta funzione renale.

2.3.1:2.3.1: ValutareValutare tempestivamentetempestivamente ii pazientipazienti concon AKIAKI perper determinarnedeterminarne lala causa,causa, concon par-par-
ticolare attenzione a quelle reversibili. (Senza grading)ticolare attenzione a quelle reversibili. (Senza grading)

2.3.2:2.3.2: MonitorareMonitorare ii pazientipazienti concon AKIAKI concon dosaggidosaggi delladella SCrSCr ee delladella diuresidiuresi perper studiarnestudiarne
la gravità, in accordo alla raccomandazione 2.1.2. (Senza grading)la gravità, in accordo alla raccomandazione 2.1.2. (Senza grading)

2.3.3:2.3.3: TrattareTrattare ii pazientipazienti concon AKIAKI inin basebase alloallo stadiostadio (vedi(vedi FiguraFigura 2.3)2.3) ee allaalla causa.causa. (Senza(Senza
grading)grading)

2.3.4:2.3.4: ValutareValutare ii pazientipazienti tretre mesimesi dopodopo ilil riscontroriscontro didi AKIAKI perper osservarneosservarne lala risoluzione,risoluzione,
un’eventualeun’eventuale nuovanuova insorgenzainsorgenza oo ilil peggioramentopeggioramento didi unauna preesistentepreesistente CKD.CKD. (Senza(Senza
grading)grading)

• Se i pazienti presentano CKD, è opportuno trattarli come descritto dettagliatamente
nelle linee guida KDOQI CKD (linee guida 7-15). (Senza grading)

• Se i pazienti non presentano CKD, è opportuno considerarli ad aumentato rischio e
trattarli come specificato al punto 3 delle linee guida KDOQI CKD per pazienti ad au-
mentato rischio. (Senza grading)

RAZIONALE
Come rilevato nel capitolo 2.2, l’AKI non può essere considerata una patologia, ma piuttosto
una sindrome clinica ad eziologia multipla. Mentre gran parte della letteratura che prende
in esame l’epidemiologia e le conseguenze cliniche dell’AKI sembra trattare questa sin-
drome come un disordine omogeneo, in realtà l’AKI è eterogenea e spesso è il risultato di
molteplici insulti. La Figura 2.4 illustra un approccio alla valutazione dell’AKI (Appendice D).
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La valutazione clinica dell’AKI comprende un'accurata anamnesi e l’esame obiettivo.
L’anamnesi farmacologica dovrebbe includere i farmaci da banco, i rimedi erboristici così
come l’assunzione di droghe. L’anamnesi socio-ambientale dovrebbe considerare
l’eventuale esposizione a malattie tropicali (ad esempio, la malaria), corsi d'acqua, rete fo-
gnaria e il contatto con i roditori (ad esempio, per la leptospirosi, o hantavirus). L’esame
obiettivo deve comprendere la valutazione dello stato d’idratazione, dei segni di insuffi-
cienza cardiaca cronica e acuta, di infezione e di sepsi. La misurazione della gittata cardiaca,
del precarico, della risposta al precarico e della pressione intra-addominale dovrebbero
essere considerati in base al contesto clinico. I parametri di laboratorio, SCr, azoto ureico
ematico (BUN), gli elettroliti, l’emocromo con formula leucocitaria, dovrebbero essere
dosati. L’analisi chimica delle urine e l'esame microscopico del sedimento urinario possono
essere utili per determinare la causa di AKI. L’imaging, in particolare l’ecografia, è uno stru-
mento importante nella valutazione dei pazienti. Infine, una serie di biomarcatori fun-
zionali e di danno cellulare sono oggetto di studio per la diagnosi precoce, la valutazione
del rischio e come indici prognostici (Appendice D). La frequenza e la durata del monito-
raggio devono essere personalizzate in base alla tipologia di paziente, all’eventuale esposi-
zione a fattori di rischio e al decorso clinico. Lo stadio è predittivo del rischio di mortalità
e di perdita di funzione renale (vedi Capitolo 2.4). In base allo stadio, devono essere decise
le future misure preventive e la terapia. Poiché è stato evidenziato che lo stadio dell’AKI
correla con gli outcome a breve [1] (full text) [2] [13] [23][23] e a lungo termine [15] (full text), è
consigliabile adattare la gestione clinica allo stadio di AKI.

Figura 3.Figura 3.
Gestione clinica basata sullo stadio di AKI. L\'ombreggiatura dei riquadri indica la priorità di azione. Il colore grigio indica le azioni che
sono adeguate in tutte le fasi, mentre la variazione di colore indica la priorità crescente con l\'aumentare di intensità. AKI, insufficienza
renale acuta; ICU, unità di terapia intensiva.
\r\n
(with the permission of Kidney International)
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La Figura 2.3 elenca alcune procedure che dovrebbero essere considerate nei pazienti con
AKI. Si noti che per i pazienti a maggior rischio (vedi Capitoli 2.2 e 2.4), queste procedure

Figura 4.Figura 4.
Valutazione dell’AKI secondo lo stadio ed eziologia.
\r\n
(with the permission of Kidney International)

SEZIONE 2: Definizione di AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 12 di 35



dovrebbero iniziare ancor prima della diagnosi di AKI. La Figura 2.3 raffigura sia la gestione
sia l’iter diagnostico, perché considera la risposta alla terapia come parte integrante della
diagnosi. Poiché esistono pochi esami specifici per identificare l'eziologia, la risposta del
paziente al trattamento (ad esempio, la sospensione di un’eventuale sostanza nefrotossica)
fornisce importanti informazioni diagnostiche.

I farmaci nefrotossici sono responsabili del 20-30% delle AKI. Spesso, sono utilizzati, in pa-
zienti già ad alto rischio (ad esempio, pazienti critici con sepsi), antibiotici o antimicotici
(ad esempio, aminoglicosidi, amfotericina) e mezzi di contrasto iodato. Pertanto, è spesso
difficile individuare l’esatto contributo di ciascun agente nefrotossico sul decorso generale
dell’AKI. Tuttavia, è opportuno, quando possibile, limitare l'esposizione a tali agenti e pon-
derare il rischio di sviluppo o peggioramento dell’AKI contro quello associato al mancato
utilizzo di tale sostanza. Ad esempio, quando terapie o approcci diagnostici alternativi sono
possibili, dovrebbero essere considerati.

Al fine di garantire un adeguato volume di sangue circolante, è talvolta necessario misurare
alcuni parametri emodinamici. Parametri statici come la pressione venosa centrale non
sono utili quanto quelli dinamici, come la pulse-pressure-variation, della misurazione eco-
grafica della vena cava inferiore e l’aspetto ecocardiografico del cuore (Appendice D).

Si noti che mentre le procedure elencate nella Figura 2.3 prevedono un punto di partenza
per la valutazione e la gestione complessiva basata sullo stadio di gravità, esse non sono né
complete né obbligatorie per il singolo paziente. Ad esempio, la misura dell’output urinario
non implica obbligatoriamente la cateterizzazione vescicale in tutti i pazienti e i medici do-
vrebbero bilanciare i rischi e i benefici di ogni procedura. Inoltre, si devono personalizzare
le decisioni diagnostiche e terapeutiche in base al quadro clinico, è opportuno includere la
valutazione dello stadio AKI in queste decisioni.

La valutazione e la gestione dei pazienti con AKI richiedono particolare attenzione alla causa
e allo stadio di AKI, così come ai fattori potenzialmente correlati a nuovi danni renali, e alle
complicanze derivanti da una funzione renale ridotta. Poiché l’AKI è un fattore di rischio per
CKD, è importante valutare i pazienti per quanto riguarda l’insorgenza o il peggioramento
di una preesistente CKD. Se i pazienti presentano CKD, è opportuno gestirli come descritto
nelle linee guida KDOQI CKD (linee guida 7-15). Se i pazienti non presentano CKD, consi-
derare se abbiano un aumentato rischio di CKD ed in questo caso trattarli come descritto nel
punto 3 delle linee guida KDOQI CKD.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
• É prioritaria la ricerca clinica volta a valutare la gestione precoce. Tali trials dovrebbero

anche affrontare i rischi e i benefici delle strategie di gestione dei fluidi comunemente
utilizzate, tra cui l’utilizzo di fluidi per via endovenosa (i.v.) e di diuretici.

• Sono necessari metodi per valutare in maniera più approfondita lo stato d’idratazione
dei pazienti critici e dei ricoverati a rischio di AKI.

• É necessaria la ricerca, con follow-up a lungo termine dopo la dimissione ospedaliera,
per comprendere meglio le conseguenze cliniche dell’AKI nei pazienti con e senza ma-
lattia renale cronica sottostante.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Appendice C: Determinazione del rischio.

Appendice D: valutazione e linee guida generali di gestione per i pazienti con AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)
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Sezione 2.4: applicazioni cliniche
Questo capitolo fornisce l’impiego dettagliato della definizione e della stadiazione di AKI ai
fini della diagnosi e della gestione clinica.

Le definizioni e i sistemi di classificazione discussi nel Capitolo 2.1 possono essere utilizzati
facilmente in molti pazienti e richiedono una minima interpretazione clinica. Tuttavia, non
sempre i medici hanno in tempo reale un set completo di dati con cui lavorare e ogni singolo
paziente si presenta con una storia clinica unica. Come discusso nel capitolo precedente,
in molti casi è difficile distinguere l’AKI dalla CKD. Inoltre, circa due terzi di tutti i casi di
AKI cominciano prima dell'ospedalizzazione (AKI acquisita in comunità). Pertanto, i medici
possono trovarsi di fronte a pazienti con una funzionalità renale già compromessa che, du-
rante il ricovero, tende a migliorare piuttosto che a peggiorare. Infine, molti pazienti non
hanno a disposizione una misura precedente della funzione renale con cui fare il confronto.
Questo capitolo fornisce esempi dettagliati di applicazione di queste definizioni all’ambito
clinico.

Esempi di applicazione delle definizioni di AKI
La Tabella 2.6 illustra una serie di esempi in cui è possibile fare diagnosi di AKI. I casi A-E
hanno a disposizione un dosaggio della SCr basale. Per semplificare il processo decisionale,
in tutti questi pazienti il filtrato glomerulare stimato basale (eGFR) supera i 60 ml/min per
1,73 m2, per cui nessuno ha una CKD preesistente. I Casi A-E possono essere inquadrati
come AKI applicando i primi due criteri della raccomandazione 2.1.1 (cioè un aumento do-
cumentato di almeno 0,3 mg/dl (>26,5 µmol/l) entro 48 ore o un aumento del 50% rispetto
al presunto valore basale). Si noti che può essere fatta diagnosi di AKI soddisfacendo alter-
nativamente i criteri 1 o 2 (o 3, diuresi) e quindi i casi B, C, D, F soddisfano completamente
le definizioni di AKI. Si noti inoltre che la diagnosi può essere più precoce se si utilizza il cri-
terio 1 o il criterio 2. Una diagnosi precoce può migliorare l'outcome, per cui è vantaggioso
fare diagnosi il più rapidamente possibile. Ad esempio, nel caso A può essere fatta diagnosi
di AKI al giorno 2 utilizzando il primo criterio, mentre il secondo criterio non è soddisfatto
fino al giorno 3 (incremento da 1,3 a 1,9). Tuttavia, questo è vero solo perché l'episodio di
AKI è cominciato prima di giungere all’attenzione dei medici, e quindi al giorno 1 la SCr era
già aumentata. Se avessimo avuto a disposizione una creatininemia nelle 48 ore precedenti
al giorno 1 e se questa fosse stata al suo valore basale (1,0 mg/dl [88.4 mmol/l]), sarebbe
stato possibile fare diagnosi di AKI già al giorno 1 usando il secondo criterio.

I Casi F-H non hanno un valore basale di SCr. L’elevato valore di SCr (eGFR ridotto) al primo
giorno di ospedalizzazione è coerente sia con la CKD che con l’AKD senza AKI. Nel caso F, si
può dedurre che la SCr basale sia inferiore al valore riscontrato nel primo giorno dal suc-
cessivo decorso clinico; pertanto, possiamo dedurre che il paziente abbia avuto un episodio
di AKI. Nel caso G, si può fare diagnosi di AKI applicando il criterio 2, anche se il paziente po-
trebbe avere una sottostante CKD. Il Caso H non soddisfa la definizione di AKI con nessuno
dei due criteri, e potrebbe avere sia CKD sia AKD, senza AKI.

L'esempio riportato nel Caso A solleva diverse questioni importanti. In primo luogo, il moni-
toraggio frequente della SCr nei pazienti con un aumentato rischio di AKI migliorerà signifi-
cativamente la tempistica e l’accuratezza della diagnosi. Se il paziente del Caso A non si fosse
presentato all'attenzione del medico (o se la SCr non fosse stata dosata) fino al giorno 7, sa-
rebbe stato probabilmente perso. Pertanto si consiglia una determinazione frequente della
SCr nei pazienti a elevato rischio, o nei pazienti in cui si sospetta un’AKI (Capitolo 2.3). La
seconda questione evidenziata dal caso A è l'importanza della misurazione della SCr basale.
Senza tale valore non sarebbe stato possibile fare diagnosi di AKI in terza giornata (utiliz-
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zando il criterio 2 o il criterio 1, e accettando 1.3 come valore basale di sCr); inoltre questo
atteggiamento non solo avrebbe comportato un ritardo nella diagnosi, ma anche nella sta-
diazione (Tabella 2.6). Al giorno 7, si può dedurre che la SCr basale del paziente non fosse su-
periore a 1,0 mg/dl (88 µmol/l) e quindi il corretto inquadramento del caso A come Stadio 2
(un incremento di due volte del valore di SCr di riferimento, vedi sotto e Tabella 2.6) in terza
giornata poteva essere determinato retrospettivamente. Tuttavia, se un valore basale di SCr
di riferimento fosse stato disponibile, lo stadio corretto si sarebbe potuto determinare già al
giorno 3.

Il Caso B illustra perché il criterio 2 sia in grado di rilevare i casi di AKI persi con il criterio 1.
Appare chiaro, inoltre, perché questi casi siano insoliti. Se il paziente avesse avuto una SCr
aumentata a 1,5 mg/dl (132,6 µmol/l) anziché avere un picco di 1,4 mg/dl (123,8 µmol/l), il
caso di AKI sarebbe stato riconosciuto anche dal criterio 1. Al contrario i Casi C, D, ed F illu-
strano come il criterio 2 possa perdere casi identificati dal criterio 1. Si noti che, il caso F può
essere diagnosticato solo per deduzione. Al giorno 7, si può dedurre che il valore basale non
era superiore a 1,0 mg/dl (88 µmol/l) e quindi si può dire che il paziente si era presentato
con un’AKI. Tuttavia, se i valori di SCr basale fossero prevedibili, sarebbe possibile effettuare
questa deduzione fin dal primo giorno.

Stima della SCr basale
Molti pazienti si presentano con un’AKI senza riportare un’affidabile valore basale di SCr.
Essa può essere stimata utilizzando l’equazione della Modification Of Diet in Renal Disease
(MDRD) Study, assumendo che l’eGFR basale sia di 75 ml/min per 1,73 m2 (Tabella 2.8)
[9] (full text). Questo approccio è stato utilizzato in molti, ma non in tutti, gli studi epi-
demiologici sull’AKI, che utilizzano i criteri RIFLE [1] (full text) [2] [7] [11] (full text) [14]
[15] (full text) [24][24] (full text) [25][25] (full text) [26][26] (full text) [27][27] [28][28] [29][29] [30][30] [31][31] [32][32] [33][33] (full
text)(vedi Tabella 2.7) ed è stato recentemente validato [34][34] (full text). Quindi, la maggior
parte dei dati attuali relativi all’AKI diagnosticata secondo i criteri RIFLE sono basati sulla
stima della SCr basale di riferimento per la gran parte dei pazienti.

Tabella 6.Tabella 6. Tabella 2.6 diagnosi di AKI

Creatinina sierica mg/dl (µmol/l) diagnosi di AKI?

Caso Basale Giorno
1

Giorno
2

Giorno
3

Giorno7 Criterio 1: aumento del 50% dal
basale

Criterio 2: Aumento ≥0.3 mg/dl (≥26.5 µmol/l)
in ≤48 ore

A 1.0
(88)

1.3
(115)

1.5
(133)

2.0
(177)

1.0 (88) Si Si

B 1.0
(88)

1.1
(97)

1.2
(106)

1.4
(124)

1.0 (88) No Si

C 0.4
(35)

0.5
(44)

0.6
(53)

0.7
(62)

0.4 (35) Si No

D 1.0
(88)

1.1
(97)

1.2
(106)

1.3
(115)

1.5
(133)

Si No

E 1.0
(88)

1.3
(115)

1.5
(133)

1.8
(159)

2.2
(195)

Si Si

F ? 3.0
(265)

2.6
(230)

2.2
(195)

1.0 (88) Si No

G ? 1.8
(159)

2.0
(177)

2.2
(195)

1.6
(141)

? Si

H ? 3.0
(265)

3.1
(274)

3.0
(265)

2.9
(256)

? No

(with the permission of Kidney International)
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La Tabella 2.8 mostra la varietà di SCr stimata ottenuta per calcolo a ritroso per varie ca-
tegorie di età, sesso e razza. Quando la SCr basale è sconosciuta, una sua stima può essere
utilizzata, purché non vi sia alcuna evidenza di CKD (vedi Appendice B). Per fortuna, quando
c'è una storia di CKD, una SCr di riferimento è di solito disponibile. Purtroppo, molti casi
di CKD non sono noti, per cui eseguendo una stima della SCr di base si può rischiare di eti-
chettare un paziente con AKI quando in realtà la diagnosi era di CKD non identificata. Come
discusso ulteriormente nell’Appendice B, è essenziale valutare in un paziente con presunta
AKI l’eventuale presenza di CKD. Inoltre, CKD e AKI possono coesistere.

Utilizzando tutti i dati clinici disponibili (esami di laboratorio, imaging, anamnesi ed esame
obiettivo) dovrebbe essere possibile arrivare sia ad una diagnosi che ad una stima accurata
della SCr basale. È importante sottolineare che, a parte alcuni casi di emodiluizione secon-
daria alla massiva infusione di fluidi (discussa sotto), il valore più basso di SCr ottenuto
durante un ricovero di solito è uguale o superiore al basale. Tale valore dovrebbe essere uti-
lizzato per diagnosticare (e stadiare) l’AKI. Ad esempio, se la SCr basale non fosse disponibile
nel caso A, la diagnosi di AKI potrebbe essere effettuata utilizzando la SCr stimata con la
formula MDRD (Tabella 2.8). Se il Caso A fosse quello di una donna bianca di 70 anni senza

Tabella 7.Tabella 7. Tabella 2.7 Presentazione dei metodi per determinare SCr basale nell'applicazione della classificazione RIFLE in studi precedenti

studio N pa-
zienti
analizzati

Multi/mono-cen-
trico

criteri metodo utilizzato per determinare SCr basale %
registrato

%
stimata

Bagshaw [11] 120.123 Multi cr +
uo

formula MDRD 0 100

Ostermann
[14]

41972 Multi cr formula MDRD 0 100

Uchino [2] 20126 singolo cr recuperati da database ospedaliero o formula MDRD N/A N/A

Bell [24] 8152 singolo cr +
uo

recuperati da database ospedaliero o formula MDRD N/A N/A

Hoste [1] 5383 singolo cr +
uo

formula MDRD o SCr al ricovero (la più bassa) N/A N/A

Ali [15] 5321 Multi cr recuperati da database ospedaliero o scr al ricovero 100 0

Cruz [25] 2164 Multi cr +
uo

recuperati da database ospedaliero o formula MDRD 78 22

Perez [26] 1008 singolo cr formula MDRD 0 100

Kuitunen [27] 813 singolo cr +
uo

valore preoperatorio 100 0

Coca [28] 304 singolo cr valore più basso di scr nei primi 5 giorni di degenza
ospedaliera

100 0

Arnaoutakis
[29]

267 singolo N/A N/A N/A N/A

Abosaif [30] 247 singolo cr +
uo

recuperati da database ospedaliero o SCr al ricovero 100 0

Maccariello
[31]

214 Multi cr +
uo

recuperati da database ospedaliero o formula MDRD N/A N/A

Jenq [32] 134 singolo cr +
uo

recuperati da database ospedaliero o formula MDRD 90 10

cr, criterio creatinina, MDRD, Modification of Diet in Renal Disease, N/A, non disponibile; SCr creatinina sierica, UO diuresi.

Ristampato da Zavad a J, Hoste E, Cartin - Ceba R et al. A comparison of three methods to estimate baseline creatinine for RIFLE classification. Nephrol
Dial Transplant 2010; 25(12): 3911–3918 (Ref. 64) by permission from The European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association;
(accessibile da: oxfordjournals.org)

(with the permission of Kidney International)
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evidenza o storia clinica di CKD, la SCr basale sarebbe di 0,8 mg/dl (71 µmol/l) e una diagnosi
di AKI sarebbe possibile anche al giorno 1 (criterio 1, aumento ≥50% rispetto al basale). Tut-
tavia, se il paziente fosse un uomo di razza nera di 20 anni, il suo valore basale di SCr sarebbe
stimato a 1,5 mg/dl (133 µmol/l).
Sin dall’ingresso il paziente presenta una SCr più bassa, che viene quindi considerata il
valore basale di SCr fino al giorno 7, quando essa torna al suo vero basale, e tale valore
può essere preso come riferimento. Questi cambiamenti dinamici di interpretazione non
vengono riscontrati negli studi epidemiologici, che vengono condotti una volta raccolti tutti
i dati, ma sono comuni nella medicina clinica. Si noti che l'unico modo per diagnosticare
l’AKI (secondo il criterio della SCr) nel caso H è quello di utilizzare una SCr basale stimata.

Esempi di applicazione della stadiazione dell’AKI
Dopo la diagnosi di AKI, è necessario eseguire la stadiazione (raccomandazione 2.1.2).
Quando si utilizza il criterio della SCr, come per la diagnosi, è richiesto anche nella stadia-
zione un valore basale di riferimento. Tale valore è identificato come SCr di riferimento per
la stadiazione. La Tabella 2.9 mostra il massimo stadio per ciascun caso descritto nella Ta-
bella 2.6. La stadiazione per il caso A è già stata menzionata. Lo stadio massimo è il 2 perché
la SCr di riferimento è 1,0 mg/dl (88 µmol/l) e la massima SCr è 2,0 mg/dl (177 µmol/l). Se
la SCr di riferimento fosse stata 0,6 mg/dl (53 µmol/l), lo stadio massimo sarebbe stato il 3.
Il Caso F è stato stadiato utilizzando il valore di SCr più basso (1,0 mg/dl [88 µmol/l]) come
riferimento. Naturalmente, il riferimento effettivo per questo caso poteva anche essere in-
feriore, ma questo non incide sullo stadio, poiché è già uno stadio 3. Si noti che se questo
paziente fosse stato un uomo di razza caucasica di 35 anni, la sua SCr basale stimata secondo
MDRD sarebbe stata 1,2 mg/dl (106 µmol/l) (Tabella 2.8) e il suo stadio iniziale (giorno 1 di
ricovero) sarebbe stato il 2. Tuttavia, una volta che la sua SCr è tornata a 1,0 mg/dl (88 µmol/
l) al giorno 7, si potrebbe ristadiarlo allo stadio 3. Una volta recuperata la propria funzione
renale, non ci sarebbe differenza tra gli stadi 2 e 3 in termini di programma terapeutico.
D'altra parte, una stadiazione accurata della gravità dell’AKI può essere importante per sta-
bilire l’intensità del follow-up e l’eventuale classe di rischio per il futuro.

Si noti che i casi G e H possono essere stadiati solo deducendo la SCr di riferimento. Il Caso
G può essere lieve come stadio 1 se il valore basale è uguale al nadir di SCr del giorno 7.

Tabella 8.Tabella 8. Tabella 2.8 SCr basale stimata

Età (anni) maschi neri mg/dl (µmol/l) altri maschi mg/dl (µmol/l) femmine nere mg/dl (µmol/l) altre femmine mg/dl (µmol/l)

20-24 1.5 (133) 1,3 (115) 1,2 (106) 1,0 (88)

25-29 1,5 (133) 1,2 (106) 1,1 (97) 1,0 (88)

30-39 1.4 (124) 1,2 (106) 1,1 (97) 0,9 (80)

40-54 1.3 (115) 1,1 (97) 1,0 (88) 0,9 (80)

55-65 1.3 (115) 1,1 (97) 1,0 (88) 0,8 (71)

>65 1.2 (106) 1,0 (88) 0,9 (80) 0,8 (71)

Velocità di filtrazione glomerulare stimata =75 (ml/min per 1,73 m2) =186 x (Creatinina sierica [SCr]) - 1.154 x (Età) - 0.203 x (0,742 se femmina) x (1.210
se nero) =exp (5.228 - 1.154 x In [SCr]) - 0.203 x In (età) - (0,299 se femmina) + (0,192 se nero).

Ristampato da Bellomo R, Ronco C, Kellum JA et al. Acute renal failure - definition, outcome measures, animal models, fluid therapy and information
technology needs: the Second International Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care 2004; 8: R204-212
with permission from Bellomo R et al.22; (accessibile da: ccforum.com)

(with the permission of Kidney International)
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D'altra parte, se questo caso fosse quello di una donna bianca di 70 anni senza evidenza o
storia di CKD, la SCr di riferimento sarebbe 0,8 mg/dl (71 µmol/l) basata su un valore basale
stimato (Tabella 2.8). In questo caso, lo stadio al giorno 1 sarebbe già il 2.

Diuresi vs SCr
Sia la SCr che la diuresi vengono utilizzate per misurare cambiamenti acuti del GFR. Il van-
taggio teorico nell’utilizzare la diuresi rispetto alla SCr è la velocità di risposta. Ad esempio,
se l’GFR dovesse cadere improvvisamente a zero, un aumento della SCr non sarebbe rile-
vabile per diverse ore. D'altra parte, la diuresi sarebbe invece immediatamente ridotta. Ri-
spetto all’utilizzo della SCr ci sono minori evidenze sull’utilizzo della diuresi per la diagnosi
e la stadiazione di AKI, dato che i database clinici di solito non considerano la diuresi (ed
essa spesso non viene nemmeno misurata, soprattutto al di fuori dell’ICU). Tuttavia, gli studi
che utilizzano sia la SCr che la diuresi per diagnosticare l’AKI, ne mostrano una maggiore
incidenza, suggerendo che l'uso della sola SCr possa portare a molti falsi negativi. L'uso del
criterio di diuresi (criterio 3) inoltre ridurrà il numero di casi in cui il criterio 1 e il criterio
2 sono discordanti (casi B, C, D, e F nella Tabella 2.6), e molti di questi casi saranno inclusi
grazie ad esso.

Timing per la diagnosi e la stadiazione
Il razionale di fissare una specifica finestra temporale per la diagnosi di AKI è quello di
chiarire il significato del termine “acuto”. Un processo patologico che si esprime con una
variazione di SCr nell’arco di molte settimane non è definito AKI (sebbene possa comunque
essere un’importante entità clinica: vedi Appendice B). Per l’obiettivo delle presenti linee
guida, l’AKI è definita come un processo che si traduce in un aumento del 50% nei valori di
SCr nell’arco di 1 settimana o un aumento di 0,3 mg/dl (26,5 µmol/l) in 48 ore (raccoman-
dazione 2.1.1). É importante sottolineare come non sia specificato in che momento esatto
debbano essere considerati tali intervalli di tempo. Per la definizione, non è assolutamente
necessario che questi si configurino come la prima settimana o le prime 48 ore di degenza
in ospedale o in terapia intensiva, né che tale periodo si riferisca alla durata dell’evento ini-
ziale. Ad esempio, un paziente può avere un quadro settico che perdura per 2 settimane, ma
sviluppare AKI solo nella seconda. È importante sottolineare come il cut-off della settimana
o delle 48 ore sia legato alla diagnosi di AKI, non alla sua stadiazione, che può avvenire du-

Tabella 9.Tabella 9. Tabella 2.9 Stadio di AKI

Creatinina sierica mg/dl (µmol/l)

Caso Basale Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3 Giorno 7 Creatinina di riferimento Massimo stadio di AKI

A 1.0 (88) 1.3 (115) 1.5 (133) 2.0 (177) 1.0 (88) 1.0 (88) 2

B 1.0 (88) 1.1 (97) 1.2 (106) 1.4 (124) 1.0 (88) 1.0 (88) 1

C 0.4 (35) 0.5 (44) 0.6 (53) 0.7 (62) 0.4 (35) 0.4 (35) 1

D 1.0 (88) 1.1 (97) 1.2 (106) 1.3 (115) 1.5 (133) 1.0 (88) 1

E 1.0 (88) 1.3 (115) 1.5 (133) 1.8 (159) 2.2 (195) 1.0 (88) 2

F ? 3.0 (265) 2.6 (230) 2.2 (195) 1.0 (88) 1.0 (88) 3

G ? 1.8 (159) 2.0 (177) 2.2 (195) 1.6 (141) ? ≥1

H ? 3.0 (265) 3.1 (274) 3.0 (265) 2.9 (256) ? ?

AKI, danno renale acuto.

(with the permission of Kidney International)
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rante l’intero decorso della sindrome. In questo modo, se il paziente sviluppa un incremento
di almeno 50% di SCr in, ad esempio, 5 giorni ma dopo 3 settimane presenta un valore tri-
plicato rispetto al basale, verrebbe diagnosticata l’AKI ed, in ultima analisi, classificata come
stadio 3.

Come con tutti i criteri clinici, il timing specifico di applicazione è pressoché arbitrario. Ad
esempio, un processo patologico che si traduce in un aumento del 50% di SCr oltre 2 set-
timane non soddisferebbe i criteri diagnostici per AKI, anche se si è concluso con la perdita
completa della funzione renale. Analogamente, un processo lento che ha determinato un
aumento costante di SCr oltre le 2 settimane, e poi un improvviso aumento di 0,3 mg/dl
(26,5 µmol/l) in 48 ore, sarebbe classificato come acuto. Queste sono le inevitabili contraddi-
zioni di qualsiasi classificazione patologica. Tuttavia, uno scenario merita particolare atten-
zione, il caso del paziente con un aumento della SCr alla prima visita. Come già discusso, la
diagnosi di AKI richiede un secondo valore di SCr per il confronto. In particolare, potrebbe
essere osservato un secondo valore di SCr misurato a 48 ore che, se superiore di almeno 0.3
mg/dl (≥26.5 µmol/l) rispetto al primo, permetterebbe la diagnosi di AKI. In alternativa, un
ulteriore valore di SCr può essere sia un valore ottenuto in precedenza che stimato tramite
MDRD (vedi Tabella 2.8). Tale alternativa pone tuttavia due dilemmi. Quanto antecedente
può essere un valore di base per poter essere ancora considerato “valido”? E, in secondo
luogo, come possiamo identificare l’acuzie se osserviamo il paziente per la prima volta?

Entrambi questi problemi richiederanno un approccio integrato e giudizio clinico. In ge-
nerale, è ragionevole supporre, in pazienti senza CKD, che la SCr sia stabile da diversi mesi o
addirittura anni, in modo che un campione ottenuto 6 mesi o addirittura 1 anno prima possa
ragionevolmente riflettere il valore basale del paziente. Tuttavia, in un paziente con CKD
ed un lento incremento della SCr per diversi mesi, può essere necessario estrapolare l'SCr
basale tramite i dati precedenti. In termini di valutazione dell’acuzie, è ragionevole stimare
il decorso temporale del processo patologico considerando l’episodio che verosimilmente
ha causato l’AKI. Ad esempio, per un paziente con una storia di febbre e tosse da 5 giorni, e
con una radiografia del torace che mostra un infiltrato, è verosimile pensare che la condi-
zione clinica sia acuta. Se la SCr risulta essere aumentata ≥50% rispetto al basale, è possibile
diagnosticare l’AKI. Al contrario, un paziente con un aumento do SCr in assenza di qualsiasi
malattia acuta o esposizione acuta a nefrotossici richiede la prova di un processo acuto an-
tecedente in assenza del quale non è possibile fare diagnosi. L’evidenza di progressivo incre-
mento della SCr è utile nella definizione dell’acuzie.

Il giudizio clinico
Sebbene le definizioni e il sistema di classificazione discussi nel Capitolo 2.1 forniscano un
quadro di riferimento per la diagnosi clinica di AKI, non dovrebbero mai essere utilizzati
per sostituire o escludere il giudizio clinico. Nonostante nella stragrande maggioranza
dei casi sia entrambi i criteri diagnostici di AKI che il giudizio clinico siano concordi
nell’inquadramento diagnostico, è bene ricordare come l’AKI rimanga ancora una diagnosi
fondamentalmente clinica; non tutti i casi di AKI si adatteranno infatti alla definizione pro-
posta e non tutti i casi in cui questa venga raggiunta possono effettivamente essere diagno-
sticati come AKI. Tuttavia, le eccezioni dovrebbero essere molto rare.

PseudoPseudo -- AKIAKI. Come con altre diagnosi cliniche la cui definizione richieda la valutazione
di parametri laboratoristici (come ad esempio, l’iponatriemia), una particolare attenzione
dovrebbe essere posta all’interpretazione del dato di laboratorio nel più ampio contesto
clinico. Tra gli esempi, gli errori nel dosaggio o nella trascrizione dei parametri sono tra
i più comuni. Valori di laboratorio errati non dovrebbero ovviamente essere utilizzati per
la diagnosi e anzi, nel sospetto di un risultato erroneo dovrebbe essere sempre ripetuto
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l’esame. Un altro esempio è il diverso valore di SCr ottenuto dall’analisi di laboratori diversi.
Sebbene il coefficiente di variazione della SCr sia molto piccolo (<5%) per diversi metodi
di analisi cliniche, la variazione (bias) da un laboratorio all’altro può essere notevolmente
più alta, anche se raramente si avvicina al 50%. Dato che il criterio basato sulla SCr per
la definizione di AKI utilizza sempre almeno due valori, la variazione tra ciascuna misura
viene ulteriormente ingrandita; il coefficiente di variazione per il confronto di due test di
laboratorio è pari alla radice quadrata della somma del quadrato di ciascun coefficiente.
Sebbene la standardizzazione internazionale della misurazione della SCr eliminerà in futuro
la maggior parte dei bias tra diversi laboratori, particolare attenzione sarà comunque ri-
chiesta nell’interpretazione di tale parametro se ottenuto da laboratori diversi. Inoltre, la
variazione giornaliera di SCr, causata da differenze nella dieta e nell'attività fisica, può ar-
rivare anche al 10%. Infine, cromogeni endogeni (come la bilirubina, l’acido ascorbico o
l’acido urico) e cromogeni esogeni e farmaci (come le cefalosporine, il trimetoprim e la ci-
metidina) possono interferire con il dosaggio della creatinina. L'effetto cumulativo di questi
fattori, influenzando la precisione e la variabilità biologica, può essere tale da inficiare for-
temente la diagnosi di AKI. Un problema analogo esiste anche con la stima dell’output uri-
nario. Soprattutto al di fuori dell’ambiente intensivo, la diuresi non è spesso segnalata o la
raccolta delle urine presenta un notevole grado di imprecisione, soprattutto nei pazienti
senza catetere vescicale. Infine, come discusso nel capitolo 2.1, la valutazione dell’output
urinario basato sul peso del paziente potrebbe portare alla diagnosi di AKI in pazienti molto
obesi ma in assenza di alcuna condizione patologica renale. Anche in questo caso, il giudizio
clinico dovrebbe essere sempre considerato nell’interpretazione di tali valori.

AKIAKI atipicaatipica. Un problema complementare alla pseudo-AKI è la situazione in cui un caso di
AKI non riesca a soddisfare la definizione. Tali eventi devono essere distinti da condizioni
in cui i dati sono semplicemente mancanti (discusso in precedenza) e si riferiscono invece
a situazioni in cui i dati esistenti sono inaffidabili. Per esempio, un paziente può ricevere
una quantità di fluidi intravascolari talmente grande da rendere la concentrazione di SCr
erroneamente bassa [35][35] (full text). Allo stesso modo, una massiccia trasfusione di sangue
produrrà un valore di SCr più vicina alla funzione renale dei donatori che del ricevente.
Tuttavia, l’oliguria in queste condizioni è frequentemente presente e la maggior parte dei
pazienti raggiunge comunque una diagnosi di AKI, anche in assenza di incrementi di SCr.
É necessario, tuttavia essere consapevoli che una rianimazione volemica aggressiva può ri-
sultare in una SCr erroneamente ridotta e che un suo valore normale non può escludere
la diagnosi di AKI. Variazioni nella produzione di creatinina sono ormai note in condizioni
specifiche come in corso il danno muscolare, in cui aumenta la produzione, ed in condizioni
di “wasting” muscolare (come nella malattia epatica avanzata) dove la produzione di SCr
è invece ridotta. La produzione di SCr può anche essere ridotta in corso di sepsi [36][36] (full
text)probabilmente a causa della ridotta perfusione muscolare.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Appendice B: Approccio diagnostico alle alterazioni della funzione e della struttura renale.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

SEZIONE 2: Definizione di AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 20 di 35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20459609
http://ccforum.com/content/14/3/R82
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19389851
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=19389851
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=19389851
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/AKI.php


Sezione 2.5: approccio diagnostico ad alterazioni di funzione
e struttura renale
Definizioni di AKI, CKD e AKD
AKI e CKD sono state definite da gruppi di lavoro separati secondo criteri diversi. La defi-
nizione di ciascuno è basata sulle alterazioni della funzione o struttura renale. AKI e CKD
hanno molte cause che possono portare ad alterazioni di funzione e struttura renale ma
che non soddisfano i criteri sia per la definizione di AKI che di CKD; tuttavia i pazienti con
queste patologie possono avere bisogno di cure mediche per ripristinare la funzione renale
e ripristinarne la funzione/struttura evitandone il peggioramento dell’outcome renale. Una
nomenclatura uniforme e sistematica potrebbe migliorare la comprensione e la comunica-
zione su queste malattie, portare ad una migliore assistenza medica, ricerca e sviluppo in
ambito di sanità pubblica. Per questi motivi, il Gruppo di Lavoro ha proposto una definizione
operativa di AKD per fornire un approccio clinico integrato per i pazienti con alterazioni sia
della funzione renale che della struttura.

La Tabella 2.10 confronta le definizioni di AKI, CKD, e AKD. Abbiamo anche incluso una
definizione operativa di “malattia renale non nota”(NKD) per coloro che non soddisfano
tali criteri, con la consapevolezza che il giudizio clinico sia fondamentale per determinare
l’entità della valutazione necessaria a definire la funzione e la struttura renale. Nelle sezioni
seguenti, approfondiremo ogni componente di queste definizioni.

GFR e SCr
CKD, AKD e AKI sono definiti da parametri che esprimono il livello di funzione renale. La Ta-
bella 2.11 fornisce esempi di ogni condizione basata su GFR e diversi livelli di aumento della
SCr. Per illustrare il rapporto dei cambiamenti della SCr e i cambiamenti del eGFR (filtrato
glomerulare calcolato), abbiamo simulato i cambiamenti del GFR che deriverebbero da va-
riazioni di SCr corrispondenti alla definizione di AKI delle KDIGO in Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Cohort [37][37] [38][38] (full text). La Figura 2.5 mostra la relazione tra
questi cambiamenti nel eGFR e la definizione e stadi di AKI. Non tutti i pazienti con AKI sod-
disferanno i criteri di eGFR per la definizione di AKD.

Tabella 10.Tabella 10. Tabella 2.10 Definizioni di AKI, CKD, e AKD

Criteri funzionali criteri strutturali

AKI Aumento SCr del 50% entro 7 giorni, o
Aumento SCr di 0,3 mg/dl (26,5 µmol/l) entro 2 giorni, o
Oliguria

Nessun criterio

CKD GFR <60 ml/min per 1.73m2 per >3 mesi danni renali >3 mesi

AKD AKI o
GFR <60 ml/min per 1.73m2 per >3 mesi, o
Diminuzione del GFR >35% o un aumento SCr del >50% per <3 mesi

danni renali <3 mesi

NKD GFR >60 ml/min per 1.73m2
Stabile SCr

Nessun danno

GFR valutato da GFR misurati o stimati. il GFR stimato non riflette la misura reale del GFR durante l’AKI come invece nella CKD. Il danno renale è stato
valutato dalla patologia, marcatori urinari o ematici, diagnostica per immagini, e per la CKD presenza di un trapianto di rene. NKD indica l'assenza di
criteri funzionali o strutturali secondo le definizioni di AKI, AKD o CKD. È necessaria una valutazione clinica per il processo decisionale di ogni singolo
paziente, necessario per valutare la funzione e la struttura del rene. AKD: malattia renale acuta, AKI: danno renale acuto, CKD: insufficienza renale
cronica, GFR: filtrato glomerulare, NKD: non sono note malattie renali, SCr: creatinina sierica.

(with the permission of Kidney International)
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Algoritmo GFR/SCr
La Figura 2.6 fornisce un algoritmo diagnostico basato su un approccio sequenziale attra-
verso tre domande:

i) si è verificata una riduzione del GFR o un incremento della SCr (secondo i criteri della Ta-
bella 2.11)?;

ii) è presente una riduzione del GFR o un incremento della SCr (secondo i criteri della Ta-
bella 2.11)?;

iii) la riduzione del GFR o l'aumento della SCr si risolvono entro 3 mesi?

Tabella 11.Tabella 11. Tabella 2.11 Esempi di AKI, CKD e AKD basati su GFR ed aumenti della SCr

GFR basale (ml/min/1,73m2) Aumento della SCr in 7 giorni consecutivi GFR durante i
prossimi 3 mesi

Diagnosi

>60 >1.5 x NA AKI

>60 <1.5 x <60 AKD senza AKI

>60 <1.5 x >60 NKD

GFR basale (ml/min/1,73m2) Variazione in SCr
nei prossimi 7 giorni

GFR durante i prossimi 3 mesi Diagnosi

<60 >1.5 x Non disponibile AKI+CKD

<60 <1.5 x Diminuzione >35% AKD senza AKI+CKD

<60 <1.5 x Diminuzione <35% CKD

GFR valutato da GFR misurati o stimati. Il GFR stimato non riflette il GFR misurato nell’AKI con stessa precisione come nella CKD.
AKD, malattia renale acuta; AKI, danno renale acuto; CKD, insufficienza renale cronica; malattie renali, GFR, filtrato glomerulare; NKD, malattia renale
non nota; SCr, creatinina sierica.

(with the permission of Kidney International)

Figura 5.Figura 5.
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration: cambiamenti nella coorte di eGFR e eGFR finale corrispondenti a definizione KDIGO e
fasi di AKI. I pannelli (a) e (b) mostrano eGFR finale e le variazioni percentuali di eGFR, rispettivamente, corrispondenti alla definizione
KDIGO e alle fasi di AKI. La linea orizzontale del pannello a e b indica il valore di soglia per AKD (<60 ml/min per 1,73 m2 e Riduzione del
<35% in GFR iniziale, rispettivamente). I punti sopra la linea orizzontale indicano i soggetti che soddisfano i criteri SCr per la definizione di
AKI ma non soddisfano i criteri di eGFR per la definizione di AKD. AKD, renali disturbi/malattie acute; AKI, danno renale acuto; eGFR, ve-
locità stimata di filtrazione glomerulare; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; SCr, creatinina sierica. (Lesley Inker, comu-
nicazione personale.)
\r\n
(with the permission of Kidney International)
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Basandosi su una risposta “sì” o “no” a queste tre domande sequenziali, possono essere
identificate tutte le combinazioni di AKI, AKD, e CKD. In questa sezione, esamineremo tale
algoritmo e illustreremo il suo utilizzo per la classificazione dei pazienti con insufficienza
renale acuta e cronica nelle due coorti in precedenza riportate.

La risposta alla domanda 1 richiede l'accertamento di un indice GFR/SCr durante i prece-
denti 3 mesi. Questo indice GFR/SCr può essere assegnato a una delle misure GFR/SCr du-
rante l'intervallo di osservazione. La risposta classifica i pazienti in tre categorie: NKD, AKD
e CKD.

La domanda 2 richiede la ripetizione di un accertamento della funzione renale dopo la
misura dell'indice. “No”indica che l'aumento di SCr o la diminuzione del GFR dopo l’indice
della misura non incontrano i criteri per AKI o AKD,”Si-D”indica che l’aumento di SCr e la
diminuzione del GFR soddisfano i criteri di AKD ma non di AKI e”Si-I”indica che l’aumento
di SCr incontra i criteri AKI. La domanda 3 richiede la ripetizione dell’accertamento del

Figura 6.Figura 6.
Algoritmo GFR/SCr. Vedere il testo per la descrizione. AKD, malattia renale acuta; AKI, danno renale acuto; CKD, malattia renale cronica;
GFR, velocità di filtrazione glomerulare; NKD, malattia renale non nota; SCr, creatinina sierica.
\r\n
(with the permission of Kidney International)
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GFR/SCr 3 mesi dopola misura dell'indice. “Sì”indica GFR >60, indicando NKD. “No” indica
GFR<60, e sulla base di precedenti livelli di GFR, può indicare stabilità, nuova insorgenza, o
peggioramento della CKD.

Oliguria come una misura della funzione renale
Anche se la diuresi è una misura inesatta della funzione renale, l’oliguria riflette general-
mente un GFR ridotto. Se il GFR è normale (circa 125 ml/min, corrispondente a circa 107 ml/
kg/h per un adulto di 70 kg), la riduzione del volume delle urine <0.5 ml/kg/h rispecchie-
rebbe il riassorbimento di oltre il 99,5% del filtrato glomerulare. Tale profonda stimolazione
del riassorbimento tubulare accompagna di solito disturbi circolatori associati a diminu-
zione del GFR. L’oliguria è insolita in presenza di un GFR normale ed è di solito associata
con un mancato raggiungimento dello steady-state del bilancio dei soluti e con un incre-
mento della SCr sufficiente a raggiungere i criteri AKI. Come corollario, se il GFR e la SCr
sono normali e stabili su un intervallo di 24 ore non è generalmente necessario misurare
la diuresi per valutare la funzione renale. In linea di principio, l’oliguria (come definito dai
criteri di AKI) può verificarsi senza una diminuzione del GFR. Ad esempio, una bassa assun-
zione di liquidi e soluti potrebbe produrre un volume urinario inferiore a 0,5 ml/kg/h per 6
ore o 0,3 ml/kg/h per 24 ore. D'altra parte, una grave riduzione del GFR in un quadro di CKD
di solito non si manifesta con oliguria fino a dopo l'inizio della dialisi.

Come descritto nel capitolo 2.1, la soglia del flusso urinario per la definizione di AKI è de-
rivata empiricamente ed è meno motivata rispetto alla soglia d’incremento di SCr. Indici
diagnostici urinari, come la sodiuria, la creatininuria e il riassorbimento frazionato di sodio
e urea, rimangono utili per distinguere tra cause di AKI, ma non sono utilizzati nella defini-
zione (vedi Appendice D).

Danno renale
La Tabella 2.12 descrive gli indicatori di danno renale nell’AKD e nella CKD. Il danno renale
è più comunemente accertato da marcatori urinari e studi di imaging. La maggior parte dei
marcatori e delle immagini patologiche possono indicare la AKD o la CKD, se rapportati alla
durata della condizione patologica. Eccezione è il riscontro di reni piccoli, sia bilaterali che
unilaterali, che pone il sospetto per CKD e che sarà discusso separatamente di seguito. Il
danno renale non è un criterio per AKI, tuttavia, può essere presente. Le cellule epiteliali
tubulari renali e cilindri granulari, spesso pigmentati e descritti come “muddy brown “, re-
stano utili per distinguere la causa di AKI, ma non fanno parte della definizione.

Reni piccoli come marker di danno renale
La perdita di corteccia renale è considerata una caratteristica della CKD, ed è spesso ri-
cercata come un segno diagnostico specifico di CKD. La dimensione renale è valutata nella
maggior parte dei casi con l'ecografia. In uno studio su 665 volontari sani [39][39], la lunghezza
renale mediana era 11,2 cm a sinistra e 10,9 centimetri a destra. La dimensione renale dimi-
nuisce con l'età, quasi interamente a causa della riduzione del parenchima. Il 10° percentile
più basso per la lunghezza a sinistra e a destra è stato rispettivamente circa 10,5 e 10,0 cm,
all'età di 30 anni, e rispettivamente 9,5 e 9,0 cm all'età di 70 anni.

Approccio integrato per AKI, AKD, e CKD
La valutazione clinica è necessaria in tutti i pazienti con alterazioni della funzione o della
struttura renale. L'attesa del Gruppo di Lavoro è che l'approccio diagnostico di solito inizi
con la valutazione del GFR e della SCr. Tuttavia, la valutazione della funzione e della
struttura renale non può ritenersi completa in assenza della valutazione dei marcatori di
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danno renale, inclusi l’analisi delle urine, l’esame del sedimento urinario e studi di imaging.
La Tabella 2.13 mostra una sintesi dell’approccio diagnostico mediante misure di funzione
e struttura renale. Sulla base dell’interpretazione di ciascuna misura separatamente, la dia-
gnosi clinica indicata da una “X “può essere raggiunta.

SPONSORIZZAZIONE
KDIGO ringrazia i seguenti sponsor che hanno reso possibili le nostre iniziative: Abbott,
Amgen, Belo Foundation, Coca-Cola Company, Dole Food Company, Genzyme, Hoffmann-La-
Roche, JC Penney, NATCO-The Organization for Transplant Professionals, NKF-Board of Di-
rectors, Novartis, Robert e Jane Cizik Foundation, Shire, Transwestern Commercial Services

Tabella 12.Tabella 12. Tabella 2.12 Marcatori di danno renale in AKD e CKD

Marcatori AKD CKD

Patologia X X

Marcatori urinari

Cilindri eritrocitari X X

Cilindri leucocitari X X

Cilindri epiteliali X X

Cilindri granulari X X

Proteinuria X X

Marcatori ematici (sndr tubulari) X X

Diagnostica per immagini

Reni grandi X X

Reni piccoli - X

Dismetria renale - X

Idronefrosi X X

Cisti X X

Calcoli X X

Storia di trapianto renale - X

AKD, malattia renale acuta; CKD, malattia renale cronica; RBC, globuli rossi; RTE, cellule epiteliali del tubulo renale; WBC, globuli bianchi.

Il danno renale non è richiesto per la diagnosi di AKI. In presenza di AKI, il riscontro di danno renale non indica una diagnosi separata di AKD.

(with the permission of Kidney International)

Tabella 13.Tabella 13. Tabella 2.13 Approccio integrato per interpretare le misure di funzione e struttura renale per la diagnosi di AKI, AKD, e CKD

Misure

Diagnosi GFR/SCr Oliguria Danno renale Reni piccoli

AKI X X

AKD X X

CKD X X X X

X indica che la misura può contribuire alla diagnosi indicata.

AKD, malattia renale acuta; AKI, danno renale acuto; CKD, malattia renale cronica.

(with the permission of Kidney International)
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e Wyeth. KDIGO è sostenuto da un consorzio di sponsor e nessun finanziamento è stato ac-
cettato per lo sviluppo di linee guida specifiche.
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MATERIALE SUPPLEMENTARE
Appendice D: valutazione e linee guida generali di gestione per i pazienti con AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Commenti internazionali alle KDIGO
Commenti internazionali alle KDIGO
La “DEFINIZIONE” proposta dalle linee guida KDIGO armonizza le precedenti linee guida
AKIN e RIFLE, ma presenta alcuni punti deboli come evidenziato nel 2012 dal gruppo di
lavoro ERBP che ha sottolineato come la classificazione dovrebbe essere considerata come
“punteggio di severità” piuttosto che come “entità nosologica”. I criteri diagnostici do-
vrebbero essere un punto di partenza verso un approccio maggiormente standardizzato
e condiviso per la definizione e per la valutazione del potere predittivo di AKI [40][40] (full
text). Successivamente, nel 2013 il gruppo di lavoro KDOQI non solo ha evidenziato l’assenza
di grading nelle raccomandazioni KDIGO, ma ha anche criticato l’introduzione del nuovo
termine AKD come confondente per i clinici, spostando l’attenzione dalle considerazioni
diagnostiche [41][41]. Il gruppo di lavoro Canadese, inoltre ha sottolineato che la validazione in-
dipendente e in multipli studi presente per AKIN e RIFLE non esiste ancora per le KDIGO che
necessitano di ulteriori valutazioni [42][42]. Nel 2013, le linee guida pubblicate dal gruppo NICE
hanno criticato ulteriormente le limitate evidenze della definizione proposta da KDIGO,
anche per la modesta modifica rispetto alla classificazione AKIN [43][43].

Riguardo la “CLASSIFICAZIONE”, nel 2012, il gruppo di lavoro ERBP ha suggerito una mo-
difica alla classificazione: la creatinina al momento del ricovero dovrebbe essere usata come
Baseline Creatinine (BC) piuttosto che la creatinina stimata (vedi oltre) e relativamente alla
diuresi ha valutato necessario nei pazienti con minzione spontanea almeno 6-8 misurazioni
(vedi oltre) [40] (full text). Nel 2013, il gruppo di lavoro KDOQI ha sottolineato il limite rap-
presentato dalla somministrazione di diuretici nella quantificazione della diuresi e sulla
sua validità come criterio di classificazione. Inoltre ha focalizzato l’attenzione sulle piccole
variazioni della creatinina sierica e sull’inapplicabilità nei pazienti con CKD. Nel 2013, Il
gruppo di lavoro Canadese ha valutato i differenti timing introdotti dalle KDIGO per la dia-
gnosi di AKI e la stadiazione che può essere superiore all’intero corso di AKI (vedi oltre) [42].
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Per quanto riguarda la “VALUTAZIONE DEL RISCHIO” il gruppo di studio ERBP ha sotto-
lineato come, anche in pazienti in dialisi con diuresi conservata, sia importante valutare
la suscettibilità all’AKI in presenza di procedure a rischio. Inoltre, le ERBP enfatizzano
l’importanza di sviluppare e migliorare il monitoraggio ed il trattamento di pazienti a
rischio, soprattutto al di fuori di unità di nefrologica e terapia intensiva [40] (full text).
Tuttavia, il gruppo di studio canadese ha evidenziato l’assenza di dati di letteratura sulla
popolazione aborigena Canadese, in particolare sulle differenze di suscettibilità all’AKI e
sull’outcome [42]. Tale mancanza di dati in realtà appartiene anche ad altri piccoli gruppi
etnici in cui è difficile eseguire ampi trial clinici.

Relativamente al “TIMING di AKI”, il gruppo di studio KDOQI ha riportato come piccoli cam-
biamenti della creatinina sierica riflettono fluttuazioni anche significative della funzione
renale associate ad outcome negativi. In un individuo sano, il GFR è relativamente stabile e
costante nel tempo. In pazienti con sottostante CKD, un aumento assoluto di 0.3 può rappre-
sentare un cambiamento di GFR e non riflettere necessariamente un’AKI, suggerendo come
importante predittore di outcome "la durata dell'AKI" incece che l’entità dell’aumento di
creatinina [41]. Il gruppo di studio canadese afferma che le KDIGO introducono un timing
differenziale solo per la diagnosi di AKI. Purtroppo, la durata della stadiazione può superare
la durata del danno renale acuto: precisamente 48 h solo per l’incremento assoluto di 0.3
mg/dl di creatinina (in contrasto con i precedenti criteri AKIN e RIFLE) e 7 giorni per un in-
cremento >1.5 volte rispetto alla BC. Questa raccomandazione non è basata sull’evidenza e
non è applicabile a pazienti cronici nella pratica clinica; inoltre, esiste un gap temporale tra
le definizioni di AKI e CKD che invece è definita oltre i 3 mesi [42].

Per ciò che concerne il “FOLLOW UP”, le posizioni delle varie società sulla valutazione della
gestione del paziente dopo un episodio di AKI sono diverse. Ad esempio il gruppo di studio
ERBP suggerisce una rivalutazione della funzione renale non superiore ai due mesi dalla di-
missione [40] (full text). Il gruppo di studio canadese, invece, sottolinea che il timing di 3
mesi proposto dalle KDIGO presenta un impatto economico non stimato sul Sistema Sani-
tario Nazionale. Ulteriori studi sono necessari per stimare la tempistica della rivalutazione
dei pazienti post-AKI [42]. Il gruppo di studio KDOQI ha ritenuto opportuno suggerire la
creazione di protocolli per la valutazione e del trattamento dei pazienti con AKI o a rischio
di AKI. Inoltre, le raccomandazioni per l’inizio della RRT e il ricovero in ICU per i pazienti in
stadio 2 sembrerebbero essere precipitose. Il gruppo concorda con la rivalutazione clinica
post-dimissione a circa 3 mesi, suggerendo un follow-up precoce per i pazienti con CKD pre-
esistente o per coloro che hanno sviluppato una CKD post AKI persistente e che rappre-
sentano un gruppo a rischio più elevato [41].

Per quanto riguarda la “BASELINE CREATININE”, l'ERBP focalizza l’attenzione sulla ne-
cessità di utilizzare come BC il primo valore di creatinina al momento del ricovero. Inoltre,
il GFR stimato viene definito obsoleto nei pazienti con AKI in quanto, in modo contraddit-
torio, le formule presumono che la funzione renale sia stabile e che i markers di GFR rien-
trino nello steady-state [40] (full text) [44][44]. Il concetto di “universal baseline” discorda dalla
attuale epidemiologia dell'AKI in cui una grande parte della popolazione non presenta una
funzione renale di base normale, ma una preesistente CKD. ERBP suggerisce che la valuta-
zione della creatinina al ricovero sia maggiormente correlata all’outcome, alla mortalità e
alla necessità dialitica rispetto alla creatinina stimata [40] (full text). Nel 2013, le linee guida
NICE, in linea con le ERBP, hanno consigliato di utilizzare come BC, la creatinina misurata al
ricovero [43].

Relativamente alla "DIURESI”, nel 2012 il gruppo di lavoro ERBP ha raccomandato
l’implementazione della misurazione della diuresi e l’utilizzo di almeno 6-8 misurazioni
die in pazienti con diuresi spontanea. Inoltre, ha sottolineato la problematica della validità
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dell’output urinario in pazienti in terapia diuretica. In realtà il rischio di sovra o sottostima
di AKI è elevato. Nei pazienti obesi e cachettici dovrebbe essere utilizzato il peso corporeo
ideale piuttosto che il peso corporeo reale per evitare rispettivamente falsi positivi e falsi
negativi [40] (full text).Nel 2013, il gruppo di lavoro KDOQI ha evidenziato una grande ca-
renza di studi in letteratura con scarso equilibrio, quindi, tra creatinina e diuresi. Dato
che l’oliguria può essere conseguente alla deplezione di volume e alla definizione legata al
peso corporeo, il suo valore è limitato nei pazienti con eccessivo BMI e in terapia diuretica.
Così come già elaborato da RIFLE, la classificazione in base alla diuresi viene influenzata
dall’intervento farmacologico con diuretici [41]. Quindi, il gruppo Canadese sottolinea la ne-
cessità di ulteriori studi che contribuiscano a colmare tale carenza in letteratura [42].

Relativamente all’ “AKI nella popolazione pediatrica", il gruppo di lavoro NICE ha eviden-
ziato come limite delle linee guida KDIGO, l’assenza di criteri diagnostici distinti per la po-
polazione pediatrica, rifiutando tale classificazione proposta dalle pRIFLE (vedi Tabella 2.14)
che prendono in considerazione piccoli cambiamenti di clearance della creatinina [43]. Il
gruppo di lavoro KDOQI ha ulteriormente criticato l’applicabilità delle linee guida KDIGO
alla popolazione pediatrica. Le KDOQI suggeriscono che i criteri pRIFLE potrebbero contri-
buire a migliorare l’identificazione di AKI, limitando una eventuale sovradiagnosi. Inoltre,le
KDIGO considerano una diminuzione dell’eGFR <35 mL/min/1.73m2 come uno stadio 3 di
AKI; queste modifiche non sono però validate a livello internazionale. Relativamente al ri-
schio di CKD post-AKI nei bambini, il follow-up di 3 mesi potrebbe essere una scelta ragio-
nevole ma ulteriori studi epidemiologici sono necessari per validare questo intervallo di
tempo [41].

Una ulteriore specifica è stata proposta per la popolazione neonatale, in modo da prendere
in cosnderazione alcune caratteristiche peculiari di questo gruppo di pazienti. Jetton e
Askenazi [45][45] hanno proposto una modifica alla stadiazione KDIGO (Tabella 2.15).

Tabella 14.Tabella 14. Tabella 2.14 Criteri RIFLE pediatrici (pRIFLE)

Clearance creatinine (eCCl) Stimata Diuresi

Risk eCCl diminuita del 25% <0.5 ml/kg/h per 8 ore

Injury eCCl diminuita del 50% <0.5 ml/kg/h per 16 ore

Failure eCCl diminuita del 75% o eCCl <35 ml/min/1.73 m2 <0.3 ml/kg/h per 24 ore o anuria per 12 h

Loss “Failure” persistente >4 settimane

End stage ESRD (“Failure” persistente >3 mesi)

Tabella 15.Tabella 15. Tabella 2.15 Stadiazione KDIGO proposta da Jetton e Askenazi

Neonatal AKI Cri-
teria

Stage Serum creatinine (SCr) range Urine Output

0 No change in SCr or increase <0.3 mg/dL >0.5 mL/kg/h

1 SCr increase >0.3 mg/dL within 48 h or SCr increase >1.5–1.9 per reference SCr within
7 d

<0.5 mL/kg/h for 6–12 h

2 SCr increase >2 to 2.9 per reference SCr <0.5 mL/kg/h for >12 h

3 SCr increase >3 per reference SCr or SCr >2.5 mg/dL or Receipt of dialysis <0.3 mL/kg/h for >24 h
or
anuria for >12 h

Reference SCr is defined as the lowest previous SCr value.
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Le principali modifiche consistono nel fatto che siccome la SCr decresce nella prima set-
timana di vita, il valore cui fare riferimento è quello più basso precedente. Inoltre dal
momento che un valore SCr di 2.5 mg/dL rappresenta un GFRinferiore a 10 mL/min/1.73
m2, questa sogli già definiscie lo stadio 3. Nonostante la sostanziale assenza di validazione
clinica di questi criteri, i membri del National Institutes of Health Neonatal Workshop
nel 2013 (durante una consensus che includeva sia neonatologi che nefrologi) hanno con-
cordato su questa classificazione incoraggiando operatori clinici e ricercatori ad applicarla
al posto delle precedenti classificazioni pediatriche.

Nuova letteratura emergente
La letteratura emergente non si focalizza sulla realizzazione di una nuova "DEFINIZIONE" o
nella "VALUTAZIONE DEL RISCHIO" di AKI. Contrariamente, la “CLASSIFICAZIONE" è stata
oggetto di discussione negli ultimi anni.

Nel 2009, Waikar et al. rilevano come la diagnosi di AKI possa essere inficiata da una pree-
sistente CKD. Grazie a un modello di simulazione della cinetica della creatinina è stata ese-
guita diagnosi di AKI in pazienti con funzione renale precedentemente normale o in stadi
CKD 2,3 e 4. La percentuale di aumento di creatinina era ampiamente dipendente dalla fun-
zione renale basale. Ad esempio, una riduzione del 90% del GFR corrisponde a un aumento
di quasi il 250% di creatinina in pazienti con normale funzione renale basale e solo del 90%
nei pazienti con CKD stadio 3 e del 50% nella CKD stadio 4, a fronte di un aumento assoluto
di creatinina pressoché sovrapponibile [46][46] (full text) Wang et al., invece, hanno comparato
la classificazione KDIGO con i cambiamenti assoluti di creatinina, valutando la mortalità
ospedaliera e confermando che il dato di incremento assoluto di creatinina è maggiormente
predittivo di mortalità e presenta una maggiore applicabilità nella diagnosi di AKI rispetto
all’incremento percentuale [44]. Recentemente, Liborio et al., hanno valutato dal punto di
vista “matematico” come l’aumento percentuale della creatinina sierica possa ritardare la
diagnosi di AKI in pazienti con sottostante CKD. Una Popolazione di 600 pazienti, di cui il
34% con CKD, ricoverati per infarto miocardico acuto sono stati valutati. La diagnosi di AKI è
stata eseguita utilizzando i criteri KDIGO confrontati con la cinetica della creatinina: i criteri
KDIGO risultavano più accurati nei pazienti con GFR basale normale, mentre la cinetica della
creatinina era più adeguata per la popolazione con CKD [47][47].

Relativamente al "TIMING DI AKI”, Costa et al. hanno riportato una forte associazione tra
una ritardata consulenza nefrologica, un’elevata mortalità e un’aumentata necessità dia-
litica in pazienti critici, probabilmente legata al ritardo diagnostico e terapeutico [48][48] (full
text). Questo conferma quanto sia fondamentale la collaborazione tra intensivisti e ne-
frologi per la corretta gestione del paziente critico; Mehta et al. avevano già valutato nel
2002 l’impatto del timing per il “referral” nefrologico sulla prognosi dei pazienti critici con
AKI, evidenziando che il ritardo era associato all’incrementata mortalità [49][49]. Sono tuttavia
ancora da dettagliare nello specifico gli aspetti clinici rispettivamente importanti, per gli
specialisti delle due branche mediche, la cui condivisione implementa la diagnosi e la ge-
stione dell’AKI. Un’eventuale schema di questo tipo potrebbe confluire in una checklist
di facile applicazione per i centri che applichino la condivisione intensivo-nefrologica del
malato critico con disfunzione renale.

Per quanto riguarda il “FOLLOW UP”, diversi lavori suggeriscono che i pazienti che soprav-
vivono al danno renale acuto abbiano un incrementato rischio di CKD e mortalità a lungo
termine [17]d [50][50] (full text) [51][51] [52][52] (full text) [53][53] (full text). La funzionalità renale e la
proteinuria potrebbero avere valore predittivo per ricorrenza di AKI [54][54] (full text). Una
meta-analisi sul rischio di CKD post AKI con un range di follow up fino a 74 mesi, ha con-

SEZIONE 2: Definizione di AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 29 di 35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19244578
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=19244578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23355628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24009288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23936440
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0070482
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0070482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12427493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19346042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495376
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16495376
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16106006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16177006
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16177006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23222124
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23222124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21903988
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=21903988


fermato che l’AKI è un fattore di rischio indipendente per CKD, ESRD, morte e altri impor-
tanti outcome non renali [55][55].

Il concetto di "BASELINE CREATININE” continua ad essere un punto di discussione cruciale.
L'assenza di una “standardizzazione” dei metodi laboratoristici per la quantificazione della
creatinina sierica e l’uso arbitrario di cut-off di creatinina per la diagnosi di AKI ha per lungo
tempo compromesso la validità degli studi sull’AKI. I criteri diagnostici per AKI elaborati da
intensivisti e nefrologi hanno permesso di sviluppare il concetto di ARF fino a giungere alla
definizione di AKI [56][56] (full text) [57][57] [58][58]. Tradizionalmente le definizioni si basavano su
cambiamenti relativi o assoluti della creatinina. Pochissimi studi consideravano la funzione
renale basale correlata al rialzo di creatinina durante l’episodio di AKI [59][59].

La diagnosi di AKI si basa sulle accurate misurazioni delle variazioni della creatinina sierica
[8] (full text). Nonostante RIFLE, AKIN e KDIGO abbiano aiutato a standardizzare l’approccio
alla diagnosi e stadiazione dell’AKI, persistono tuttora delle specifiche limitazioni: la più di-
scussa è la definizione di BC in pazienti ricoverati con AKI in cui non sia nota una prece-
dente funzione renale. Questa mancanza di approccio uniforme, comporta una variabilità
tra i centri, e quindi una potenziale diversità nella classificazione dell’AKI. Sia RIFLE che
AKIN considerano le variazioni della creatinina, ma tali modifiche si presentano 24-48 ore
dopo l’insulto renale. Per tale motivo sono necessari studi volti alla ricerca di nuovi bio-
markers precoci di danno tubulare renale: attualmente, non sono ancora applicabili nella
comune pratica clinica e la misura della creatinina rimane un cardine della diagnostica ne-
frologica intensivistica.

Come evidenziato dalle linee guida KDIGO nel capitolo 2.4, di molti pazienti non è nota la
funzione renale precedente all’episodio di AKI. Nel 2004, le raccomandazioni elaborate dal
gruppo di lavoro ADQI hanno definito un valore di GFR stimato di 75-100 ml/min/1.73m2,
utile per determinare il valore della BC (back estimation) dall’equazione MDRD nei pazienti
con funzionalità renale basale non nota e in assenza di precedente malattia renale. Pur-
troppo questo metodo, seppure utilizzato in diversi studi epidemiologici, manca di valida-
zione scientifica [9] (full text). In egual misura RIFLE e KDIGO suggeriscono di usare la back
estimation, contrariamente ad AKIN che raccomanda l’uso della prima creatinina dosata
[56] (full text) [57] [58] [60][60] (full text) [61][61] [62][62]. In assenza di BC nessuna delle due classifica-
zioni presenta un chiaro vantaggio [61] [62].

Il valore di BC può essere stimato grazie a tre possibili metodi: la MDRD-back estimation
(Modification Of Diet Renal Disease a 4 variabili), il valore di creatinina al momento del ri-
covero stesso e il Nadir (valore più basso misurato). Solo pochi autori definiscono un timing
per considerare valido un valore di creatinina precedente al ricovero seppure in assenza
di un consensus. Matheny et al. propongono come validità un massimo di 365 giorni e un
minimo di 7 giorni dal ricovero [60] (full text) [63][63] (full text).

Broce et al. in un ampio studio su pazienti ospedalizzati con AKI, hanno stimato la funzione
renale basale facendo riferimento al valore più basso misurato nei primi 3 giorni del ri-
covero riscontrando una associazione indipendente con l’incremento della mortalità. Stra-
tificata per mortalità basale, la durata tra nadir e picco di creatinina rientrava in 7 giorni.
La differenza tra i due valori permetteva quindi di fare diagnosi di AKI. [64][64] (full text).
Numerosi autori, hanno analizzato popolazioni di coorte eterogenee utilizzando l’MDRD
back estimation e riscontrando una sovrastima di AKI >del 50%, come ad esempio nel
BEST KIDNEY STUDY in una popolazione di 1300 pazienti di cui 54 provenienti da una ICU
[56] (full text). Siew et al., in uno studio di coorte, hanno valutato una popolazione di 5000
pz ospedalizzati, stimando la BC con i tre diversi metodi; MDRD e Nadir sovrastimavano
l’incidenza di almeno il 50% e la creatinina al ricovero la sottostimava del 46% [34] (full
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text). L’uso della creatinina al ricovero ha la più bassa sensibilità per la diagnosi di AKI;
mentre per l’AKI acquisita in comunità, la diagnosi è persa [56] (full text) [57] [58] [64] (full
text) Per tale motivo deve essere usata con cautela soprattutto nello stadio 1 di AKI [65][65].
Candela-Toha et al. per la prima volta nei pazienti post-cardiochirurgici hanno utilizzato
l’MDRD riscontrando una sovrastima anche maggiore dovuta probabilmente sia alla pre-
valenza di CKD che all’incidenza di AKI [66][66] (full text). Una possibile spiegazione è dovuta
al fatto che popolazioni particolari, come quella cardiochirurgica, presentano un’età media
elevata, un’importante prevalenza di vasculopatia e conseguentemente una prevalenza di
CKD più elevata rispetto alla popolazione generale. Escludendo queste tipologie di pazienti
la sovrastima cala. [60] (full text)

Per quanto riguarda la “DIURESI”, ricordiamo che sia RIFLE, AKIN che KDIGO utilizzano gli
stessi criteri di valutazione della diuresi sia per definizione dell’AKI sia per determinazione
della sua severità. Purtroppo, spesso i dati della diuresi sono inesatti o non disponibili, e
soltanto una piccola parte di studi retrospettivi osservazionali include la valutazione della
diuresi. Il monitoraggio orario della diuresi in 6-12 h, proposto da RIFLE, AKIN e KDIGO, è
limitato ai pazienti critici in ICU. L’oliguria, misurata nelle 24 h, può essere un importante
elemento diagnostico precoce di disfunzione renale per cui in ambito non intensivo po-
trebbe essere necessario istruire il paziente alla raccolta delle urine a intervalli di circa 8
h [67][67]. Wlodzimirow et al. in uno studio di 260 pazienti ricoverati in ICU, hanno utilizzato
RIFLE sia valutando o meno la diuresi. L’uso di RIFLE senza il criterio della diuresi portava
a una sottostima dell’incidenza e dello stadio con un conseguente ritardo di diagnosi di AKI
[68][68] (full text). Cruz et al. hanno definito la diuresi come predittore indipendente di mor-
talità [25] (full text). Successivamente 3 studi hanno valutato la durata dell’oliguria in rela-
zione a creatinina o mortalità: oliguria tra 1 e 12 h era solo predittore di successivo sviluppo
di AKI secondo i criteri RIFLE e la mortalità aumentava con la durata dell’oliguria [69][69] (full
text) [70][70]. Nel 2013, Ralib et al., in una popolazione di 725 pazienti hanno determinato una
soglia di durata ideale della raccolta dell’output urinario comparando soglie e durate con
un predefinito outcome clinico, ovvero morte o necessità di RRT. I risultati hanno permesso
di individuare un valore di 0.3 ml/Kg/h per 6 ore (versus 0.5 ml/Kg/h >6 h) come soglia
di rischio per mortalità e RRT, indipendentemente predittivo per mortalità ospedaliera e
ad un anno dall’evento. Gli autori suggeriscono che la corrente definizione di AKI basata
sull’output urinario sia imprecisa e che intervalli di raccolta urinaria più brevi dovrebbero
essere utilizzati per definire il danno renale acuto con soglie più ristrette (ad esempio 2-3
ore) [71][71] (full text).

Per quanto concerne "l'AKI IN ETÁ PEDIATRICA" è fondamentale rimarcare come il rene
del bambino e soprattutto del neonato sia diverso dall’adulto; presenta una maggiore su-
scettibilità all’ipoperfusione, alte resistenze vascolari, perfusione corticale minore, alta at-
tività reninica plasmatica ed un valore di GFR basale inferiore. Quindi, per la popolazione
pediatrica sono necessari diversi criteri diagnostici per l’AKI [72][72] (full text). Il concetto di
“rene immaturo”, tipico del neonato e con peculiari caratteristiche patofisiologiche, viene
riproposto in un recente lavoro del 2013 da Ricci et al. che suggeriscono come la defini-
zione di AKI neonatale sia tuttora una sfida, poiché il trattamento dell’AKI neonatale risulta
essere complesso, l’outcome maggiormente sfavorevole rispetto alla popolazione pediatrica
generale e ancora di più rispetto alla popolazione adulta [73][73].

Putroppo, solo pochi studi hanno valutato i criteri pRIFLE o la controparte pediatrica
dell’AKIN e soprattutto pochissimi hanno valutato la diuresi in questa popolazione [74][74] [75][75].
Bezerra et al. riportano in uno studio retrospettivo che l’oliguria è predittore di mortalità
nelle ICU neonatali; inoltre, tali autori riportano una associazione con un valore soglia di
diuresi <1.5 mL/kg/h e la mortalità: che risultava peggiore rispetto alle precedenti pubbli-
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cazioni che prendevano in considerazione le soglie pRIFLE [76][76]. Altri autori hanno valutato
l’AKI pediatrica utilizzando i criteri KDIGO ma senza confrontarli con altri score: sono quindi
necessari ulteriori studi comparativi [77][77].

Applicabilità delle linee guida alla realtà italiana
A causa della scarsità di dati epidemiologici italiani, non è possibile applicare la “CLASSIFI-
CAZIONE” alla realtà italiana. Riteniamo importante sottolineare l’ambiguità dello stadio 3
della classificazione di AKI: lo stadio 3 è esteso anche ai pazienti cronici, in cui le variazioni
in percentuale della creatinina possono essere <10% (da 4mg/dl a 4.39 mg/dl). Quindi per
definire uno stadio 3 di AKI devono essere soddisfatti anche i criteri per la definizione di
stadio 1 come ad esempio specificato per i criteri AKIN.

La ripetitività di studi epidemiologici, con popolazioni e outcome non omogenei, basati sulle
diverse classificazioni, può condurre a falsi risultati senza confermare l’applicabilità della
classificazione alla propria popolazione sia a livello nazionale che internazionale.

Per quanto riguarda “DEFINIZIONE”, “VALUTAZIONE DEL RISCHIO”, “TIMING DI AKI”,
“FOLLOW UP”, “BASELINE CREATININE”, “DIURESI”, “AKI IN AMBITO PEDIATRICO”, a causa
della scarsità di dati epidemiologici italiani, non è tuttora possibile valutare l’applicabilità
alla realtà italiana.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
Dalle precedenti considerazioni, si evince che la classificazione e definizione di AKI non
siano tuttora definitive. Inoltre, in futuro sarà necessaria la creazioni di classificazioni con-
testualizzabili in ambito epidemiologico, intensivo e nefrologico in grado di valutare sepa-
ratamente pazienti acuti e cronici.

In particolare utile sarà la creazione di una classificazione "semplificata" per l’utilizzo in
ambito intensivo, che possa velocizzare e facilitare la diagnosi, distinguendo solo due livelli
di AKI: "mild AKI" (ad esempio stadio 1 e 2 di AKI secondo KDIGO) e "severe AKI" (ad esempio
stadio 3 di AKI secondo KDIGO).

Appendice
La ricerca bibliografica è stata quella esplicitata nel capitolo della metodologia. Sono stati
presi in considerazione 38 abstract con full text, di cui 1 metanalisi, 4 studi di coorte retro-
spettivi, 14 studi di coorte prospettici, 5 review, 1 linee guida, 3 commentari alle KDIGO pro-
posti da altre società internazionali.

Bibliografia

[1] Hoste EA, Clermont G, Kersten A et al. RIFLE criteria for acute
kidney injury are associated with hospital mortality in critically ill
patients: a cohort analysis. Critical care (London, England)
2006;10(3):R73 (full text)

[2] Uchino S, Bellomo R, Goldsmith D et al. An assessment of the
RIFLE criteria for acute renal failure in hospitalized patients. Critical
care medicine 2006 Jul;34(7):1913-7

[3] National Kidney Foundation K/DOQI clinical practice guidelines
for chronic kidney disease: evaluation, classification, and
stratification. American journal of kidney diseases : the official
journal of the National Kidney Foundation 2002 Feb;39(2 Suppl
1):S1-266

[4] Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y et al. Definition and
classification of chronic kidney disease: a position statement from
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney
international 2005 Jun;67(6):2089-100

SEZIONE 2: Definizione di AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 32 di 35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25079008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16696865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16696865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16696865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16696865
http://ccforum.com/content/10/3/R73
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16715038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16715038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16715038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11904577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11904577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11904577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11904577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11904577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15882252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15882252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15882252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15882252


[5] Levey AS, de Jong PE, Coresh J et al. The definition,
classification, and prognosis of chronic kidney disease: a KDIGO
Controversies Conference report. Kidney international 2011
Jul;80(1):17-28

[6] Murray PT, Devarajan P, Levey AS et al. A framework and key
research questions in AKI diagnosis and staging in different
environments. Clinical journal of the American Society of
Nephrology : CJASN 2008 May;3(3):864-8 (full text)

[7] Akcan-Arikan A, Zappitelli M, Loftis LL et al. Modified RIFLE
criteria in critically ill children with acute kidney injury. Kidney
international 2007 May;71(10):1028-35

[8] Mehta RL, Kellum JA, Shah SV et al. Acute Kidney Injury
Network: report of an initiative to improve outcomes in acute kidney
injury. Critical care (London, England) 2007;11(2):R31 (full text)

[9] Bellomo R, Ronco C, Kellum JA et al. Acute renal failure -
definition, outcome measures, animal models, fluid therapy and
information technology needs: the Second International Consensus
Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group.
Critical care (London, England) 2004 Aug;8(4):R204-12 (full text)

[10] Endre ZH Acute kidney injury: definitions and new paradigms.
Advances in chronic kidney disease 2008 Jul;15(3):213-21

[11] Bagshaw SM, George C, Dinu I et al. A multi-centre evaluation
of the RIFLE criteria for early acute kidney injury in critically ill
patients. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of
the European Dialysis and Transplant Association - European
Renal Association 2008 Apr;23(4):1203-10 (full text)

[12] Thakar CV, Christianson A, Freyberg R et al. Incidence and
outcomes of acute kidney injury in intensive care units: a Veterans
Administration study. Critical care medicine 2009 Sep;37(9):2552-8

[13] Joannidis M, Metnitz B, Bauer P et al. Acute kidney injury in
critically ill patients classified by AKIN versus RIFLE using the
SAPS 3 database. Intensive care medicine 2009
Oct;35(10):1692-702

[14] Ostermann M, Chang RW Acute kidney injury in the intensive
care unit according to RIFLE. Critical care medicine 2007
Aug;35(8):1837-43; quiz 1852

[15] Ali T, Khan I, Simpson W et al. Incidence and outcomes in
acute kidney injury: a comprehensive population-based study.
Journal of the American Society of Nephrology : JASN 2007
Apr;18(4):1292-8 (full text)

[16] Amdur RL, Chawla LS, Amodeo S et al. Outcomes following
diagnosis of acute renal failure in U.S. veterans: focus on acute
tubular necrosis. Kidney international 2009 Nov;76(10):1089-97

[17] Coca SG, Yusuf B, Shlipak MG et al. Long-term risk of mortality
and other adverse outcomes after acute kidney injury: a systematic
review and meta-analysis. American journal of kidney diseases : the
official journal of the National Kidney Foundation 2009
Jun;53(6):961-73

[18] Wald R, Quinn RR, Luo J et al. Chronic dialysis and death
among survivors of acute kidney injury requiring dialysis. JAMA
2009 Sep 16;302(11):1179-85

[19] Harel Z, Chan CT Predicting and preventing acute kidney injury
after cardiac surgery. Current opinion in nephrology and
hypertension 2008 Nov;17(6):624-8

[20] Reddy VG Prevention of postoperative acute renal failure.
Journal of postgraduate medicine 2002 Jan-Mar;48(1):64-70 (full
text)

[21] Venkataraman R Can we prevent acute kidney injury? Critical
care medicine 2008 Apr;36(4 Suppl):S166-71

[22] Black SA, Brooks MJ, Naidoo MN et al. Assessing the impact
of renal impairment on outcome after arterial intervention: a
prospective review of 1,559 patients. European journal of vascular
and endovascular surgery : the official journal of the European
Society for Vascular Surgery 2006 Sep;32(3):300-4 (full text)

[23] Ricci Z, Cruz D, Ronco C et al. The RIFLE criteria and mortality
in acute kidney injury: A systematic review. Kidney international
2008 Mar;73(5):538-46

[24] Bell M, Liljestam E, Granath F et al. Optimal follow-up time
after continuous renal replacement therapy in actual renal failure
patients stratified with the RIFLE criteria. Nephrology, dialysis,
transplantation : official publication of the European Dialysis and
Transplant Association - European Renal Association 2005
Feb;20(2):354-60 (full text)

[25] Cruz DN, Bolgan I, Perazella MA et al. North East Italian
Prospective Hospital Renal Outcome Survey on Acute Kidney Injury
(NEiPHROS-AKI): targeting the problem with the RIFLE Criteria.
Clinical journal of the American Society of Nephrology : CJASN
2007 May;2(3):418-25 (full text)

[26] Perez-Valdivieso JR, Bes-Rastrollo M, Monedero P et al.
Prognosis and serum creatinine levels in acute renal failure at the
time of nephrology consultation: an observational cohort study.
BMC nephrology 2007 Sep 26;8:14 (full text)

[27] Kuitunen A, Vento A, Suojaranta-Ylinen R et al. Acute renal
failure after cardiac surgery: evaluation of the RIFLE classification.
The Annals of thoracic surgery 2006 Feb;81(2):542-6

[28] Coca SG, Bauling P, Schifftner T et al. Contribution of acute
kidney injury toward morbidity and mortality in burns: a
contemporary analysis. American journal of kidney diseases : the
official journal of the National Kidney Foundation 2007
Apr;49(4):517-23

[29] Arnaoutakis GJ, Bihorac A, Martin TD et al. RIFLE criteria for
acute kidney injury in aortic arch surgery. The Journal of thoracic
and cardiovascular surgery 2007 Dec;134(6):1554-60; discussion
1560-1

[30] Abosaif NY, Tolba YA, Heap M et al. The outcome of acute
renal failure in the intensive care unit according to RIFLE: model
application, sensitivity, and predictability. American journal of kidney
diseases : the official journal of the National Kidney Foundation
2005 Dec;46(6):1038-48

[31] Maccariello E, Soares M, Valente C et al. RIFLE classification
in patients with acute kidney injury in need of renal replacement
therapy. Intensive care medicine 2007 Apr;33(4):597-605

[32] Jenq CC, Tsai MH, Tian YC et al. RIFLE classification can
predict short-term prognosis in critically ill cirrhotic patients.
Intensive care medicine 2007 Nov;33(11):1921-30

[33] Tallgren M, Niemi T, Pöyhiä R et al. Acute renal injury and
dysfunction following elective abdominal aortic surgery. European
journal of vascular and endovascular surgery : the official journal of
the European Society for Vascular Surgery 2007
May;33(5):550-5 (full text)

[34] Závada J, Hoste E, Cartin-Ceba R et al. A comparison of three
methods to estimate baseline creatinine for RIFLE classification.
Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the
European Dialysis and Transplant Association - European Renal
Association 2010 Dec;25(12):3911-8 (full text)

SEZIONE 2: Definizione di AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 33 di 35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21150873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21150873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21150873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21150873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287251
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=18287251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17396113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17396113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17396113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17331245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17331245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17331245
http://ccforum.com/content/11/2/R31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15312219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15312219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15312219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15312219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15312219
http://ccforum.com/content/8/4/R204
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18565473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18565473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962378
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17962378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19602973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19547955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19547955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19547955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19547955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17581483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17581483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17581483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17314324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17314324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17314324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17314324
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17314324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19741590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19741590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19741590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19346042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19346042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19346042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19346042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19346042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19755696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19755696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19755696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18941357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18941357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18941357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12082335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12082335
http://www.jpgmonline.com/article.asp?issn=0022-3859;year=2002;volume=48;issue=1;spage=64;epage=70;aulast=Reddy
http://www.jpgmonline.com/article.asp?issn=0022-3859;year=2002;volume=48;issue=1;spage=64;epage=70;aulast=Reddy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18382189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18382189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16781877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16781877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16781877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16781877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16781877
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1078-5884(06)00238-3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18160961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18160961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18160961
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15598666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15598666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15598666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15598666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15598666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15598666
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=15598666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699446
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17699446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17894896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17894896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17894896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17894896
http://www.biomedcentral.com/1471-2369/8/14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16427848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16427848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16427848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17386319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17386319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17386319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17386319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17386319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18023682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18023682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18023682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18023682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16310569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16310569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16310569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16310569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16310569
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17310365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17310365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17310365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17605129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17605129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17605129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17276098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17276098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17276098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17276098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17276098
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1078-5884(06)00738-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20100732
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=20100732


[35] Macedo E, Bouchard J, Soroko SH et al. Fluid accumulation,
recognition and staging of acute kidney injury in critically-ill patients.
Critical care (London, England) 2010;14(3):R82 (full text)

[36] Doi K, Yuen PS, Eisner C et al. Reduced production of
creatinine limits its use as marker of kidney injury in sepsis. Journal
of the American Society of Nephrology : JASN 2009
Jun;20(6):1217-21 (full text)

[37] Levey AS, Coresh J, Greene T et al. Using standardized serum
creatinine values in the modification of diet in renal disease study
equation for estimating glomerular filtration rate. Annals of internal
medicine 2006 Aug 15;145(4):247-54

[38] Stevens LA, Coresh J, Feldman HI et al. Evaluation of the
modification of diet in renal disease study equation in a large
diverse population. Journal of the American Society of Nephrology :
JASN 2007 Oct;18(10):2749-57 (full text)

[39] Emamian SA, Nielsen MB, Pedersen JF et al. Kidney
dimensions at sonography: correlation with age, sex, and habitus in
665 adult volunteers. AJR. American journal of roentgenology 1993
Jan;160(1):83-6

[40] Ad-hoc working group of ERBP, Fliser D, Laville M et al. A
European Renal Best Practice (ERBP) position statement on the
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical
practice guidelines on acute kidney injury: part 1: definitions,
conservative management and contrast-induced nephropathy.
Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the
European Dialysis and Transplant Association - European Renal
Association 2012 Dec;27(12):4263-72 (full text)

[41] Palevsky PM, Liu KD, Brophy PD et al. KDOQI US commentary
on the 2012 KDIGO clinical practice guideline for acute kidney
injury. American journal of kidney diseases : the official journal of
the National Kidney Foundation 2013 May;61(5):649-72

[42] James M, Bouchard J, Ho J et al. Canadian Society of
Nephrology commentary on the 2012 KDIGO clinical practice
guideline for acute kidney injury. American journal of kidney
diseases : the official journal of the National Kidney Foundation
2013 May;61(5):673-85

[43] Ftouh S, Lewington A, Acute Kidney Injury Guideline
Development Group convened by the National Clinical Guidelines
Centre and commissioned by the National Institute for Health and
Care Excellence, in association with The Royal College of
Physicians’ Clini et al. Prevention, detection and management of
acute kidney injury: concise guideline. Clinical medicine (London,
England) 2014 Feb;14(1):61-5

[44] Wang HE, Jain G, Glassock RJ et al. Comparison of absolute
serum creatinine changes versus Kidney Disease: Improving Global
Outcomes consensus definitions for characterizing stages of acute
kidney injury. Nephrology, dialysis, transplantation : official
publication of the European Dialysis and Transplant Association -
European Renal Association 2013 Jun;28(6):1447-54

[45] Jetton JG, Askenazi DJ Update on acute kidney injury in the
neonate. Current opinion in pediatrics 2012 Apr;24(2):191-6

[46] Waikar SS, Bonventre JV Creatinine kinetics and the definition
of acute kidney injury. Journal of the American Society of
Nephrology : JASN 2009 Mar;20(3):672-9 (full text)

[47] Libório AB, Macedo E, de Queiroz RE et al. Kidney Disease
Improving Global Outcomes or creatinine kinetics criteria in acute
kidney injury: a proof of concept study. Nephrology, dialysis,
transplantation : official publication of the European Dialysis and
Transplant Association - European Renal Association 2013
Nov;28(11):2779-87

[48] Costa e Silva VT, Liaño F, Muriel A et al. Nephrology referral
and outcomes in critically ill acute kidney injury patients. PloS one
2013;8(8):e70482 (full text)

[49] Mehta RL, McDonald B, Gabbai F et al. Nephrology
consultation in acute renal failure: does timing matter? The
American journal of medicine 2002 Oct 15;113(6):456-61

[50] Waikar SS, Curhan GC, Wald R et al. Declining mortality in
patients with acute renal failure, 1988 to 2002. Journal of the
American Society of Nephrology : JASN 2006
Apr;17(4):1143-50 (full text)

[51] Uchino S, Kellum JA, Bellomo R et al. Acute renal failure in
critically ill patients: a multinational, multicenter study. JAMA 2005
Aug 17;294(7):813-8

[52] Chertow GM, Burdick E, Honour M et al. Acute kidney injury,
mortality, length of stay, and costs in hospitalized patients. Journal
of the American Society of Nephrology : JASN 2005
Nov;16(11):3365-70 (full text)

[53] Hsu RK, McCulloch CE, Dudley RA et al. Temporal changes in
incidence of dialysis-requiring AKI. Journal of the American Society
of Nephrology : JASN 2013 Jan;24(1):37-42 (full text)

[54] Thakar CV, Christianson A, Himmelfarb J et al. Acute kidney
injury episodes and chronic kidney disease risk in diabetes mellitus.
Clinical journal of the American Society of Nephrology : CJASN
2011 Nov;6(11):2567-72 (full text)

[55] Coca SG, Singanamala S, Parikh CR et al. Chronic kidney
disease after acute kidney injury: a systematic review and meta-
analysis. Kidney international 2012 Mar;81(5):442-8

[56] Bagshaw SM, Uchino S, Cruz D et al. A comparison of
observed versus estimated baseline creatinine for determination of
RIFLE class in patients with acute kidney injury. Nephrology,
dialysis, transplantation : official publication of the European
Dialysis and Transplant Association - European Renal Association
2009 Sep;24(9):2739-44 (full text)

[57] Lafrance JP, Miller DR Defining acute kidney injury in database
studies: the effects of varying the baseline kidney function
assessment period and considering CKD status. American journal
of kidney diseases : the official journal of the National Kidney
Foundation 2010 Oct;56(4):651-60

[58] Siew ED, Matheny ME, Ikizler TA et al. Commonly used
surrogates for baseline renal function affect the classification and
prognosis of acute kidney injury. Kidney international 2010
Mar;77(6):536-42

[59] Roy AK, Mc Gorrian C, Treacy C et al. A Comparison of
Traditional and Novel Definitions (RIFLE, AKIN, and KDIGO) of
Acute Kidney Injury for the Prediction of Outcomes in Acute
Decompensated Heart Failure. Cardiorenal medicine 2013
Apr;3(1):26-37

[60] Siew ED, Ikizler TA, Matheny ME et al. Estimating baseline
kidney function in hospitalized patients with impaired kidney
function. Clinical journal of the American Society of Nephrology :
CJASN 2012 May;7(5):712-9 (full text)

[61] Bagshaw SM Acute kidney injury: diagnosis and classification
of AKI: AKIN or RIFLE? Nature reviews. Nephrology 2010
Feb;6(2):71-3

[62] Koyner JL Assessment and diagnosis of renal dysfunction in
the ICU. Chest 2012 Jun;141(6):1584-94

SEZIONE 2: Definizione di AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 34 di 35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20459609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20459609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20459609
http://ccforum.com/content/14/3/R82
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19389851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19389851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19389851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19389851
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=19389851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16908915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16908915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16908915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16908915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17855641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17855641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17855641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17855641
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17855641
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8416654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8416654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8416654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8416654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23045432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23499048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23499048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23499048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23499048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23518195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23518195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23518195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23518195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23518195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24532748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23355628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23355628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23355628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23355628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23355628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23355628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22227783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22227783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19244578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19244578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19244578
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=19244578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24009288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24009288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24009288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24009288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24009288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24009288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23936440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23936440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23936440
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0070482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12427493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12427493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12427493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495376
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495376
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495376
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495376
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16495376
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16106006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16106006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16106006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16177006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16177006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16177006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16177006
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16177006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23222124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23222124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23222124
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23222124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21903988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21903988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21903988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21903988
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=21903988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22113526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22113526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22113526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19349297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19349297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19349297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19349297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19349297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19349297
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=19349297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20673605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20673605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20673605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20673605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20673605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20042998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20042998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20042998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20042998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23801998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23801998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23801998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23801998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23801998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22422536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22422536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22422536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22422536
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=22422536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20111048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20111048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20111048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22670020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22670020


[63] Matheny ME, Peterson JF, Eden SK et al. Laboratory test
surveillance following acute kidney injury. PloS one
2014;9(8):e103746 (full text)

[64] Broce JC, Price LL, Liangos O et al. Hospital-acquired acute
kidney injury: an analysis of nadir-to-peak serum creatinine
increments stratified by baseline estimated GFR. Clinical journal of
the American Society of Nephrology : CJASN 2011
Jul;6(7):1556-65 (full text)

[65] Srisawat N, Kellum JA Acute kidney injury: definition,
epidemiology, and outcome. Current opinion in critical care 2011
Dec;17(6):548-55

[66] Candela-Toha AM, Recio-Vázquez M, Delgado-Montero A et
al. The calculation of baseline serum creatinine overestimates the
diagnosis of acute kidney injury in patients undergoing cardiac
surgery. Nefrologia : publicacion oficial de la Sociedad Espanola
Nefrologia 2012;32(1):53-8 (full text)

[67] Dutton R, Hauser C, Boffard K et al. Scientific and logistical
challenges in designing the CONTROL trial: recombinant factor VIIa
in severe trauma patients with refractory bleeding. Clinical trials
(London, England) 2009 Oct;6(5):467-79

[68] Wlodzimirow KA, Abu-Hanna A, Slabbekoorn M et al. A
comparison of RIFLE with and without urine output criteria for acute
kidney injury in critically ill patients. Critical care (London, England)
2012 Oct 18;16(5):R200 (full text)

[69] Macedo E, Malhotra R, Claure-Del Granado R et al. Defining
urine output criterion for acute kidney injury in critically ill patients.
Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the
European Dialysis and Transplant Association - European Renal
Association 2011 Feb;26(2):509-15 (full text)

[70] Macedo E, Malhotra R, Bouchard J et al. Oliguria is an early
predictor of higher mortality in critically ill patients. Kidney
international 2011 Oct;80(7):760-7

[71] Md Ralib A, Pickering JW, Shaw GM et al. The urine output
definition of acute kidney injury is too liberal. Critical care (London,
England) 2013 Jun 20;17(3):R112 (full text)

[72] Libório AB, Branco KM, Torres de Melo Bezerra C et al. Acute
kidney injury in neonates: from urine output to new biomarkers.
BioMed research international 2014;2014:601568 (full text)

[73] Ricci Z, Ronco C Neonatal RIFLE. Nephrology, dialysis,
transplantation : official publication of the European Dialysis and
Transplant Association - European Renal Association 2013
Sep;28(9):2211-4

[74] Selewski DT, Jordan BK, Askenazi DJ et al. Acute kidney injury
in asphyxiated newborns treated with therapeutic hypothermia. The
Journal of pediatrics 2013 Apr;162(4):725-729.e1

[75] Morgan CJ, Zappitelli M, Robertson CM et al. Risk factors for
and outcomes of acute kidney injury in neonates undergoing
complex cardiac surgery. The Journal of pediatrics 2013
Jan;162(1):120-7.e1

[76] Bezerra CT, Vaz Cunha LC, Libório AB et al. Defining reduced
urine output in neonatal ICU: importance for mortality and acute
kidney injury classification. Nephrology, dialysis, transplantation :
official publication of the European Dialysis and Transplant
Association - European Renal Association 2013 Apr;28(4):901-9

[77] Selewski DT, Cornell TT, Heung M et al. Validation of the
KDIGO acute kidney injury criteria in a pediatric critical care
population. Intensive care medicine 2014 Oct;40(10):1481-8

SEZIONE 2: Definizione di AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 35 di 35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25117447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25117447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25117447
http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0103746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21700828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21700828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21700828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21700828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21700828
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=21700828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22027404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22027404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22027404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22240879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22240879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22240879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22240879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22240879
http://dx.doi.org/10.3265/Nefrologia.pre2011.Oct.11102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19737846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19737846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19737846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19737846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078781
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23078781
http://ccforum.com/content/16/5/R200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20562094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20562094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20562094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20562094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20562094
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=20562094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21716258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21716258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21716258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23787055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23787055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23787055
http://ccforum.com/content/17/3/R112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24734236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24734236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24734236
http://dx.doi.org/10.1155/2014/601568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23625973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23625973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23625973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23625973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23149172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23149172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23149172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22878115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22878115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22878115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22878115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25079008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25079008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25079008


L I N E E  G U I D A  A L L A  P R E V E N Z I O N E ,  D I A G N O S I  E  T E R A P I A  D E L L E  S I N D R O M I  D I
D A N N O  R E N A L E  A C U T O :  V E R S I O N E  I T A L I A N A  D E L L E  K D I G O ,  I N T E G R A T A  C O N
L E  N U O V E  E V I D E N Z E  E  I  C O M M E N T A R I  I N T E R N A Z I O N A L I

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento
dell’AKI

PRESIDENTE DELLA COMMISSIONE: Claudio RoncoClaudio Ronco COORDINATORE DEL GRUPPO DI LAVORO: Luca Lorini MEMBRI DEI GRUPPI DI
LAVORO: Gianni Biancofiore, Vincenzo Cantaluppi, Stefania Cerutti, Enrico Fiaccadori, Roberto Fumagalli, Gianpaola Monti, Sara Samoni

Corrispondenza a: Prof.Claudio Ronco; Dirigente e supervisore della U.O. di Nefrologia, Ospedale San Bortolo,
Vicenza; tel +39 0444 753650 fax +39 0444 753949 e-mail: claudio.ronco@ulssvicenza.it

Abstract
SEZIONE 1: Introduzione e metodologia
SEZIONE 2: Definizione di AKI
SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI
SEZIONE 4: AKI da mezzo di contrasto
SEZIONE 5: Terapie sostitutive renali nell'AKI

Nomenclatura per le terapie di supporto durante danno renale acuto

Parole chiave: aki

Sezione 3.1: Monitoraggio e supporto emodinamico per la
prevenzione ed il trattamento dell’AKI
Come discusso nei capitoli 2.3 e Appendice D, in tutti i pazienti con AKI o con un aumentato
rischio di sviluppare tale condizione, dovrebbe essere posta particolare attenzione ai pa-
rametri emodinamici. L’ipotensione, infatti, riduce la perfusione renale e, se grave o pro-
lungata, può causare lesioni renali. Inoltre, il rene danneggiato perde l’autoregolazione del
flusso ematico, un meccanismo che mantiene il flusso relativamente costante nonostante le
variazioni di pressione fino ad un valore di pressione media di circa 65 mmHg.

La gestione della pressione sanguigna e della gittata cardiaca richiede un'attenta valu-
tazione della terapia fluidica e con farmaci vasoattivi. I vasopressori possono infatti, so-
prattutto in condizioni di ipovolemia, ridurre ulteriormente il flusso di sangue ai tessuti.
Viceversa, i pazienti con AKI sono ad aumentato rischio di iperidratazione (vedi sezione
3.2) e l’ulteriore rianimazione volemica, nonostante l’ipervolemia, può risultare dannosa.
Sia la terapia fluidica che vasoattiva dovrebbero essere gestite con attenzione e guidate dal
monitoraggio emodinamico. La valutazione ed il monitoraggio emodinamico sono discussi
nell’Appendice D.

In questo capitolo saranno discusse le terapie volte a correggere l’instabilità emodinamica.
Le terapie disponibili per il trattamento degli stati ipotensivi comprendono liquidi, vaso-
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pressori e protocolli che integrano queste terapie con specifici target emodinamici. Esiste
una vasta letteratura in merito e per un più ampio ed approfondito esame il lettore è indi-
rizzato alle review ed ai libri di testo specifici per terapia intensiva e nefrologia [1][1] [2][2] [3][3] [4][4]
[5][5] [6][6] [7][7] [8][8] [9][9] [10][10] [11][11] [12][12]

3.1.1:3.1.1: InIn assenzaassenza didi shockshock emorragico,emorragico, sisi suggerisconosuggeriscono ii cristalloidicristalloidi isotoniciisotonici anzichéanziché ii
colloidicolloidi (albumina(albumina oo amidi)amidi) comecome inizialeiniziale trattamentotrattamento voltovolto all’espansioneall’espansione volemicavolemica in-in-
travascolare nei pazienti a rischio o con AKI. (2B)travascolare nei pazienti a rischio o con AKI. (2B)

RAZIONALE
Nonostante l’ipovolemia venga riconosciuta come un importante fattore di rischio per lo
sviluppo di AKI, non esistono attualmente RCT che valutano direttamente il ruolo dei fluidi
vs placebo nella prevenzione dell’AKI, se non in corso di CI-AKI (vedi capitolo 4.4). È in
genere accettato che l'ottimizzazione dell’assetto emodinamico e la correzione di eventuali
deficit di volume migliorino la funzione renale, contribuiscano a minimizzare ulteriormente
l’estensione del danno renale e facilitino potenzialmente il recupero dall’AKI riducendo la
perdita di funzione renale residua. L’AKI è caratterizzata da un continuum tra responsività
ed insensibilità al carico volemico (Figura 3.1) [1] [13][13] (full text) e grandi studi multicentrici
hanno dimostrato come un bilancio idrico positivo sia un fattore importante associato con
un aumento della mortalità a 60 giorni [1] [14][14] [15][15] (full text).

Risulta ancora controverso quale sia la quantità ed il tipo di fluido che dovrebbe essere uti-
lizzato nella rianimazione volemica dei pazienti critici. Queste linee guida si concentrano
sulla selezione del fluido (colloide vs cristalloide) nella prevenzione e nell’iniziale terapia
dell’AKI. I tre principali end-point sui quali si sono concentrati i diversi studi sono stati

Figura 1.Figura 1.
Modello concettuale che raffigura lo sviluppo ed il decorso clinico dell’AKI. Il concetto di AKI include condizioni di responsività ed insensi-
bilità al carico volemico. Queste condizioni non si escludono a vicenda ed un dato paziente può passare dall’una all’altra. L’asse delle
ascisse rappresenta il tempo ed in figura è disegnata una “finestra terapeutica” che va progressivamente a chiudersi mentre il danno
renale evolve e la funzione renale peggiora.

I biomarcatori di danno e di funzione renale risulteranno alterati parallelamente al peggioramento delle condizioni, ma i marcatori tradi-
zionali di funzione renale (es. azoto ureico e creatinina) risulteranno alterati in ritardo rispetto ai cosiddetti biomarcatori “sensibili” di
danno renale. La mortalità aumenta al ridursi della funzione renale.

AKI: acute kidney injury. Tratto da Himmelfarb J, Joannidis M, Molitoris B,et al. Evaluation and initial management of acute kidney injury.
Clin J Am Soc Nephrol 2008; 3: 962–967 con il permesso della American Society of Nephrology [13] attraverso Copyright Clearance Center,
Inc; accesso http://cjasn.asnjournals.org/content/3/4/962.long

(with the permission of Kidney International)
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l’effetto sulla mortalità, la necessità di RRT e, se possibile, l'incidenza di AKI. Sebbene siano
diversi gli studi condotti per confrontare le diverse tipologie di fluidi per la rianimazione,
tutti gli studi in cui l’incidenza di AKI non fosse tra i criteri di outcome non sono stati si-
stematicamente analizzati per lo sviluppo di queste linee guida. La Tabella supplementare 1
riassume gli RCT che esaminano l'effetto degli amidi per la prevenzione dell’AKI.

Albumina vs Salina
Il ruolo della fisiologia dell’albumina nei pazienti critici ed i pro e contro della sommini-
strazione di albumina per tutti i pazienti ipoalbuminemici, sono stati discussi recentemente
[16][16]. I risultati dello studio SAFE (Saline vs Albumina Fluid Evaluation, SAFE), un RCT che ha
confrontato albumina umana 4% con soluzione salina isotonica 0,9% nei pazienti in terapia
intensiva, sembra indicare che l'albumina sia sicura per la rianimazione volemica, anche se
non più efficace della soluzione salina isotonica (in genere, cloruro di sodio isotonico). Lo
studio SAFE ha inoltre dimostrato come non vi sia nessuna differenza nell’outcome renale,
almeno sulla base della necessità e della durata di RRT [17][17] (full text). Il SAFE è stato uno
studio in doppio cieco ed è stato osservato che i pazienti nel braccio trattato con albumina
hanno ricevuto il 27% di fluidi in meno rispetto al braccio trattato con salina (2247 vs 3096
ml) e sono stati in bilancio meno positivo di circa 1l [17] (full text). Tuttavia, pochissimi pa-
zienti nello studio sono stati sottoposti ad una rianimazione volemica aggressiva (>5l) ed i
risultati ottenuti potrebbero non essere applicabili a tutti i pazienti. Il Gruppo di Lavoro ha
notato che mentre i cristalloidi isotonici possono essere appropriati per la gestione iniziale
dei pazienti con deficit di volume intravascolare, i colloidi potrebbero avere un ruolo nei
pazienti che necessitano di fluidi supplementari.

Amidi idrossietilici vs Salina
L’amido idrossietilico (HES) è un'alternativa relativamente economica all’albumina umana
ed è ampiamente usato per correggere gli stati ipovolemici. Sono disponibili diverse prepa-
razioni HES con diversa concentrazione, peso molecolare medio (MW) e sostituzione molare
e con diversa sostituzione del gruppo idrossietilico con gruppi ossidrilici. Il MW delle diffe-
renti preparazioni varia tra 70.000 e 670.000 Da. L’effetto della pressione osmotica colloidale
è fortemente dipendente dalla concentrazione del colloide nella soluzione, ad esempio 6%
HES è iso-oncotica, mentre 10% HES è iperoncotica. Il numero dei gruppi idrossietilici per
molecola di glucosio viene specificato dal la sostituzione molecolare, compreso tra 0,4 (te-
trastarch) e 0,7 (heptastarch). Pertanto, le soluzioni HES con sostituzione molare di 0,5 o
0,6 sono indicati rispettivamente come “pentastarch” o “hexastarch”. Più recentemente,
sono stati introdotti i tetrastarches HES 130/0.4 e HES 130/0.42 [18][18]. Un amido con alto
tasso di sostituzione molecolare può compromettere la coagulazione riducendo la concen-
trazione di fattore VIII, VIIIa e fattore di von Willebrand. L’attività piastrinica può inoltre
essere ridotta tramite blocco del recettore piastrinico del fibrinogeno, la glicoproteina IIb/
IIIa. Molecole di amido più piccole e con tasso di sostituzione molecolare minore produr-
ranno effetti trascurabili sulla coagulazione [19][19].

A parte questi effetti negativi sulla coagulazione, lo sviluppo di disfunzione renale è stata
una preoccupazione associata all'uso di HES, soprattutto ipertonici. Gli HES ipertonici
possono indurre un’entità patologica nota come “nefrosi osmotica” con potenziali effetti
sulla funzionalità renale [20][20]. E stato inoltre raccomandato come “HES debbano essere
evitati in terapia intensiva e durante il periodo perioperatorio” (per ulteriori spiegazioni,
vedi de Saint-Aurin et al. [21][21] e Vincent [22][22]).

Il primo grande studio randomizzato effettuato su pazienti settici è stato condotto confron-
tando HES 200/0.60 a 0,66 con una gelatina e ha dimostrato una maggiore incidenza di AKI
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nel gruppo HES, ma nessun effetto sulla sopravvivenza [23][23]. Punti critici dello studio com-
prendono una SCr basale più elevata nel gruppo HES, la piccola dimensione campionaria e la
breve durata del follow-up di 34 giorni. Nello studio VISEP (Efficacy of Volume Substitution
and Insulin Therapy in Severe Sepsis, VISEP) [24][24] (full text) un gruppo di pazienti con sepsi
grave è stato randomizzato a ricevere una soluzione HES ipertonica (10%) con basso MW
(HES 200/0.5) o una soluzione di Ringer lattato isotonico. I pazienti nel gruppo HES hanno
ricevuto una dose cumulativa media di 70,4 ml per chilogrammo di peso corporeo. La mor-
talità non era significativamente diversa, pur mostrando una tendenza verso una maggiore
mortalità a 90 giorni. Tuttavia, il gruppo trattato con HES ipertonica ha avuto un tasso signi-
ficativamente più alto di AKI (34,9% vs 22,8%) ed ha richiesto un numero maggiore di giorni
di trattamento RRT (Tabella supplementare 1). Inoltre, questo studio è stato criticato per: i)
l’utilizzo di una soluzione colloidale iperoncotica con effetti renali potenzialmente dannosi
evidenziati nella ricerche sperimentali [25][25]; ii) il netto superamento dei limiti farmaceutici
delle dosi giornaliere raccomandate per l’HES 10% 200/0.5 in più del 38% dei pazienti e iii)
la presenza di disfunzione renale pre-esistente nel 10% dei pazienti arruolati, che rappre-
senta una controindicazione per l’infusione di 10% HES 200/0.5 [26][26]. Un’analisi posthoc dello
studio VISEP ha mostrato come la dose cumulativa di HES sembri essere un predittore indi-
pendentemente significativo sia per mortalità che per necessità di RRT a 90 giorni. La dose
cumulativa mediana di HES nello studio VISEP è stato di 70 ml/kg rispetto a 31 ml/kg nello
studio condotto da Schortgen et al [23].

Una revisione sistematica degli studi randomizzati sull'uso di HES come terapia fluidica nei
pazienti con sepsi grave che considerava un totale di 1.062 pazienti, di cui 537 compresi
nello studio VISEP, ha mostrato un aumento del rischio di AKI, quasi raddoppiato, con HES
rispetto ai cristalloidi [27][27] (full text). A causa di queste limitazioni, i risultati di questi studi
devono essere interpretati con cautela. Inoltre, un ampio studio prospettico osservazionale
ha evidenziato come l’infusione di HES di qualsiasi tipo (volume medio 555 ml/die; range
intraquartile 500-1000) non rappresenti un fattore di rischio indipendente per disfunzione
renale [28][28] (full text); tuttavia, recentemente, in un'ampia coorte di pazienti critici (circa
8.000 soggetti), l'infusione di HES 200/0.5 10% anziché HES 130/0.4 sembrava essere un
fattore di rischio indipendente per RRT [18]. Infine, una recente Cochrane review [29][29] ha
concluso che non vi è alcuna prova derivante da RCT che la rianimazione volemica con col-
loidi, invece di cristalloidi, riduca il rischio di morte nei pazienti con traumi, ustioni o nel
postoperatorio.

I meccanismi di danno renale indotto da colloidi non sono ancora completamente chiari,
ma possono coinvolgere sia effetti molecolari diretti che effetti derivanti da un incremento
di pressione oncotica [30][30] (full text). Questi concetti hanno portato alla diffusione, per la
rianimazione volemica, dell’utilizzo di amidi con più basso MW come le soluzioni iso-on-
cotiche. Teoricamente, tali soluzioni possono avere minore nefrotossicità; tuttavia, finora,
nessuno studio prospettico randomizzato con potenza appropriata ha dimostrato il bene-
ficio clinico e la sicurezza di tali soluzioni se confrontate con i cristalloidi. Uno studio re-
cente di Magder et al. ha comparato l’HES 250/0.45 10% con salina isotonica in 262 pazienti
sottoposti ad interventi cardiochirurgici [31][31]. Questo studio ha dimostrato come vi fosse
una minore necessità di catecolamine la mattina successiva l’intervento chirurgico (uno dei
principali determinanti per la dimissione dalla terapia intensiva) con l’utilizzo di HES ri-
spetto alla soluzione salina (10,9% vs 28,8%, p =0,001). È importante sottolineare come lo
studio non abbia dimostrato differenze in termini di nefrotossicità: nessuna differenza nella
creatinina giornaliera, nello sviluppo di AKI secondo i criteri RIFLE durante la degenza ospe-
daliera (16% in entrambi i gruppi) o necessità di RRT (1% in ciascun gruppo). È importante
sottolineare inoltre come i pazienti trattati con soluzione salina abbiano ricevuto quasi il
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60% in più del volume per la rianimazione volemica in terapia intensiva rispetto al gruppo
trattato con HES (887 vs 1397 ml; P<0.0001). Nonostante i volumi complessivi infusi siano
ridotti, i sostenitori della rianimazione volemica con colloidi noteranno che questo è esatta-
mente il motivo per cui i colloidi sono preferiti per i pazienti che richiedono grandi volumi
di rianimazione.

La tonicità di preparazioni colloidali può anche variare a seconda dell’agente. Una recente
meta-analisi [32][32] (full text) ha descritto 11 studi randomizzati per un totale di 1.220 pazienti:
sette valutano l’effetto dell’albumina iperoncotica e quattro degli amidi iperoncotici.
L’utilizzo di albumina iperoncotica si è associata alla diminuzione di probabilità di svi-
luppare AKI del 76%, a differenza di quella riportata dagli amidi iperoncotici, 92% (odds ratio
[OR] 1.92; CI 1,31-2,81, p =0.0008). Inoltre, sono stati osservati effetti paralleli sulla mortalità.
Questa metaanalisi ha concluso che gli effetti renali delle soluzioni colloidali iperoncotiche
sembrano essere colloide- specifici, con l'albumina che evidenzia un effetto di protezione
renale e l’amido iperoncotico una nefrotossicità. Uno studio di 7000 pazienti che ha con-
frontando HES 130/0.4 6% con la sola soluzione salina è iniziato in Australia e Nuova Zelanda
nel 2010. Questo studio fornirà ulteriori dati di alta qualità per aiutare a guidare la pratica
clinica [33][33].

Pertanto, l ‘uso di soluzione salina isotonica come terapia standard per l’espansione vo-
lemica e per prevenire o trattare l’AKI è basata sulla mancanza di una chiara evidenza che i
colloidi siano superiori per tale scopo, su un costo di questi più elevato e su alcune prove che
specifici colloidi possono causare AKI. É riconosciuto come i colloidi possano essere scelti
in alcuni pazienti come adiuvanti nel raggiungimento dei target emodinamici, o per evitare
un eccessiva somministrazione di liquidi nei pazienti che necessitano di grandi volumi di
infusione, o ancora in sottogruppi di pazienti specifici (come ad esempio un paziente cir-
rotico con peritonite spontanea, o nel paziente ustionato). Allo stesso modo, anche se le
soluzioni cristalloidali ipotoniche o ipertoniche possono essere utilizzate in scenari clinici
particolari, la scelta di infondere una soluzione di cristalloidi con diversa tonicità è general-
mente dettata da obiettivi diversi dall’espansione volemica (ad esempio, l’ipernatriemia o
l’iponatriemia). Una delle principali problematiche connesse all’utilizzo di salina isotonica
è la sua concentrazione di cloro di 154 mmol/l che può indurre un incremento del rischio
di sviluppare una ipercloremia assoluta o relativa (Kaplan et al. [34][34]). Anche se non esiste
una prova diretta che l’ipercloremia indotta da soluzione salina possa provocare danni, le
soluzioni saline tamponate possiedono una concentrazione di cloro più vicina a quella fi-
siologica e la loro somministrazione è risultata meno correlata ad alterazioni dell'equilibrio
acido-base. È tuttavia ancora incerto se l'uso di soluzioni tamponate risulti in un miglior
outcome.

Vasopressori

3.1.2:3.1.2: SiSi raccomandaraccomanda l'utilizzol'utilizzo didi vasopressori,vasopressori, combinatocombinato aa quelloquello didi fluidi,fluidi, inin pazientipazienti concon shockshock vaso-vaso-
genico con, o a rischio di AKI. (1C)genico con, o a rischio di AKI. (1C)

RAZIONALE
La sepsi e lo shock settico sono i principali fattori che contribuiscono all’insorgenza di AKI
[35][35] e a cui sembra sia strettamente connessa, in questo tipo di pazienti, la necessità di vaso-
pressori. Nonostante l’elevata prevalenza dell’AKI nel paziente critico in generale e in par-
ticolare in quello con sepsi grave, è difficile migliorarne l’outcome quando insorge questo
tipo di complicanza [36][36]. Lo shock settico è il prototipo di una condizione ad elevato output
e bassa resistenza, sebbene una pancreatite severa, l’anafilassi, le ustioni, l’insufficienza
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epatica mostrino simili alterazioni. Nonostante il continuo e notevole rimpiazzo di fluidi o
l’ottimizzazione del volume intravascolare nei pazienti con shock, l’Ipotensione persistente
mette questi pazienti a rischio di sviluppare AKI. Nella gestione di una paralisi vasomotoria,
la conservazione o il miglioramento della perfusione renale può essere raggiunto solo attra-
verso l'utilizzo di vasopressori sistemici, una volta ristabilito il volume intravascolare [37][37].
Non è chiaro se gli agenti vasopressori siano più efficaci nella prevenzione o nel trattamento
dei pazienti con AKI e shock settico. La maggior parte degli studi si sono concentrati su no-
radrenalina, dopamina, o vasopressina. Piccoli studi in aperto hanno mostrato un miglio-
ramento nella CrCl in seguito all’infusione per 6-8 ore di noradrenalina [38][38] o terlipressina,
[39][39] mentre la vasopressina riduceva la necessità di noradrenalina e incrementava la diuresi
e la CrCl [40][40]. Un grande RCT [41][41] (full text), confrontando l’utilizzo della dopamina e della
noradrenalina come vasopressori iniziali in pazienti con shock, non mostrava differenze si-
gnificative tra i gruppi per quanto riguarda la funzionalità renale o la mortalità. Tuttavia,
insorgevano più eventi aritmici tra i pazienti trattati con dopamina che tra quelli trattati
con noradrenalina e un’analisi dei sottogruppi ha mostrato che la dopamina era associata
ad un aumentato tasso di morte a 28 giorni tra i pazienti con shock cardiogeno, ma non
tra i pazienti con shock settico o ipovolemico. Così, anche se non vi era alcuna differenza
nell’outcome primario tra i pazienti trattati con la dopamina come vasopressore di prima
linea e quelli trattati con noradrenalina, l'uso di dopamina era associato con un maggior
numero di eventi avversi [41] (full text).

La vasopressina sta guadagnando popolarità nel trattamento dello shock refrattario a nora-
drenalina [42][42] (full text). Rispetto alla noradrenalina, essa aumenta la pressione sanguigna e
migliora la diuresi, ma non è ancora stato dimostrato che migliori la sopravvivenza né che
riduca la necessità di RRT [43][43] (full text). Una recente analisi a posteriori del suddetto RCT
ha utilizzato i criteri RIFLE dell’AKI per confrontare gli effetti della vasopressina con quelli
della noradrenalina [44][44].
Nei pazienti RIFLE-R, la vasopressina rispetto alla noradrenalina è stata associata ad una
tendenza ad un minore tasso di progressione alle categorie F o L, rispettivamente, e ad un
tasso più basso di utilizzo di RRT. I tassi di mortalità nei pazienti di categoria R trattati
con vasopressina rispetto alla noradrenalina erano 30,8 vs 54,7%, p =0,01, ma questo non ha
raggiunto la significatività statistica in un'analisi di regressione logistica multipla. Questo
studio suggerisce in tal modo che la vasopressina possa ridurre la progressione verso
l'insufficienza renale e la mortalità nei pazienti a rischio di danno renale con shock settico.
Il Gruppo di Lavoro ha valutato che gli attuali dati clinici non sono sufficienti a concludere
che un agente vasoattivo sia superiore ad un altro nel prevenire AKI, ma ha sottolineato che
gli agenti vasoattivi non dovrebbero essere mantenuti nei pazienti con shock vasogenico ai
fini della perfusione renale. Infatti, l'uso appropriato degli agenti vasoattivi può migliorare
la perfusione renale nei pazienti con shock vasogenico solo qualora ci sia stato un adeguato
rimpiazzo di volume.

Gestione emodinamica protocollata

3.1.3:3.1.3: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare unauna gestionegestione protocollataprotocollata dell’emodinamicadell’emodinamica ee deidei para-para-
metrimetri didi ossigenazioneossigenazione perper prevenireprevenire lolo svilupposviluppo oo ilil peggioramentopeggioramento dell’AKIdell’AKI inin pazientipazienti
ad alto rischio in fase perioperatoria (2C) o in pazienti con shock settico. (2C)ad alto rischio in fase perioperatoria (2C) o in pazienti con shock settico. (2C)

RAZIONALE
Una strategia di rianimazione per pazienti con ipotensione da shock settico che si basa sul
raggiungimento di specifici end-point fisiologici entro 6 ore dal ricovero in ospedale è stata
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definita Early Goal-Directed Therapy (EGDT). Questo approccio è stato approvato dalla “Sur-
viving Sepsis Campaign” [45][45] ed ha riscosso un notevole consenso nonostante un solo RCT
monocentrico abbia valutato la sua efficacia.
Questa strategia protocollata, consistente nella somministrazione di fluidi, di agenti va-
soattivi ed emotrasfusioni avendo come target il raggiungimento di parametri fisiologici, è
consigliata da molti esperti per la prevenzione del danno d’organo nei pazienti con shock
settico.
Analogamente, sono state ampiamente studiate strategie di cura protocollate in pazienti
chirurgici ad alto rischio di AKI nel postoperatorio per cercare di fornire un’ottimale ossi-
genazione dei tessuti nel periodo perioperatorio. In questi pazienti, il goal terapeutico è un
monitoraggio emodinamico, con ben definiti valori target e con un preciso limite di tempo
entro cui raggiungerli. Questi protocolli, insieme con parametri emodinamici e misure volte
ad incrementare la perfusione e l’ossigenazione tissutale, possono ridurre il rischio di AKI
conseguente ad interventi di chirurgia maggiore nei pazienti ad alto rischio (per esempio,
pazienti con >60 anni, chirurgia in urgenza, elevato American Society of Anesthesiology
score, comorbidità preoperatorie).

Strategie di gestione emodinamica protocollata nello shock settico
Il rimpiazzo precoce dei fluidi nella gestione dei pazienti ipotesi con shock settico è stato
un paradigma standard di trattamento per diversi anni [24] (full text) [45] [46][46]. Ciò che non
è chiaro, tuttavia, è la quantità di liquidi da somministrare, per quanto tempo, o quale tipo
di fluido di rimpiazzo sia ottimale nel supporto fisiologico dello shock settico [24] (full text)
[45] [46]. Nel 2001, Rivers et al. [47][47] (full text) hanno pubblicato i risultati di un piccolo (n
=263) studio monocentrico in aperto che confrontava un protocollo di trattamento che gli
autori hanno definito un EGDT nella gestione in emergenza dello shock settico. l’EGDT si
basa sulla premessa che un precoce programma di rianimazione protocollato con end-point
fisiologici predefiniti potrebbe prevenire l'insufficienza d'organo e migliorare la prognosi
dei pazienti con shock settico.
Pazienti ipotesi con gravi infezioni vengono rapidamente valutati per ipoperfusione tis-
sutale e disfunzione del microcircolo tramite la misurazione della pressione arteriosa media
e dei livelli ematici di lattati [47] (full text). I livelli di lattato nel sangue non sono né sensibili
né specifici, ma rappresentano una misura facilmente disponibile di ipoperfusione tissutale
e correlano con outcome negativi nei pazienti settici [48][48] [49][49]. Il precoce riconoscimento
dello shock settico avvia quindi un protocollo di rianimazione con l'obiettivo di ristabilire la
perfusione tissutale entro 6 ore dalla diagnosi. Gli obiettivi fisiologici sono: i) il ritorno della
pressione arteriosa media a valori ≥65mm Hg; ii) una pressione venosa centrale compresa
tra 8 e 12mm Hg; iii) il miglioramento dei livelli di lattato nel sangue; iv) una saturazione di
ossigeno venoso centrale (ScvO2) >70% e v) una diuresi ≥0.5 ml/kg/h.
Nello studio di Rivers et al. la gestione clinica sulla base di tale protocollo ha comportato un
uso più rapido di fluidi, emotrasfusioni e, in un piccolo numero di pazienti, un più precoce
uso di dobutamina oltre le 6 ore rispetto alle cure di emergenza standard.
Il tasso di mortalità ospedaliera nel gruppo di controllo era 46,5% vs 30,5% nel gruppo EGDT
(P<0.01) [47] (full text). Il follow-up, costituito da studi prevalentemente osservazionali, ha
riscontrato effetti meno drammatici ma generalmente simili [50][50] [51][51] [52][52] [53][53] [54][54], non
senza eccezioni [55][55] (full text).

Lo studio Rivers non guarda specificamente all’outcome dell’AKI, ma sistemi di score della
funzione multi-organo (ad esempio, APACHE II e SAPS 2) hanno mostrato entrambi mi-
glioramenti significativi con l’EGDT. In uno studio successivo, la prevenzione dell’AKI è
stata significativamente migliorata nei pazienti randomizzati per una strategia EGDT modi-
ficata (senza misurazione della ScvO2) rispetto ad un gruppo trattato col metodo standard
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[51]. Obiezioni allo Studio Rivers includono: i) un protocollo complesso, multi-step per cui
singoli interventi non sono stati validati; ii) l'uso di un gruppo di trattamento nel braccio
con terapia attiva, rischiando così un effetto Hawthorne; iii) l’elevata mortalità nel braccio
trattato con metodo standard, e iv) lo studio è stato un piccolo studio monocentrico.
Tre ampi studi clinici multicentrici negli Stati Uniti, nel Regno Unito, e in Australia sono at-
tualmente in corso per valutare definitivamente questa promettente terapia.

Goal–directed therapy per il supporto emodinamico durante il periodo
perioperatorio nei pazienti chirurgici ad alto rischio
Per molti anni sono stati fatti numerosi sforzi per migliorare l’ossigenazione tissutale, ot-
timizzando il supporto emodinamico nei pazienti chirurgici ad alto rischio, al fine di pre-
venire l’insorgenza di AKI e di altri outcome avversi [56][56] [57][57] [58][58]. Una recente meta-analisi
di questi studi eseguita da Brienza et al. [59][59] ha concluso che le terapie protocollate (indi-
pendentemente dal protocollo) con obiettivi fisiologici specifici possono ridurre significati-
vamente l’AKI postoperatoria. Il principale problema nell'interpretazione di questi studi è la
mancanza di target standardizzati di emodinamica e di ossigenazione tissutale e di strategie
di gestione utilizzate per poter verificare l'efficacia di queste misure oltre l'assistenza pe-
rioperatoria standard. In questa recente meta-analisi sono compresi un’eterogenea raccolta
di studi di popolazione, vari tipi di procedure chirurgiche, metodi di monitoraggio e stra-
tegie di trattamento [59]. La strategia di base della goal-directed Therapy per prevenire l’AKI
nel periodo perioperatorio si basa su protocolli che evitano l’ipotensione, che ottimizzano
l’ossigenazione e comprendono un'attenta gestione dei fluidi, di vasopressori quando in-
dicati, agenti inotropi ed emoderivati se necessari [59].
I relativi rischi e benefici: il rapporto rischio-beneficio di ogni singolo elemento della EGDT
nella rianimazione dei pazienti con shock settico richiede ulteriori studi. Dati i limiti degli
studi in corso e la mancanza di studi di comparazione di efficacia tra i singoli protocolli, si
può solo concludere che i protocolli di rianimazione in via di definizione nel campo dello
shock settico e della chirurgia ad alto rischio sembrano essere superiori rispetto al non uti-
lizzo di alcun protocollo.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
• Trials randomizzati sull’utilizzo di soluzioni cristalloidi isotoniche vs colloidi per

l'espansione del volume intravascolare per impedire o trattare l’AKI dovrebbero essere
condotti in una varietà di situazioni cliniche (malattie gravi, chirurgia ad alto rischio,
sepsi), includendo vari sottogruppi di pazienti. In particolare, i colloidi possono mi-
gliorare l’efficienza del rimpiazzo di fluidi, ma alcuni (amido) possono anche com-
portare dei dubbi per quanto riguarda gli effetti sul rene. Se si usano i colloidi in
situazioni di minore sovraccarico di volume, si possono avere migliori risultati.

• Dovrebbero essere eseguiti confronti tra soluzioni specifiche, cioè soluzioni con spe-
cifiche composizioni di elettroliti o soluzioni colloidi, per valutare l’efficacia nel pre-
venire AKI. In particolare, vi è la necessità di esaminare le soluzioni elettrolitiche
fisiologiche vs le soluzioni saline.

• Sono necessari studi che confrontino i diversi tipi di vasopressori per la prevenzione e
il trattamento dell’AKI in pazienti emodinamicamente instabili. Alcune evidenze sug-
geriscono che alcuni vasopressori possono conservare la funzione renale meglio di altri
(ad esempio, analoghi della vasopressina vs catecolamine), e ulteriori studi sono ne-
cessari per eseguire tale confronto.

• La scelta di una pressione di perfusione arteriosa media in un range di 65 - 90 mmHg
come componente di una buona rianimazione (tenendo conto di età, ipertensione
cronica, o altre comorbidità) necessita di ulteriori studi.
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• I componenti specifici della goal-directed therapy, che comporta vantaggi per i pa-
zienti a rischio di AKI, devono essere determinati. É la tempistica della gestione emo-
dinamica protocollata che porta benefici: preventivamente in pazienti chirurgici ad
alto rischio, o precocemente nel corso della sepsi grave? In contrasto con i vantaggi
dell’approccio profilattico o EGDT, l’uso protocollato di inotropi per normalizzare la
saturazione di ossigeno venoso misto o il rilascio di ossigeno oltre la norma nelle fasi
“tardive” della malattia critica non ha determinato una diminuzione di AKI [60][60] (full
text) né migliorato l’outcome [60] (full text) [61][61] (full text). In alternativa, è
l'attenzione al monitoraggio emodinamico, lo stesso protocollo che standardizza la te-
rapia di supporto per raggiungere gli obiettivi dichiarati, o il singolo o una combi-
nazione di molteplici interventi possibili che migliora l’outcome? Pertanto, ulteriori
ricerche sono necessarie per determinare i componenti specifici della goal-directed
therapy che accumulano i benefici per i pazienti a rischio di AKI, se effettivamente si
verificano tali benefici.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Tabella supplementare 1: tabella che sintetizza gli RCT che esaminano gli effetti degli amidi
nella prevenzione dell’AKI.
Appendice D: valutazione e linee guida generali di gestione per i pazienti con AKI.
Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo
(www.kdigo.org)

Sezione 3.2: Gestione delle misure di supporto generali nel
paziente con AKI, ivi inclusa la gestione delle complicanze
La gestione delle misure di supporto generali per prevenire l’insorgenza di AKI è stata di-
scussa nel precedente sezione e, nella maggior parte dei casi, esse dovranno essere pro-
seguite anche in caso di sviluppo di AKI. Infatti, obiettivi primari nella gestione precoce
dell’AKI sono rappresentati dalla prevenzione di ulteriore danno e dall’eventuale recupero
della funzione renale. Tali obiettivi sono più facilmente raggiungibili attraverso l’attenzione
rigorosa alle terapie di supporto. Tuttavia, nel caso in cui si verifichi un deterioramento
della funzione renale, possono sopraggiungere complicanze che richiedono una gestione
differente. Alcuni di questi argomenti sono stati discussi nel sezione 2.3, e sono inoltre di-
sponibili numerosi articoli e capitoli di libri dedicati, in gran parte, alla gestione delle nu-
merose complicanze dell’AKI [62][62] [63][63] [64][64] [65][65], per cui si rimanda il lettore a tali fonti.
Particolare attenzione dovrebbe essere data alla valutazione del volume circolante ed alla
somministrazione di fluidi, alla prevenzione e/o trattamento dell’iperkaliemia e dell’acidosi
metabolica, alle variazioni delle caratteristiche farmacocinetiche di numerosi farmaci, con
sospensione di tutti quelli potenzialmente nefrotossici e adattamento del dosaggio alla fun-
zione renale per quelli ad escrezione renale. Infine, anche altri capitoli di questa sezione
delle Linee Guida trattano di misure di supporto (ad esempio, i diuretici per la gestione dei
fluidi).
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Sezione 3.3: Controllo glicemico e terapia nutrizionale.
Controllo glicemico nel paziente critico: Effetti renali ed
outcome

3.3.1:3.3.1: NeiNei pazientipazienti critici,critici, sisi suggeriscesuggerisce terapiaterapia insulinicainsulinica miratamirata alal raggiungimentoraggiungimento didi
valori di glicemia di 110-149 mg/dl (6,1-8,3 µmol/l). (2C)valori di glicemia di 110-149 mg/dl (6,1-8,3 µmol/l). (2C)

RAZIONALE
Come sottolineato in una recente review [66][66], l’iperglicemia da stress è un aspetto meta-
bolico tipico del paziente critico, e i mediatori dello stress, così come l’insulino-resistenza
centrale e periferica rivestono un ruolo centrale nella sua patogenesi. É stato dimostrato che
i mediatori dell’infiammazione e gli ormoni contro-insulari possono bloccare elementi fon-
damentali nelle pathways del segnale insulinico, mentre in la somministrazione di insulina
esogena può normalizzare i valori glicemici, contrastando l'insulino-resistenza epatica. Nu-
merosi dati osservazionali hanno dimostrato nei pazienti ospedalizzati per infarto mio-
cardico (IMA) una importante correlazione tra valori glicemici elevati ed outcomes clinici
sfavorevoli, anche in pazienti non diabetici [67][67] [68][68] (full text).

Non è del tutto definito tuttavia se la glicemia sia direttamente responsabile della prognosi
sfavorevole osservata nei pazienti iperglicemici, oppure rappresenti semplicemente un
marker di gravità di malattia, che si presenta con la ben nota risposta contro-insulare
allo stress [69][69]. In pazienti con IMA [67] anche l’ipoglicemia si associa ad aumentata mor-
talità, ma solo nei pazienti che avevano sviluppato ipoglicemia spontanea. Al contrario,
l’ipoglicemia iatrogena dopo terapia insulinica non era associata ad un maggiore rischio di
mortalità.

Nei pazienti a rischio di AKI o nei quali si verifica AKI, viene spesso praticato lo stretto
controllo dei valori glicemici. É stato infatti ipotizzato che uno stretto controllo glicemico
possa ridurre l'incidenza e la gravità dell’AKI. A partire dallo studio fondamentale di Van
den Berghe et al. [70][70] (full text), punto di riferimento dei successivi studi, altri trial hanno
inizialmente confermato i dati ottenuti (riduzione della morbilità e mortalità), ed hanno
consentito una comprensione più approfondita del ruolo di tale approccio nel paziente
critico [71][71]. In una analisi secondaria del trials originali, condotta su 1548 pazienti in ven-
tilazione meccanica ricoverati in una terapia intensiva chirurgica, una terapia insulinica
intensiva (IIT), mirata ad un target glicemico di 80-110 mg/dl (4,44-6,11 mmol/l), si asso-
ciava ad una significativa riduzione dei costi rispetto alla terapia insulinica convenzionale
(CIT), con target di glicemia di 180-200 mg/dl (9.99 - 11.1mmol/l) [71]. Tuttavia, allorché
lo stesso protocollo di IIT è stato applicato ad una popolazione differente di pazienti critici
(terapia intensiva medica anziché chirurgica) l’end-point primario, ossia la mortalità intra-
ospedaliera, non è risultato essere differente nei due gruppi (40% nel gruppo CIT vs 37,3%
nel gruppo IIT; P =0,33); altri end-point secondari erano invece migliorati, tra i quali sono
segnalati una minore incidenza di AKI e di necessità di RRT. In particolare, nello studio ori-
ginale nei pazienti chirurgici, una AKI di grado severo (picco SCr >2.5 mg/dl [>221 µmol/l])
si verificava nel 7,2% del gruppo IIT, rispetto all’11,2% del gruppo CIT (p =0,04); l'incidenza
di RRT risultava inferiore nel gruppo IIT rispetto al gruppo CIT (4,8% vs 8,2% rispettiva-
mente; p =0,007) [70]. Nello studio svolto in ambito di terapia intensiva medica, il gruppo
IIT mostrava, in maniera analoga, un tasso di AKI significativamente più basso (raddoppio
della SCr nel 5,4%) rispetto al gruppo CIT (8,9%, P =0.04), anche se l'incidenza di necessità
di RRT non era ridotta [72][72] (full text). Una recente analisi, [73][73] (full text) nella quale sono
stati combinati gli end-point renali di entrambi gli studi (in totale 2707 pazienti), utilizzando
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la versione modificata della classificazione RIFLE per l’AKI, ha dimostrato che uno stretto
controllo glicemico riduce l'incidenza di AKI grave (picco SCr superiore a 2-3 volte il livello
basale) dal 7,6% al 4,5% (p =0,0006). La necessità di RRT non risultava inferiore nella popo-
lazione totale né in quella in ambito di terapia intensiva medica, ma era significativamente
più bassa nei pazienti chirurgici trattati con IIT (4% vs 7,4%, P =0.008).

Alcuni studi e metanalisi più recenti hanno fornito ulteriori conoscenze in merito
all’efficacia e alla sicurezza dello stretto controllo glicemico nei pazienti critici [24] (full
text) [26] [74][74] [75][75] [76][76] (full text) [77][77]. Una review sistematica degli studi randomizzati ri-
guardanti lo stretto controllo glicemico su di un totale di 2864 pazienti critici [76] (full text),
ha documentato una riduzione del rischio di AKI del 38% con IIT ed un trend non signifi-
cativo verso una minore necessità di RRT; tuttavia, l'IIT si associava anche ad un aumento
del rischio di ipoglicemia quattro volte più elevato. I dati della letteratura che suggerivano
come l'iperglicemia non controllata dopo chirurgia cardiaca si associasse ad aumentata in-
cidenza di AKI hanno condotto ad uno studio randomizzato con gruppo di controllo (RCT)
monocentrico su 400 pazienti in cui una stretta sorveglianza glicemica intra-operatoria
veniva messa a confronto con la pratica convenzionale [74] [75]. I risultati hanno docu-
mentato come tale approccio non riduca la morbilità e la mortalità peri-operatoria (l'end-
point composito comprendeva anche l'insorgenza di AKI entro 30 giorni dall'intervento):
l'end-point composito si verificava infatti nel 44% del gruppo IIT rispetto al 46% del gruppo
CIT. Sebbene l'incidenza di ipoglicemia fosse simile nei due gruppi, l’incidenza di ictus era
significativamente più elevata nel gruppo IIT rispetto al gruppo CIT (4.3 vs 0,54%); allo
stesso modo, sia la mortalità e che l’arresto cardiaco erano più frequentemente osservati nel
gruppo IIT, generando dubbi circa la sicurezza di tale approccio.

Un ulteriore confronto prospettico tra IIT vs CIT nei pazienti critici con sepsi è stato fornito
dal trial VISEP, che ha valutato anche l’effetto dell'infusione di cristalloidi vs colloidi in un
disegno fattoriale 2x2 [24] (full text). I pazienti con sepsi grave o shock settico di 18 te-
rapie intensive sono stati randomizzati a IIT (target di glicemia 80-110 mg/dl [4.44 – 6.11
mmol/l]; n=247) o CIT (target di glicemia 180-200 mg/dl [9.99 – 11.1 mmol/l]; n=290) (ta-
belle supplementari 2 e 3). Non si sono osservate differenze significative tra i due gruppi per
quanto riguarda la mortalità a 28 e a 90 giorni, il punteggio SOFA e l’incidenza di AKI. Tut-
tavia, gli eventi ipoglicemici gravi (glicemia <40 mg/dl [<2.22 mmol/l]) erano più frequenti
nel gruppo IIT (12% vs 2%; P<0.001), condizionando la sospensione anticipata dello studio.
Dopo la pubblicazione di questo studio, una meta-analisi ha concluso che, con l'aggiunta
dei dati VISEP, nel gruppo IIT si aveva una riduzione del rischio di AKI del 36%, senza pe-
raltro raggiungere la significatività statistica (rischio relativo [RR] 0.74; 95% CI 0,47-1,17)
[26]; nella stessa review è stato sottolineato che un altro studio multicentrico in ambiente
intensivistico sull'applicazione di un protocollo IIT (trial GLUCOCONTROL trial: Confronto
tra gli effetti di due regimi di controllo del glucosio con terapia insulinica in pazienti in ICU,
disponibile all'indirizzo: http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/NCT00107601) era stato in-
terrotto dopo avere arruolato 1101 pazienti, per la più elevata incidenza di ipoglicemia
con IIT [26]. Questi dati hanno suscitato significative preoccupazioni per quanto riguarda
l'efficacia e la sicurezza dell’utilizzazione di protocolli di IIT mirati allo stretto controllo gli-
cemico al fine per prevenire o ridurre morbilità e mortalità nei pazienti ad alto rischio di
AKI e altri danni d'organo.

Una metanalisi più recente sul confronto tra IIT e CIT [77] ha ugualmente rilevato una mag-
giore incidenza di ipoglicemia con IIT, senza peraltro che venisse documentato un aumento
della sopravvivenza. In questa metanalisi sono stati inclusi ventinove RCT per un totale di
8432 pazienti: ventisette studi non hanno riportato alcuna differenza nella mortalità intra-
ospedaliera (21,6% nel gruppo IIT vs 23,3% nel gruppo CIT), con un RR aggregato di 0.93 (95%
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CI 0,85-1,03; p =NS). Nove studi non hanno riportato alcuna differenza nell'incidenza di RRT.
Protocolli di IIT riducevano l’incidenza di sepsi, ma con significativo aumento del rischio di
ipoglicemia (glicemia <40 mg/dl [<2.22 mmol/l]) nei pazienti randomizzati a IIT (RR 5.13,95%
CI 4,09-6,43; P<0.05).

In sintesi, l'analisi aggregata dei primi studi multicentrici non è riuscita a confermare le
iniziali osservazioni sugli effetti positivi i protocolli di IIT sulla funzione renale; utiliz-
zando tale approccio i rischi di ipoglicemia sono significativi, mentre un aumento della
sopravvivenza è incerto. Più recentemente, è stato condotto lo studio internazionale Nor-
moglycemia in Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm Regulation
(NICE-SUGAR), con un target di arruolamento di 6100 pazienti adulti, per determinare in
maniera definitiva il rapporto rischio-beneficio di uno stretto controllo glicemico nei pa-
zienti critici (Tabella supplementare 3) [78][78] [79][79] (full text). In questo trial, i pazienti sono
stati randomizzati entro 24 ore dall’ammissione in terapia intensiva a ricevere un controllo
intensivo (glicemia target 81-108 mg/dl [4.50 - 5.99 mmol/l]), o convenzionale (glicemia
target ≤180 mg/dl [≤9.99mmol/l]) della glicemia [79] (full text). L'outcome primario era la
mortalità per tutte le cause entro 90 giorni dalla randomizzazione. Il numero di decessi è
stato di 829 pazienti (27,5%) nel gruppo IIT e di 751 (24,9%) nel gruppo con trattamento
convenzionale (OR per il controllo intensivo 1,14; 95% CI 1,02-1,28; P =0.02). I dati non dif-
ferivano significativamente tra pazienti chirurgici e pazienti medici, né si è osservata una
differenza significativa tra i due gruppi nell'incidenza di nuove RRT (15,4% vs 14,5%, ri-
spettivamente). Episodi di ipoglicemia grave (glicemia ≤40 mg/dl [≤2.22 mmol/l]) sono stati
riportati nel 6,8% dei pazienti nel gruppo IIT e nello 0,5% dei pazienti nel gruppo conven-
zionale (P<0.001). In conclusione, il più ampio studio randomizzato di confronto tra terapia
insulinica intensiva vs convenzionale attualmente disponibile ha rilevato che il controllo
intensivo della glicemia aumenta la mortalità nei pazienti in terapia intensiva: un target
glicemico ≤180 mg/dl (≤9.99 mmol/l) si correlava ad una mortalità inferiore rispetto al
target 81-108 mg/dl (4,50-5,99 mmol/l). Infine lo stesso studio ha confermato l'aumentata
incidenza di ipoglicemia associata a IIT, senza riduzione della mortalità, della disfunzione
d'organo né della batteriemia.

Alcune differenze metodologiche tra gli studi del gruppo di Leuven ed il NICE- SUGAR po-
trebbero giustificare le differenze di outcome dimostrate [80][80]: tra di esse il range glicemico
considerato nei gruppi di controllo e di intervento, le differenti vie di somministrazione
dell’insulina e le diverse pompe infusionali, i siti di campionamento e la diversa sensibilità
dei glucometri, così come le strategie nutrizionali ed i livelli di competenza non sempre so-
vrapponibili. Griesdale et al. [81][81] (full text) hanno realizzato una meta-analisi sugli studi di
comparazione tra controllo glicemico intensivo vs convenzionale che includeva la maggior
parte degli studi già compresi nella precedente meta-analisi di Wiener, ed inoltre gli studi
più recenti e i dati forniti dal NICE-SUGAR. Tutti i 26 studi che hanno riportato la mortalità
hanno rilevato un RR aggregato di morte con IIT rispetto a CIT di 0.93 (95% CI 0,83-1,04). Tra
i 14 studi che hanno segnalato gli episodi di ipoglicemia, l’RR aggregato con IIT era 6.0 (95%
CI 4,5-8,0). Tuttavia, nell’analisi dei sottogruppi, i pazienti in terapia intensiva chirurgica
sembravano beneficiare di IIT, mentre nei pazienti ricoverati in altre tipologie di terapia in-
tensiva (medica o mista) tale vantaggio non era presente. Anche se i risultati dei primi trials
erano migliori in quelli che includevano prevalentemente pazienti chirurgici [70] (full text)
piuttosto che medici [72] (full text), e anche se quest’ultima meta-analisi conferma tale ten-
denza, occorre rilevare che tale effetto positivo non è stato confermato nel NICE-SUGAR.
In definitiva, complessivamente i dati non supportano l'uso di IIT allo scopo di mantenere
i livelli glicemici al di sotto di valori di 110 mg/dl (6.11mmol/l) nei pazienti critici, anche
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se analisi di sottogruppi di pazienti suggeriscono possibili benefici nei pazienti chirurgici,
magari con l’introduzione di targets glicemici meno aggressivi.

Considerando il bilancio tra i potenziali effetti benefici e quelli dannosi (cfr. Tabella Sup-
plementare 2), il Gruppo di Lavoro suggerisce l’uso di insulina per prevenire le gravi iper-
glicemie nei pazienti critici, ma in vista del rischio di potenziali gravi ipoglicemie, si rac-
comandano livelli medi di glicemia non superiori a 150 mg/dl (8.33mmol/l). La terapia
insulinica dovrebbe non essere utilizzata con l’obiettivo di mantenere livelli glicemia al di
sotto di 110 mg/dl (6.11mmol/l). Il Gruppo di Lavoro riconosce che le soglie glicemiche sug-
gerite non sono state finora direttamente esaminate in RCT, ma sono ricavate risultano dal
confronto dei dati negli studi attualmente disponibili.

Aspetti nutrizionali nella prevenzione e nel trattamento di pazienti critici
con AKI
La malnutrizione calorico-proteica è un importante fattore predittivo indipendente di mor-
talità ospedaliera nei pazienti con AKI. In uno studio prospettico su 309 pazienti con AKI,
il 42% presentava segni di malnutrizione grave al momento del ricovero [72] (full text). La
gestione nutrizionale dei pazienti con AKI deve tenere in considerazione le alterazioni me-
taboliche e lo stato proinfiammatorio associati alla sindrome stessa, la patologia di base e
le comorbilità, così come gli effetti della terapia sostitutiva della funzione renale (RRT). Po-
chissimi studi sistematici hanno valutato l'impatto della nutrizione sugli end-point clinici
utilizzati in queste linee guida (per esempio la mortalità, la necessità di RRT, e l'incidenza di
AKI). Le raccomandazioni sono quindi basate in gran parte sul parere degli esperti. Diversi
gruppi di esperti hanno sviluppato linee guida di pratica clinica per la gestione nutrizionale
dei pazienti con AKI, trattati o meno con RRT [82][82] [83][83] [84][84] [85][85] [86][86]. Una recente rassegna
narrativa ha fornito informazioni aggiornate su questo argomento [87][87] [88][88]

3.3.2:3.3.2: NeiNei pazientipazienti concon AKIAKI sisi suggeriscesuggerisce didi raggiungereraggiungere unun apportoapporto energeticoenergetico totaletotale didi
20-30 kcal/kg/die, indipendentemente dallo stadio della sindrome. (2C)20-30 kcal/kg/die, indipendentemente dallo stadio della sindrome. (2C)

RAZIONALE
Il metabolismo dei carboidrati nell’AKI è caratterizzato dalla presenza di iperglicemia, se-
condaria ad insulino-resistenza periferica [89][89] (full text) [90][90], e accelerata gluconeogenesi
epatica, derivante principalmente dalla conversione di aminoacidi rilasciati durante il cata-
bolismo proteico che non può essere soppresso da infusioni esogene di glucosio [91][91]. Inoltre,
è possibile osservare anche ipertrigliceridemia, a causa dell'inibizione della lipolisi; infatti,
la clearance dei lipidi esogeni può essere ridotta [92][92]. Le alterazioni del metabolismo ener-
getico non sono di solito causate dall’AKI in sé, ma sono legate alle comorbilità acute e alle
complicanze [93][93] (full text). Il consumo energetico non è incrementato dall’AKI. Anche in
caso di insufficienza multiorgano, il dispendio energetico dei pazienti critici ammonta a non
più del 130% del dispendio energetico a riposo.

Il rapporto ottimale tra calorie e azoto in corso di AKI non è del tutto definito.

In uno studio retrospettivo su pazienti con AKI sottoposti a emofiltrazione venovenosa
continua (CVVH), un bilancio azotato meno negativo o debolmente positivo si associava a
apporti energetici di circa 25 kcal/kg/die [94][94]. In uno studio randomizzato crossover in pa-
zienti con AKI che confrontava apporti energetici di 30 e 40 kcal/kg/die, l’apporto calorico
maggiore non determinava un bilancio azotato più positivo, mentre si osservava una mag-
giore incidenza di iperglicemia ed ipertrigliceridemia, oltre ad un bilancio dei fluidi più po-
sitivo [95][95] (full text). Queste osservazioni forniscono un razionale per mantenere un apporto
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energetico totale di almeno 20, ma non più di 25-30 kcal/kg/die, pari al 100-130% del fabbi-
sogno energetico a riposo.

L’apporto energetico dovrebbe essere composto da 3-5 g/Kg (massimo 7) sotto forma di car-
boidrati, e 0,8 - 1,0 g/Kg di lipidi.

3.3.3:3.3.3: SiSi suggeriscesuggerisce didi evitareevitare lala restrizionerestrizione proteicaproteica concon l'obiettivol'obiettivo didi prevenireprevenire oo ri-ri-
tardare l'inizio della RRT. (2D)tardare l'inizio della RRT. (2D)

3.3.4:3.3.4: SiSi suggeriscesuggerisce lala somministrazionesomministrazione didi 0,8-1,00,8-1,0 g/g/kg/kg/diedie didi proteineproteine neinei pazientipazienti concon
AKIAKI nonnon catabolicacatabolica cheche nonnon necessitanonecessitano didi dialisidialisi (2D),(2D), 1,0-1,51,0-1,5 g/g/kg/kg/diedie neinei pazientipazienti concon
AKIAKI inin RRTRRT (2D),(2D), ee finofino aa unun massimomassimo didi 1,71,7 g/g/kg/kg/diedie inin pazientipazienti inin terapiaterapia didi sostitu-sostitu-
zione renale continua (CRRT) e in pazienti ipercatabolici. (2D)zione renale continua (CRRT) e in pazienti ipercatabolici. (2D)

RAZIONALE
L’ipercatabolismo proteico determinato da infiammazione, stress e acidosi è un riscontro
comune nei pazienti critici [88] [96][96] [97][97]. La quantità ottimale di proteine da somministrare
nei pazienti con AKI è sconosciuta. I pazienti con AKI sono ad alto rischio di malnutrizione.
Dal momento che la malnutrizione nei pazienti critici è associata ad aumento della mor-
talità, la gestione nutrizionale dovrebbe mirare a fornire un apporto proteico sufficiente per
mantenere l'equilibrio metabolico.

Pertanto, l’apporto nutrizionale di proteine non dovrebbe essere soggetto a limitazioni con
l’obiettivo di attenuare l'incremento dell’azotemia conseguente al declino del GFR.

Vi sono d’altronde alcune evidenze che suggeriscono la possibilità di limitare
l’ipercatabolismo aumentando l'apporto di proteine a livelli superiori a quelli fisiologici.

Mentre in uno studio cross-over di pazienti AKI il bilancio azotato è stato collegato
all'assunzione di proteine, con una maggiore probabilità di essere positivo per introiti pro-
teici superiore a 2 g/kg/die [98][98], in un altro studio, in cui l’apporto proteico era elevato
(2,5 g/kg/die), solo il 35% dei pazienti raggiungeva un bilancio azotato positivo [99][99]. At-
tualmente non sono disponibili dati di outcome per quanto riguarda l'efficacia clinica e la
sicurezza di tali schemi nutrizionali ad alto contenuto proteico, che possono contribuire
a determinare acidosi e iperazotemia, condizionando un aumento della dose dialitica ne-
cessaria. A causa della loro natura continua e delle elevate velocità di ultrafiltrazione, le
tecniche di CRRT potrebbero da una parte favorire un migliore controllo l’incremento
dell’azotemia ed il sovraccarico di liquidi associati con il supporto nutrizionale, dall’altra
potrebbero tuttavia determinare ulteriori perdite di sostanze a basso peso molecolare, idro-
solubili, tra cui i nutrienti [100][100].

I valori di protein catabolic rate normalizzati per il peso sono nell’ordine di 1,4-1,8 g/kg/
die nei pazienti con AKI in CRRT [101][101] (full text) [102][102] [103][103]. In un recente studio su pa-
zienti oncologici critici con AKI trattati con dialisi intermittente prolungata (SLED), i sog-
getti con livelli di azotemia ed albumina più elevati, associati alla somministrazione di più
elevate quantità di nutrizione parenterale totale, avevano un rischio di mortalità più basso
[104][104] (full text). Durante la CRRT circa 0,2 g di aminoacidi per litro di ultrafiltrato vengono
persi attraverso il filtro, pari ad una perdita totale giornaliera di 10-15 g di aminoacidi.
Inoltre, allo stesso modo possono essere persi 5-10 g di proteine al giorno, a seconda del tipo
di RRT e di membrana del filtro. Quantità sovrapponibili di proteine e aminoacidi vengono
persi in dialisi peritoneale (PD). Il supporto nutrizionale dovrebbe tener conto delle perdite
durante la RRT, compresa la PD, fornendo un massimo di 1,7 g aminoacidi/kg/die.
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3.3.5:3.3.5: SiSi suggeriscesuggerisce didi fornirefornire un’alimentazioneun’alimentazione preferibilmentepreferibilmente perper viavia enteraleenterale neinei pa-pa-
zienti con AKI. (2C)zienti con AKI. (2C)

RAZIONALE
La nutrizione enterale può essere più difficoltosa nei pazienti con AKI a causa della ridotta
motilità gastrointestinale e del ridotto assorbimento di nutrienti secondario all’edema in-
testinale [105][105]. Inoltre, molteplici fattori possono influenzare negativamente la funzione
gastrointestinale nei pazienti critici, ad esempio farmaci (sedativi, oppiacei, catecolamine,
etc), alterazioni della glicemia e degli elettroliti, diabete, o la ventilazione meccanica. Tut-
tavia, la somministrazione di nutrienti attraverso il lume intestinale contribuisce al man-
tenimento dell’integrità intestinale, può ridurre l'atrofia intestinale, e la traslocazione di
batteri ed endotossine. L’AKI è un importante fattore di rischio per emorragia gastrointe-
stinale. [106][106] (full text), e la nutrizione enterale potrebbe esercitare un effetto protettivo sul
rischio di ulcere da stress o emorragie.

Gli studi clinici hanno suggerito che la nutrizione enterale si associa ad un miglior rapporto
outcome/sopravvivenza nei pazienti in terapia intensiva [107][107] [108][108]. Quindi, anche nei pa-
zienti con AKI la nutrizione enterale rappresenta la forma di supporto nutrizionale racco-
mandata. Se l'alimentazione per os non è possibile, dovrebbe essere avviata entro 24 ore
la nutrizione enterale tramite sondino nasogastrico, e tale approccio si è dimostrato essere
sicuro ed efficace [109][109].

Considerazioni pediatriche
Nei bambini affetti da AKI, il fabbisogno fisiologico di macronutrienti è età-dipendente, e
riflette le dinamiche evolutive della crescita e del metabolismo. Gli studi attuali sulle esi-
genze nutrizionali nei bambini con malattia critica e AKI sono solo di tipo osservazionale.
Per quanto riguarda il fabbisogno energetico, è generalmente riconosciuto che i bambini
critici, come gli adulti, dovrebbero ricevere il 100-130% del fabbisogno energetico basale,
che può essere stimato con accettabile precisione e accuratezza con l'equazione Caldwell-
Kennedy [110][110]: (dispendio energetico a riposo [kcal/kg/die] =22 + 31.05 * Peso [kg] + 1.16 *
età [anni]).

In una recente indagine sull’approccio nutrizionale in 195 bambini con AKI in CRRT, la pre-
scrizione massima di calorie nel corso del trattamento è stata in media di 53, 31, e 21 kcal/
kg/die, e quella di proteine di 2,4, 1,9, e 1,3 g/kg/die, rispettivamente per bambini di età <1,
1-13, e >13 anni [111][111].

Anche se non convalidato da studi di outcome, questi dati forniscono un orientamento per
l’apporto di macronutrienti nei soggetti pediatrici con AKI in CRRT.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
• I rapporti rischio-beneficio di diete a basso, medio e alto contenuto proteico nei diversi

stadi di AKI dovrebbero essere valutati in RCT.

• Nei pazienti con AKI, per la presenza di disfunzione del tratto gastrointestinale, il pos-
sibile beneficio della nutrizione enterale vs nutrizione parenterale dovrebbe essere ul-
teriormente valutato in futuri studi randomizzati.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Tabella integrativa 2: profilo di evidenze di RCT che esaminano la terapia insulinica vs la te-
rapia glicemica convenzionale per la prevenzione di AKI.
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Tabella supplementare 3: tabella riassuntiva dei RCT che esaminano l'effetto di insulina per
la prevenzione di AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo
(www.kdigo.org)

Sezione 3.4: L'uso di diuretici in AKI
I diuretici sono usati frequentemente nei pazienti a rischio di AKI o che sviluppano AKI.

Poiché il sovraccarico di fluidi è uno dei sintomi principali di AKI, i diuretici sono spesso
usati in tale condizione clinica per facilitare la gestione dei fluidi.

Recenti studi osservazionali hanno mostrato che il 59-70% dei pazienti con AKI sono stati
trattati con diuretici al momento della consulenza nefrologica o prima di iniziare una RRT
[112][112] [113][113]. Inoltre, l’AKI oligurica ha una prognosi peggiore rispetto all’AKI non oligurica,
ed i medici spesso prescrivono diuretici per favorire il passaggio dall’una all’altra forma
[114][114] (full text).

Sono utilizzati per controllare l'equilibrio dei fluidi e facilitare la somministrazione di nu-
trizione e farmaci e alcuni di essi possono avere effetti potenzialmente reno-protettivi che
potrebbero impedire lo sviluppo di AKI e accelerare il suo recupero. Tuttavia, i diuretici
possono anche essere dannosi, in quanto attraverso una eccessiva riduzione del volume cir-
colante aggiungerebbero un insulto pre-renale peggiorando una AKI preesistente. Pertanto,
è essenziale valutare l’effettiva utilità dei diuretici ai fini del miglioramento dell’outcome
dei pazienti con AKI, e non solo per la gestione dei fluidi.

3.4.1: Si raccomanda di non usare i diuretici per prevenire l’AKI. (1B)3.4.1: Si raccomanda di non usare i diuretici per prevenire l’AKI. (1B)

3.4.2:3.4.2: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare ii diureticidiuretici perper ilil trattamentotrattamento dell’AKI,dell’AKI, trannetranne inin
caso di sovraccarico. (2C)caso di sovraccarico. (2C)

RAZIONALE
I diuretici dell'ansa hanno diversi effetti che possono essere protettivi nei confronti
dell’AKI. Possono diminuire il consumo di ossigeno nell’ansa di Henle inibendo il trasporto
di sodio, e quindi, potrebbero diminuire il danno ischemico. I diuretici dell'ansa agiscono
nella superficie luminale della parte spessa della branca ascendente dell'ansa di Henle,
inibendo il co-trasportatore Na-K-2Cl, [115][115] [116][116] con conseguente riduzione dell’elevata
osmolarità della midollare e ridotto riassorbimento di acqua. L'inibizione del trasporto
attivo del sodio inoltre riduce il consumo di ossigeno tubulare renale, con potenziale ri-
duzione del danno ischemico dei segmenti tubulari più vulnerabili della midollare esterna
[114] (full text); quindi la furosemide potrebbe proteggere i reni contro il danno ischemico
[117][117].

La furosemide potrebbe anche accelerare il recupero dall’AKI attraverso un effetto di la-
vaggio dei residui necrotici che bloccano i tubuli, e di inibizione della prostaglandina dei-
drogenasi, con conseguente riduzione delle resistenze vascolari renali e aumento del flusso
ematico renale [117] [118][118]. Sulla base di questi meccanismi, i diuretici dell’ansa dovrebbero
prevenire o migliorare una condizione di AKI. Tuttavia, sono disponibili solo dati limitati a
supporto di tale ipotesi, mentre invece vi è qualche evidenza di possibile danno associato
all’uso di diuretici dell’ansa per prevenire o trattare l’AKI [119][119] [120][120] (full text) [121][121]
[122][122] (full text). La furosemide è il diuretico più comunemente prescritto nelle terapie in-
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tensive [114] (full text), [115] [116] e un certo numero di RCT ha valutato se possa essere
utile per la prevenzione o il trattamento dell’AKI. In particolare, l’utilizzo della furosemide
come profilassi è risultato essere inefficace o dannoso nella prevenzione dell’AKI dopo chi-
rurgia cardiaca [120] (full text) [121] e aumenterebbe il rischio di AKI quando somministrato
per prevenire una CI-AKI [122] (full text).

Dati epidemiologici hanno suggerito che l'uso di diuretici possa aumentare la mortalità nei
pazienti critici con AKI [112], anche se altri dati suggeriscono l’assenza di rischio per AKI
[113]. Infine, la terapia con furosemide si è rivelata inefficace e forse dannosa quando uti-
lizzata per il trattamento dell’AKI [119] [123][123] (full text).

Non vi sono prove che l'uso di diuretici riduca l'incidenza o la gravità di AKI. Ho et al.
[123] (full text) [124][124] hanno condotto due revisioni sistematiche sull'uso del diuretico
dell’ansa furosemide per prevenire o trattare l’AKI. La furosemide non ha avuto alcun ef-
fetto significativo sulla mortalità in ambito ospedaliero, sul rischio di RRT, sul numero di
sedute di dialisi, e neppure sulla percentuale di pazienti con oliguria persistente. I risultati
delle più recenti review [124] sono mostrati in Figura 3.2 e Figura 3.3. Gli studi di preven-
zione primaria includevano pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca [120] (full text), angio-
grafia coronarica [122] (full text), e chirurgia maggiore generale o vascolare [125][125]. In due
di questi studi, tutti i partecipanti avevano un’insufficienza renale preesistente lieve. Due
dei tre studi riportavano anche la mortalità nei pazienti randomizzati a furosemide (n =103)
rispetto al placebo (n =99), con un RR pooled di 2,67 (95% CI 0,75-7,25; P =0,15). Tutti e tre
gli studi riportavano l'incidenza di RRT nei pazienti randomizzati al furosemide (n =128) ri-
spetto al placebo (n =127), con un RR pooled di 4.08 (95% CI 0,46-35,96; P =0.21). Ulteriori
sotto analisi per separare studi di prevenzione primaria e secondaria non hanno modificato
la conclusione in base alla quale, pur con i limiti di dimensione del campione dello studio, la
furosemide non è efficace per la prevenzione dell’AKI.

La revisione sistematica e meta-analisi di Ho e Power [124] comprendeva anche sei studi nei
quali la furosemide era utilizzata per trattare l’AKI, con dosi variabili di 600-3400 mg/die
(Figura 3.2 e Figura 3.3) [123] (full text). Nessuna significativa riduzione è stata rilevata per
quanto riguarda la mortalità ospedaliera o la necessità di RRT. Lo studio con maggiore nu-

Figura 2.Figura 2.
Effetti della somministrazione di furosemide vs controllo sulla mortalità da tutte le cause. Ristampato da Ho KM, Power BM. Benefits and
risks of furosemide in acute kidney injury. Anaesthesia 2010; 65: 283–293 con il permesso della John Wiley and Sons ; accesso

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2044.2009.06228.x/full

(with the permission of Kidney International)

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 17 di 76

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18636060
http://www.minervamedica.it/index2.t?show=R02Y2009N05A0251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2191821
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2185908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10616845
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=10616845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14575286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7969280
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM199411243312104?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12444861
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15286542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15332212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16861256
http://www.bmj.com/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16861256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16861256
http://www.bmj.com/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16861256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20085566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20085566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10616845
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=10616845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7969280
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM199411243312104?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8658094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20085566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16861256
http://www.bmj.com/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16861256


merosità della casistica sulla furosemide nel trattamento dell’AKI è stato condotto da Can-
tarovich et al. [119], e comprendeva 338 pazienti con AKI che avevano avuto necessità di
dialisi. I pazienti erano randomizzati a furosemide (25 mg/kg/die i.v. o 35 mg/kg/die per via
orale) o placebo.

Sebbene il tempo per ottenere una diuresi di 2 l/die fosse più breve con la furosemide (5,7
giorni) rispetto al placebo (7,8 giorni, p =0,004), non vi era alcuna differenza nella soprav-
vivenza o nel numero di sessioni dialitiche. Al momento, le attuali evidenze non suggeri-
scono che la furosemide possa ridurre la mortalità nei pazienti con AKI. La furosemide può,
tuttavia, essere utile ai fini del raggiungimento del bilancio dei fluidi per facilitare la venti-
lazione meccanica con strategie di ventilazione polmonare protettiva in pazienti emodina-
micamente stabili con danno polmonare acuto. D'altra parte, la letteratura suggerisce anche
che alte dosi di furosemide (>1 g/die) possano causare ototossicità. Nella prima meta-analisi
di Ho e Sheridan [123] (full text) alte dosi di furosemide (range 1-3,4 g/die) hanno causato
sordità o tinnito più frequentemente dei controlli (RR 3,97, IC 95% 1,00-15,78; P =0,05).

In caso di somministrazione in infusione continua di una dose di 0,5 mg/kg/ora la furo-
semide non si è associata a ototossicità [126][126]. Complessivamente, diversi studi su casistiche
a bassa numerosità dimostrano che l'uso profilattico di diuretici per prevenire AKI possa in
realtà aumentare l’incidenza di AKI. Questi dati sollevano dubbi significativi riguardo all'uso
dei diuretici dell’ansa per prevenire o curare l’AKI in qualsiasi contesto clinico. Allo stesso
modo è possibile concludere che non vi sono prove che l'uso di diuretici dell’ansa riduca la
gravità di AKI, o ne migliori l’outcome. Sebbene l'uso di diuretici dell'ansa in fasi precoci
o in fasi conclamate di AKI possa facilitare la gestione del bilancio idrico, dell’iperkaliemia
e dell’ipercalcemia, e quindi sia indicato per questi scopi clinici, qualsiasi ruolo potenziale
nella prevenzione o miglioramento dell’AKI non è dimostrato.

Due recenti studi hanno indagato se la somministrazione di furosemide a pazienti trattati
con CVVH potrebbe essere associato ad una più rapida sospensione della terapia dialitica.
Van der Voort et al. hanno osservato, come previsto, un aumento del volume urinario e
dell'escrezione di sodio, ma questo intervento non ha portato ad una minore durata della

Figura 3.Figura 3.
Effetti della somministrazione di furosemide vs control sulla necessità di RRT. Ristampato da Ho KM, Power BM. Benefits and risks of furo-
semide in acute kidney injury.Anaesthesia 2010; 65: 283–293 con il permesso della John Wiley and Sons;

accesso http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2044.2009.06228.x/full

(with the permission of Kidney International)
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insufficienza renale o più frequenti recuperi della funzione renale [126]. Il secondo studio di
Uchino et al. [127][127] analizzava dati dal B.E.S.T. kidney e ha rilevato che, su un totale di 529 pa-
zienti critici che sono sopravvissuti durante CRRT, 313 pazienti hanno sospeso con successo
la CRRT mentre 216 pazienti hanno avuto necessità di ripetere la RRT dopo sospensione
temporanea. La diuresi nelle 24 precedenti la sospensione della CRRT è stata identificata
come un significativo predittore di termine della CRRT con successo, anche se la capacità
predittiva della diuresi è influenzata negativamente dall'uso di diuretici. Quindi, non vi è
evidenza sul ruolo dei diuretici nel facilitare la sospensione della RRT nell’AKI.

Mannitolo
Il mannitolo è stato spesso utilizzato in passato per la prevenzione dell’AKI, tuttavia, la
maggior parte degli studi sono retrospettivi e sottodimensionati, e, in generale, gli studi
non hanno rispettato i criteri del Gruppo di Lavoro tanto da poter essere utilizzati per la
formulazione di raccomandazioni. L’uso di mannitolo a scopo di profilassi dell’AKI è stato
proposto nei pazienti sottoposti a chirurgia. Mentre nella maggior parte di questi casi il
mannitolo aumenta il flusso urinario, è altamente probabile che il mannitolo non porti ef-
fetti benefici aggiuntivi, al di là di quelli legati ad un’adeguata idratazione, sull'incidenza
di AKI. Nel caso della nefropatia da contrasto i diuretici dell'ansa e il mannitolo hanno
dimostrato di peggiorare l’AKI [122] (full text). Weisberg et al. [128][128] hanno randomizzato
pazienti, sottoposti ad indagini con mezzo di contrasto, a ricevere salina o uno dei tre va-
sodilatatori renali/farmaci diuretici (dopamina [2 mg/kg/min], mannitolo [15 g/dl in una
soluzione salina mezzo isotonica somministrata a 100ml/h] o peptide natriuretico atriale).
La dopamina, il mannitolo, e il peptide natriuretico atriale erano associati ad una mag-
giore incidenza di disfunzione renale nei soggetti diabetici rispetto ai pazienti trattati so-
lamente con soluzione salina. Il mannitolo viene spesso aggiunto al fluido di priming del
sistema di bypass cardiopolmonare per ridurre l'incidenza di disfunzione renale, ma i ri-
sultati di questi studi non sono molto convincenti [129][129]. Due studi con casisitiche limitate-
uno in pazienti con funzione preesistente renale normale [130][130] il secondo in pazienti con
insufficienza renale cronica [131][131] non ha trovato differenze per qualsiasi variabile misurata
della funzione renale. Più convincenti sono i risultati ottenuti con la somministrazione pre-
ventiva di mannitolo, poco prima del declampaggio, durante il trapianto renale [132][132] [133][133].
I dati limitati disponibili da studi controllati hanno dimostrato che 250 ml di mannitolo al
20% infuso immediatamente prima della rimozione del clampaggio riducono l'incidenza di
AKI post-trapianto, come indicato da una necessità minore di dialisi post-trapianto. Tut-
tavia, a 3 mesi dal trapianto, nessuna differenza è stata osservata nella funzione renale ri-
spetto ai pazienti che non avevano ricevuto mannitolo [134][134]. È stato anche suggerito che
il mannitolo sia utile nella rabdomiolisi attraverso la stimolazione della diuresi osmotica e
la riduzione della pressione intra-compartimentale nell’arto interessato da schiacciamento
[135][135] [136][136] [137][137] (full text); tuttavia, questi studi erano o non randomizzati o sottodimen-
sionati. Linee guida specifiche sul danno da schiacciamento associato a incidenti e disastri,
soprattutto in vittime di terremoti, è in fase di preparazione da parte del ISN Renal Disaster
Relief Task Force. In sintesi, nonostante i dati animali sperimentali e lavori clinici aned-
dotici sugli effetti positivi del mannitolo, non sono attualmente disponibili RCT adeguati
che confrontino il mannitolo con strategie alternative. Sulla base di queste considerazioni,
il Gruppo di Lavoro ritiene che il mannitolo non sia scientificamente giustificato nella pre-
venzione di AKI.

RACCOMANDAZIONE DI RICERCA
Sulla base del potenziale effetto di riduzione del sovraccarico di liquidi, ma anche il rischio
di peggioramento della funzionalità renale ed eventuale danno renale, sono necessari ulte-
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riori studi per definire la sicurezza dei diuretici dell’ansa nella gestione dei pazienti con AKI
[138][138] [139][139].

Sezione 3.5: Terapia con vasodilatatori: dopamina,
fenoldopam e peptidi natriuretici
Dopamina per la prevenzione o la terapia dell’AKI
La dopamina era comunemente usata per la protezione renale nel paziente critico. Tuttavia
da vari studi con esito negativo, tra cui uno studio randomizzato, uno in doppio cieco ed un
trial controllato con placebo di adeguata numerosità e potenza statistica [140][140], emerge che
il suo uso è stato per lo più abbandonato. La somministrazione a individui sani di dopamina
a basse dosi (1-3 μg/kg/min) provoca vasodilatazione renale, natriuresi e aumento del GFR;
per questi effetti, la dopamina è stata somministrata come profilassi per l’AKI associata a
mezzo di contrasto, riparazione di aneurismi aortici, trapianto di fegato e rene, nefrectomia
unilaterale e chemioterapia con interferone [141][141].

La maggior parte degli studi di prevenzione nei quali sono state usate basse dosi di do-
pamina erano piccoli, inadeguatamente randomizzati, di limitata potenza statistica e con
end-point di dubbio significato clinico. Inoltre, dati recenti suggeriscono che l’effetto della
dopamina come vasodilatatore renale negli individui sani non si riscontra nei pazienti con
AKI. Lauschke et al. [142][142], mediante l’uso dell’eco-Doppler, ha rilevato che la dopamina au-
menta significativamente le resistenze vascolari renali nei pazienti con AKI.

Kellum e Decker [143][143] misero in evidenza, con un’adeguata metanalisi, l’assenza di benefici
nell’uso della dopamina per la prevenzione o la terapia dell’AKI; la stessa considerazione fu
sottolineata da Marik [144][144] con una review sistematica.

Ci sono altresì poche evidenze che l’uso della dopamina per prevenire o trattare l’AKI sia
dannosa. Sebbene la metanalisi sviluppata da Friedrich et al. [145][145] non evidenziasse un si-
gnificativo aumento degli eventi avversi o la presenza di danni correlati all’uso di basse dosi
di dopamina, in letteratura sono ampiamente descritti eventi avversi anche quando sommi-
nistrata a basse dosi. Questo farmaco può determinare tachiaritmie e ischemia miocardica,
riduzione del flusso ematico intestinale, ipopituitarismo e soppressione della funzione delle
cellule T. Considerando anche l’assenza di trials che supportano l’uso della dopamina per
prevenire o trattare l’AKI, i suddetti potenziali eventi avversi forniscono ulteriori ragioni
per abbandonare il suo utilizzo a tale scopo.

3.5.1:3.5.1: SiSi raccomandaraccomanda didi nonnon utilizzareutilizzare lala dopaminadopamina aa bassebasse dosidosi perper lala prevenzioneprevenzione oo lala
terapia dell’AKI. (1A)terapia dell’AKI. (1A)

RAZIONALE
Nella sua metanalisi, Friedrich et al. [145] non hanno separato gli studi in cui la Dopamina
era utilizzata a scopo profilattico da quelli in cui era utilizzata a scopo terapeutico nei pa-
zienti con AKI conclamata, perché molti degli studi originali non erano andati a buon fine
[143]. Dall’analisi di 61 studi randomizzati sull’uso della dopamina a basse dosi è emerso che
essa non migliora la sopravvivenza (Figura 3.4), non riduce la necessità di dialisi (Figura 3.5),
non migliora la funzione renale e determina un aumento della diuresi solo dopo il primo
giorno di terapia. Allo stesso modo, anche se c'era una tendenza all’incremento transitorio
della diuresi, alla riduzione della SCr, e all’incremento del GFR nei pazienti trattati con Do-
pamina al giorno 1 di terapia (ma non giorni 2 e 3), non vi era alcuna evidenza di un effetto
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positivo prolungato sulla funzione renale. In una precedente revisione sistematica, Kellum
et al. [143], hanno eseguito un'analisi degli studi che considerano l’incidenza di AKI come
outcome, e questo si è verificato nel 15,3% dei casi nel braccio trattato con Dopamina e nel
19,5% dei casi nei bracci di controllo (RR 0,79 [0,54-1,13]). Come nella precedente analisi di
Kellum et al., il gruppo di lavoro si è concentrato sull’analisi dei trial di prevenzione; anche
in questo caso non è stato riscontrato alcun beneficio nell’uso della Dopamina vs terapia
con placebo. Analogamente, l'analisi degli studi idonei limitati a quelli con pazienti trattati
per AKI non suggerisce un beneficio della terapia con dopamina. In particolare, è stato ri-
portato un trial randomizzato relativamente ampio, controllato con placebo, che includeva
328 pazienti critici con un’AKI in fase precoce che riusciva ad evidenziare minimi benefici
[140]. Non era riscontrato alcun effetto con basse dosi dopamina sulla funzione renale, sulla
necessità di dialisi, sulla durata della degenza in terapia intensiva o in ospedale (Lenght Of
Stay - LOS), né sulla mortalità (Tabella Supplementare 4). Nel loro insieme, queste analisi
non hanno trovato alcuna evidenza che la dopamina sia efficace nella prevenzione o nella
terapia dell’AKI.

Fenoldopam per la prevenzione o trattamento dell’AKI
Il Fenoldopam mesilato è un agonista puro del recettore dopaminergico tipo-1 che ha effetti
emodinamici renali simili a quelli di basse dosi di dopamina, ma senza la stimolazione α− o β
− adrenergica sistemica [146][146].

Figura 4.Figura 4.
Effetti della somministrazione di dopamine a basse dosi sulla mortalità. Ristampato da Friedrich JO, Adhikari N, Herridge MS et al. Meta-
analysis: low-dose dopamine increases urine output but does not prevent renal dysfunction or death. Ann Intern Med 2005; 142: 510–524
con il permesso dell’American College of Physicians; accesso http://www.annals.org/content/142/7/510.full

(with the permission of Kidney International)
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3.5.2:3.5.2: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare ilil fenoldopamfenoldopam perper lala prevenzioneprevenzione oo ilil trattamentotrattamento
dell’AKI. (2C)dell’AKI. (2C)

RAZIONALE
I risultati di esperimenti condotti su animali e piccoli studi condotti sull’uomo che misu-
ravano il GFR perioperatorio in pazienti sottoposti ad intervento di bypass coronarico e
chirurgia aortica cross-clamp, suggeriscono che il fenoldopam potrebbe prevenire o mi-
gliorare l’andamento clinico dell’AKI [71]. Cogliati et al. [147][147] hanno condotto uno studio,
randomizzato in doppio cieco, sull’infusione di fenoldopam per la protezione renale in 193
pazienti cardiochirurgici ad alto rischio, randomizzati a ricevere un'infusione continua di
fenoldopam 0,1 µg/kg/min (95 pazienti) o placebo (98 pazienti) per24 ore. L’AKI è stata de-
finita come una SCr postoperatoria ≥2 mg/dl (≥177 µmol/l), con un aumento di SCr≥ 0.7
mg/dl (≥ 61.9 µmol/l) tra il valore preoperatorio ed il massimo valore postoperatorio. L’AKI
si è presentata in 12 su 95 (12,6%) pazienti trattati con fenoldopam e in 27 su 98 (27,6%)
pazienti trattati con placebo (p=0,02) ed una metodica di RRT è risultata necessaria rispet-
tivamente nello 0 su 95 e 8 su 98 (8,2%) pazienti (p=0.004). Questi risultati suggeriscono
che una infusione di 24 ore di 0,1 µg/kg/min di fenoldopam previene l’AKI in una popola-
zione cardiochirurgica ad alto rischio. Una metanalisi di 1059 pazienti in 13 studi, tra cui
l’ultimo studio citato, ha mostrato che il fenoldopam riduce la necessità di RRT e la mortalità
ospedaliera in pazienti sottoposti ad intervento di chirurgia cardiovascolare [148][148]. Tut-
tavia, gli studi scelti includevano sia studi di prevenzione che studi di trattamento precoce
dell’AKI, tanto quanto studi caso-controllo che utilizzavano il propensity score (e non sola-
mente studi randomizzati). É attualmente in corso un RCT con lo scopo di studiare l’effetto

Figura 5.Figura 5.
Effetti della somministrazione di dopamine a basse dosi sulla necessità di RRT. Ristampato da Friedrich JO, Adhikari N, Herridge MS et al.
Meta-analysis: low-dose dopamine increases urine output but does not prevent renal dysfunction or death. Ann Intern Med 2005; 142:
510–524 con il permesso dell’American College of Physicians; accessibile a http://www.annals.org/content/142/7/510.full

(with the permission of Kidney International)
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preventivo del fenoldopam sulla necessitò di RRT su 1000 pazienti cardiochirurgici (iden-
tificativo ClinicalTrials.gov: NCT00621790); in attesa dei risultati, tale effetto preventivo
rimane un’indimostrata indicazione per l’utilizzo del fenoldopam.

Infine, Morelli et al. [149][149] hanno randomizzato, in un trial prospettico in doppio cieco, 300
pazienti settici senza disfunzione renale a ricevere infusioni di fenoldopam (0,09 µg/kg/
min) o placebo; il trattamento è stato mantenuto fino alla dimissione dalla terapia intensiva.
Il gruppo trattato con fenoldopam ha mostrato un tasso significativamente inferiore di AKI
(29 vs 51 pazienti, p=0,006; OR di 0.47, p=0.005), ed una più breve degenza in ICU, in assenza
di un incremento delle complicanze. L’incidenza di AKI grave, di dialisi, e la mortalità non
erano diverse tra i gruppi. Questo studio richiede un più ampio trial di conferma con po-
tenza adeguata per testare l'efficacia nell’incrementare la sopravvivenza libera da dialisi.

Dati emergenti, provenienti da modelli sperimentali di AKI, suggeriscono che il fenoldopam
possa avere molteplici effetti protettivi in corso di AKI, compresi effetti anti-infiammatori
indipendenti da qualsiasi azione vasodilatante [150][150] [151][151]. Saranno necessari ulteriori studi
di dimensioni maggiori per determinare se il fenoldopam sia un efficace agente protettivo
renale [146] [152][152]. Come già discusso in queste linee guida (Sezione 4), nonostante i promet-
tenti risultati provenienti da studi pilota, il fenoldopam è infine risultato inefficace per la
prevenzione della CI-AKI [153][153], ed essendo un potente antipertensivo (unica indicazione ap-
provata per il farmaco), il fenoldopam è associato ad un significativo rischio di sviluppare
ipotensione.

Il fenoldopam mesilato è stato studiato anche per il trattamento precoce dell’AKI. Tumlin
et al. [154][154] hanno condotto uno studio pilota, randomizzato, controllato con placebo,
sull’utilizzo di basse dosi di fenoldopam mesilato in pazienti con AKI di recente sviluppo
in terapia intensiva; i risultati non hanno mostrato alcun beneficio per il gruppo trattato,
sebbene si sia evidenziata una riduzione della mortalità a 21 giorni ed una ridotta necessità
di dialisi (differenza dell’11% nella sopravvivenza libera da dialisi). Ad un’analisi secondaria,
il fenoldopam si è mostrato in grado di ridurre l'end-point primario nei pazienti senza
diabete e nei pazienti dopo intervento cardiotoracico con ATN precoce.

Brienza et al. [155][155], hanno condotto un RCT prospettico, multicentrico, sull’utilizzo del fe-
noldopam nei pazienti critici con AKI allo stato iniziale. Lo studio ha incluso adulti emodi-
namicamente stabili con disfunzione renale. Questo studio di 100 pazienti ha confrontato
l’infusione, condotta per 4 giorni, di fenoldopam (0,1 µg/kg/min) o dopamina (2 µg/kg/
min), in assenza di un braccio placebo. L'end-point primario dello studio è stato il confronto
tra la variazione massima di SCr tra i due gruppi durante i 4 giorni in studio. I valori di picco
della SCr e gli incrementi massimi durante lo studio non sono risultati diversi tra il gruppo
trattato con fenoldopam o dopamina, tuttavia, nel primo gruppo al termine dell'infusione,
la SCr era diminuita dello 0,29±0,77 mg/dl (25.6±68.1 µmol/l), un valore significativamente
diverso da quello osservato nel gruppo trattato con dopamina (0.09±0.94 mg/dl [7.96±83.1
µmol/l]; p=0.05). Inoltre, le massime riduzioni dei livelli SCr rispetto ai basali erano signi-
ficativamente maggiori nel gruppo trattato con fenoldopam. Non è stata osservata alcuna
differenza nella frequenza cardiaca, pressione arteriosa, incidenza di ipotensione o diuresi
(a parte un valore transitoriamente maggiore nella prima giornata di studio nel gruppo
dopamina). Gli autori hanno concluso che, per pazienti critici con insufficienza renale,
un’infusione continua di fenoldopam 0,1 µg/kg/min migliori la funzione renale rispetto alla
dose renale di dopamina, senza significativi effetti avversi. Lo studio presenta, tuttavia, di-
verse limitazioni, tra cui la mancanza di un vero braccio di controllo, la conduzione non in
doppio cieco, ed una definizione non ortodossa di AKI, e diverse altre limitazioni; tuttavia,
considerati con altri risultati positivi già presenti in letteratura, questi risultati aggiungono
informazioni circa l’utilizzo del fenoldopam per il trattamento precoce dell’AKI in pazienti
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critici. In maniera analoga, Landoni et al. [156][156], in una recente metanalisi hanno evidenziato
come il fenoldopam diminuisca la necessità di RRT in acuto e si associ ad una riduzione della
mortalità ospedaliera per tutte le cause (15,1%) rispetto ai controlli (18,9%; OR 0.64, 95%CI
0,4-0,91), con una tendenza non significativa all’incremento di episodi ipotensivi o l’utilizzo
di vasopressori nel gruppo fenoldopam.

La nostra analisi ha rivelato tre studi disponibili sull’utilizzo del farmaco in profilassi, di
dimensioni e disegno adeguati (tabelle Supplementari 5 e 6), che mostravano l’incidenza
di AKI in pazienti randomizzati a ricevere fenoldopam (n=1790) o placebo (n=1839). Il RR
aggregato ed il CI 95% sono risultati 0,96 (0,76-1,2), p=NS. Solo uno studio ha riportato la
mortalità (ad 8 giorni) in pazienti settici randomizzati a ricevere fenoldopam (35%, n=150)
rispetto al placebo (44%, n=150), con un RR di 0,79 (95%CI 0,59-1,05; P=0,1).

Nella nostra analisi dei due studi disponibili sull’utilizzo del fenoldopam come terapia per
l’AKI, uno solo [154] ha riportato la mortalità (a 21 giorni) nei pazienti critici con AKI in
stadio precoce randomizzati a ricevere fenoldopam (11/80; 13,8%) rispetto al placebo (19/
75, 25,3%; P=0.068) (tabelle supplementari 7 e 8). L'altro studio [155] ha riportato la va-
riazione della funzione renale nei pazienti con AKI randomizzati a ricevere fenoldopam
(n=50) vs dopamina (n=50), definendola come variazione assoluta della SCr tra l'inizio ed
il termine dell'infusione del farmaco in studio e come decremento massimo raggiunto ri-
spetto al valore basale di ingresso al protocollo; questi sono risultati significativamente più
grandi nel gruppo fenoldopam con un RR aggregato di 0,96 (IC95% 0,76-1,2; p=NS). Questi
due studi hanno riportato l’incidenza di inizio di RRT nei pazienti con AKI randomizzati a
ricevere fenoldopam (n=130) rispetto al placebo (n=125). Nello studio di Tumlin et al. non
è stata evidenziata nessuna differenza nella richiesta di RRT tra pazienti trattati con fenol-
dopam (n=13/80, 16,25%) rispetto al placebo (n=19/75, 25,3%, p=0,163). La necessità di RRT
era molto bassa nello studio di Brienza et al., in particolare, è risultata necessaria in soli
cinque pazienti, tre nel gruppo dopamina e due nel gruppo fenoldopam (p=NS). In generale,
non sono disponibili dati provenienti da studi multicentrici adeguatamente forti con end-
point clinicamente significativi e di adeguata sicurezza per consigliare il fenoldopam nella
prevenzione e nel trattamento dell’AKI. Le linee guida non raccomandano l'utilizzo del fe-
noldopam, contrapponendone l’ipotensione ed i possibili danni associati, in pazienti ad alto
rischio perioperatorio ed in pazienti in ICU, ad uno scarso potenziale beneficio, attualmente
suggerito solo da studi monocentrici relativamente di scarsa qualità.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
Mentre si possono prendere in considerazione studi randomizzati con il fenoldopam per il
trattamento di AKI in vari contesti (malattie gravi, alto rischio chirurgico, in particolare car-
diaco, sepsi), la strategia farmacologica di vasodilatazione renale non ha mostrato fino ad
oggi benefici e sono probabilmente necessari ulteriori studi.

Peptide natriuretico per la prevenzione ed il trattamento dell’AKI
Diversi peptidi natriuretici, già presenti nella pratica clinica o in corso di sviluppo per il trat-
tamento dell’insufficienza cardiaca congestizia (CHF) o della disfunzione renale, potrebbero
essere potenzialmente utili nella prevenzione o nel trattamento dell’AKI.
Il peptide natriuretico atriale (ANP) è un peptide di 28 aminoacidi dotato di attività diuretica,
natriuretica e vasodilatatoria [157][157]. L’ANP è prodotto principalmente nei miociti atriali, ed
il suo tasso di produzione aumenta in risposta allo stiramento atriale [158][158] (full text). I primi
studi sugli animali hanno dimostrato come l’ANP riduca le resistenze vascolari preglome-
rulari, mentre le incrementi a livello postglomerulare, con conseguente aumento di GFR
[159][159]. Inoltre l’ANP inibisce il riassorbimento renale tubulare di sodio. Incrementi di GFR e
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di diuresi sono stati confermati anche in diversi studi clinici [160][160]. Si potrebbe quindi sup-
porre che l’ANP possa risultare utile nel trattamento dell’AKI, ed attualmente diversi RCT
sono in corso per verificare questa ipotesi.

3.5.3:3.5.3: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare ilil peptidepeptide natriureticonatriuretico atrialeatriale (ANP)(ANP) nellanella preven-preven-
zione (2C) o nel trattamento (2B) dell’AKI.zione (2C) o nel trattamento (2B) dell’AKI.

RAZIONALE
Diversi studi con esito negativo sono stati condotti in merito alla terapia profilattica con
ANP; ad esempio, l’ANP si è dimostrato non efficace nel prevenire sia la disfunzione renale
post-trapianto in due diversi studi [161][161] [162][162] (full text) sia la CI-AKI [163][163]. Basandosi sui ri-
sultati positivi ottenuti in piccoli studi clinici che utilizzavano l’ANP per trattare l’AKI, è
stato condotto uno studio randomizzato, controllato con placebo, effettuato su 504 pazienti
critici con AKI [164][164] (full text). I pazienti esaminati sono stati sottoposti ad un’infusione di
24 ore di ANP (0,2 µg/kg/min) o placebo. Come end-point primario è stata considerata la
sopravvivenza libera da dialisi a 21 giorni. Nonostante le grandi dimensioni dello studio, la
somministrazione di ANP non si è associata ad alcun effetto sulla sopravvivenza libera da
dialisi a 21 giorni, come anche sulla mortalità, o sulla variazione di concentrazione della
creatinina plasmatica. É importante notare come la SCr media all'arruolamento (gruppo
anaritide: 4.4 mg/dl [389 µmol/l]; gruppo placebo: 5,0mg/dl [442 µmol/l]) indichi come
in questo studio l’arruolamento sia avvenuto in una fase relativamente tardiva di AKI. In
un'analisi per sottogruppi, la sopravvivenza libera da dialisi è risultata essere più alta nel
gruppo di trattamento per i pazienti con oliguria (<400 ml/d; ANP 27%, placebo 7%, p=0.008).
Un trial successivo condotto su 222 pazienti con insufficienza renale oligurica, tuttavia, non
è riuscito a dimostrare alcun beneficio dell’ANP in questa tipologia di pazienti [165][165]. In
questo studio, la dose e la durata del trattamento con ANP come anche l’outcome primario
erano gli stessi del precedente. La dose di ANP potrebbe essere stata troppo alta (0,2 µg/kg/
min) per entrambi gli studi: in questi infatti si sono evidenziati episodi ipotensivi (<90mmHg
di pressione sistolica) più frequentemente nei gruppi ANP (nel primo studio, 46% vs 18%,
P<0.001, e nel secondo studio, 97% vs 58%, p<0.001), riducendo qualsiasi potenziale effetto
vantaggioso nella vasodilatazione renale in questi pazienti. Oltre che per la dose eccessiva,
il fallimento di questi studi potrebbe essere anche attribuito, da successive analisi, ad un
inizio del trattamento relativamente tardivo ed a un’infusione di durata inadeguata (solo 24
ore).

Uno studio promettente, ma con ridotta potenza, sull’efficacia dell’ANP nel trattamento
dell’AKI successiva a chirurgia cardiaca ha mostrato una riduzione della necessità di RRT
postoperatorio rispetto al placebo [166][166]. In questo studio, Sward et al. hanno randomizzato
61 pazienti con AKI sviluppata dopo chirurgia cardiaca (definita come un incremento della
SCr>50% rispetto ad valore basale <1.8 mg/dl [<159 µmol/l]) a ricevere un’infusione di ANP
o placebo fino alla riduzione del valore di SCr al di sotto del valore di base considerato
all’arruolamento, o alla morte del paziente, o fino al raggiungimento di uno dei quattro
criteri segnalati per l’inizio della dialisi. Da notare come in tutti i pazienti vi sia stata la ne-
cessità di somministrare furosemide (20-40 mg/h) e come l’oliguria, definita da una diuresi
<0.5 ml/kg/h per 3ore, sia stata un criterio di esclusione dallo studio e di indicazione auto-
matica alla dialisi. L'end-point primario è stato il tasso di utilizzo di dialisi entro 21 giorni
dall’arruolamento. CrCl è risultata essere significativamente maggiore il terzo giorno dello
studio in soggetti trattati con ANP (p=0,04).Utilizzando i criteri di dialisi specificati, il 21%
dei pazienti nel gruppo ANP e il 47% nel gruppo placebo sono stati sottoposti a dialisi entro
i 21 giorni dall’arruolamento (hazard ratio [HR] 0,28, IC 95% 0,10-0,73; p=0.009). L'end-point
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secondario combinato di morte o dialisi era ugualmente migliore nel gruppo ANP (28%) ri-
spetto al placebo (57%, HR 0,35, 95%CI 0,14-0,82; p=0.017). L'incidenza di ipotensione durante
le prime 24ore è risultata essere del 59% nel gruppo ANP e del 52% nei controlli (p=NS). É in-
teressante speculare sulle possibili ragioni del risultato favorevole raggiunto dall’ANP nella
prevenzione e nella terapia dell’AKI in questo studio, rispetto ai più grandi studi precedenti.
Oltre a considerare la possibilità che si tratti di un falso positivo di uno studio sottodimen-
sionato, altre possibili spiegazioni comprendono l’utilizzo di ANP in una fase relativamente
precoce di AKI (la SCr media negli studi precedenti era infatti molto più alta all’ammissione),
e alle dosi più basse utilizzate (50 ng/kg/min vs 200 ng/kg/min) che ridurrebbero il signi-
ficativo tasso di ipotensione osservato negli studi precedenti. L'utilizzo di criteri prespe-
cificati per la dialisi è stato un altro punto di forza dello studio. Più recentemente, Sward
et al. [167][167] hanno confrontato gli effetti emodinamici renali dell’ANP e della furosemide in
19 pazienti postcardiochirurgici sottoposti a ventilazione meccanica e con funzione renale
normale, misurandone il flusso ematico renale, il GFR, e l’estrazione di ossigeno a livello
renale. L’infusione di ANP (25-50 ng/kg/min) si è dimostrata in grado di aumentare il GFR,
la frazione di filtrazione, l’escrezione frazionale di sodio, e l’output urinario, come anche di
incrementare del 9% l’assorbimento tubulare del sodio e del 26% il consumo renale di os-
sigeno. L’infusione di furosemide (0,5 mg/kg/h) ha prodotto un incremento di 10 volte della
produzione di urina e di 15 volte dell'escrezione frazionale di sodio, diminuendo tuttavia
l'assorbimento tubulare del sodio del 28% e riducendo il consumo renale di ossigeno del
23%. La furosemide ha inoltre ridotto il GFR del 12% e la frazione di filtrazione del 7%. Così,
sebbene il bilancio dei due farmaci tra gli effetti emodinamici e tubulari sembri favorire la
furosemide per il miglior bilancio tra disponibilità e consumo di ossigeno a livello renale,
è probabile che l’ANP migliori velocemente il GFR. Si potrebbe ipotizzare che l’infusione di
furosemide possa fornire una protezione importante contro l ‘ischemia renale, riducendo
l'assorbimento del sodio tubolare e l’associato consumo di ossigeno, nonostante l'aumento
del GFR nel gruppo ANP. Risulta tuttavia necessario su questo argomento un più grande
studio prospettico sull’efficacia dell’ANP nel migliorare la sopravvivenza libera da dialisi,
con e senza l’infusione di furosemide. Un analisi combinata di 11 studi che hanno comples-
sivamente coinvolto 818 partecipanti sulla prevenzione ha mostrato una tendenza verso la
riduzione della necessità di RRT nel gruppo ANP (OR 0,45, 95% CI 0,21-0,99; p=0,05). Restrin-
gendo l'analisi agli studi che hanno utilizzato ANP a bassi dosaggi non si è osservata alcuna
differenza di effetto su questo particolare indice di outcome. Nessuna differenza signifi-
cativa nella mortalità è stata riscontrata tra il gruppo trattato preventivamente con ANP
ed il gruppo di controllo (OR 0.67, 95%CI 0,19-2,35;P=0.53), e questo effetto è rimasto inva-
riato, anche limitando l'analisi agli studi che hanno utilizzato preparazioni di ANP a basso
dosaggio. Tuttavia, questi studi sono stati generalmente di scarsa qualità, molti in assenza
di valori basali di SCr o di definizioni chiare di AKI o di indicazioni per la RRT (tabelle sup-
plementari 10 e 11); solo uno è risultato di qualità adeguata.
Nigwekar et al. hanno recentemente condotto una revisione sistematica ed una meta-analisi
sull’utilizzo dell’ANP per il trattamento dell’AKI [168][168] (full text). In particolare sono stati
evidenziati 19 studi rilevanti, tra cui 11 sulla prevenzione e otto sul trattamento dell’AKI.
Un’analisi aggregata sugli otto studi di trattamento, coinvolgendo 1043 pazienti, non ha mo-
strato differenze significative riguardo la necessità di RRT tra i gruppi ANP e di controllo
(OR 0,59;95%CI 0,32-1,08; p=0,12). Non è stata inoltre riscontrata una differenza significativa
sulla mortalità (OR 1,01, 95%CI 0,72-1,43; p=0.89). Tuttavia, bassi dosaggi di ANP erano asso-
ciati ad una significativa riduzione della necessità di RRT (OR 0,34, IC95% 0,12-0,96; p=0.04).
L'incidenza di ipotensione non era differente tra il gruppo trattato con ANP ed il gruppo di
controllo per gli studi che utilizzavano un basso dosaggio (OR 1,55, IC 95% 0,84-2,87), mentre
era significativamente più alta nel gruppo ANP negli studi che utilizzavano un più alto do-
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saggio (OR 4.13, IC 95% 1,38-12,41). Infine, un'analisi aggregata degli studi che hanno esa-
minato pazienti con AKI oligurica non ha mostrato alcun beneficio significativo dell’ANP
sulla necessità di RRT (OR 0,46, IC95% 0,19-1,12; p=0.09) o sulla mortalità (OR 0,94, IC 95%
0,62-1,43; p=0,79). Solo due degli studi sul trattamento dell’AKI inclusi nell'analisi di Nig-
wekar [164] (full text) [165] erano di dimensioni e qualità tali da soddisfare i criteri di ade-
guatezza per la nostra revisione sistematica (Tabelle Supplementari 12 e 13); questi non
hanno mostrato significative incongruenze nei risultati dei due trial che (combinati) in-
cludono 720 pazienti (di cui 351 trattati con ANP) (Tabella Supplementare 12). Così, sebbene
un analisi dei sottogruppi, ottenuti dividendo gli studi in base ai dosaggi utilizzati, sugge-
risca che l’ANP possa avere potenziali effetti benefici, la maggior parte degli articoli pre-
senti in letteratura non suggerisce alcun vantaggio nella terapia con ANP in pazienti con
AKI. Pertanto, il gruppo di lavoro suggerisce che questi agenti non vengano utilizzati nella
prevenzione o nel trattamento dell’AKI. Tale conclusione è stata formulata ponendo un più
grande valore alla riduzione delle ipotensioni ed al danno associato all'uso di un vasodila-
tatore nel perioperatorio dei pazienti ad alto rischio e nei pazienti in ICU, ed un più basso
valore al potenziale effetto vantaggioso sostenuto da prove di relativa bassa qualità prove-
nienti da studi retrospettivi e da analisi di sottogruppi di studi multicentrici negativi.
Urodilatin è un altro peptide natriuretico prodotto dalle cellule tubulari renali, ed è ri-
sultato avere un effetto emodinamico renale analogo all’ANP, in assenza degli effetti ipo-
tensivi sistemici [169][169] (full text). Dati limitati suggeriscono che l’urodilatin migliori il de-
corso di AKI diagnosticate nel postoperatorio [170][170]. Cinquantuno pazienti sottoposti a tra-
pianti di cuore ortotopico sono stati sottoposti a trattamento con urodilatin (6-20 ng/kg/
min) fino a 96 ore dopo l'intervento. In questi pazienti, l’AKI si è evidenziata nel 6% dei casi,
rispetto al 20% in un gruppo di controllo storico che non ha ricevuto urodilatin [170]. Tut-
tavia, in un altro piccolo studio controllato con placebo condotto su 24 pazienti sottoposti a
trapianti di cuore ortotopico, l ‘incidenza di AKI è rimasta invariata [171][171], anche se la durata
dell’emofiltrazione (HF) era significativamente più breve e la frequenza di emodialisi inter-
mittente (IHD) minore nei pazienti trattati con urodilatin. Considerati complessivamente,
questi dati suggeriscono che i peptidi natriuretici possano avere un ruolo nella terapia delle
fasi precoci di AKI dopo intervento cardiochirurgico, ma ulteriori studi prospettici sono ne-
cessari per confermare questa potenziale indicazione.
Nesiritide (peptide natriuretico cerebrale, BNP) è l'ultimo peptide natriuretico introdotto
per l'uso clinico, ed è approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) solo per la te-
rapia acuta della CHF scompensata. La meta-analisi dei risultati di outcome di questi e di
alcuni altri studi condotti sull’utilizzo di nesiritide durante CHF ha generato qualche contro-
versia [172][172] [173][173] (full text) [174][174] (full text). Sackner-Bernstein et al. [174] (full text) hanno
analizzato i dati di mortalità provenienti da 12 studi clinici randomizzati; in tre studi che
hanno fornito dati di mortalità a 30 giorni, si è evidenziata una tendenza verso l’aumento
del rischio di morte nel gruppo di pazienti trattato con nesiritide. In un'altra meta-analisi
condotta su cinque studi randomizzati che includevano 1.269 pazienti [173] (full text), gli
stessi autori hanno evidenziato una relazione tra l’utilizzo di nesiritide ed il peggioramento
della funzione renale, definita come un aumento di SCr>0,5 mg/dl (>44,2 µmol/l). Dosi di ne-
siritide <0.03 µg/kg/min aumentavano significativamente il rischio di insufficienza renale
rispetto ai controlli non trattati con inotropi o rispetto a tutti i gruppi di controllo (com-
presi quelli trattati con inotropi). Anche a dosi <0.015 µg/kg/min, nesiritide è stato asso-
ciato con un incremento di disfunzione renale rispetto ai controlli, anche se in assenza di
una netta differenza nella necessità di dialisi tra i gruppi. Un altro studio retrospettivo ha
determinato i fattori di rischio indipendenti per la mortalità a 60 giorni attraverso l'analisi
multivariata in una coorte di 682 pazienti anziani con scompenso cardiaco trattati con ne-
siritide rispetto a quelli non trattati [175][175] (full text). Quando i pazienti sono stati stratificati
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in base all’utilizzo di nesiritide, l’AKI è risultata come fattore di rischio indipendente per
mortalità solo tra i pazienti che hanno ricevuto il farmaco. Sorprendentemente, fra questi
pazienti con scompenso cardiaco che hanno sviluppato AKI, l’utilizzo di nesiritide è emerso
come unico predittore indipendente di mortalità.
I produttori di nesiritide hanno convocato un gruppo di esperti, che ha concluso che ul-
teriori evidenze sono necessarie per discernere gli effetti della terapia con nesiritide sulla
funzione renale e la sopravvivenza in pazienti con CHF scompensata. Lo stesso gruppo di
esperti ha inoltre rimarcato che l'indicazione per la terapia con nesiritide è la CHF acuta
scompensata, non la terapia intermittente o cronica o altri utilizzi, ed in particolare ha os-
servato che il farmaco non dovrebbe essere usato per migliorare la funzione renale o in
sostituzione della terapia diuretica nei pazienti con CHF, in quanto non vi è alcuna prova
dell'utilità del farmaco per questi scopi. Un RCT multicentrico condotto su 7000 pazienti con
insufficienza cardiaca acuta scompensata è attualmente in corso per determinare l'efficacia
clinica della terapia con nesiritide durante questa condizione (Acute Study of Clinical Effec-
tiveness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure; Clinicaltrials.gov NCT00475852). Nel
frattempo, nesiritide è approvato per il trattamento sintomatico dell’insufficienza cardiaca
acuta scompensata.
Studi non controllati sull’utilizzo di nesiritide per il sostegno cardiovascolare dei pazienti
con CHF sottoposti a chirurgia cardiaca hanno suggerito un possibile effetto benefico sulla
funzione renale. Mentzer et al. [176][176] (full text) hanno condotto un trial multicentrico, in
doppio cieco su una popolazione di 303 pazienti affetti da disfunzione ventricolare sinistra
cronica (frazione di eiezione <40%) sottoposti ad intervento di bypass cardiopolmonare ran-
domizzandoli per l ‘infusione di 0,01 µg/kg/min di nesiritide vs placebo per un periodo
di 24-96 ore. Il Nesiritide Administered Peri-Anesthesia in Patients Undergoing Cardiac
Surgery trial è stato uno studio pilota, orientato alla valutazione della sicurezza, con cinque
end-point primari, tra cui tre end-point renali e due emodinamici. Non sono state osservate
differenze significative nelle caratteristiche di base tra i due gruppi; valori di SCr erano di
1.1 mg/dl (97,2 µmol/l), con eGFR di 80 ml/min per 1,73 m2. La durata media dell’infusione
di farmaco nello studio è risultata essere di circa 40 ore in entrambi i gruppi. La funzione
renale perioperatoria identificata nei tre end-point primari renali è risultata essere migliore
nel gruppo trattato con nesiretide (picco dell’incremento di SCr di 0,15 mg/dl [13.3 µmmol/
l] vs gruppo placebo, 0,34 mg/dl [30.1 µmol/l]; p<0.001; riduzione di eGFR di -10,2 ml/min
per 1,73 m2 vs placebo -17.8 ml/min per 1,73 m2, p=0,001; diuresi nelle prime 24 ore 2,9±1,2
l vs placebo 2,3±1 l; p<0.001). Il RR di AKI nel gruppo nesiritide rispetto al placebo è stato di
0,58 (0,27-1,21); la mortalità a 180 giorni è risultata essere ridotta nel gruppo nesiritide (RR
0,48 [0,22-1,05]; p=0.046) (Tabella supplementare 9). Queste tendenze sono risultate essere
più marcate nel piccolo sottogruppo di 62 pazienti con valori di SCr preoperatori di 41,2 mg/
dl (>106 mmol/l). Sebbene la SCr sia incrementata dopo l'intervento in entrambi i gruppi,
questa è tornata ai valori basali entro 12 ore nel gruppo nesiritide, rimanendo elevata du-
rante tutto il ricovero in ospedale nel gruppo placebo. L'uso di farmaci vasoattivi ed i pa-
rametri emodinamici non sono risultati significativamente diversi tra i gruppi. Anche gli
eventi avversi sono risultati essere simili tra i gruppi, come anche la mortalità a 30 giorni e
a 180 giorni (sebbene l'acquisizione dei dati di mortalità fosse incompleto). Sembra quindi
che l’infusione di nesiritide durante e dopo intervento di bypass cardiopolmonare nei pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra preoperatoria dia effetti favorevoli a breve
termine sulla funzione renale, con effetti negativi a breve termine comparabili all’infusione
di placebo; tuttavia, come detto in precedenza, questa non è un'indicazione approvata dalla
FDA per il farmaco. È interessante ipotizzare che, sulla base di questi risultati, gli effetti
renoprotettivi di questo farmaco vasoattivo durante e dopo bypass cardiopolmonare non
siano mediati dagli effetti sulla perfusione sistemica (simile in entrambi i gruppi), ma piut-
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tosto da un effetto sulla perfusione regionale o da fenomeni pleiotropici. Purtroppo, i pro-
mettenti risultati dello studio pilota non sono stati seguiti da una conferma da parte studi
clinici prospettici.

Uno studio clinico prospettico randomizzato (il Nesiritide Study), non ha dimostrato nessun
beneficio del nesiritide riguardo agli end-point di dialisi entro 21 giorni e/o morte in pa-
zienti sottoposti ad intervento cardiovascolare ad alto rischio [177][177]. Tuttavia, lo studio
ha dimostrato che l ‘uso profilattico di nesiritide si associ con una ridotta incidenza di
AKI, quest'ultimo definito dallo stadio AKIN nel periodo postoperatorio (nesiritide 6,6% vs
placebo 28,5%, p=0,004). Recentemente, Lingegowda et al. [178][178] hanno ricercato se i vantaggi
renali osservati con nesiritide avessero alcun impatto a lungo termine sulla sopravvivenza
cumulativa del paziente e sull’outcome renale. I dati su tutti i 94 pazienti del Nesiritide
Study sono stati ottenuti con un periodo di follow-up medio di 20.8±10,4 mesi. Non ci sono
differenze nella sopravvivenza cumulativa tra i gruppi, ma i pazienti con maggiore inci-
denza ospedaliera di AKI hanno avuto un più alto tasso di mortalità rispetto a quelli senza
AKI (41,4% vs 10,7%, p=0,002). Sembrava quindi che l'eventuale renoprotezione offerta da
nesiritide nell’immediato periodo post-operatorio non si associ con un miglioramento della
sopravvivenza a lungo termine nei pazienti sottoposti a chirurgia cardiovascolare ad alto ri-
schio.
In sintesi, sebbene evidenze provenienti da una varietà di piccoli studi suggeriscano il po-
tenziale per la terapia con peptidi natriuretici nella prevenzione o nel trattamento di AKI in
una varietà di setting, non ci sono prove definitive a sostegno dell'uso di ANP, BNP, o nesi-
ritide per questi scopi. Così, Il Gruppo di lavoro suggerisce che questi agenti non debbano
essere utilizzati per la prevenzione o il trattamento di AKI.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
Si raccomandano ulteriori trial che valutino ANP a dosaggi più bassi di 0.1 µg/kh/min per la
prevenzione ed il trattamento dell’AKI. Vi è la possibilità che l’ANP possa essere efficace se
somministrato a dosaggi più bassi (0.01-0.05 µg/kg/min) in via profilattica o in fasi precoci
di AKI, o in maniera più prolungata rispetto ai precedenti studi.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Tabella supplementare 4: tabella che sintetizza gli RCT che esaminano gli effetti della do-
pamina vs placebo nel trattamento dell’AKI.

Tabella supplementare 5: profilo di evidenze di RCT che esaminano fenoldopam vs controllo
nella prevenzione dell’AKI.

Tabella supplementare 6: tabella che sintetizza gli RCT che esaminano gli effetti del fenol-
dopam nella prevenzione dell’AKI.

Tabella supplementare 7: profilo di evidenze di RCT che esaminano fenoldopam vs placebo
nel trattamento dell’AKI.

Tabella supplementare 8: tabella che sintetizza gli RCT che esaminano gli effetti del fenol-
dopam nel trattamento dell’AKI.

Tabella supplementare 9: tabella che sintetizza gli RCT che esaminano gli effetti del nesi-
ritide vs controllo nella prevenzione dell’AKI.

Tabella supplementare 10: profilo di evidenze di RCT che esaminano anaritide vs controllo
nella prevenzione dell’AKI.

Tabella supplementare 11: tabella che sintetizza gli RCT che esaminano gli effetti
dell’anaritide vs controllo nella prevenzione dell’AKI.
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Tabella supplementare 12: profilo di evidenze di RCT che esaminano anaritide vs placebo
nel trattamento dell’AKI.

Tabella supplementare 13: tabella che sintetizza gli RCT che esaminano gli effetti dell’ANP
vs placebo nel trattamento dell’AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo
(www.kdigo.org)

Sezione 3.6: Utilizzo dei fattori di crescita
Il recupero dopo un episodio di AKI si caratterizza per l’aumentata espressione di numerosi
fattori di crescita che agiscono attraverso meccanismi autocrini, paracrini ed endocrini.
La disponibilità di fattori di crescita ricombinanti ha stimolato la ricerca riguardo un loro
possibile ruolo terapeutico nell'AKI. Studi sperimentali hanno dato risultati promettenti
con alcuni fattori di crescita [179][179], incluso l’insulin-like growth factor-1 (IGF-1), l’hepatic
growth factor e, più recentemente, l’eritropoietina. Le basi fisiologiche dell'utilizzo
dell’eritropoietina nella prevenzione dell'AKI sono state recentemente descritte [180][180].

3.6.1:3.6.1: SiSi raccomandaraccomanda didi nonnon utilizzareutilizzare IGF-1IGF-1 umanoumano ricombinantericombinante (rhIGF-1)(rhIGF-1) nellanella pre-pre-
venzione dell’AKI. (1B)venzione dell’AKI. (1B)

RAZIONALE
IGF-1 è un peptide con azione vasodilatante renale, mitogenica e anabolica. In numerosi mo-
delli animali di AKI è stato dimostrato che rhIGF-1 può accelerare la ripresa della funzione
renale [181][181] [182][182] (full text)> [183][183] (full text)> [184][184]. Tre RCT in doppio cieco vs placebo,
hanno valutato l'utilità di IGF-1 in adulti con AKI incipiente o conclamata [185][185]> [186][186] (full
text)> [187][187]. Franklin et al. [185] hanno somministrato a 54 pazienti sottoposti a chirurgia
addominale aortica rhIGF-1 ogni 12 ore nelle prime 3 giornate postoperatorie. Benché
nessun paziente abbia sviluppato AKI, in una piccola percentuale di pazienti trattati con
rhIGF-1 si è verificata riduzione del GFR rispetto al gruppo trattato con placebo (22% vs
33%). Hladunewich et al. [187] hanno somministrato rhIGF-1 o placebo a 43 pazienti sotto-
posti a trapianto renale da cadavere ad alto rischio di ripresa funzionale ritardata. Il trat-
tamento è iniziato entro 5 ore dal trapianto ed è stato continuato per 6 giorni. Il settimo
giorno non sono state rilevate differenze significative tra pazienti trattati e controlli per
quanto riguarda la clearance dell'inulina, la diuresi, la frazione di escrezione del sodio, né
per quanto riguarda il nadir di SCr a 6 settimane o la percentuale di pazienti in cui era
necessaria RRT post-trapianto. Hirschberg et al. [186] (full text) hanno trattato 72 pazienti
con AKI principalmente correlata a sepsi o a shock emodinamico con rhIGF-1 o placebo per
una media di 10.6 giorni. Non sono state osservate differenze significative nel GFR, nella
diuresi, nella necessità di RRT e nella mortalità. Quindi, nonostante l'efficacia terapeutica
documentata in vari modelli animali di AKI, rhIGF-1 non ha dimostrato nell’uomo alcuna ef-
ficacia nel prevenire l’AKI o accelerarne la ripresa Tale trattamento era inoltre gravato da
un costo elevato.

Sulla base dei tre RCT con rhIGF-1 al momento disponibili che hanno portato a risultati com-
plessivamente negativi o dubbi, e considerando l'assenza di benefici, ed anzi il rischio di po-
tenziali effetti dannosi e costi elevati del farmaco, il Gruppo di Lavoro raccomanda di non
utilizzare rhIGF-1 nei pazienti con AKI.
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Eritropoietina
Un piccolo studio pilota ha valutato l'efficacia dell’eritropoietina nella prevenzione dell'AKI
dopo intervento chirurgico elettivo di bypass aorto-coronarico [188][188]. Ai pazienti venivano
somministrate 300 U/kg di eritropoietina o soluzione salina i.v. prima dell'intervento. La
diagnosi di AKI era sulla base di un aumento del 50% dei livelli di SCr rispetto ai valori
basali nei cinque giorni successivi l’intervento. Dei 71 pazienti, 13 hanno sviluppato AKI nel
post-operatorio: tre dei 36 pazienti nel gruppo trattato con eritropoietina (8%) e 10 dei 35
pazienti nel gruppo placebo (29%; P=0.035). L'aumento dei livelli di SCr post-operatori e la ri-
duzione dell'eGFR erano significativamente più bassi nel gruppo trattato con eritropoietina
che nel gruppo placebo.

Più recentemente, Endre et al. [189][189] hanno condotto uno studio prospettico randomizzato
somministrando eritropoietina come prevenzione primaria in pazienti a rischio di AKI ri-
coverati in ICU (Tabella supplementare 14). Come indicazione per la scelta dei pazienti
da trattare venivano utilizzati i livelli urinari di due enzimi dell'orletto a spazzola del
tubulo prossimale, la c-glutamyl transpeptidasi e la fosfatasi alcalina. La randomizzazione in
gruppo placebo o nel gruppo che riceveva due dosi di eritropoietina veniva eseguita in base
alla presenza di un prodotto della concentrazione dei biomarcatori in questione maggiore
di 46.3. L'outcome primario era l'incremento medio in 4-7 giorni dei livelli di SCr rispetto al
basale. Il prodotto della concentrazione dei biomarcatori doveva selezionare i pazienti più
gravi e a maggior rischio di AKI, dialisi o exitus; L'aumento dei marcatori urinari era tuttavia
transitorio. L'uso di biomarcatori ha consentito la randomizzazione in media dopo 3.5 ore
dalla positività dell'esame. Non sono state documentate differenze nell'incidenza di eventi
avversi correlati all'eritropoietina; non c'è stata altresì differenza nell'outcome primario tra
il gruppo placebo e quello trattato.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
Recenti studi animali suggeriscono un potenziale beneficio clinico dell'utilizzo di eritropo-
ietina nell’AKI. In vari modelli murini di AKI, l'eritropoietina aumenta significativamente
la ripresa funzionale. L'azione nefroprotettiva dell'eritropoietina potrebbe essere correlata
alle sue proprietà pleiotropiche ivi incluso l'effetto anti-apoptotico e antiossidante e la ca-
pacità di stimolare la proliferazione cellulare e la mobilizzazione delle cellule progenitrici
[180]. Sebbene un recente RCT non mostri effetti positivi dell'eritropoietina nella preven-
zione dell’AKI nell'uomo, il suo ruolo dovrebbe essere ulteriormente indagato con altri RCT.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Tabella supplementare 14: tabella riassuntiva degli RCT che esaminano l'effetto di eritropo-
ietina vs placebo nella prevenzione dell’AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo
(www.kdigo.org)

Capitolo 3.7: Antagonisti del recettore dell'adenosina
L'attivazione del feedback tubulo-glomerulare in risposta ad un'elevata concentrazione
luminale di cloro nel tubulo distale è un evento che si verifica precocemente nell'AKI
ischemica. L'adenosina, rilasciata come parte del feedback tubulo-glomerulare, si lega al re-
cettore glomerulare A1 dell'adenosina, causando vasocostrizione delle arteriole afferenti,
riducendo il flusso plasmatico renale ed il GFR, e causando ritenzione di sodio e acqua. Il
ruolo ben definito dell'adenosina in questo fenomeno ha stimolato una serie di ricerche
mirate a prevenire o trattare l'AKI attraverso l’utilizzazione di antagonisti del recettore
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dell'adenosina, in primis in tre sindromi cliniche ad aumentato rischio di AKI: asfissia neo-
natale, esposizione a mezzo di contrasto, sindrome cardiorenale. La teofillina è un antago-
nista non-selettivo del recettore dell'adenosina.

3.7.1:3.7.1: SiSi suggeriscesuggerisce cheche unauna singolasingola dosedose didi teofillinateofillina potrebbepotrebbe essereessere somministratasomministrata aa
neonati con grave asfissia neonatale ad alto rischio di AKI. (2B)neonati con grave asfissia neonatale ad alto rischio di AKI. (2B)

RAZIONALE
L'AKI si manifesta nel 60% dei neonati affetti da asfissia neonatale [190][190]. Studi sperimentali
suggeriscono un ruolo importante della vasocostrizione adenosina-mediata nei reni dei
neonati sottoposti a ipossiemia normocapnica [191][191]. Un potenziale effetto nefroprotettivo
della teofillina nell'asfissia neonatale è stato rilevato in tre studi clinici randomizzati, con-
trollati verso placebo [192][192] [193][193] [194][194] per un totale di 171 neonati a termine. La teofillina
è stata somministrata in maniera uniforme nella prima ora di vita come singolo bolo i.v. ad
una dose di 5 mg/kg [192] [194] o 8 mg/kg [193]. I tre studi hanno osservato valori di GFR più
elevati, un aumento della diuresi con un bilancio dei fluidi più negativo, e una escrezione
più bassa di β2-microglobulina durante i primi 3–5 giorni di vita dopo somministrazione di
teofillina rispetto al placebo. In ciascun studio il trattamento con teofillina è stato associato
ad una riduzione significativa del rischio di disfunzione renale grave (17-25% vs 55-60% nel
gruppo placebo, RR 0.3-0.41). L'effetto positivo era selettivo per la funzione renale mentre
l'incidenza di complicanze a carico del sistema nervoso centrale, cardiache, polmonari e ga-
strointestinali era invariata. La sopravvivenza dei pazienti non era modificata dalla terapia.
In linea con questi studi un incremento paragonabile del GFR e della diuresi venivano do-
cumentati nei primi due giorni di vita dopo somministrazione di 1 mg/kg di teofillina vs
placebo in 50 neonati prematuri con sindrome da distress respiratorio [195][195]. Il successivo
andamento della funzione renale nel primo anno di vita è stato osservato da Bhat et al. [193],
che hanno riscontrato una funzione glomerulare e tubulare normale in entrambi i gruppi
dall'età di 6 settimane in poi. Quindi, mentre la teofillina migliorava chiaramente la fun-
zione renale nella prima settimana di vita nei neonati post-asfittici, il successivo beneficio
di questo intervento nei neonati in ICU è meno evidente, come documentato dalla completa
ripresa a lungo termine della funzione renale nei controlli trattati con placebo, e dalla man-
canza di un effetto sulla sopravvivenza.

In anni recenti la disponibilità di antagonisti selettivi del recettore A1 dell'adenosina ha
portato ad alcuni interessanti studi, che si sono concentrati sulla prevenzione e il tratta-
mento della sindrome cardiorenale. In uno studio in doppio cieco controllato con gruppo
placebo su 63 pazienti con CHF, una singola dose di antagonista A1 dell'adenosina BG9719
ha determinato un marcato effetto stimolante sulla diuresi e sull'aumento del GFR [196][196] (full
text). Quando somministrato insieme alla furosemide, BG9719 ha mostrato un effetto diu-
retico sinergico e la prevenzione della riduzione del GFR associata ai diuretici dell'ansa. La
rolofillina, un altro antagonista del recettore A1 dell'adenosina, è stata testata in due RCT
controllati vs placebo in doppio cieco in pazienti con scompenso cardiaco acuto. Nel primo
studio, la rolofillina o il placebo venivano somministrati in entrambi i casi in associazione
alla furosemide per 3 giorni (146 pazienti), o come singola infusione in 35 pazienti resistenti
al diuretico [197][197] (full text). In entrambi gli studi, la rolofillina ha migliorato la diuresi e
la CrCl se paragonata a placebo. Il secondo studio ha arruolato 301 pazienti ricoverati per
scompenso cardiaco acuto con disfunzione renale che ricevevano placebo o una delle tre
dosi di rolofillina per 3 giorni [198][198]. La somministrazione di rolofillina riduceva in misura
dose-dipendente l'aumento della SCr osservata nel gruppo placebo entro 14 giorni e tendeva
a ridurre la mortalità a 60 giorni o l'ospedalizzazione per cause cardiache o renali.
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Tre studi di fase III per un totale di 2500 pazienti, allo scopo di dimostrare il ruolo ne-
froprotettivo e la sicurezza della rolofillina in pazienti con sindrome cardiorenale sono
stati recentemente completati, ed i risultati di uno di essi, lo studio PROTECT, sono stati
pubblicati [199][199] (full text). La rolofillina, se paragonata a placebo, non fornisce benefici ri-
spetto ai tre end-point primari: sopravvivenza, scompenso cardiaco e variazioni della fun-
zione renale. Una disfunzione renale persistente è stata osservata nel 15.0% dei pazienti nel
gruppo trattato con rolofillina e nel 13.7% dei pazienti nel gruppo placebo (p=0.44). A 60
giorni, il tasso di mortalità e l'ospedalizzazione per cause cardiovascolari o renali sono stati
simili nei pazienti assegnati al gruppo trattato con rolofillina e quelli nel gruppo placebo
(30.7% e 31.9%, rispettivamente; P=0.86). Il tasso di eventi avversi era parimenti simile; co-
munque, solo i pazienti nel gruppo trattato con rolofillina hanno manifestato convulsioni,
un potenziale evento avverso noto degli antagonisti del recettore A1. Su queste basi quindi
la rolofillina non sembra essere una terapia efficace per l’AKI nei pazienti con patologie car-
diorenali.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
Sono possibili benefici legati all’uso di antagonisti del recettore dell'adenosina nel ridurre
la vasocostrizione mediata dal feedback tubulo-glomerulare e nell'aumentare il flusso pla-
smatico renale ed il GFR nell'AKI. Questi benefici potrebbero essere limitati a popolazioni
specifiche (es. asfissia neonatale). Gli effetti positivi devono essere bilanciati con i potenziali
effetti avversi del farmaco, sia renali (l'aumento del flusso plasmatico renale e il rilascio di-
stale di sodio potrebbe aumentare in maniera dannosa il consumo tubulare di ossigeno in
presenza di AKI) e non renali (più bassa soglia convulsiva). Sono quindi necessari ulteriori
studi per chiarire il ruolo della teofillina nei neonati.

Sezione 3.8: Prevenzione dell’AKI da aminoglicosidi e
amfotericina
L'attivazione del feedback tubulo-glomerulare in risposta ad un'elevata concentrazione
luminale di cloro nel tubulo distale è un evento che si verifica precocemente nell'AKI
ischemica. L'adenosina, rilasciata come parte del feedback tubulo-glomerulare, si lega al re-
cettore glomerulare A1 dell'adenosina, causando vasocostrizione delle arteriole afferenti,
riducendo il flusso plasmatico renale ed il GFR, e causando ritenzione di sodio e acqua. Il
ruolo ben definito dell'adenosina in questo fenomeno ha stimolato una serie di ricerche
mirate a prevenire o trattare l'AKI attraverso l’utilizzazione di antagonisti del recettore
dell'adenosina, in primis in tre sindromi cliniche ad aumentato rischio di AKI: asfissia neo-
natale, esposizione a mezzo di contrasto, sindrome cardiorenale. La teofillina è un antago-
nista non-selettivo del recettore dell'adenosina.

3.7.1:3.7.1: SiSi suggeriscesuggerisce cheche unauna singolasingola dosedose didi teofillinateofillina potrebbepotrebbe essereessere somministratasomministrata aa
neonati con grave asfissia neonatale ad alto rischio di AKI. (2B)neonati con grave asfissia neonatale ad alto rischio di AKI. (2B)

RAZIONALE
L'AKI si manifesta nel 60% dei neonati affetti da asfissia neonatale [190]. Studi sperimentali
suggeriscono un ruolo importante della vasocostrizione adenosina-mediata nei reni dei
neonati sottoposti a ipossiemia normocapnica [191]. Un potenziale effetto nefroprotettivo
della teofillina nell'asfissia neonatale è stato rilevato in tre studi clinici randomizzati, con-
trollati verso placebo [192] [193] [194] per un totale di 171 neonati a termine. La teofillina
è stata somministrata in maniera uniforme nella prima ora di vita come singolo bolo i.v. ad
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una dose di 5 mg/kg [192] [194] o 8 mg/kg [193]. I tre studi hanno osservato valori di GFR più
elevati, un aumento della diuresi con un bilancio dei fluidi più negativo, e una escrezione
più bassa di β2-microglobulina durante i primi 3–5 giorni di vita dopo somministrazione di
teofillina rispetto al placebo. In ciascun studio il trattamento con teofillina è stato associato
ad una riduzione significativa del rischio di disfunzione renale grave (17-25% vs 55-60% nel
gruppo placebo, RR 0.3-0.41). L'effetto positivo era selettivo per la funzione renale mentre
l'incidenza di complicanze a carico del sistema nervoso centrale, cardiache, polmonari e ga-
strointestinali era invariata. La sopravvivenza dei pazienti non era modificata dalla terapia.
In linea con questi studi un incremento paragonabile del GFR e della diuresi venivano do-
cumentati nei primi due giorni di vita dopo somministrazione di 1 mg/kg di teofillina vs
placebo in 50 neonati prematuri con sindrome da distress respiratorio [195]. Il successivo
andamento della funzione renale nel primo anno di vita è stato osservato da Bhat et al. [193],
che hanno riscontrato una funzione glomerulare e tubulare normale in entrambi i gruppi
dall'età di 6 settimane in poi. Quindi, mentre la teofillina migliorava chiaramente la fun-
zione renale nella prima settimana di vita nei neonati post-asfittici, il successivo beneficio
di questo intervento nei neonati in ICU è meno evidente, come documentato dalla completa
ripresa a lungo termine della funzione renale nei controlli trattati con placebo, e dalla man-
canza di un effetto sulla sopravvivenza.

In anni recenti la disponibilità di antagonisti selettivi del recettore A1 dell'adenosina ha
portato ad alcuni interessanti studi, che si sono concentrati sulla prevenzione e il tratta-
mento della sindrome cardiorenale. In uno studio in doppio cieco controllato con gruppo
placebo su 63 pazienti con CHF, una singola dose di antagonista A1 dell'adenosina BG9719
ha determinato un marcato effetto stimolante sulla diuresi e sull'aumento del GFR [196] (full
text). Quando somministrato insieme alla furosemide, BG9719 ha mostrato un effetto diu-
retico sinergico e la prevenzione della riduzione del GFR associata ai diuretici dell'ansa. La
rolofillina, un altro antagonista del recettore A1 dell'adenosina, è stata testata in due RCT
controllati vs placebo in doppio cieco in pazienti con scompenso cardiaco acuto. Nel primo
studio, la rolofillina o il placebo venivano somministrati in entrambi i casi in associazione
alla furosemide per 3 giorni (146 pazienti), o come singola infusione in 35 pazienti resistenti
al diuretico [197] (full text). In entrambi gli studi, la rolofillina ha migliorato la diuresi e
la CrCl se paragonata a placebo. Il secondo studio ha arruolato 301 pazienti ricoverati per
scompenso cardiaco acuto con disfunzione renale che ricevevano placebo o una delle tre
dosi di rolofillina per 3 giorni [198]. La somministrazione di rolofillina riduceva in misura
dose-dipendente l'aumento della SCr osservata nel gruppo placebo entro 14 giorni e tendeva
a ridurre la mortalità a 60 giorni o l'ospedalizzazione per cause cardiache o renali.

Tre studi di fase III per un totale di 2500 pazienti, allo scopo di dimostrare il ruolo ne-
froprotettivo e la sicurezza della rolofillina in pazienti con sindrome cardiorenale sono
stati recentemente completati, ed i risultati di uno di essi, lo studio PROTECT, sono stati
pubblicati [199] (full text). La rolofillina, se paragonata a placebo, non fornisce benefici ri-
spetto ai tre end-point primari: sopravvivenza, scompenso cardiaco e variazioni della fun-
zione renale. Una disfunzione renale persistente è stata osservata nel 15.0% dei pazienti nel
gruppo trattato con rolofillina e nel 13.7% dei pazienti nel gruppo placebo (p=0.44). A 60
giorni, il tasso di mortalità e l'ospedalizzazione per cause cardiovascolari o renali sono stati
simili nei pazienti assegnati al gruppo trattato con rolofillina e quelli nel gruppo placebo
(30.7% e 31.9%, rispettivamente; P=0.86). Il tasso di eventi avversi era parimenti simile; co-
munque, solo i pazienti nel gruppo trattato con rolofillina hanno manifestato convulsioni,
un potenziale evento avverso noto degli antagonisti del recettore A1. Su queste basi quindi
la rolofillina non sembra essere una terapia efficace per l’AKI nei pazienti con patologie car-
diorenali.
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RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
Sono possibili benefici legati all’uso di antagonisti del recettore dell'adenosina nel ridurre
la vasocostrizione mediata dal feedback tubulo-glomerulare e nell'aumentare il flusso pla-
smatico renale ed il GFR nell'AKI. Questi benefici potrebbero essere limitati a popolazioni
specifiche (es. asfissia neonatale). Gli effetti positivi devono essere bilanciati con i potenziali
effetti avversi del farmaco, sia renali (l'aumento del flusso plasmatico renale e il rilascio di-
stale di sodio potrebbe aumentare in maniera dannosa il consumo tubulare di ossigeno in
presenza di AKI) e non renali (più bassa soglia convulsiva). Sono quindi necessari ulteriori
studi per chiarire il ruolo della teofillina nei neonati.

Capitolo 3.9: Altri metodi di prevenzione del danno renale
acuto nel paziente critico
INTERVENTO DI BYPASS CORONARICO ON-PUMP VS. OFF-PUMP
Nella valutazione del rischio di danno renale correlato alla cardiochirurgia, è importante
considerare la tipologia di intervento effettuato; il rischio maggiore, infatti, si associa alle
procedure valvolari o alla chirurgia dell'aorta. Uno dei fattori di rischio più dibattuti è
l’esecuzione on-pump vs off-pump del bypass aorto-coronarico. È possibile, mediante
l’utilizzo di tecniche operatorie standard, eseguire un intervento di bypass coronarico (ma
non di chirurgia valvolare) senza utilizzare un circuito cardiopolmonare. Questa tecnica
è conosciuta come intervento di bypass coronarico “off-pump”. Il bypass coronarico off-
pump comporta, ovviamente, l’assenza di un circuito extracorporeo, ma può essere asso-
ciato a una maggiore instabilità emodinamica secondaria a compressione ventricolare nel
momento in cui il cuore viene manipolato per accedere alle coronarie [200][200].

É stato ipotizzato che la conservazione della perfusione renale fisiologica attraverso il
mancato utilizzo del circuito cardiopolmonare potrebbe parzialmente ridurre il rischio di
AKI nei pazienti sottoposti a intervento di bypass coronarico. I potenziali benefici ipotizzati
per l’intervento di bypass coronarico off-pump (rispetto alle procedure on-pump) sono la
ridotta mortalità, la riduzione del rischio di AKI (e in particolare, di dialisi in acuto, che è
associata con una mortalità perioperatoria del 42% secondo il database della Society of Tho-
racic Surgeon), la riduzione del rischio di disfunzioni cerebrali (legate a ictus e disfunzione
neurocognitiva, quest'ultima talora indicata come “pump head”), la minore durata della de-
genza in terapia intensiva e della ospedalizzazione e la riduzione di insorgenza di fibril-
lazione atriale. Come in altre sezioni di queste linee guida, sono state considerate misure
di end-point soltanto la mortalità, il rischio di RRT e il rischio di AKI. Tuttavia si deve ri-
cordare che i potenziali benefici del bypass coronarico off-pump potrebbero essere preva-
lentemente al di fuori di tali aree di interesse.

3.9.1:3.9.1: SiSi suggeriscesuggerisce cheche lala sceltascelta didi unun interventointervento didi bypassbypass coronaricocoronarico off-pumpoff-pump nonnon siasia
esclusivamenteesclusivamente alloallo scoposcopo didi ridurreridurre l’insorgenzal’insorgenza didi AKIAKI inin fasefase perioperatoriaperioperatoria oo lala ne-ne-
cessità di RRT. (2C)cessità di RRT. (2C)

RAZIONALE
Come espresso dettagliatamente nelle Tabelle Supplementari 15 e 16, che riassumono i vari
RCTs, vi è un rapporto incerto tra potenziali benefici della chirurgia off-pump ed i suoi ef-
fetti avversi, e solo deboli evidenze esistono a favore del fatto che si associ a migliori risultati
nei tre end-point utilizzati in queste linee guida: incidenza di AKI, necessità di RRT, mor-
talità.
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É stato recentemente condotto un valido RCT [201][201] (full text) con 2.203 pazienti (di cui solo
circa l’8% aveva una SCr >1,5 mg/dl [>133 µmol/l]) (Tabella supplementare 16) in cui non si
è evidenziata alcuna differenza significativa in termini di outcome composito a 30 giorni tra
bypass coronarico off-pump ed on-pump. L’outcome composito ad 1 anno era superiore per
la metodica off-pump rispetto a quella on-pump. L’angiografia di follow-up nella maggior
parte dei pazienti ha rivelato che il tasso globale di pervietà del graft era più basso nel
gruppo off-pump rispetto al gruppo on-pump (82,6% vs 87,8%, p<0.01).

É stata recentemente pubblicata una metanalisi comprendente diversi RCT e abstracts pro-
venienti da riunioni scientifiche eseguite nel febbraio 2010 [202][202] (full text). L’AKI è stata de-
finita da un insieme di criteri, tra cui parametri biochimici, diuresi e necessità di RRT. La
mortalità è stata valutata negli studi che riportavano gli outcome relativi alla funzionalità
renale. Quest’analisi ha confrontato la tecnica chirurgica off-pump con quella più tradi-
zionale on-pump. Il bypass coronarico off-pump era associato a una riduzione statistica-
mente significativa di AKI postoperatoria del 40% e a una riduzione (non significativa) della
necessità di RRT del 33%. All'interno dei trials selezionati, la tecnica off-pump non è stata
associata a una significativa riduzione di mortalità.

Da questa metanalisi appare evidente che gli studi erano clinicamente eterogenei, soprat-
tutto per quanto riguarda le definizioni di outcome renale, ma soprattutto erano di scarsa
qualità (sulla base del punteggio Jadad). I tassi molto bassi di eventi (spesso 0-1 paziente)
rendono le stime sospette e molto imprecise. Vi è anche una questione di bias di pubblica-
zione. Ci sono diversi grandi studi clinici in corso che saranno in grado di fornire dati più
definitivi. Nei pazienti in dialisi cronica, ci sono dati osservazionali dell’US Renal Data Sy-
stems che supportano, sebbene debolmente, l'utilizzo della tecnica off-pump (con una mor-
talità leggermente inferiore). Tuttavia, l’avanzamento tecnologico variabile tra i centri, la
conoscenza della tecnica, l’esperienza dell'operatore e le caratteristiche della popolazione
afferente al centro risultano variabili importanti per i risultati.

In conclusione, sulla base dell'analisi dei RCT e della recente metanalisi, il Gruppo di lavoro
ha valutato che non vi sono prove sufficienti per raccomandare il bypass coronarico off-
pump per ridurre l’insorgenza di AKI o la necessità di RRT.

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA
Sono necessari ulteriori studi per chiarire il ruolo del bypass coronarico off-pump nei pa-
zienti con aumentato rischio di AKI.

N-Acetilcisteina (NAC)

3.9.2:3.9.2: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare lala NACNAC perper lala prevenzioneprevenzione dell’AKIdell’AKI inin pazientipazienti
critici con ipotensione. (2D)critici con ipotensione. (2D)

RAZIONALE
La NAC è stata più frequentemente utilizzata nella prevenzione della CI-AKI (argomento di-
scusso più dettagliatamente nel Capitolo 4.4).

La NAC è una forma modificata della L-cisteina, un aminoacido precursore del glutatione
ridotto in grado di rigenerare le scorte di glutatione. Questo possiede un noto effetto an-
tiossidante che riduce l’effetto dei radicali liberi dell’ossigeno nel corpo e proprietà vaso-
dilatatrici derivate da un’aumentata disponibilità di ossido nitrico [203][203]. In diversi studi
condotti su animali, la NAC si è dimostrata in grado di ridurre le ARF sia di natura ischemica,
sia secondarie ad agenti nefrotossici [204][204] (full text) [205][205] [206][206] (full text) [207][207] (full text); le
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caratteristiche farmacologiche che potrebbero svolgere un ruolo nella prevenzione dell’AKI
sono state riassunte in un recente lavoro [208][208] (full text). La NAC subisce un vasto metabo-
lismo di primo passaggio nella mucosa gastrica e nel fegato. La somministrazione orale si
traduce quindi in una bassa biodisponibilità, con una sostanziale variabilità interindividuale
(3-20%), così come in una spiccata incongruenza tra le diverse formulazioni orali disponibili.
L'emivita plasmatica di acetilcisteina dopo iniezione endovenosa (i.v.) è di circa 6-40 minuti;
è inoltre presente un esteso legame alle proteine plasmatiche e tissutali attraverso il gruppo
sulfidrile. Teoricamente, l’acetilcisteina nella circolazione sistemica dopo somministrazione
i.v. o orale è virtualmente zero, suggerendo che qualsiasi potenziale terapeutico dovrebbe
essere causato da effetti secondari come l'induzione della sintesi del glutatione, piuttosto
che da effetti diretti. Poiché questi effetti secondari non sono direttamente misurabili, la de-
terminazione della posologia ottimale è stata necessariamente empirica [209][209].

Un problema particolarmente importante con la NAC è se questa possa alterare la SCr indi-
pendente da una variazione di GFR. La NAC è stata associata a una riduzione dei livelli SCr
nei soggetti con funzione renale normale. Tale riduzione di SCr non è stata tuttavia accom-
pagnata da una concomitante variazione dei livelli sierici di cistatina C, suggerendo un ef-
fetto indipendente dalla variazione di GFR, come ad esempio un aumento della secrezione
tubulare di creatinina o una diminuzione nella sua produzione [210][210] (full text). Per contro,
l'analisi in vitro sull'effetto della NAC sulla SCr [211][211] (full text) non ha mostrato alcuna in-
terferenza analitica con la misurazione della SCr effettuata tramite alcune delle metodiche
di più frequente utilizzo. Haase et al. [212][212] (full text) hanno analizzato 30 pazienti cardio-
chirurgici con normale funzione renale ai quali è stata somministrata NAC i.v. per 24 ore
in concomitanza con l’intervento chirurgico. Nella popolazione esaminata, non è stata os-
servata alcuna variazione nel rapporto tra SCr e cistatina C rispetto ai valori basali, sia al
termine dell'infusione di 24 ore, sia 48 ore dopo il termine della somministrazione. Inoltre,
non vi è stato alcun effetto sull’escrezione urinaria di creatinina durante l'infusione. Tut-
tavia, nella pratica clinica, la NAC è generalmente raccomandata per i pazienti con CKD, con
un eGFR <60 ml/min per 1,73 m2. Mainra et al. [213][213] non hanno osservato alcun cambia-
mento nella SCr o nella cistatina C, 4, 24, o 48 ore dopo la somministrazione di una singola
dose di 600 mg di NAC in 30 pazienti con CKD in stadio 3. Infine, Rehman et al. [214][214] (full
text) hanno testato l'effetto confondente della NAC in una popolazione con CKD (stadi 3-5)
tramite la somministrazione delle dosi attualmente consigliate per la profilassi dell’AKI.
Nella popolazione in esame non si è evidenziato nessun effetto della NAC sia sui livelli di
SCr che di cistatina C. È quindi lecito concludere che la NAC, ai dosaggi attualmente consi-
gliati per la profilassi dell’AKI, non abbia nessun effetto sulla SCr o sui livelli di cistatina C.
Inoltre, la NAC è poco costosa e sembra essere sicura, nonostante siano stati riportati alcuni
effetti negativi sulla funzione miocardica e coagulativa [215][215] [216][216] [217][217]. La “sicurezza” della
NAC dovrebbe essere ulteriormente valutata, soprattutto quando sono utilizzati alti dosaggi
endovenosi, come in alcuni dei RCT nel paziente con CI-AKI. Quando prospetticamente stu-
diata negli avvelenamenti da paracetamolo, la NAC somministrata i.v. è stata associata a rea-
zioni anafilattoidi nel 48% dei pazienti [218][218], sebbene la maggior parte di queste reazioni
siano state lievi il suo utilizzo è stato correlato ad almeno un decesso, in particolare di un
paziente asmatico [219][219] (full text); va inoltre notato che le dosi di paracetamolo (NAC?) uti-
lizzate sono molto più elevate che nelle “alte dosi” utilizzate nelle prove di AKI. Oltre alla
prevenzione della CI-AKI, la NAC è stata anche testata in corso di chirurgia cardiotoracica e
di trapianto epatico, e negli stati ipotensivi del paziente critico.
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NAC nei pazienti critici

3.9.3:3.9.3: SiSi raccomandaraccomanda didi nonnon utilizzareutilizzare lala NACNAC perper somministrazionesomministrazione oraleorale oo i.v.i.v. nellanella
prevenzione dell’AKI post-operatoria. (1A)prevenzione dell’AKI post-operatoria. (1A)

RAZIONALE
La raccomandazione 3.9.3 si basa sulla valutazione della letteratura disponibile sugli studi di
prevenzione con NAC nella chirurgia cardiovascolare, vascolare addominale e nei trapianti
epatici.

Le tabelle riassumono i RCT in cui la NAC, sia orale che i.v., è stata confrontata con placebo;
sono stati inclusi nell’analisi solo studi contenenti un minimo di 50 pazienti per ogni
braccio. É inoltre disponibile una recente metanalisi [220][220] su 10 studi condotti su un totale di
1.193 pazienti adulti sottoposti a chirurgia maggiore. Sette studi (1.003 pazienti) hanno va-
lutato gli effetti della NAC nei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca, tre di questi (508 pa-
zienti) hanno studiato esclusivamente soggetti con insufficienza renale pre-esistente. Due
studi (111 pazienti) hanno valutato gli effetti della NAC sui pazienti sottoposti a chirurgia
addominale per aneurisma aortico e uno studio (79 pazienti) è stato condotto su soggetti
sottoposti a chirurgia addominale oncologica. Nella maggior parte degli studi, gli end-point
sono stati la mortalità, la necessità di RRT o gli incrementi di concentrazione della SCr po-
stoperatoria rispetto al valore basale preoperatorio.

Le tabelle supplementari 17 e 18 riassumono i cinque studi in cui la NAC è stata confrontata
con placebo in pazienti sottoposti a cardiochirurgia e che non sono stati esposti a mezzo di
contrasto radiografico [221][221] [222][222] [223][223] [224][224] [225][225]. Tutti e cinque gli studi hanno analizzato
gli effetti della NAC in soggetti con compromissione moderata della funzionale renale pree-
sistente. Le tipologie d’intervento chirurgico incluse in questi studi sono state le procedure
di bypass coronarico o chirurgia valvolare in elezione o emergenza. La NAC è stata sommi-
nistrata per via i.v. nella maggior parte degli studi; la mortalità è stata valutata con diversa
tempistica di follow-up, considerando sia quella ospedaliera, che a 30 e 90 giorni. Solo uno
studio ha evidenziato una mortalità significativamente inferiore a 30 giorni [221]. Nessuno
degli studi ha comunque evidenziato una differenza nella necessità di RRT o nell’incidenza
di AKI definita dall’incremento di SCr dopo l'intervento chirurgico. Tutti gli studi sono stati
valutati di livello-A in termine di qualità. Due studi, relativamente piccoli, hanno valutato
gli effetti della NAC su pazienti sottoposti a chirurgia vascolare per riparazione di aneurisma
addominale [226][226] [227][227] (full text), non evidenziando alcun effetto protettivo sulla funzione
renale. Inoltre, una metanalisi [220] non ha riscontrato prove che la NAC utilizzata nel pe-
riodo perioperatorio possa alterare la mortalità o l’outcome renale dopo chirurgia maggiore
cardiovascolare o addominale oncologica in assenza di utilizzo di mezzo di contrasto. In
nessuno degli studi sono stati segnalati effetti avversi significativi correlati al trattamento
con NAC. Tali report suggeriscono che la NAC, nel contesto della chirurgia cardiovascolare,
non si associ ad un aumento del rischio di mortalità, reintervento o trasfusioni allogeniche.

Solo un singolo studio ha confrontato la NAC con placebo in pazienti critici (Tabella sup-
plementare 18) [228][228]. 142 pazienti in ICU con un episodio di ipotensione e/o di necessità
di vasopressori, di nuova insorgenza (entro 12 ore) e durata ≥ 30 minuti, sono stati rando-
mizzati a ricevere o NAC orale o placebo per 7 giorni, in aggiunta alla terapia standard di
supporto. L’AKI è stata definita come incremento di SCr≥0.5 mg/dl (≥44 µmol/l). I pazienti
che hanno ricevuto NAC hanno avuto un’incidenza di AKI del 15,5%, rispetto al 16,9% in
quelli trattati con placebo (NS). Non ci sono state significative differenze tra i gruppi di trat-
tamento negli end-point di outcome secondari esaminati, compreso l’incidenza di un incre-
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mento del 50% della SCr, il massimo incremento raggiunto dalla creatinina, il recupero della
funzione renale, la durata del ricovero in terapia intensiva ed in ospedale e la necessità di
RRT. La mortalità in entrambi i gruppi è stata del 10%. Sui risultati di questo singolo studio
che, sebbene sottodimensionato, non ha mostrato alcun effetto benefico sulla incidenza di
AKI, necessità di RRT, o sulla mortalità dei pazienti, non consigliamo di utilizzare NAC per
prevenire l ‘AKI nei pazienti critici con ipotensione.

SPONSORIZZAZIONE
KDIGO ringrazia i seguenti sponsor che hanno reso possibili le nostre iniziative: Abbott,
Amgen, Belo Foundation, Coca-Cola Company, Dole Food Company, Genzyme, Hoffmann-La-
Roche, JC Penney, NATCO-The Organization for Transplant Professionals, NKF-Board of Di-
rectors, Novartis, Robert e Jane Cizik Foundation, Shire, Transwestern Commercial Services
e Wyeth. KDIGO è sostenuto da un consorzio di sponsor e nessun finanziamento è stato ac-
cettato per lo sviluppo di linee guida specifiche.

DICHIARAZIONE DI RESPONSABILITA’
Nonostante gli editori, la redazione e l’ISN si siano impegnati per far si che i dati, le
opinioni o dichiarazioni apparsi in questa rivista non fossero inesatti o fuorvianti, vor-
rebbero chiarire che i dati e le opinioni che compaiono negli articoli e nelle pubblicazioni
qui contenuti sono di responsabilità dell’autore, del titolare del copyright o
dell'inserzionista in questione. Di conseguenza, gli editori e l'ISN, il comitato di redazione e
i loro rispettivi datori di lavoro, uffici e agenti declinano ogni responsabilità per le conse-
guenze di qualsiasi dato, parere o affermazione imprecisi o fuorvianti. Inoltre, nonostante
sia stato fatto ogni sforzo per garantire che le dosi farmacologiche e le altre grandezze
fossero presentate con precisione, i lettori sono avvertiti che nuovi metodi e tecniche cor-
relati a nuovi farmaci, e descritti nel presente testo, dovrebbero essere seguiti solo in com-
binazione con la letteratura propria del farmaco pubblicata dal produttore.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Tabella supplementare 15: profilo di evidenze di RCT che esaminano la chirurgia cardioto-
racica on-pump vs off-pump.

Tabella supplementare 16: tabella riassuntiva di RCT che esaminano gli effetti del bypass
aortocoronarico on-pump vs off-pump per la prevenzione di AKI.

Tabella complementare 17: profilo di evidenze di RCT che esaminano l’utilizzo di NAC vs
placebo nella prevenzione di AKI.

Tabella supplementare 18: tabella riassuntiva di RCT che esaminano l'effetto di NAC rispetto
al placebo nella prevenzione dell’AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo
(www.kdigo.org)

Commenti internazionali alle KDIGO
Le raccomandazioni riguardanti la prevenzione ed il trattamento dell’AKI sono state ampia-
mente discusse dalle diverse società internazionali.

In merito al monitoraggio ed al supporto emodinamico nei pazienti con o a rischio di
AKI, Il gruppo di lavoro KDOQI [228] concorda con tutte le 7 prescrizioni con livello 1 pro-
poste dalle linee guida KDIGO. In particolare, KDOQI evidenzia l’importanza di utilizzare per
l’espansione volemica soluzioni isotoniche di cristalloidi invece dei colloidi, sottolineando la
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possibile azione dannosa degli amidi. Il documento di lavoro KDOQI sottolinea come in par-
ticolari setting clinici (ipoalbuminemia marcata, peritonite batterica spontanea in pazienti
cirrotici, soggetti sottoposti a cospicue e ripetute paracentesi) l’impiego dell’albumina sia
appropriata come agente di espansione del volume intravascolare. Infine, viene rimarcata la
necessità di ulteriori evidenze che giustifichino l’abbandono della soluzione NaCl 0.9%, per
cui è stato suggerito un possibile effetto dannoso legato alla ipercloremia potenzialmente
indotta, in favore di un uso esteso di soluzioni elettrolitiche bilanciate.

Relativamente alla gestione protocollata dell’emodinamica al fine di prevenire lo sviluppo
di AKI nei soggetti chirurgici ad elevato rischio ed in quelli con shock settico, il gruppo di
esperti KDOQI consiglia cautela. Infatti, viene segnalato come la raccomandazione di gestire
tali pazienti secondo le modalità previste dalla early goal-directed therapy sia basato su un
unico studio randomizzato monocentrico e su vari studi osservazionali nei quali non è stata
condotta una specifica valutazione dell’outcome renale. Inoltre, viene sottolineato come in
molti di tali studi non viene riportato per esteso il protocollo di gestione emodinamica uti-
lizzato.

La Canadian Society of Nephrology (CSN) ha espresso una sua valutazione sul documento
KDIGO in un articolo dedicato [229][229]. Relativamente alle raccomandazioni contenute nel ca-
pitolo 3.1 delle linee guida KDIGO, la CSN sostanzialmente concorda con esse pur eviden-
ziando come alcune, fra le quali la 3.1.1, richiedano un ulteriore approfondimento. Inoltre,
per quanto riguarda le diverse tipologie di fluidi impiegati per ottenere una espansione vo-
lemica, il Gruppo di Lavoro della Società Canadese evidenzia come esistano alcuni gruppi
di pazienti (soggetti con severa ipoalbuminemia, pazienti cirrotici con peritonite batterica
spontanea, soggetti nei quali ci si attenda un impiego di grandi quantità di fluidi per i quali
lo sviluppo di edema tissutale possa complicarne la gestione) per i quali può essere razionale
l’utilizzo di albumina.

Il documento European Renal Best Practice (ERBP) [230][230] (full text) si limita a commentare le
raccomandazioni KDIGO facendo seguire a ciascuna di esse un breve capitoletto in cui viene
fornito il razionale su cui esse sono basate senza porsi criticamente nei loro confronti.

Infine, le linee guida inglesi [231][231], concordano sostanzialmente con le raccomandazioni
KDIGO. In particolare, esse sottolineano la necessità di evitare le soluzioni a base di amidi
ad elevato peso molecolare e la somministrazione di elevate quantità di soluzione NaCl 0.9%
e di somministrare i fluidi a boli ripetuti di 250 ml, controllandone l’effetto emodinamico
tramite monitoraggio della PVC, della diuresi e dei lattati. Da sottolineare come questo do-
cumento evidenzi la necessità di un aggiornamento sulla base della letteratura più recente.

In merito al controllo glicemico, il Gruppo di Lavoro KDOQI [232][232] concorda con le linee guida
KDIGO (110-149 mg/dl o 6,1-8,3 µmol/l) a proposito dei valori ottimali da raggiungere con
la terapia insulinica nei pazienti con AKI. Al contrario, valori più elevati, compresi tra 110 e
180 mg/dL (6,1-8,3 mmol/L), sono raccomandati dalle linee guida ERBP. Il Gruppo di Lavoro
ERBP [230] (full text) giustifica questa indicazione sottolineando come, a fronte di un RCT
monocentrico che mostra gli effetti positivi della prevenzione dell'iperglicemia (>210 mg/
dL) [70], i risultati del NICE-SUGAR trial, multicentrico e con un numero maggiore di pa-
zienti, documentano un rischio aumentato di ipoglicemia ed una maggiore mortalità con
target glicemici 81-108 mg/dL rispetto a target <180 mg/dL in assenza di effetti positivi sulla
prevenzione e la prognosi dell'AKI [79] (full text). Lo stesso Gruppo raccomanda quindi uno
stretto controllo glicemico con l'obiettivo di evitare l'ipoglicemia.

Ancora in linea con le raccomandazioni KDIGO, Il Gruppo di Lavoro KDOQI [232] raccomanda
nei pazienti con AKI un apporto energetico totale di 20-30 kcal/kg/die ed un apporto pro-
teico di 0,8-1,0 g/kg/die nei pazienti con AKI non catabolica che non necessitano di dialisi,
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1,0-1,5 g/kg/die nei pazienti con AKI in RRT e fino ad un massimo di 1,7 g/kg/die in pazienti
in CRRT o ipercatabolici.

Lo stesso Gruppo, in riferimento all'apporto proteico nei pazienti pediatrici, fornisce i se-
guenti suggerimenti: 2-3 g/kg/die per i bambini di età compresa tra 0 e 2 anni, 1,5-2,0 g/
kg/die per i bambini di età compresa tra 2 e 13 anni e 1,5 g/kg/die per gli adolescenti di età
compresa tra 13 e 18 anni [233][233]. Suggerisce inoltre di incrementare l'apporto proteico nei
bambini che necessitano di RRT [111].

Le linee guida inglesi [231], che dedicano un ampio capitolo alla terapia nutrizionale, con-
sigliano un apporto calorico di 25-35 kcal/kg/die ed un apporto aminoacidico massimo di
1,7 g/kg/die in presenza di ipercatabolismo e RRT. Lo stesso Gruppo di Lavoro raccomanda,
laddove necessaria, la supplementazione di oligoelementi e vitamine idrosolubili, i cui li-
velli, già diminuiti nell'AKI, ad eccezione della vitamina C, vengono ulteriormente ridotti
dalla RRT. Le stesse linee guida raccomandano pertanto una valutazione nutrizionale indi-
viduale nei pazienti con AKI sottoposti a RRT.

Al contrario, Il Gruppo di Lavoro ERBP [230] (full text) non fornisce raccomandazioni ri-
guardo l’apporto calorico-proteico ottimale nei pazienti con AKI, sostenendo la mancanza
di sufficienti evidenze scientifiche in questo ambito.

Infine, tutte le società concordano nel raccomandare l’utilizzo della nutrizione enterale ri-
spetto alla parenterale nei pazienti con AKI. A tal proposito, il Gruppo di Lavoro KDOQI
[232] sottolinea la tollerabilità della nutrizione enterale sia per via nasogastrica che naso-
digiunale [234][234] [235][235] ed il più alto tasso di complicanze, soprattutto infettive, associato alla
nutrizione parenterale precoce in pazienti critici [236][236] (full text). Il Gruppo di Lavoro ERBP
[230] (full text) raccomanda il precoce passaggio alla nutrizione enterale nei pazienti con
AKI. Le linee guida inglesi [320] raccomandano di iniziare la nutrizione enterale entro 24
ore, tramite sondino nasogastrico o digiunale in pazienti con ridotta motilità gastrointe-
stinale. La nutrizione parenterale totale dovrebbe essere considerata come integrazione a
quella enterale o in pazienti in cui controindicata.

Le raccomandazioni prodotte dalle società internazionali prese in esame in merito all’uso di
diuretici nella prevenzione e nel trattamento dell’AKI concordano con le linee guida KDIGO
nel raccomandarne il non utilizzo se non nella gestione del sovraccarico idrico.

Per quanto riguarda l’uso del mannitolo nei pazienti con AKI e rabdomiolisi, sebbene
un'analisi retrospettiva abbia suggerito un effetto positivo della somministrazione di man-
nitolo in presenza di livelli di CPK >30.000 UI/L [237][237], il Gruppo di Lavoro KDOQI [232] non
considera tali dati definitivi.

Infine, l’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle sopra citate società internazionali non
ha prodotto rilevanti considerazioni in merito all’uso dei fattori di crescita nella preven-
zione dell’AKI. In particolare i Gruppi di Lavoro KDOQI [232], ERBP [230] (full text) e CSN
[229] concordano con le linee guida KDIGO nel raccomandare il non utilizzo di rhIGF-1 per
prevenire l'AKI.

Analogamente, le diverse società internazionali hanno prodotto scarse considerazioni in
merito

all’uso degli antagonisti del recettore dell’adenosina nella prevenzione dell’AKI. In parti-
colare, solo il Gruppo di Lavoro KDOQI [232], prendendo in considerazione i neonati con
grave asfissia neonatale ad alto rischio di AKI, concorda con le linee guida KDIGO nel racco-
mandare l'utilizzo di una singola

dose di teofillina.
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Nuova letteratura emergente
Capitolo 3.1: Monitoraggio e supporto emodinamico per la prevenzione
ed il trattamento dell’AKI
In condizioni di normalità, il flusso ematico renale (RBF) si mantiene costante per un ampio
range di valori di MAP, grazie ai meccanismi di autoregolazione regionale. Tuttavia è noto
come, negli stati di shock ed in particolare nello shock settico, intervengano disordini della
microcircolazione e della reattività vascolare che, pur non ancora approfonditamente stu-
diati nei soggetti umani, tendono ad aumentare la soglia minima di pressione arteriosa
media (MAP) che garantisce l'autoregolazione. A tale proposito è necessario ricordare che,
sebbene valori relativamente bassi di MAP siano noti per aumentare il rischio di AKI, mentre
una MAP di almeno 65 mmHg sia ritenuta essere “protettiva” nei riguardi della disfunzione
di organo, AKI inclusa, il vero valore di MAP che può davvero proteggere la funzione renale
è ancora sconosciuto e, ad oggi, non è stato ancora individuato un valore ottimale di tale
parametro nel paziente con shock settico. Recentemente sono state pubblicate alcune espe-
rienze sia cliniche che sperimentali secondo le quali sarebbe consigliabile mantenere valori
di MAP superiori a tale, classica, soglia [238][238] (full text) [239][239] (full text) [240][240] (full text). Ad
esempio, un recente studio prospettico ha valutato la relazione tra MAP e funzione renale
in soggetti con shock settico severo e diversi gradi di disfunzione renale iniziale e ha messo
in evidenza come valori di MAP compresi tra 72 e 82 mmHg potrebbero essere necessari
per evitare AKI, dimostrando come valori di MAP superiori alla classica soglia di 65 mmHg
possano ridurre l’insorgenza o la progressione del danno d’organo [241][241] (full text). Oltre alle
soglie numeriche è importante considerare anche la tipologia di paziente che trattiamo. A
tal proposito, in uno studio multicentrico, 776 soggetti con shock settico sono stati rando-
mizzati e trattati in modo da raggiungere valori target di PAM di 80-85 mmHg (gruppo ad
alto target) oppure di 65-70 mmHg (gruppo a basso target) [242][242] (full text). L'end-point pri-
mario dello studio era la mortalità a 28 giorni. I risultati non hanno evidenziato differenze
significative nella mortalità sia a 28 che a 90 giorni tra i due gruppi. Da notare però che i pa-
zienti con storia clinica di ipertensione cronica (sottoposti ad un'analisi separata), trattati in
modo da mantenere valori pressori più alti, avevano una minore probabilità di aumentare
la creatinina sierica e di richiedere una terapia sostitutiva renale. Questa esperienza sug-
gerisce che nella maggioranza dei pazienti una MAP di 65-70 mm/Hg si rivela adeguata,
ma che abbiamo bisogno di diversi target di MAP in quanto ci confrontiamo con tipologie
di pazienti diversi caratterizzati da diverse condizioni cliniche. Tale osservazione ha un ri-
lievo clinico particolare nei soggetti affetti da un aumento della pressione addominale e/o
sindrome da compartimento renale, condizione spesso frequente nei pazienti critici, dove
l’aumento della pressione endo-addominale influenza negativamente ed in modo signifi-
cativo la perfusione degli organi addominali [243][243] (full text).

Il dibattito colloidi/cristalloidi è ben al di là dall’essere concluso [244][244] [245][245]. Ciò anche
perché i tanto citati studi multicentrici sull’argomento sono gravati da limiti metodologici
che, in prospettiva, ne limitano l’universalità a causa della disomogeneità del disegno (spe-
cialmente per quanto riguarda la severità dei pazienti arruolati, il timing di arruolamento ed
il tipo di trattamento precedente all’arruolamento stesso). Inoltre, i fluidi impiegati (segna-
tamente gli amidi) possono avere effetti intrinseci diversi a seconda della loro formulazione
chimica, della dose totale e dell’intervallo di tempo nel quale sono impiegati. Inoltre, recen-
tissimi dati sembrano mettere significativamente in discussione precedenti risultati circa
la maggiore mortalità e danno renale correlati all’impiego dei colloidi [246][246] (full text). Ad
esempio, In uno studio randomizzato doppio cieco, a 12 soggetti adulti sani di sesso maschile
è stato somministrato IV in mezz’ora 1 litro di soluzione di amido idrossietilico al 6% in so-
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luzione salina allo 0.9% oppure la stessa quantità di una soluzione bilanciata. In quest’ultimo
gruppo, è stato rilevato un aumento significativo della perfusione corticale renale rispetto
all’altro gruppo [247][247].

Se un crescente corpo bibliografico suggerisce che le soluzioni di amido idrossietile possono
causare danno renale nei pazienti con sepsi, al contrario, è stato recentemente suggerito
un effetto positivo dell'albumina nella rianimazione della sepsi [248][248]. Anche se il razionale
fisiologico dell’uso di albumina per la rianimazione volemica è affascinante, i dati dispo-
nibili, come testimonia anche il recentissimo studio Albios [249][249] (full text), non sembra
siano ancora abbastanza forti da giustificare i costi elevati associati con il suo uso routinario.

Nei pazienti critici con AKI sepsi-relata, il concetto tradizionale secondo cui la disfunzione
renale sia avviata da uno stato di ischemia renale è stato messo in discussione a seguito
della dimostrazione sperimentale che il RBF può risultare aumentato nella fase iniziale
dello shock iperdinamico trattato con una fluido-terapia precoce [250][250]. Da allora, molteplici
fattori (di natura immunologica, tossica, infiammatoria ed apoptotica) alternativi ad una ri-
dotta ossigenazione renale sono stati ipotizzati essere coinvolti nella genesi di AKI di natura
settica. Alcune recentissime osservazioni hanno inoltre evidenziato come variazioni del
tono vascolare delle arteriole afferenti ed efferenti possano essere responsabili di una ri-
duzione del GFR [251][251]. Pertanto, è possibile ipotizzare che l’azione di farmaci vasoattivi,
come la noradrenalina (NA), potrebbe rivelarsi un fattore additivo iatrogenico per una AKI
incipiente. In effetti, l'uso di noradrenalina per il trattamento dello shock in pazienti con
AKI ischemica e conseguente riduzione dell’ossigenazione renale costituisce una "spada a
doppia lama ". Infatti, se da una parte l’impiego di un agente vasocostrittore può aggravare
l’ischemia renale, specie quando vengono impiegati dosaggi elevati, dall’altra, un dosaggio
troppo basso di noradrenalina può esitare in valori di pressione arteriosa al di sotto del
limite di autoregolazione renale rendendo quindi RBF dipendente dalla pressione sistemica
[252][252] [253][253].

Relativamente alla vasopressina, un agente il cui utilizzo sta riscontrando un sempre mag-
giore interesse, le evidenze disponibili evidenziano come il suo impiego possa essere di
potenziale beneficio in pazienti con shock settico “moderato” (necessità di dosi di nora-
drenalina <15 mg/min) caratterizzato da assenza di segni di ipoperfusione sistemica (ad
esempio, normali livelli di lattato nel sangue arterioso). Per contro, l’infusione di vaso-
pressina con l'unico obiettivo di aumentare la pressione arteriosa in presenza di ipoperfu-
sione sistemica può essere pericolosa e causare un deterioramento critico della perfusione
tissutale [254][254]. Infine, da sottolineare come alcune tipologie di polimorfismo genico possano
associarsi significativamente ad un aumento di effetti indesiderati (incluso l’aumento di AKI
severo per cui si rende necessario CRRT) associati all’uso sia di NA che di vasopressina [253].

In merito alla gestione emodinamica protocollata nello shock settico, lo studio ProCess è
stato pubblicato, ma con risultati deludenti per quanto riguarda l’outcome dei pazienti
trattati [255][255] (full text). Un esito analogo è quello presentato anche in uno studio relativa-
mente piccolo (115 pazienti Vs 84) pre-post monocentrico che non ha evidenziato alcun be-
neficio sull’incidenza di AKI dall’introduzione di un protocollo di gestione dell’emodinamica
di pazienti settici secondo i principi della EGDT [256][256] (full text). Queste osservazioni ri-
mandano al concetto di AKI nel paziente settico come una sindrome conseguente alla com-
plessa interazione tra danno intercorrente, instabilità emodinamica ed attivazione com-
binata del processo infiammatorio e della coagulazione. I dati poco promettenti degli studi
fin qui condotti non devono comunque scoraggiare. Questi studi suggeriscono ad esempio
come gran parte del beneficio della EGDT in questa categoria di pazienti passi attraverso
l'identificazione e l’intervento terapeutico precoci piuttosto che l’applicazione di misure
specifiche di manipolazione dell’emodinamica.
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Indubbiamente la comunità scientifica e clinica internazionale è in attesa dei risultati degli
altri 2 grandi studi multicentrici internazionali in corso (ARIse e ProMISe). Spesso, tuttavia,
i dati provenienti da grandi studi come questi hanno nel loro insieme un impatto clinico
limitato poiché le metodologie da essi adottate sono diverse, impedendo di fatto un con-
fronto. Fortunatamente non sembra essere questo il caso di ARIse, ProMISe e ProCess. In-
fatti, una valutazione comparativa attuata secondo la metodologia CONSORT ha messo in
evidenza una buona armonizzazione delle metodologie impiegate dai 3 studi con solo lievi
differenze legate ai diversi contesti sanitari delle nazioni dove sono stati condotti [257][257]. Di
conseguenza è lecito aspettarsi una buona confrontabilità dei dati con migliori e più efficaci
ricadute dei risultati degli studi nella pratica clinica quotidiana [258][258] (full text).

Capitolo 3.3: Controllo glicemico e terapia nutrizionale
In merito al controllo glicemico, i risultati degli RCT e delle metanalisi attualmente dispo-
nibili [259][259] [260][260] non supportano, nei pazienti critici, targets glicemici in range di normalità
(80-110 mg/dL), ottenuti con protocolli di Intensive Insulin Treatment (IIT) [70] (full text)
[72] (full text). Non vi sono dati di validazione esterna degli effetti positivi dell’IIT al di là
del centro proponente, mentre in studi recenti vi è dimostrazione di aumento della mor-
talità e di rischio importante di ipoglicemia [79] (full text) [261][261] (full text). In particolare,
anche l’ipoglicemia, comunemente definita da valori inferiori a 70 mg/dL, si associa ad au-
mento della mortalità e morbilità nei pazienti in terapia intensiva [262][262] (full text). Studi di
associazione su ampie casistiche documentano la forte relazione tra ipoglicemia e prognosi
negativa [79] (full text) [263][263], indipendentemente dalla presenza di diabete mellito come co-
morbilità [264][264] (full text). Gli effetti negativi dell’ipoglicemia dipendono dalla gravità, dalla
durata, dalla rapidità di insorgenza di essa [265][265], anche se ipoglicemie di grado moderato
possono ugualmente associarsi ad aumento della mortalità [266][266] (full text), ed infine dalla
presenza di diabete come comorbilità. Infatti, il cut-off per valori glicemici associati ad
outcome più negativi è più elevato nei soggetti con “iperglicemia nel paziente critico” ri-
spetto ai soggetti diabetici (4.9 mmol/L vs 3.5 mmol/L) [260] [264] (full text).

Tra i numerosi fattori che possono contribuire ad aumentare il rischio di ipoglicemia nel pa-
ziente critico, il più importante è rappresentato da protocolli di IIT mirati a target glicemici
nel range di normalità (80-110 mg/dL), con rischio ipoglicemico pari a 4-8 volte rispetto al
trattamento convenzionale [76] (full text) [81] (full text) [261] (full text). Anche la CKD pre-
esistente, la presenza di AKI e la necessità di dialisi possono aumentare il rischio di ipogli-
cemia in terapia intensiva [267][267] [268][268] [269][269].

In particolare, in uno studio osservazionale in pazienti critici con trauma in trattamento
insulinico con target 70-149 mg/dL (3.9-8.3 mmol/L), una ipoglicemia (<60 mg/dL, <3.3
mmo/L) si è osservata nel 76% dei casi in presenza di insufficienza renale (sia AKI che
ESRD), rispetto al 35% documentato nei pazienti con normale funzione renale; nel caso
dell’ipoglicemia grave (<40 mg/dL, <2.2 mmol/L) le percentuali erano rispettivamente 29% e
0%; in parallelo, anche la variabilità glicemica era più elevata nei pazienti con insufficienza
renale [269]. Sotto questo punto di vista l’utilizzazione di protocolli specifici per i soggetti
con insufficienza renale e/o in trattamento sostitutivo della funzione renale, mirati a
targets glicemici più elevati, potrebbe contribuire a ridurre l’incidenza di ipoglicemia nei
pazienti con insufficienza renale in terapia intensiva [270][270]. Il ruolo del rene nel metabolismo
dell’insulina e nella regolazione del glucosio [271][271] [272][272] [273][273] rende ragione dell’aumentata
incidenza di ipoglicemia in corso di insufficienza renale, del minor fabbisogno insulinico
nei soggetti diabetici insulino-dipendenti con insufficienza renale e dell’aumentato rischio
di ipoglicemia nell’AKI [267][267] [269][269]. Ciò potrebbe anche spiegare, almeno in parte, anche il
dato di una più elevata incidenza di ipoglicemia osservata in alcuni dei più importanti trials
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sull’IIT [24] (full text) [70] (full text) [72] (full text) [79] (full text) [261] (full text). A tale pro-
posito, i due RCT caratterizzati dalle più elevate incidenze di ipoglicemia (19 e 17%) avevano
anche la più elevata percentuale di pazienti arruolati con AKI, rispettivamente 26% e 31%
[70] (full text) [72] (full text).

Per quanto riguarda possibili effetti su outcome specifici renali legati a differenti strategie
di controllo glicemico in terapia intensiva, anche in questo caso le strategie di IIT non ri-
sultano essere supportate da dati favorevoli, non solo per quanto concerne la mortalità, ma
anche per quanto riguarda la possibile protezione renale. Due RCT, rispettivamente su pa-
zienti chirurgici [70] (full text) e su pazienti medici [72] (full text), avevano inizialmente do-
cumentato possibili vantaggi dell’IIT sulla funzione renale. Un’analisi successiva [73] (full
text), nella quale erano stati combinati gli end-point renali di entrambi gli studi (in totale
2707 pazienti), suggeriva come uno stretto controllo glicemico possa ridurre l'incidenza di
AKI grave (picco SCr superiore a 2-3 volte il livello basale) dal 7,6% al 4,5% (p =0,0006). La ne-
cessità di RRT non risultava tuttavia inferiore nella popolazione totale né in quella in ambito
di terapia intensiva medica, mentre era invece significativamente ridotta nei pazienti chi-
rurgici trattati con IIT (4% vs 7,4%, P =0.008).

Studi successivi (VISEP, NICE-SUGAR e GLUCOCONTROL) [24] (full text) [79] (full text) [274][274]
non hanno confermato questi risultati. L’assenza di un effetto protettivo sulla funzione
renale da parte di strategie di IIT è infine supportata da due metanalisi [81] (full text) [259]

Per tutti questi motivi, le raccomandazioni delle linee guida più recenti suggeriscono attual-
mente targets glicemici più elevati rispetto a quanto ipotizzato in precedenza: valori <180
mg/dL (invece di 110 mg/dL) nelle raccomandazioni della Sepsis Survival Campaign [275][275],
144-180 mg/dl (8-10 mmol/L) nel caso della American Diabetes Association, [276][276] 140-180
mg/dL (7.8-10 mmol/L) nelle Linee Guida ESPEN.

Non sono disponibili dati derivanti da nuovi studi su questi aspetti specifici nei pazienti
critici con AKI; appare ragionevole tuttavia ipotizzare la validità dei concetti in precedenza
illustrati e le indicazioni sui targets glicemici anche nei pazienti con AKI. In questo senso è
proponibile un adeguamento, seppur con evidenze limitate, del range dei targets glicemici
su livelli più elevati (140-180 mg/dL), rispetto a quanto proposto nelle linee guida KDIGO.

Il dispendio energetico in corso di AKI sembra dipendere maggiormente dalla gravità della
patologia di base, dallo stato nutrizionale pre-esistente e dalla coesistenza di comorbilità
acute/croniche, che dalla presenza dell’AKI stessa [83] [277][277]. In corso di AKI il consumo
energetico misurato mediante calorimetria indiretta corrisponde all’incirca a 1,3 volte il di-
spendio energetico basale calcolato con l'equazione di Harris-Benedict [93] (full text), con
una media di 27 Kcal/Kg/die nel caso dei pazienti con AKI in terapia intensiva in ven-
tilazione meccanica, senza differenze di rilievo rispetto ai pazienti critici con funzione
renale normale [278][278] (full text). Dati recenti da studi osservazionali suggeriscono come
l’underdelivery calorico sia frequente nei pazienti con AKI in terapia intensiva. In una
analisi post-hoc dello studio RENAL, un RCT che aveva valutato gli effetti di dosi differenti
di RRT in un totale di 1456 pazienti con AKI in terapia intensiva, gli apporti medi di calorie
erano 10.9 + 9 Kcal/Kg/die e 11 + 9 rispettivamente nei pazienti sopravvissuti e in quelli
deceduti in terapia intensiva, con apporti inferiori rispettivamente a 148 e 90 Kcal/die in
un quarto dei pazienti nei due gruppi [279][279] (full text). L’elevato rischio di underdelivery in
corso di AKI è confermato anche da un altro studio su una casistica pediatrica di AKI in te-
rapia intensiva, nel quale l’apporto energetico medio era pari al 55% dei fabbisogni calcolati
[280][280] (full text). Nelle linee guida attualmente disponibili vi è sostanziale convergenza sui
limiti superiori del target di apporto calorico e quindi sulla necessità di evitare l’eccesso
di calorie (Figura 3.6). Rispetto alle linee guida della European Society for Parenteral and
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Enteral Nutrition (ESPEN) del 2006 e 2009 [83], il trend è verso una riduzione dell’apporto
calorico complessivo; nelle linee guida ESPEN l’indicazione è infatti di 25-30 Kcal non pro-
teiche, mentre nelle successive le indicazioni sono per 20-30 Kcal totali, includendo quindi
nel calcolo anche le calorie derivanti dall’apporto proteico. In quest’ultimo caso, il limite
inferiore di 20 Kcal/Kg/die totali, alla luce dei dati, seppure scarsi, sui consumi misurati in
corso di AKI, e sulla dimostrazione di una stretta relazione tra debito energetico accumulato
in terapia intensiva e outcome negativi nei pazienti critici [281][281], potrebbe rivelarsi inade-
guato.

Aspetti specifici del supporto nutrizionale nei pazienti con AKI in RRT riguardano i com-
plessi effetti della RRT stessa sul dispendio energetico e la possibile interferenza delle ca-
lorie derivanti dalle soluzioni per la RRT sul bilancio energetico complessivo (Tabella 3.1).
Infatti, da una parte l’utilizzo delle metodiche in continuo (CRRT) potrebbe determinare
un bilancio negativo di energia e nutrienti per l’ipotermia indotta ed il passaggio di ami-
noacidi attraverso il filtro [282][282]. Dall’altra alcune soluzioni per la RRT (liquidi di dialisi e
di rimpiazzo) possono fornire substrati energetici ai pazienti sotto forma di citrato, glu-
cosio e lattato. Sotto questo punto di vista, negli ultimi anni l’anticoagulazione con citrato
in corso di RRT si è dimostrata una alternativa sicura ed efficiente rispetto ai protocolli con-
venzionali di anticoagulazione, più spesso basati sull’eparina non frazionata [283][283]. Il citrato
è parzialmente rimosso dal sangue da parte della RRT stessa e il carico di citrato che rag-

Figura 6.Figura 6.
AKI, Acute Kidney Injury; ASPEN, American Society of Parenteral and Enteral Nutrition; CRRT, Continuous Renal Replacement Therapy
(terapia sostitutiva della funzione renale in modo continuo) EBPG, European Best Practice Guidelines; KDIGO, Kidney Disease Improving
Global Outcomes; nc, non citato; NE, nutrizione enterale NP, nutrizione parenterale; KDOQI, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative;
ESPEN, European Society of Parenteral and Enteral nutrition; RRT, Renal Replacement Therapy (terapia sostitutiva della funzione renale).

(with the permission of Kidney International)
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giunge il paziente dipende dal bilancio tra dose totale somministrata nel circuito e quantità
rimossa dalla RRT. Il citrato che non viene rimosso dalla RRT, e che quindi arriva nella cir-
colazione sistemica del paziente, viene metabolizzato soprattutto nel fegato, ma anche a li-
vello del rene e dei muscoli scheletrici. Infatti il citrato è l’anione di un acido tricarbossilico
(l’acido citrico) che è metabolita intermedio del ciclo di Krebs e come tale non necessita di
insulina per penetrare nelle cellule dove può essere utilizzato come substrato energetico.
La sua metabolizzazione determina produzione di energia e di bicarbonato (3 mmol bicar-
bonato/mmol citrato) (Tabella 3.1). In corso di modalità standard di RRT in continuo, uti-
lizzando soluzioni di citrato trisodico, si può stimare che circa 300-500 mmol/die di citrato
possano raggiungere la circolazione sistemica, fornendo circa 300 kcal/giorno [283]. Con
altre modalità di dialisi continua che si basano sull'impiego di ACD-A come anticoagulante
(una soluzione contenente citrato di sodio, acido citrico e 2.5% di destrosio) e, in alcuni
casi, di lattato come tampone, il carico calorico giornaliero stimato derivante da citrato,
glucosio e lattato può essere compreso tra circa 500 e 1200 kcal/giorno [284][284] [285][285] [286][286].
L’apporto energetico in eccesso fornito dalla RRT potrebbe essere parzialmente evitato uti-
lizzando protocolli con basse concentrazioni di citrato [287][287] (full text), utilizzando il bicar-
bonato come soluzione tampone e soluzioni di citrato diverse dall’ACD-A a dosi inferiori e
senza glucosio [283], o utilizzando modalità di dialisi intermittenti prolungate come la SLED,
caratterizzate da una elevata rimozione di citrato [288][288] (full text). L’eventuale contributo
supplementare sotto forma di citrato, lattato e glucosio fornito dalle soluzioni per la RRT
dovrebbe essere incluso nel bilancio energetico cumulativo del paziente.

Un aspetto da sottolineare infine è quello legato al fatto che le formule per il calcolo dei
fabbisogni nutrizionali fanno di solito riferimento al peso corporeo, che in corso di AKI può
essere significativamente influenzato dalle variazioni del bilancio idrosalino. É quindi con-
sigliabile calcolare i fabbisogni in base al peso corporeo anamnestico o usuale, per i pazienti
con normale peso corporeo, e sul peso corporeo ideale, per i pazienti in sovrappeso [289][289]
[290][290] (full text).

Il catabolismo della massa magra corporea nei pazienti con AKI in RRT, derivato dai valori di
protein catabolic rate, è pari a circa 1,4-1,8 g /kg/die [282]. É quindi ragionevole ipotizzare
che in questi pazienti siano necessari almeno 1,5 g di proteine/Kg/die al fine di limitare
la negatività del bilancio azotato; è opportuno aggiungere 0.2 g/Kg/die per sopperire alle
perdite di aminoacidi dovute alla RRT. Non vi è evidenza a favore di possibili vantaggi de-
rivanti da apporti più elevati di proteine (2,5 g/kg/die e oltre) [94] e, in realtà, quantità ec-
cessive potrebbero solamente aumentare la produzione di urea e cataboliti azotati [290] (full
text) [291][291] (full text). Le indicazioni delle linee guida KDIGO 2012 sono in linea con quanto
suggerito anche da altre linee guida e Consensus; solamente le EBPG [230] (full text) non

Tabella 1.Tabella 1. Tabella 3.1 Calorie derivanti dal metabolismo di substrati energetici derivati dalla RRT

Substrato Peso molecolare Kcal/mmol Kj/mmol Kcal/g

Glucosio 198* 0.73 3.06 4 (3.4 se monoidrato)

Citrato 192** 0.59 3.07 3

Lattato 89 0.33 1.37 3.7

RRT, renal replacement therapy (terapia sostitutiva della funzione renale)

* come glucosio monoidrato

** come anione del citrato

(with the permission of Kidney International)
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supportano tali indicazioni, per l’effettiva carenza di evidenze di grado ottimale. Infatti,
anche se dati recenti suggeriscono come un apporto proteico adeguato potrebbe avere ef-
fetti positivi sulla prognosi dei pazienti in terapia intensiva [289] [292][292], non sono attual-
mente disponibili dati specifici nel caso dei pazienti con AKI. In mancanza di dati definitivi,
in tale contesto clinico un atteggiamento prudenziale può essere basato sul delivery di pro-
teine in base ai valori di protein catabolic rate disponibili in letteratura; infatti, in assenza di
supporto nutrizionale adeguato, l’impatto del catabolismo proteico, soprattutto nei pazienti
in RRT, può essere particolarmente rilevante già in tempi molto ridotti,: valori di PCR pari a
1.5 g/Kg/die per una settimana in un soggetto di 75 Kg corrispondono infatti al catabolismo
di più di 3 Kg di massa magra.

Nei pazienti con AKI la nutrizione enterale si è dimostrata sicura ed efficace e rappresenta
la modalità preferenziale indicata in tutte le linee guida attualmente disponibili per l’AKI
e, più in generale, nel paziente critico (Tabella 3.1), nonostante i possibili effetti negativi
derivanti da fattori che in teoria potrebbero compromettere il funzionamento del tratto
gastrointestinale, quali la stessa uremia, l’utilizzazione di farmaci (sedativi, oppiacei, cate-
colamine), l’iperglicemia, i disturbi elettrolitici, e la ventilazione meccanica [109]. L’AKI è
un fattore di rischio di sanguinamento del tratto gastrointestinale superiore ben conosciuto
[106] (full text), ma non è noto al momento se la nutrizione enterale costituisca un fattore
protettivo. Qualora la nutrizione enterale fosse insufficiente, l’integrazione con la nutri-
zione parenterale permette di ottenere un supporto nutrizionale adeguato nella maggior
parte dei soggetti con AKI. Pertanto le due tipologie di somministrazione devono essere
considerate complementari e non mutuamente esclusive [83] [277]. Al momento, non vi
sono evidenze chiare riguardo la tempistica di avvio del supporto nutrizionale nell’AKI. In
generale per il paziente di ambito critico le linee guida ESPEN suggeriscono la nutrizione
enterale come modalità preferenziale da attuare già nelle prime 48 ore di degenza in te-
rapia intensiva [290] (full text). É stata infatti recentemente riportata la stretta correlazione
tra il deficit cumulativo di nutrienti che si sviluppa nei primi giorni in terapia intensiva e
l’incremento di morbilità/mortalità [281]. Lo studio TICACOS [293][293], insieme ad altri studi re-
centi [289] [292] ha mostrato chiaramente come un approccio integrato tra nutrizione en-
terale e parenterale mirato ai fabbisogni nutrizionali reali (misurati) di calorie e proteine
si associ ad un miglioramento della prognosi; i dati ottenuti da pazienti in nutrizione en-
terale insufficiente indicano tra il terzo e quinto giorno il momento ottimale in cui avviare
una integrazione nutrizionale per via parenterale [294][294]. È pertanto ragionevole ipotizzare
che lo stesso approccio possa essere vantaggioso anche nei pazienti con AKI, in particolare
quelli in RRT. In tale contesto clinico non esiste dimostrazione di possibili vantaggi legati a
supporto nutrizionale precoce per via parenterale: una analisi post-hoc dello studio EPANiC
[236] (full text) non ha documentato differenze nell’incidenza di AKI [291] (full text).

Capitolo 3.4: L'uso di diuretici in AKI
Procedendo nella lettura della sezione 3 delle linee guida KDIGO, si trovano annoverati,
tra i presidi atti alla prevenzione e trattamento dell’AKI, a questo, sono necessarie alcune
considerazioni. Le diverse classi di diuretici, in virtù delle loro caratteristiche chimiche e
farmacologiche, agiscono in maniera differente su distretti anatomicamente e funzional-
mente distinti del nefrone [295][295]. In particolare, i diuretici dell'ansa agiscono a livello del
tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle, i tiazidici a livello del tubulo contorto distale,
i diuretici risparmiatori di potassio agiscono sul tubulo distale e sui dotti collettori [295].
La durata di azione può variare da 4-6 h per la furosemide a 50-60 h per i tiazidici come
il clortalidone [295]. Oltre all’effetto sulla diuresi, questi farmaci sono anche in grado di
ridurre la pressione arteriosa e possono avere effetti metabolici come iperuricemia, iper-
trigliceridemia e iperglicemia [295]. Una risposta diuretica sproporzionata alle necessità di
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rimozione dei liquidi può causare ipovolemia, aggravando il quadro di AKI a causa della ipo-
perfusione tissutale indotta [296][296]. Diversi studi hanno infatti accertato un deterioramento
della funzione renale associato all’uso di furosemide [120] (full text) [296]. L’aumento del
carico di NaCl nel tubulo distale, almeno in teoria, potrebbe perpetuare la caduta del fil-
trato glomerulare attraverso lo stimolo del feed-back tubulo-glomerulare [296] . Il razionale
per l’utilizzo dei diuretici in pazienti con AKI dovrebbe quindi essere rivolto ad aumentare
l’output urinario per consentire il raggiungimento del bilancio dei liquidi [295].

Dati sperimentali suggeriscono che basse dosi di furosemide potrebbero attenuare
l’apoptosi indotta dal danno da ischemia/riperfusione [297][297]. Evidenze sperimentali in AKI
in corso di sepsi suggeriscono infatti che le alterazioni del microcircolo renale possono
verificarsi nonostante un flusso ematico renale normale o anche aumentato, attraverso
l’attivazione di vie infiammatorie e pro-apoptotiche, sia a livello tubulare che interstiziale
[295] [298][298]. In tale ambito, la somministrazione tempestiva di furosemide potrebbe quindi
attenuare o ridurre la gravità di AKI precoce [299][299] (full text). Inoltre, la furosemide può
anche avere un ruolo coadiuvante importante per il mantenimento dell'omeostasi dei li-
quidi corporei e per la gestione ottimale dell’apporto nutrizionale in pazienti con AKI [129]
[299] (full text) [300][300].

La letteratura scientifica descrive come un’AKI oligurica si associ ad una mortalità superiore
rispetto ad un’AKI a diuresi conservata [299] (full text). È stato ipotizzato che il mante-
nimento del flusso urinario durante AKI possa avere un ruolo in questo senso: infatti,
l’inibizione del co-trasportatore cloro/sodio/potassio (NKCC2) da parte dei diuretici
dell’ansa riduce il trasporto attivo di sodio, diminuendo il consumo di ossigeno e con con-
seguente riduzione del potenziale danno ischemico [296]. Tali evidenze hanno supportato i
tentativi di convertire l’AKI da oligurica a non-oligurica mediante l'uso di diuretici (tipica-
mente diuretici dell'ansa) [296] [301][301] (full text). Sfortunatamente, i vantaggi teorici, legati
anche all’aumento del flusso urinario, non si sono tradotti in un miglioramento clinico e
gli studi che hanno dimostrato un beneficio sul versante della ripresa funzionale renale e
della mortalità a lungo termine mediante utilizzo di diuretici sono stati criticati per la ri-
dotta gravità di malattia dell’eziologia primaria di AKI rispetto ai pazienti oligurici [301] (full
text).

Recenti studi hanno confermato che l’utilizzo di diuretici in corso di contrazione della
funzione renale è indicato nei pazienti con sovraccarico di volume, al fine di raggiungere
l'equilibrio dei fluidi [301] (full text). Uno studio multicentrico considerante 10 terapie in-
tensive italiane ha mostrato ridotta sopravvivenza ed aumentata incidenza di AKI in pa-
zienti con “fluid overload” rispetto a pazienti euvolemici [302][302] (full text). Un bilancio idrico
positivo è infatti un fattore predittivo di mortalità [14] [301] (full text) [302] (full text). Nel
PICARD study, un aumento del 10% del peso corporeo rispetto al basale durante il ricovero
in terapia intensiva si associava a maggiore mortalità e mancata ripresa funzionale renale
[14]. Non è chiaro se il bilancio idrico positivo rappresenti un epifenomeno o sia una causa
di AKI. Uno studio prospettico osservazionale ha rilevato un incremento dei valori di creati-
ninemia in pazienti sottoposti a interventi cardiochirurgici con bilancio idrico positivo [14].
Una possibilità per questa osservazione può essere correlata alla produzione ed al rilascio
di mediatori pro-infiammatori in corso di intervento chirurgico. La congestione delle vene
renali rappresenta, inoltre, un importante fattore emodinamico in grado di favorire un pro-
gressivo peggioramento della funzione renale, permettendo in pazienti con patologia car-
diovascolare avanzata l’insorgenza di un quadro clinico tipico della sindrome cardio-renale
[303][303] (full text).

I diuretici dell'ansa riducono le resistenze vascolari intrarenali per effetto vasodilatatore
diretto dovuto alla PGE2 [296], con conseguente aumento del flusso ematico renale e ridi-
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stribuzione del flusso intra-renale [296] [304][304]. Queste azioni hanno conseguenze favorevoli
come la riduzione del consumo dell’ossigeno, l’aumento della filtrazione glomerulare, la ri-
soluzione di una eventuale ostruzione tubulare e dell’ipertensione intra-tubulare e la ri-
duzione della diffusione passiva di ultrafiltrato verso l’interstizio [296]. Si è ipotizzato che
diminuendo il GFR ed il carico di lavoro tubulare (a causa della diminuzione del riassorbi-
mento midollare di Na) in corso di AKI si possa ottenere una riduzione del consumo di os-
sigeno, aumentando l’ossigenazione midollare e proteggendo così il nefrone da un ulteriore
danno ischemico [296]. Gli studi sperimentali hanno suggerito che i diuretici, particolar-
mente i diuretici dell'ansa, potrebbero diminuire il riassorbimento tubulare e la richiesta
metabolica tubulare [295]. In condizioni sperimentali i diuretici dell’ansa sono in grado di
proteggere dal danno da ipossia cronica la midollare e il tratto iuxtamidollare in corso di
stress ossidativo, riducendo la velocità di filtrazione glomerulare e il carico di lavoro tu-
bulare [295]. Tuttavia, studi sull'uomo volti a valutare le variazioni dell’emodinamica renale
in risposta alla furosemide hanno mostrato risultati contrastanti. L’incrementata perdita di
sodio a livello distale puo’ favorire attivazione del RAAS e del sistema nervoso simpatico,
con conseguenti esiti avversi [295] [305][305] (full text). Comunque, la maggior parte della lette-
ratura internazionale è concorde nel sostenere una assenza di efficacia o peggio ancora la
possibilità di effetti dannosi con l’utilizzo dei diuretici in pazienti con AKI [296].

In una coorte di pazienti cardiochirurgici, la furosemide sembrerebbe avere un effetto pro-
tettivo sul peggioramento della funzione renale [306][306]. Solomon et al. hanno considerato
pazienti con CKD sottoposti a coronarografia ed hanno concluso che, contrariamente alle
aspettative, il 26% dei pazienti hanno registrato un aumento della creatininemia dopo
l’angiografia coronarica, con un incremento maggiore nei pazienti che avevano ricevuto
furosemide (40%) vs soluzione salina (11%), concludendo quindi che l’idratazione con so-
luzione salina ha un effetto protettivo superiore alla furosemide o al mannitolo [122] (full
text). Altri studi non randomizzati hanno dato risultati simili. Di fronte all’evidenza di-
sponibile, si può concludere che i diuretici dell’ansa non sono efficaci nella prevenzione
di AKI [296]. Tuttavia, la valutazione dell’effetto protettivo di farmaci in corso di AKI ri-
chiede la conoscenza esatta del momento in cui si verifica il danno renale al fine di applicare
le misure preventive, ma ciò è poco usuale nella pratica clinica. I ”modelli” che più si
adattano a questa necessità, come la chirurgia “ad alto rischio” (chirurgia cardiaca, chi-
rurgia vascolare maggiore), hanno fattori patogenetici multipli per AKI, che rendono dif-
ficile l’interpretazione dell’effetto dei farmaci. Nello studio FINNAKI, l’utilizzo pre-opera-
torio di diuretici aumentava il rischio di AKI [307][307] (full text). In uno studio brasiliano l'uso
di diuretici in terapia intensiva, specialmente nei pazienti più anziani con pressioni arte-
riose medie e rapporto PaO2/FiO2 bassi, era associato ad un aumento sino a 5 volte mag-
giore del rischio di AKI [295] [308][308] (full text). In pazienti critici l’uso dei diuretici si associava
a significativo aumento del rischio di mortalità ed a mancata ripresa funzionale renale [112]
[296]. In pazienti stabilizzati clinicamente, i diuretici non erano in grado di abbreviare la
durata di AKI né di ridurre la necessità di RRT [112] [296]. L’utilizzo di diuretici nel periodo
post-operatorio non appariva in generale in grado di influenzare il recupero renale, ed anzi
l’aumento della dose cumulativa di diuretico durante il periodo di dialisi si associava ad ipo-
tensione ed a più alta mortalità in modo dose-dipendente [301] (full text). Il tentativo di con-
versione di AKI da oligurica a non-oligurica può pertanto essere controproducente a causa
dei fattori sopra elencati [301] (full text).

Studi su pazienti con sovraccarico di liquidi e patologia acuta polmonare hanno permesso
di ipotizzare come l'equilibrio dei fluidi possa rappresentare una causa intermedia
nell'interazione tra diuretici e mortalità; l’effetto dei diuretici può determinare infatti varia-
zioni in negativo del bilancio dei fluidi, con facilitazione della ventilazione meccanica [295].
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Aspetti controproducenti risultano essere invece l’ipovolemia e l’ipoperfusione renale che
nei pazienti con AKI si verificano quando l’eccesso di fluidi viene rimosso troppo veloce-
mente, soprattutto in corso di scompenso cardiaco o insufficienza epatica [295] [309][309]. La te-
rapia diuretica è un indicatore di eventi avversi e di AKI in pazienti con scompenso cardiaco
(il 70% delle AKI in questi pazienti si verifica nelle prime 48 ore di terapia con diuretici) [296]
[309]. La maggior parte degli studi che coinvolgono la diuresi forzata sono stati eseguiti in
pazienti intossicati (salicilati, tossine tubulari quali mezzo di contrasto). In uno studio ca-
nadese dove si tendeva a mantenere il paziente euvolemico, la diuresi forzata con mannitolo
e furosemide si associava a più alto rischio di nefropatia indotta da mezzo di contrasto [295]
[310][310]. Diversa invece appariva la conclusione raggiunta nel trial MYTHOS (Induced Diuresis
with Matched Hydration Compared to Standard Hydration for Contrast Induced Nephro-
pathy Prevention) [295]: l’incidenza di AKI appare ridotta rispetto ai controlli con CKD sot-
toposti a procedura cardiaca con mezzi di contrasto se alla diuresi forzata si associa una
continua idratazione con soluzione salina per via endovenosa (600 ml/h per un massimo di
6 ore) [295] [311][311] (full text).

I diuretici aumenterebbero inoltre i rischi derivanti dall’utilizzo del mezzo di contrasto
e non avrebbero efficacia significativa in termini di mortalità o variazione della funzione
renale, mentre aumenterebbero l’incidenza di AKI e la necessità di RRT in pazienti sotto-
posti ad interventi cardiochirurgici [295] [312][312]. Sia la European Society of Intensive Care
Medicine che le KDIGO raccomandano di evitare l’uso di diuretici nella prevenzione o nel
trattamento di AKI, tranne che nella gestione del fluid overload. L'equilibrio dei fluidi rap-
presenta un importante predittore di esiti avversi in pazienti critici e i diuretici hanno
un ruolo essenziale per la gestione dei volumi di questi pazienti. Tuttavia, il loro uso
deve essere bilanciato rispetto all’avvio tempestivo di RRT [313][313]. L’uso dei diuretici do-
vrebbe basarsi su specifiche situazioni cliniche, con uno scopo definito, e nel contesto di
una comprensione dei meccanismi patogenetici coinvolti. Anche se dalla fine degli anni ’80
si continua a sostenere che non c’è sufficiente evidenza per giustificare l’uso di diuretici
nella prevenzione o cura dell’AKI accertata, questi farmaci continuano ad essere di uso cor-
rente. Come si è visto, esiste una forte letteratura che sostiene la raccomandazione del “non
uso” dei diuretici, mentre pochi studi sostengono il contrario. Tuttavia, deve segnalarsi che
finora non sono stati realizzati studi adeguatamente progettati e di sufficiente potere stati-
stico per valutare l’effetto isolato dei diuretici in corso di AKI. In molti studi, sono stati usati
contemporaneamente altri farmaci (es. dopamina, mannitolo); in altri, il piano di studio o il
numero dei casi non risultavano adeguati. Secondo il livello di evidenza attuale, l’uso di diu-
retici dell’ansa per la prevenzione o cura dell’AKI non è comunque indicato. Altri studi suc-
cessivi non hanno dimostrato che la terapia con furosemide modifichi la ripresa funzionale
renale o la mortalità [14].

Diversi lavori della letteratura hanno confermato che, cosi come la contrazione della diuresi
ed il sovraccarico di liquidi che ne deriva rappresentano una indicazione ad avviare il trat-
tamento dialitico, la ripresa di una diuresi adeguata e stabile rappresenta un importante
criterio per la sospensione del trattamento sostitutivo [14] [301] (full text) [302] (full text)
[313].

Il mannitolo è stato raccomandato in caso di rabdomiolisi per la sua capacità di diminuire la
tossicità tubulare aumentando il flusso urinario, agendo come scavenger di radicali liberi e
diminuendo la possibilità di sindrome da compartimentalizzazione [296] [314][314].

Potrebbe esercitare effetti favorevoli nella prevenzione e trattamento dell’AKI intrinseca,
attraverso differenti azioni fisiologiche: aumento del flusso sanguigno renale, aumento del
filtrato glomerulare per diminuzione della pressione oncotica glomerulare, rimozione di
radicali liberi, diminuzione dell’edema endoteliale, diminuzione dell’aggregazione eritroci-
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taria per emodiluzione [296]. Dai risultati di studi inerenti il tema, non è emerso un effetto
protettivo sul rene ischemico. I vantaggi dell’utilizzo di mannitolo in associazione a furo-
semide e ad amine è stata descritta in poche pubblicazioni in pazienti post-cardiochirurgici.
L’utilizzo del mannitolo è stato inoltre associato a contrazione funzionale renale a seguito
di procedure con mezzo di contrasto [296]. La sua utilità in associazione ad altri provve-
dimenti è stata descritta nella prevenzione di AKI da rabdomiolisi, ma gli studi sul tema
sono risultati scarsamente significativi. L’uso di mannitolo paragonato alla soluzione salina,
non ha avuto alcun effetto vantaggioso. L’utilizzo di mannitolo associato a bicarbonati non
sembra migliorare l’incidenza dei principali end-point (mortalità, ripresa funzionale renale)
nei confronti di pazienti che non hanno ricevuto tale trattamento [296]. È descritto il ri-
schio di favorire il sovraccarico idrico, specie in pazienti oligo-anurici, ed è stata descritta
l’evenienza di AKI in pazienti che facevano uso prolungato di mannitolo, specie se partivano
già da una funzione renale alterata di base [296]. In conclusione, non esiste evidenza suf-
ficiente per raccomandare l’uso di mannitolo nella prevenzione o cura di AKI. L’utilizzo di
tale farmaco risulterebbe d’altra parte rischioso perché in grado di favorire l’espansione in-
travascolare o di aggravare l’AKI [296] [314].

Tra i molti composti con proprietà diuretiche, i peptidi natriuretici meritano una menzione
speciale. Il fattore natriuretico atriale forma una famiglia di peptidi sintetizzati da 3 geni
differenti e accumulati come 3 differenti pro-ormoni: (aa) ANP, brain NP (BNP) e C-type NP
(CNP). I peptidi natriuretici sono sintetizzati nei miociti atriali, polmone, rene, cervello e
surreni [296]. La urodilatina è un pro-ormone di ANP che si differenzia per essere sinte-
tizzato esclusivamente nel rene [296]. Il pro-ormone ANP contiene 4 peptidi ormonali con
effetti natriuretici, diuretici, kaliuretici e di aumento della pressione [296]. Queste molecole
sono in grado di provocare dilatazione selettiva delle arteriole afferenti e la costrizione delle
arteriole efferenti, con conseguente aumento del GFR senza alterazioni sul flusso ematico
renale [296]. I peptidi natriuretici aumentano la diuresi e la natriuresi e, per la loro fun-
zione regolatrice della omeostasi dell’acqua e del sodio, possono essere considerati funzio-
nalmente simili ai diuretici [295] [315][315]. Queste osservazioni hanno portato allo studio di un
loro possibile effetto nella prevenzione e cura dell'AKI, basato sui promettenti risultati di
studi sperimentali. La loro efficacia in corso di AKI non è stata pero ‘dimostrata. In un trial
clinico, pazienti che hanno ricevuto il B-peptide natriuretico per 5 giorni non hanno avuto
benefici sul lungo termine per ripresa funzionale o di mortalità rispetto a chi non li ha uti-
lizzati [177] [295]. É possibile che il beneficio sull’insorgenza di AKI correli con un transi-
torio effetto sull’emodinamica, ma gli effetti sfavorevoli a lungo andare potrebbero essere
correlati all’aumento del GFR con maggior consumo di ossigeno renale in assenza di un pro-
porzionale apporto ematico e successivo stress ossidativo [295]. In sintesi, gli studi clinici
con peptici natriuretici hanno dimostrato risultati contraddittori. Bisogna però sottolineare
che i contesti clinici non possono essere paragonati tra loro e che gli studi presentano alcuni
bias metodologici che ne complicano l’interpretazione. Sono perciò necessari studi ben pro-
gettati con un numero maggiore di pazienti per definire questa controversia.

Si presume che l'associazione di AKI con la progressione di CKD rappresenti una relazione
causale [340, [295]. Il percorso comune sembra essere la riduzione del bilancio di ossigeno
con conseguente ipossia tissutale renale e fibrosi [295]. I diuretici, aumentando
l’ossigenazione midollare, sono stati proposti come possibili candidati terapeutici nella
prevenzione di progressione a malattia renale cronica [295] [296]. Un ulteriore approccio
sperimentale interessante per prevenire la progressione di AKI verso la CKD è l'uso di bloc-
canti dei recettori mineralcorticoidi, una classe di diuretici con debole effetto saluretico
[295]. L’AKI può portare infatti a significativa perdita di patrimonio nefronico e ad alte-
razione permanente di densità capillare renale, predisponendo alla fibrosi renale. Lo spi-
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ronolattone sembrerebbe in grado di diminuire l’apoptosi tubulare e l’incidenza di AKI
mediante l’inibizione della vasocostrizione renale e il mantenimento di una adeguata per-
fusione renale [251] [295]. L’efficacia protettiva mediata da spironolattone appare legata
alla riduzione dello stress ossidativo, alla aumentata espressione di eNOS e ad un effetto
antifibrotico [295]. L’AKI ischemica, secondo recenti studi sperimentali, favorirebbe lo svi-
luppo di CKD con progressivo aumento della proteinuria, disfunzione renale, lesioni dei po-
dociti, ipertrofia glomerulare e sclerosi focale [295]. L’utilizzo dello spironolattone prima o
dopo l’insorgenza di ischemia sembra impedire la successiva progressione a CKD [295] [316][316].
Queste osservazioni hanno analogie con il fatto che l’aumento dell’output urinario mediato
dai diuretici e la transitoria diminuzione della creatininemia non offra sostanziale nefropro-
tezione, rappresentando solo una minima parte della gestione ottimale del paziente con AKI
[295]

Capitolo 3.5 Terapia con vasodilatatori: dopamina, fenoldopam e peptidi
natriuretici
Per quanto riguarda l’utilizzo di farmaci vasodilatanti, occorre precisare che l'obiettivo
principale del trattamento di AKI in fase precoce è quello di aumentare il GFR. Tuttavia,
a causa della stretta associazione tra GFR, riassorbimento tubulare di sodio e VO2 renale
osservato negli esseri umani, un aumento farmacologicamente indotto del GFR aumenta
anche il VO2 renale e può quindi tendenzialmente compromettere ulteriormente
l'ossigenazione renale in soggetti con AKI. Pertanto, il farmaco ideale per il trattamento
di AKI ischemica sarebbe quello che aumenta sia il flusso ematico renale che il GFR, in-
ducendo cioè preferenzialmente una vasodilatazione dei vasi di resistenza preglomerulari.
Tale agente non solo aumentarà il GFR, ma soddisferà anche l’incrementata richiesta me-
tabolica della midollare conseguente all’incrementato DO2 renale. Molti studi sperimentali,
condotti allo scopo di comprendere la patogenesi dell’AKI, hanno utilizzato il classico mo-
dello di AKI ischemia-indotta, seguendo la diffusa convinzione che la mancanza o la ri-
duzione di flusso sanguigno ai reni fosse responsabile della loro disfunzione. Poiché la
Dopamina a basse dosi (LDD) ha mostrato di aumentare il flusso sanguigno renale sia in
animali che in volontari, essa è stata impiegata in clinica per quasi 3 decenni, nella convin-
zione che fosse in grado di determinare vasodilatazione arteriosa renale e quindi aumento
del flusso ematico renale (RBF). Tuttavia, alla luce delle conoscenze che si sono andata ac-
quisendo, in particolare che l'eziologia di AKI nei pazienti critici è multifattoriale e che il
contributo dell’ipovolemia e della ridotta perfusione renale è ancora tutto da determinare,
l’uso di LDD ha evidenziato tutti i limiti che sono stati poi circostanziati nei vari studi clinici.
Inoltre, le variazione interindividuali nella farmacocinetica della dopamina si traducono in
genere in una scarsa correlazione tra i suoi livelli ematici e la dose somministrata, ren-
dendo di fatto difficile una somministrazione accurata e affidabile di LDD. Il mancato ef-
fetto della dopamina sul GFR sottolinea il malinteso comune per cui un aumento del flusso
ematico renale ad opera di un vasodilatatore renale sia sempre accompagnato da un au-
mento del GFR. In realtà, l'effetto di un vasodilatatore renale sul GFR dipende da una sua
azione “longitudinale” sui vasi di resistenza renali. L'aumento dopamina-indotto del RBF
senza un effettivo incremento del GFR è spiegato dall’azione vasodilatatrice contemporanea
sui vasi pre e postglomerulari. Studi sperimentali hanno rivelato che la vasodilatazione
renale dopamina-mediata si esplica indifferentemente sui vasi afferenti ed efferenti con
conseguente aumento del RBF totale e solo un minore effetto sul GFR [258] (full text).

Come intensivisti, l'idea di somministrare un farmaco per ridurre il rischio di morbilità e di
morte è davvero molto attraente. Questa “tentazione” si adatta molto bene al nostro ruolo
di proteggere i pazienti anche attraverso una meticolosa attenzione ai dettagli e la mani-
polazione della fisiologia. Il fenoldopam, impiegato come prevenzione dall’AKI nel paziente
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settico, sembra riproporre le stesse considerazioni già esaminate per LDD: chiedere ad un
unico farmaco, sostanza o intervento terapeutico di agire favorevolmente da solo in una
situazione complicata e complessa come quella dell’AKI nel paziente settico appare per lo
meno velleitario. Una situazioni diversa è probabilmente quella dei pazienti post-chirurgici
dove, in alcuni piccoli studi monocentrici, il fenoldopam ha mostrato una certa tendenza a
ridurre l’incidenza di AKI pur senza incidere sulla necessità di CRRT e sulla mortalità.

Capitolo 3.6: Utilizzo dei fattori di crescita
Le recenti evidenze sui benefici correlati all’utilizzo dei fattori di crescita nei pazienti con
danno renale acuto sono controverse.

Nello studio condotto Oh SW et al. [317][317] (full text), a 71 pazienti sottoposti a bypass aorto-
coronarico venivano somministrate 300 U/kg di eritropoietina (gruppo trattamento) o solu-
zione salina i.v. (gruppo controllo) prima dell'intervento. L’incidenza di AKI (definita come
aumento di SCr≥0.3 mg/dL rispetto al baseline, aumento di SCr≥50% nelle prime 72 ore dopo
l’intervento, diuresi<0.5 mL/kg/h per più di 6 ore) risultava inferiore nel gruppo trattato
(33.3% vs 66.7%; p =0.05) rispetto al gruppo controllo. Inoltre la somministrazione di eritro-
poietina sembrava migliorare la ripresa funzionale renale nel gruppo con AKI; infatti consi-
derando la differenza tra il valore di SCr al baseline e dopo 2 settimane dall’intervento, vi era
un aumento statisticamente significativo nel gruppo controllo (p=0.009), ma non in quello
trattato (p=0.578). Infine, gli autori hanno osservato una significativa riduzione di mortalità
(p=0.022) e dell'outcome composito “mortalità o ESRD” (p =0.003) nel gruppo trattato.

Più recentemente, lo studio condotto da de Seigneux S et al. [318][318] (full text) su 80 pazienti
non ha dimostrato alcuna differenza significativa a 48 ore dall’intervento nell’incidenza di
AKI, definita secondo i criteri AKIN, tra i gruppi trattati con eritropoietina (α-EPO 40000 UI o
20000 UI) ed il gruppo controllo. La differenza nei livelli urinari di NGAL tra il momento della
randomizzazione e dopo 48-96 ore dall’intervento non differiva in maniera significativa tra
i pazienti trattati ed i controlli (p=0.767). Al contrario, tale differenza risultava significativa
tra i gruppi trattati con differenti dosi di eritropoietina (p =0.001), risultando inferiore nel
gruppo in cui venivano somministrate 20000 UI. Infine, anche prendendo in considerazione
gli outcome secondari dello studio, quali i livelli di creatininemia e cistatina C, non erano
documentabili significative differenze tra gruppi.

Capitolo 3.7: Antagonisti del recettore dell'Adenosina
La letteratura recente sembra invece confermare la raccomandazione prodotta dal Gruppo
di Lavoro KDIGO in merito all’utilizzo di antagonisti del recettore dell’adenosina su neonati
pretermine con asfissia perinatale [319][319]. In un recente RCT, ventidue neonati sono stati ran-
domizzati a ricevere nella prima ora di vita aminofillina (5 mg/Kg) o placebo. Gli autori
hanno confermato l’effetto protettivo a breve termine dell’aminofillina sulla funzione
renale. In particolare, nel gruppo trattato veniva osservato a 24 ore dalla nascita un au-
mento significativo della diuresi (1.8±0.4 vs 0.9±0.5; p<0.05), mentre i valori di
b2-microglobulina e di N-Acetyl-glucosaminidasi, per quanto più alti nei pazienti non
trattati, non risultavano statisticamente differenti nei due gruppi (p>0.05). I prelievi in
quarta giornata, infine, mostravano un GFR significativamente più alto nel gruppo trattato
(32.4±10.6 vs 20.8±11.8; p<0.05).

Capitolo 3.8: Prevenzione dell’AKI da aminoglicosidi e amfotericina
In merito all’AKI relata all’utilizzo di aminoglicosidi, occorre sottolineare come la loro ne-
frotossicità risulti essere un problema presente in almeno il 25% dei pazienti [320][320] (full
text). La prevalenza della nefrotossicità associata all’uso di aminoglicosidi negli studi clinici
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varia ampiamente, a seconda delle caratteristiche della popolazione analizzata e dei criteri
utilizzati, dal 10 al 20% dei casi [321][321] (full text). L'affidabilità di questa stima è ostacolata
dalla mancanza di criteri uniformi per la definizione di AKI nei vari studi [320] (full text)
[321] (full text). Anche un modesto rialzo dei valori di creatininemia in associazione al trat-
tamento con aminoglicoside risulta essere associato ad una prognosi peggiore del paziente
in termini di ripresa funzionale renale [320] (full text) [322][322] (full text).

Il rischio di nefrotossicità connessa all'utilizzo di questi farmaci ha portato ad una diminu-
zione dell'uso di questa classe di antibiotici [320] (full text) [322] (full text).

I principali fattori correlati con la nefrotossicità da aminoglicosidi descritti in letteratura
sono essenzialmente gli elevati livelli del farmaco nel circolo ematico, la durata del trat-
tamento, l'utilizzo concomitante di altre sostanze potenzialmente nefrotossiche, la deple-
zione di volume, l’insufficienza renale cronica pre-esistente e l’età avanzata [322] (full text).
Valori sierici di aminoglicosidi persistentemente superiori al range di normalità sono con-
siderati predittivi di rischio di sviluppare AKI, mentre gli incrementi sporadici, sopratutto
quotidiani, non sembrano aumentare il rischio di nefrotossicità [320] (full text) [323][323] (full
text). Tuttavia, l’AKI da aminoglicosidi è stata descritta anche a seguito di singola sommini-
strazione [320] (full text). In pazienti con funzione renale stabile e basso rischio di coinvol-
gimento renale da altre cause, l'incidenza di nefrotossicità da aminoglicosidi sarebbe <24%
[320] (full text) [322] (full text). Pazienti con funzione renale alterata hanno una ridotta clea-
rance degli aminoglicosidi e pertanto maggiore rischio di sviluppare AKI [320] (full text)
[322] (full text).

Spesso gli aminoglicosidi sono utilizzati in pazienti con altre cause di danno renale (ad
esempio la sepsi), e questo potrebbe comportare dei bias che portano a considerare coma
AKI da aminoglicoside anche quadri basati su altre cause [324][324] [322] (full text). Tra i fattori
di rischio concomitanti ad uso di aminoglicosidi, da segnalare come il dismetabolismo, ed in
particolar modo il diabete, possano avere un ruolo importante [324]. In uno studio clinico
che ha coinvolto 86 pazienti anziani, il diabete era associato ad un aumentato tasso di AKI
correlata ad utilizzo di aminoglicosidi [324] [320] (full text). La presenza di altre cause di al-
terazione della funzione renale non è considerata univocamente come predittore indipen-
dente di AKI [324]. É pero ‘molto frequente che AKI correlata ad utilizzo di aminoglicosidi sia
favorita da altre cause di coinvolgimento renale [325][325]. Alcuni studi hanno associato la durata
del trattamento terapeutico con il rischio di sviluppare AKI [324] [322] (full text). In parti-
colare, il rischio di nefrotossicità risulta aumentato solo se la durata del trattamento è supe-
riore agli 11 giorni [324]. Pertanto, anche se non tutti gli studi presenti in letteratura hanno
trovato una significativa influenza della durata della terapia col rischio di AKI, sembra pru-
dente limitare la durata del trattamento con aminoglicoside, per quanto possibile, ad un
periodo di circa 1-2 setttimane, al fine di evitare il potenziale accumulo del farmaco, special-
mente in pazienti già affetti da insufficienza renale [324] [322] (full text) [325].

L’associazione tra uso di mezzo di contrasto e terapia con aminoglicosidi è potenzialmente
in grado di aumentare la possibilità di sviluppo di AKI a seguito di alterazioni
dell'emodinamica renale ed al danno tubulare [322] (full text) [326][326] (full text). Lo sviluppo
di AKI è stato osservato nel 15% dei pazienti che hanno utilizzato aminoglicosidi e mezzo di
contrasto [326] (full text). Si raccomanda pertanto di non utilizzare aminoglicosidi, se pos-
sibile, nelle 24 ore antecedenti all'utilizzo del mezzo di contrasto [326] (full text). L'uso di
aminoglicosidi dovrebbe, quindi, essere evitato o usato con cautela in pazienti ipotesi e/o
diabetici o in pazienti in terapia intensiva trattati con altri farmaci nefrotossici allo scopo di
ridurre la sovrapposizione di cause di danno renale [320] (full text).
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Non esistono consensi univoci circa le tempistiche di monitoraggio del livello ematico degli
aminoglicosidi, anche se il dosaggio ematico quotidiano puo ‘essere utile per ridurre il ri-
schio di sviluppare nefrotossicità [320] (full text). La monosomministrazione giornaliera,
possibile grazie alla significativa efficacia di questa classe di antibiotici tale per cui la cre-
scita batterica risulta inibita tra le 1 e le 8 ore dal momento in cui la concentrazione del
farmaco ha raggiunto i livelli inferiori di MIC, ha dimostrato in alcuni studi ed in una vasta
metanalisi di ridurre, ma di non eliminare l’incidenza di nefrotossicità [320] (full text).

Prins et al. hanno dimostrato che in pazienti con funzione renale normale la monosom-
ministrazione quotidiana dell'aminoglicoside risulta essere sufficiente per evitare sovra-
dosaggi del farmaco [320] (full text). In pazienti con CrCl basale <50 ml/min (e sopratutto
quando CrCl <30 ml/min) il farmaco può essere trattenuto in circolo con rischio aumentato
di nefrotossicità ed al tempo stesso con maggiore rischio di raggiungere livelli di picco
adeguati [322] (full text). Pertanto la somministrazione monogiornaliera in questi casi po-
trebbe essere rischiosa e andrebbe evitata, modulando la frequenza di somministrazione del
farmaco sulla base dei livelli ematici, in particolare quando ci siano fattori di rischio ag-
giuntivi per AKI [320] (full text) [322] (full text).

Sebbene gli esatti meccanismi intracellulari alla base dell'insorgenza di nefrotossicità cor-
relata ad aminoglicosidi non siano stati del tutto confermati, tale tossicità si verifica a se-
guito di internalizzazione del farmaco mediato da meccanismi calcio-dipendenti all'interno
delle cellule del tubulo prossimale e successivo accumulo del farmaco a livello lisosomiale
[327][327] [320] (full text) [322] (full text). La tossicità del farmaco puo ‘aumentare se i livelli
ematici sono persistentemente elevati proprio in conseguenza di tale incrementata inter-
nalizzazione e della conseguente concentrazione intracellulare del farmaco [320] (full text)
[322] (full text). L'internalizzazione del farmaco è mediata dal recettore endosomiale me-
galina con successiva internalizzazione lisosomiale ed interazione con fosfolipidasi liso-
somiale ed interruzione di processi intracellulari renali. Inoltre è descritta un’aumentata
produzione di endotelina-1 e di TGF-βed un aumento significativo dei monociti/macrofagi
presenti a livello della corticale e della midollare, dello stress ossidativo, dell’apoptosi e della
necrosi [328][328] (full text) [329][329].

La nefrotossicità coinvolge meccanismi di produzione ed accumulo di radicali liberi e
consumo di antiossidanti che hanno un ruolo difensivo, con sviluppo finale di necrosi tu-
bulare acuta e AKI [322] (full text) [328] (full text). L’AKI correlata ad aminoglicosidi si as-
socia a edema delle cellule dell'epitelio tubulare prossimale, ipertrofia glomerulare, edema
perivascolare, infiammazione interstiziale e congestione glomerulare, con successiva
atrofia, necrosi tubulare e fibrosi interstiziale [330][330] (full text). La gentamicina stimola
l'infiltrazione di macrofagi a livello interstizio/tubulare e induce una incrementata produ-
zione di TGF-β. Il danno necrotico del tubulo e lo stimolo pro-infiammatorio conducono
all'instaurarsi ed al perpetuarsi di AKI [329] [330] (full text).

Gli aminoglicosidi interferiscono inoltre con la sintesi di molecole coinvolte nei processi
bioenergetici cellulari, aumentando il rischio di danno renale in corso di ischemia-riper-
fusione. L'ischemia altera la struttura lipidica di membrana, aumentando cosi l’accumulo
di aminoglicosidi a livello prossimale [329] [330] (full text). Moore et al hanno valutato 214
casi di pazienti che assumevano gentamicina o tobramicina, evidenziando come una dimi-
nuzione moderata nel GFR associata ad un’adeguata correzione della dose di antibiotico
consenta un carico minore di aminoglicoside al lume tubulare, diminuendo così il riassor-
bimento tubulare e l'accumulo corticale dell'antibiotico [329]. In precedenti studi che ri-
portano un aumento del rischio di AKI da aminoglicosidi associata a CKD, i pazienti avevano
un coinvolgimento renale più grave al momento dell'assunzione dell'aminoglicoside [329].
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La CKD è considerata essere un fattore di rischio per nefrotossicità associata ad aminogli-
cosidi, tuttavia, i risultati pubblicati sono controversi [329] [330] (full text). Paterson et al.
hanno riscontrato una CrCl intorno ai 40 ml/min in coloro che sviluppano AKI da aminogli-
cosidi, mentre in coloro che non sviluppano AKI il valore è di 45-50 ml/min (differenza non
significativa) [330] (full text). In uno studio con una casistica di 1154 pazienti con CKD che
assumevano aminoglicosidi (amikacina), l'8,7% sviluppava AKI. Un maggiore incremento
della creatinina è stato associato ad un aumentato rischio di nefrotossicità [331][331] (full text).

Se si esegue un’adeguata correzione della posologia del farmaco somministrato, una ridu-
zione del eGFR non rappresenta un fattore di rischio per AKI da aminoglicosidi [327]. Sono
stati descritti alcuni casi di nefrotossicità in concomitanza all’utilizzo di ciprofloxacina e
di soluzione nebulizzante di aminoglicoside con insorgenza successiva di AKI [327]. Dopo
l'interruzione di tali farmaci si assisteva a ripresa funzionale renale [324] [327] .Non es-
sendovi evidenze di interessamento tubulo-interstiziale alla biopsia renale, è stato ipo-
tizzato un coinvolgimento renale correlato all'utilizzo di aminoglicosidi [329]. La tobra-
micina per inalazione rappresenta il farmaco della classe di aminoglicosidi che più frequen-
temente conduce a deterioramento della funzione renale in seguito ad utilizzo di presidi
nebulizzanti [327] [325] [329]. Da segnalare pero ‘come in letteratura vi siano vari studi
inerenti all'utilizzo di tobramicina inalatoria che non hanno confermato un suo coinvolgi-
mento nell'insorgenza di AKI [329]. Anche uno studio europeo condotto su pazienti affetti
da fibrosi cistica (che sono spesso trattati con questa classe di antibiotici per via inalatoria
e che possono avere una farmacocinetica alterata con predisposizione al rischio di nefro-
tossicità) che assumevano colistina o tobramicina non ha confermato un ruolo degli amino-
glicosidi nell'insorgenza di AKI. Il rischio incrementato di nefrotossicità da aminoglicosidi
per via inalatoria è descritto in pazienti affetti da bronchiolite obliterante o nei trapiantati
di polmone [329]. La concomitanza di immunodepressori utilizzati per la gestione del tra-
pianto d'organo e la difficoltà nell'eliminazione delle secrezioni con successivo ristagno,
sembrerebbe in grado di favorire la formazione di un terreno fertile per lo sviluppo di germi
multiresistenti con necessità di utilizzo successivo di aminoglicosidi [325] [329].

Considerando l’amfotericina, prima della metà degli anni ‘90, non erano disponibili opzioni
terapeutiche differenti per il trattamento di lesioni fungine gravi ed invasive è [332][332]. Il tasso
di alterazione funzionale renale (definito come il raddoppio della creatininemia basale) su-
perava il 40% dei casi di coloro che utilizzavano amfotericina, in particolare in pazienti
adulti immunocompromessi, che spesso assumevano altri agenti nefrotossici (tacrolimus,
ciclosporina) [332]. Analizzando pazienti trapiantati di midollo osseo, Wingard et al. retro-
spettivamente hanno concluso che l'incidenza di nefrotossicità (creatinina >2,5 mg /dL) era
del 29% ed il raddoppio della creatinina basale era del 53% dei casi [332]. Sono stati descritti
alcuni casi di AKI con successiva evoluzione verso CKD, specie in presenza di altri farmaci
nefrotossici utilizzati in associazione [333][333] (full text) [334][334] (full text).

I nuovi farmaci antifungini di seconda generazione (azoli e echinocandine) sono attual-
mente disponibili per l’uso clinico e presentano profili di tossicità inferiori all’amfotericina,
di cui rappresentano un ‘adeguata alternativa al trattamento di prima linea dell’aspergillosi
invasiva [334] (full text) [335][335] (full text). Spesso amfotericina B viene utilizzata a seguito di
fallimenti terapeutici attribuiti alla resistenza a azoli (itraconazolo, voriconazolo e posaco-
nazolo) e echinocandine [335] (full text).

In considerazione dell’insorgenza di agenti fungini in grado di generare infezioni sistemiche
molto gravi e del rischio di nefrotossicità correlato all’utilizzo del trattamento, sono stati
messi a punto farmaci di nuova formulazione con migliorato profilo di sicurezza [332]. La
formulazione sodio deossicolato è stata modulata da quella lipidica [332].
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La formulazione lipidica del farmaco garantisce migliori tassi di risposta e riduzione della
morbilità e della mortalità del paziente e permette una notevole protezione della funzione
renale, specie in caso di utilizzo per terapia di salvataggio e di precedenti terapie inefficaci
[332] [335] (full text). In uno studio, la formulazione lipidica di amfotericina comportava un
miglioramento degli indici di funzione renale nel 71% di coloro che avevano avuto un peg-
gioramento funzionale in seguito ad utilizzo di altri antimicotici [333] (full text) [335] (full
text). Inoltre i pazienti trattati con amfotericina lipidica sviluppano meno nefrotossicità e
possono utilizzare il farmaco ad una posologia molto più stabile, senza bisogno di ridurla o
di passare a giorni alterni nella somministrazione, evitando cosi il rischio di avere una dose
inefficace di farmaco in circolo o di restare per un periodo di tempo scoperti dall’azione del
farmaco stesso a causa della somministrazione latente [332] [333] (full text) [335] (full text).
Uno studio su pazienti onco-ematologici ha dimostrato che l’amfotericina lipidica appare
meno nefrotossica rispetto alla formulazione deossicolato, ma anche meno efficace quando
utilizzata in monoterapia [336][336] (full text). Una dose maggiore di amfotericina B lipidica può
essere prescritta in caso di mancanza di risposta al trattamento ai normali livelli di dosaggio
[337][337] (full text).

Una recente revisione della letteratura con tutti gli studi pubblicati tra il 1996 ed il 2007
ha confermato come la formulazione lipidica di amfotericina B sia una importante strategia
per preservare la funzione renale e migliorare la sopravvivenza in pazienti critici che ne-
cessitano di essere trattati per infezione fungina sistemica [338][338]. Tuttavia, l'infusione di una
singola bassa dose di amfotericina è stata associata con nefrotossicità specie nei pazienti di
sesso maschile [339][339] (full text).

Sulla base delle prove esistenti da modelli animali di infezioni fungine invasive e
l'esperienza clinica, amfotericina lipidica a dosi più alte può essere un’efficace opzione di
trattamento per le infezioni fungine invasive [337] (full text).

Prima dell'avvento della formulazione lipidica, i presidi per la riduzione della nefrotossicità
erano la riduzione della posologia giornaliera o l’assunzione a giorni alterni [333] (full text)
[334] (full text). Ovviamente tale accorgimento comportava il rischio di inefficacia del trat-
tamento per riduzione della dose efficace o per la presenza di momenti di mancata co-
pertura antibiotica, responsabili del possibile eccesso di mortalità osservato nei pazienti
trattati con amfotericina che sviluppano AKI rispetto a quelli normofunzionanti [333] (full
text) [334] (full text).

Il meccanismo di danno dell’amfotericina è stato indagato. I primi studi hanno proposto
un effetto di nefrotossicità tubulare renale associato a vasocostrizione arteriolare afferente
come possibili fattori fisiologici per la nefrotossicità indotta dal farmaco, ma successiva-
mente si è scoperto il ruolo della pathway infiammatoria che svolgerebbe un ruolo centrale
nella patogenesi del danno renale mediato da amfotericina [333] (full text). Tale danno sa-
rebbe mediato attraverso l'espressione di citochine in seguito ad attivazione dei Toll-like
Receptors (TLRs) situati a livello del parenchima renale e in particolare delle cellule tubulo-
interstiziali. Lo sviluppo di una risposta pro-infiammatoria con l'impegno di TLR2 e TLR4 e
la conseguente attivazione di NF-kB e produzione citochimica predispone al danno tissutale
[335] (full text). Su tale base, potrebbe essere pertanto approfondito l’utilizzo di modulatori
del sistema immunitario in aggiunta al trattamento attuale per ridurre l’azione immuno-
mediata che contribuisce ad AKI [333] (full text) [335] (full text). Inoltre, la misurazione delle
concentrazioni di TNF-α in volontari sani trattati con amfotericina per via endovenosa po-
trebbe fornire un potenziale marcatore per identificare pazienti predisposti a sviluppare la
nefrotossicità [339] (full text).
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Capitolo 3.9: Altri metodi di prevenzione del danno renale acuto nel
paziente critico
Il capitolo 3.9 delle linee guida KDIGO, propone una valutazione di tutti gli altri interventi
atti a ridurre l’incidenza di AKI nel paziente critico, concentrandosi in particolar modo sulla
circolazione extracorporea. A tal proposito, va ricordato che i reni sono maggiormente su-
scettibili al danno ischemico a causa della loro peculiare circolazione sanguigna, la quale
normalmente perfonde la midollare renale con una bassa tensione di ossigeno e con una
limitata riserva. La circolazione extracorporea comporta inevitabili alterazioni del flusso
ematico, determinando caratteristiche lesioni da ischemia-riperfusione, oltre a lesioni se-
condarie ad un basso indice cardiaco, alla vasocostrizione renale, all'emodiluizione e alla
mancanza di un flusso pulsatile. Il circuito extracorporeo, inoltre, essendo costituito da una
superficie estranea al corpo umano, promuove l'insorgenza di una risposta pro-infiamma-
toria. Tutti questi fattori comportano uno squilibrio tra la richiesta e l'apporto di ossigeno
con conseguente danno cellulare renale [340][340].

L'affermazione della superiorità dell'intervento di BPAC off-pump in merito agli outcome
riportati nel testo KDIGO è frutto di una letteratura datata. Grazie agli ampi e recenti studi
GOPCABE e CORONARY, infatti, negli ultimi due anni ciò che si credeva in merito alle dif-
ferenze tra BPAC off-pump e on-pump è stato messo severamente e criticamente in discus-
sione.

Nel 2012 lo studio CORONARY ha arruolato in 79 centri di 19 Paesi diversi 4752 pazienti,
i quali sono stati selezionati in modo randomizzato e poi sottoposti ad una chirurgia di
rivascolarizzazione miocardica off-pump piuttosto che on-pump. Tale studio ha preso in
considerazione gli outcome primari e secondari a 30 giorni e ad un anno dall'intervento
cardiochirurgico. Nello specifico, a 30 giorni dall'intervento non sono emerse differenze si-
gnificative tra i due gruppi presi in esame in termine di outcome primari (morte, ictus non
fatale, IMA non fatale o AKI di nuova insorgenza con necessità di ultrafiltrazione) [341][341] (full
text). Analogamente, a un anno di distanza la qualità della vita o le funzioni neurocognitive
non sono risultate significativamente differenti [342][342] (full text). Gli autori dello studio CO-
RONARY sottolineano, però, come questo ultimo risultato possa non essere completamente
attendibile a causa dei limiti di valutazione legati ai test neurocognitivi, peraltro opzionali e
non perseguiti da tutti i centri che hanno partecipato allo studio.

Nel 2013 lo studio GOPCABE ha randomizzato 2539 pazienti successivamente sottoposti a ri-
vascolarizzazione miocardica off-pump piuttosto che on-pump. Gli autori di questo studio
hanno confermato gli stessi risultati del CORONARY a 30 giorni e a un anno dall'intervento
cardiochirurgico prendendo in considerazione una popolazione più fragile, vale a dire i pa-
zienti con età superiore ai 75 anni [343][343] (full text). Ciò che è emerso da entrambi gli studi
è che è fondamentale che il cardiochirurgo primo operatore sia esperto e confidente nella
tecnica del BPAC off-pump e che esiste una differenza significativa in merito alla maggiore
incidenza di chiusura dei graft dopo gli interventi di OPCABG piuttosto che dopo gli inter-
venti eseguiti on-pump.

In merito alle complicanze renali post-BPAC sia gli autori del gruppo CORONARY che gli
autori del gruppo GOPCABE si sono impegnati nella valutazione di sottogruppi nei quali
è stata approfondita l'eventuale insorgenza di AKI o l'eventuale peggioramento di
un'insufficienza renale pre-operatoria a 30 giorni dall'intervento cardiochirurgico e ad un
anno dall'intervento. Nello specifico, il sottogruppo CORONARY (2932 pazienti) ha eviden-
ziato la riduzione postoperatoria di AKI (intesa come un incremento dei valori di crea-
tinina sierica pari o superiore al 50%) nell'immediato post-operatorio in caso di intervento
di OPCABG, senza però dimostrare una migliore funzionalità renale a distanza di un anno
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tra i due gruppi. Il gruppo più suscettibile all'insulto renale sembrerebbe essere quello dei
pazienti con valori di creatinina già aumentati nel pre-operatorio. Un possibile limite di
tale studio è che valutare l'outcome primario a distanza di un anno potrebbe essere un in-
tervallo di tempo troppo breve per riuscire ad individuare differenze significative [344][344]. Il
sottogruppo dello studio GOPCABE presenta dei risultati molto interessanti. I dati a dispo-
sizione derivano da una popolazione di 1612 pazienti (il 67% dello studio originale). Ciò che
è emerso da tale valutazione è che, nonostante sia stata presa in considerazione una popo-
lazione che frequentemente (nel 40% dei casi) presentava una funzionalità renale compro-
messa nel preoperatorio non sono emerse differenze significative in termini di insorgenza
di AKI post-operatoria tra il gruppo OPCABG e il gruppo BPAC on-pump [345][345].

Altre due recenti studi retrospettivi hanno preso in considerazione l'insorgenza di AKI o il
peggioramento dello stadio AKI post-operatorio facendo un case-matched study tra pazienti
sottoposti a BPAC off-pump e pazienti sottoposti a BPAC on pump. Il risultato di tali studi,
sebbene limitato dalla natura e dal tipo di analisi, è che non esistono differenze significative
in termini di outcome primari e secondari tra il gruppo sottoposto a BPAC off-pump rispetto
a quello on-pump [346][346] (full text) [347][347].

Infine, la letteratura più recente conferma che non esistono differenze significative in
termini di outcome primari (mortalità, insorgenza di AKI post-operatoria o riduzione
dell'output urinario) tra i pazienti sottoposti ad una terapia intraoperatoria con N-acetilci-
steina e i pazienti che hanno ricevuto placebo [348][348]. Unica nota fuori dal coro è un recente
studio di Eduesley Santana-Santos et al. pubblicato nel 2014 su Annals of Thoracic Surgery.
In tale studio gli autori hanno preso in esame l'effetto della somministrazioni di elevate
dosi di n-acetilcisteina (150 mg/kg 2 ore prima dell'intervento, seguiti da 50 mg/Kg per 6
ore in infusione continua) rispetto alla somministrazione di sola soluzione fisiologica in 70
pazienti affetti da un'insufficienza renale cronica e sottoposti ad intervento di BPAC. Nei
pazienti sottoposti a terapia protettiva con n-acetilcisteina è stata rilevata una riduzione si-
gnificativa di AKI post-operatoria. Limite di questo studio è sicuramente il numero piccolo
della popolazione presa in esame, oltre al fatto che lo studio è stato condotto in un singolo
centro [349][349].

Applicabilità delle Linee Guida alla realtà italiana
Le indicazioni delle linee guida KDIGO sulla Prevenzione e trattamento dell’AKI sono piena-
mente applicabili alla realtà italiana.

Relativamente alle varie soluzione di rimpiazzo volemico, esse sono tutte disponibili in Italia
così come lo sono i farmaci vaso- e cardioattivi suggeriti per il supporto emodinamico dei
pazienti critici. Qualche problema in più potrebbe essere collegato all’implementazione su
vasta scala di azioni di gestione protocollata dell’emodinamica. Infatti, una recentissima
survey nazionale ha evidenziato un ampio divario tra i dati disponibili in letteratura
sull’argomento e la pratica clinica sottolineando la necessità di maggiore consapevolezza,
informazione e conoscenze sul tema specifico [350][350]. Secondo i dati di questa survey, le
tecnica di monitoraggio utilizzata più di frequente è la pressione arteriosa invasiva (94,1%).
La misurazione della gittata cardiaca, principalmente con metodica semi-invasiva, è uti-
lizzata solo nel 41,3% dei casi. Inoltre, solo il 29.1% dei partecipanti alla survey ha dichiarato
di utilizzare protocolli scritti riguardanti la gestione emodinamica dei pazienti chirurgici ad
alto rischio.

Le indicazioni delle linee guida KDIGO sul controllo glicemico e la terapia nutrizionale nel
paziente con AKI sono in generale applicabili alla realtà italiana. Due possibili limitazioni
devono essere tuttavia sottolineate. Per quanto riguarda i target degli intervalli di controllo
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glicemico, rispetto ai valori suggeriti (110-149 mg/dL), sulla base delle indicazioni delle
Linee Guida più recenti disponibili e delle evidenze derivate da casistiche di pazienti critici
senza AKI, è proponibile un adeguamento, seppur con evidenze specifiche limitate, del
range dei targets glicemici su livelli più elevati (140-180 mg/dL), rispetto a quanto proposto
nelle linee guida KDIGO.

Per quanto riguarda gli apporti raccomandati di macronutrienti, il limite inferiore indicato
dalla KDIGO (20 Kcal/Kg/die totali), alla luce dei dati, seppure scarsi, sui consumi misurati in
corso di AKI e sulla dimostrazione di una stretta relazione tra debito energetico accumulato
in terapia intensiva e outcome negativi nei pazienti critici, potrebbe rivelarsi inadeguato.

Le indicazioni riguardo all’utilizzo dei diuretici per accelerare il recupero della funzione
renale e/o ridurre la durata e l'intensità del supporto RRT sono applicabili anche alla realtà
italiana.

I diuretici sono usati frequentemente nei pazienti a rischio/con sviluppo di AKI, allo scopo
di facilitare la gestione dei fluidi e la somministrazione di sostanze nutrienti e farmaci sia
all’atto della valutazione nefrologica sia prima di iniziare una trattamento dialitico sosti-
tutivo. Inoltre, alcuni diuretici possono avere effetti potenzialmente reno-protettivi che po-
trebbero impedire lo sviluppo di AKI e accelerare il suo recupero, migliorando l’outcome dei
pazienti con AKI.

Le finalità di una adeguata identificazione dei pazienti a rischio di sviluppare AKI a seguito
dell’utilizzo di terapia diuretica è stata raggiunta mediante la valutazione di criteri clinici
disponibili in letteratura e della situazione globale, ed è volta a consentire scelte appro-
priate di cura, fornire un contributo alla rimodulazione dei percorsi clinici ed assistenziali
per questi malati, fornire un supporto agli operatori per coinvolgere i familiari nelle deci-
sioni terapeutiche e fornire una definizione dei criteri etici che ispirano le scelte terapeu-
tiche.

Le indicazioni delle linee guida KDIGO sull’utilizzo dei fattori di crescita e degli antagonisti
del recettore dell’adenosina nell’AKI sono pienamente applicabili alla realtà italiana.

Le indicazioni a riguardo dell’utilizzo terapeutico di aminoglicosidi sono desunti dalla let-
teratura e da linee guida internazionali pre-esistenti e sono senza dubbio applicabili anche
alla realtà italiana. Gli aminoglicosidi, infatti, sono ampiamente utilizzati per la loro efficacia
contro batteri patogeni Gram negativi e alcuni Gram positivi quando somministrati con
beta-lattamici e altri agenti antimicrobici attivi sulla parete batterica stessa. Gli aminogli-
cosidi hanno proprietà favorevoli accertate in numerosi lavori della letteratura (notevole
stabilità, farmacocinetica prevedibile, scarsi effetti collaterali, assenza di tossicità emato-
logica / epatica). La nefrotossicità e l’ototossicità rappresentano i principali effetti colla-
terali dose-limitanti degli aminoglicosidi. Il rischio di AKI correlato all’utilizzo di tale classe
di farmaci può venire ridotto mediante accurato dosaggio e monitoraggio terapeutico come
ampiamente consolidato nella realtà clinica.

Le indicazioni a riguardo dell’utilizzo terapeutico di amfotericina B sono desunti dalla let-
teratura e da linee guida internazionali pre-esistenti e sono senza dubbio applicabili anche
alla realtà italiana per il trattamento di gravi infezioni fungine sistemiche in particolare in
pazienti con compromissione del sistema immunitario. AKI correlato all’uso di amfotericina
B si associa ad alti tassi di mortalità, aumento dell’ospedalizzazione e dei costi totali di assi-
stenza sanitaria per la gestione di questi pazienti.

Le finalità di una adeguata identificazione dei pazienti a rischio di sviluppare AKI a seguito
dell’utilizzo di aminoglicosidi e amfotericina B è stata raggiunta mediante la valutazione
di criteri clinici disponibili in letteratura e della situazione globale, ed è volta a consentire
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scelte terapeutiche appropriate e fornire un contributo alla rimodulazione dei percorsi
clinici ed assistenziali per la gestione di questi malati critici.

Infine, le indicazioni delle linee guida KDIGO contenute nel capitolo 3.9 inerenti agli altri
metodi di prevenzione del danno renale acuto nel paziente critico, in particolare la scelta
chirurgica tra BPAC off-pump e on-pump e l’utilizzo di NAC, sono pienamente applicabili
alla realtà italiana.

NonNon sisi riscontranoriscontrano esigenzeesigenze clinichecliniche oo didi ricercaricerca relativamenterelativamente allaalla realtàrealtà clinicaclinica italianaitaliana cheche
si differenzino significativamente dalla realtà internazionale.si differenzino significativamente dalla realtà internazionale.

Appendice
Capitolo 3.1: Monitoraggio e supporto emodinamico per la prevenzione
ed il trattamento dell’AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati pubblicati negli anni più recenti e riguardanti il monitoraggio ed
il supporto emodinamico per la prevenzione ed il trattamento dell’AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata al Settembre 2014, ha prodotto 65 risultati. Di tutti gli ar-
ticoli risultati sono stati primariamente analizzati gli abstract e 37 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 28 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 15 sono stati esclusi per la mancanza di informa-
zioni utili o di dati originali. Tredici articoli, tra cui 3 RCT, sono quindi risultati primaria-
mente utilizzabili per la costruzione di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 3.3: Controllo glicemico e terapia nutrizionale. Controllo
glicemico nel paziente critico: Effetti renali ed outcome
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati pubblicati negli anni più recenti e riguardanti il controllo gli-
cemico e la terapia nutrizionale nel paziente critico.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata al Settembre 2014, ha prodotto 13 risultati. Di tutti gli ar-
ticoli risultati sono stati primariamente analizzati gli abstract e 8 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 5 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 4 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni
utili e dati originali ed un RCT è stato preso in considerazione per la costruzione di questo
paragrafo integrativo.

In accordo con la metodologia espressa nella apposita sezione di queste linee guida, in con-
siderazione delle scarse evidenze recenti, allo scopo di fornire informazioni a carattere de-
scrittivo, sono stati selezionati anche 7 studi di coorte, 3 studi retrospettivi ed uno studio in
vitro.
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Capitolo 3.4: L'uso di diuretici in AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati pubblicati negli anni più recenti e riguardanti l’utilizzo dei diu-
retici nel trattamento di pazienti affetti da AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva ha prodotto 115 risultati. Sono stati primariamente analizzati gli
abstracts di tutti i lavori selezionati e 83 articoli sono stati esclusi per la ridotta attinenza
all’argomento di specifico interesse. Dei 32 articoli rimanenti è stato analizzato il testo in-
tegrale e, tra questi, 5 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni utili o di dati ag-
giuntivi.

Nel complesso, 27 articoli, tra cui 5 reviews sistematiche, sono risultati primariamente uti-
lizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 3.5: Terapia con vasodilatatori: dopamina, fenoldopam e peptidi
natriuretici
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche
ed i trials clinici randomizzati pubblicati negli anni più recenti e riguardanti la terapia con
vasodilatatori (dopamina, fenoldopam e peptidi natriuretici) nel trattamento di pazienti af-
fetti da AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata al Settembre 2014, ha prodotto 79 risultati. Di tutti gli ar-
ticoli risultati sono stati primariamente analizzati gli abstract e 66 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 13 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 3 sono stati esclusi per la mancanza di informa-
zioni utili. Otto articoli sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la costruzione di
questo paragrafo integrativo.

Capitolo 3.6: Utilizzo dei fattori di crescita
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche
ed i trials clinici randomizzati pubblicati negli anni più recenti e riguardanti l’utilizzo dei
fattori di crescita nel trattamento di pazienti affetti da AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata al Settembre 2014, ha prodotto 23 risultati. Di tutti gli ar-
ticoli risultati sono stati primariamente analizzati gli abstract e 20 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 3 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 1 è stato escluso per la mancanza di informazioni
utili. Due articoli, entrambi RCT, sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la co-
struzione di questo paragrafo integrativo.
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Capitolo 3.7: Antagonisti del recettore dell'adenosina
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati pubblicati negli anni più recenti e riguardanti l’utilizzo degli an-
tagonisti del recettore dell'adenosina nel trattamento di pazienti affetti da AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata al Settembre 2014, ha prodotto 17 risultati. Di tutti gli ar-
ticoli risultati sono stati primariamente analizzati gli abstract e 11 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 6 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 2 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni
utili e dati originali e 3 perché presi in considerazione in altra sezione. Un solo articolo ri-
sultava quindi utilizzabile per la costruzione di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 3.8: Prevenzione dell’AKI da aminoglicosidi e amfotericina
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati riguardanti l’utilizzo di aminoglicosidi ed amfotericina nel trat-
tamento di pazienti affetti da AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva, ha prodotto 60 risultati (nel dettaglio 48 risultati per la ricerca
“aminoglicosidi e AKI” e 12 per la ricerca “amfotericina e AKI”). Sono stati primariamente
analizzati gli abstracts di tutti i lavori selezionati, con l’esclusione di 42 articoli per la ridotta
attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 18 articoli rimanenti è stato analizzato il
testo integrale e, tra questi, 6 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni utili o di
dati aggiuntivi.

Nel complesso, 12 articoli, tra cui 1 review sistematica, sono quindi risultati primariamente
utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 3.9: Altri metodi di prevenzione del danno renale acuto nel
paziente critico
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.

In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati riguardanti l’utilizzo di altri metodi di prevenzione del danno
renale acuto nel paziente critico. La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i
MeSH terms espressi nella sezione metodologica introduttiva, ha prodotto 15 risultati (nel
dettaglio 12 risultati per la ricerca “on vs off pump CABG e AKI” e 3 per la ricerca “N-acetil-
cisteina e AKI”). Sono stati primariamente analizzati gli abstracts di tutti i lavori selezionati,
con l’esclusione di 4 articoli per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse.
Degli 11 articoli rimanenti è stato analizzato il testo integrale e, tra questi, 1 è stato escluso
perché preso in considerazione in altra sezione.

Nel complesso, 10 articoli sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la stesura di
questo paragrafo integrativo.
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Sezione 4.1: AKI da mezzo di contrasto: definizione,
epidemiologia, e prognosi
Background
Le alterazioni acute della funzione renale associate alla somministrazione di mezzo di con-
trasto (mdc) sono frequenti e si verificano sia in pazienti ambulatoriali che ospedalizzati.
Poiché vi sono numerose evidenze che molti fattori di rischio, così come le misure pre-
ventive da attuare e la prognosi a breve e a lungo termine di tale condizione sono comuni
alle altre cause di AKI, il Gruppo di Lavoro ritiene necessario dare una definizione che rag-
gruppi tutte le forme di AKI e propone pertanto che il termine AKI da mdc (CI-AKI) sia uti-
lizzato per i pazienti che sviluppano AKI in seguito a somministrazione intravascolare di
mdc radiologico.

La letteratura sulla CI-AKI è incentrata prevalentemente sulle forme di AKI secondarie alla
somministrazione di mdc iodato. Come sarà discusso in Appendice E, anche mdc non iodati
- in particolare mdc contenenti Gadolinio (Gd) - possono occasionalmente indurre AKI.
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4.1:4.1: DefinireDefinire ee stadiarestadiare l’AKIl’AKI dopodopo somministrazionesomministrazione didi mdcmdc perper viavia intravascolareintravascolare se-se-
condo le raccomandazioni 2.1.1-2.1.2. (senza grading)condo le raccomandazioni 2.1.1-2.1.2. (senza grading)

4.1.1:4.1.1: NeiNei soggettisoggetti cheche sviluppanosviluppano alterazionialterazioni delladella funzionefunzione renalerenale dopodopo somministra-somministra-
zionezione intravascolareintravascolare didi mdc,mdc, èè necessarionecessario indagareindagare perper lala presenzapresenza didi CI-AKICI-AKI cosìcosì comecome
di altre possibili cause di AKI. (senza grading)di altre possibili cause di AKI. (senza grading)

Razionale
In attesa della validazione di futuri biomarcatori che consentano un confronto più diretto e
l’integrazione della CI-AKI nel quadro generale dell’AKI, suggeriamo che siano utilizzati gli
stessi criteri diagnostici delle altre forme di AKI, cioè le variazioni della SCr e della diuresi.

Il Gruppo di Lavoro non ritiene vi sia alcuna ragione fisiopatologica o epidemiologica perché
la definizione e la stadiazione della CI-AKI debba differire da quella dell’AKI, secondo i criteri
RIFLE/AKIN.

Va tuttavia sottolineato per la stesura di queste linee guida che il termine nefropatia da mdc
è ampiamente utilizzato in letteratura ed è stato in genere definito come un incremento
della SCr ≥0.5 mg/dl (≥44 µmol/l) o del 25% rispetto al valore basale, valutato 48 ore dopo
una procedura radiologica.

Questa definizione inoltre si è dimostrata costantemente predittiva dei principali eventi av-
versi cardiovascolari dopo un intervento coronarico percutaneo [1][1].

La European Society of Urogenital Radiology (ESUR) ha utilizzato la stessa definizione, spe-
cificando che la variazione di creatinina deve verificarsi entro 3 giorni dalla somministra-
zione intravascolare di mdc, in assenza di altre possibili cause [2][2]. Va riconosciuto che,
in una minoranza di casi, il picco di incremento della SCr può verificarsi entro 5 giorni
dall'esposizione al contrasto. Tuttavia, un recente studio prospettico [3][3] ha mostrato che la
variazione percentuale dal valore basale della SCr 12 ore dopo l’esposizione al contrasto era
il miglior fattore predittivo di CI-AKI (p <0,001). Un aumento del 5% di questo valore mo-
strava il 75% di sensibilità e il 72% di specificità, con una AUC di 0,80 ed un OR di 7,37 (CI
95% 3,34-16,23) per la diagnosi precoce. Inoltre, la modificazione a 12 ore dal valore basale
di SCr era fortemente correlata allo sviluppo di insufficienza renale a 30 giorni (p = 0,002;
sensibilità 87%, specificità 70%, AUC 0,85, OR 13,29; CI 95% 2,91-60,64).

È stato dimostrato che una variazione considerevole della SCr da un giorno all'altro può ve-
rificarsi in pazienti ospedalizzati anche in assenza di esposizione a mdc [4][4].

Queste modificazioni del valore della SCr farebbero sì che il 6-35%, a seconda dei criteri uti-
lizzati per la definizione di CI-AKI, di pazienti ricoverati, non esposti ai mdc, sarebbero eti-
chettati come pazienti con CI-AKI se fossero stati esposti a mdc. La causa esatta di questa
“nefropatia da ospedalizzazione” non è nota [5][5], ma altri studi hanno dimostrato che l’AKI
(con varie eziologie) è comune nei pazienti ospedalizzati.

La dimensione dell'impatto della “fluttuazione dei valori basali di funzionalità renale” in
pazienti che ricevono mdc iodato non è stata studiata in modo prospettico, tuttavia un re-
cente studio retrospettivo ha confrontato l'incidenza di AKI tra i pazienti sottoposti a CT
con mdc a bassa osmolarità (ioexolo) o iso-osmolari (iodixanolo) per via endovenosa, con
quella di pazienti sottoposti a CT senza somministrazione di mdc [6][6]. L'incidenza di AKI (de-
finita come un aumento di SCr di 0.5mg/dl [44 µmol/l] o una diminuzione ≥25% del eGFR nei
3 giorni successivi alla CT) era simile in tutti e tre i gruppi (due che avevano ricevuto mdc
e uno che non ne aveva ricevuto) fino ad un livello basale di SCr di 1.8 mg/dl (159 µmol/l).
È stata quindi riscontrata un'alta incidenza di “AKI” nel gruppo di controllo sottoposto a CT
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senza mdc. Visti i risultati di questo studio retrospettivo, è chiaro che l’insorgenza di AKI
dopo somministrazione intravascolare di mdc iodati non può essere attribuita automatica-
mente al mdc, ma può, invece, riflettere un’AKI dovuta ad altre cause, come per esempio il
peggioramento della malattia di base o la tossicità da farmaci. Pertanto, il Gruppo di Lavoro
raccomanda con forza di valutare anche per altre possibili cause di AKI i pazienti che mo-
strano un incremento della SCr compatibile con la definizione di AKI dopo somministra-
zione intravascolare di mdc.

In uno studio che utilizzava la cistatina C come marker precoce di AKI, un incremento di
concentrazione di cistatina C ≥10% a 24 ore dall'esposizione al mdc è stato riscontrato in 87
pazienti (21.2%), e questo si è rilevato miglior cut-off per l'identificazione precoce dei pa-
zienti a rischio di CI-AKI, con un valore predittivo negativo del 100% e un valore predittivo
positivo del 39%. Come per altri casi di AKI, sembra che, anche per pazienti con insuffi-
cienza renale cronica, la cistatina C possa essere considerata un marker utile per la diagnosi
precoce di CI-AKI.

Epidemiologia della CI-AKI.
Considerando le suddette problematiche in merito alla definizione di CI-AKI, non è sorpren-
dente che in letteratura l’incidenza riportata vari ampiamente, a seconda delle definizioni
utilizzate, della popolazione di pazienti considerata e dei fattori di rischio basali.

L’impatto delle diverse definizioni sull'incidenza della CI-AKI può essere illustrato dai ri-
sultati del Registro Oxilan [7][7]. In questo registro la CI-AKI è stata definita come un aumento
della SCr >0,5 mg/dl (>44 µmol/l), o un incremento della SCr >25%, o una diminuzione >25%
del eGFR, o come l’insieme di tutte e tre le definizioni. La SCr basale era 1,12 ± 0,3 mg/dl (99
± 26.5 µmol/l) e il 24% dei pazienti aveva un eGFR <60 ml/min. Il tasso di incidenza di CI-AKI
era del 3,3% per un incremento della SCr >0,5 mg/dl [>44 µmol/l], del 10,2% per un incre-
mento della SCr >25%, del 7,6% per una riduzione del eGFR >25% e del 10,5% considerando
l’end-point composito.

È un dato accettato che, in pazienti con funzione renale normale - anche in presenza di
diabete - il rischio di CI-AKI sia basso (1-2%) [8][8]. Tuttavia, l'incidenza può raggiungere il
25% nei pazienti con insufficienza renale preesistente o in presenza di determinati fattori
di rischio, come ad esempio la combinazione di CKD e diabete, lo scompenso cardiaco, l’età
avanzata, e la concomitante somministrazione di farmaci nefrotossici [9][9] (full text). La CI-
AKI è descritta come la terza causa più comune di AKI di nuova insorgenza in pazienti
ospedalizzati (dopo la riduzione della perfusione renale e la somministrazione di farmaci
nefrotossici) ed è responsabile dell’11% dei casi [10][10].

L'epidemiologia della CI-AKI de novo in pazienti critici non è nota. In un gruppo di 75 pa-
zienti ricoverati in terapia intensiva con una SCr basale normale sottoposti a CT con mdc
a bassa osmolarità per via endovenosa, è stato registrato un incremento della SCr >25% nel
18% dei casi. Non è stata riscontrata nessuna variazione di SCr in un gruppo controllo di
pazienti sottoposti a CT senza mdc [11][11]. Questo piccolo studio dimostra che nei pazienti
critici, anche con una funzione renale apparentemente “normale”, la somministrazione di
mdc iodato è associata ad una incidenza significativa di CI-AKI.

Si potrebbe predire che le procedure radiologiche eseguite in emergenza siano associate ad
un aumentato rischio di CI-AKI, ma, come è stato recentemente descritto [12][12], le evidenze
pubblicate a sostegno di questa tesi sono piuttosto scarse [13][13].
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Prognosi della CI-AKI
Molti studi hanno dimostrato che i pazienti che sviluppano CI-AKI hanno un aumentato ri-
schio di morte o di prolungata ospedalizzazione, così come di altri outcomes avversi, tra
cui eventi cardiovascolari precoci o tardivi. Questi ultimi sono più comuni, per esempio,
dopo interventi coronarici percutanei (per una review, vedi McCullough [14][14]). In un’analisi
retrospettiva su 27 608 pazienti sottoposti ad angiografia coronarica presso l'Università di
Pittsburgh in un periodo di 12 anni, sono stati utilizzati modelli di regressione logistica per
valutare l'associazione tra l’incremento della SCr, la mortalità ospedaliera a 30 giorni e la
durata del periodo di ospedalizzazione. Dall’analisi è risultato che piccoli incrementi as-
soluti (0,25-0,5 mg/dl [22-44 µmol/l]) e relativi (25-50%) di SCr erano associati ad un OR (ag-
giustato per fattori confondenti) per mortalità ospedaliera di 1.83 e 1.39, rispettivamente;
maggiori incrementi di SCr erano i associati a un maggior rischio per questi outcomes clinici
[15][15] (full text). Inoltre, nei pazienti con CI-AKI che necessitano di RRT, il tasso di mortalità
è più alto rispetto a quelli che non ne hanno necessità. Ad esempio, nello studio di McCul-
lough et al. [16][16] la mortalità ospedaliera è stata del 7,1% nei pazienti con CI-AKI e del 35,7%
in quelli che hanno avuto la necessità di RRT. Il tasso di mortalità a due anni nei pazienti che
hanno richiesto la dialisi è stato dell'81,2%.

Il più recente Cardiac Angiography in Renally Impaired Patients study [17][17] (full text) - un
grande RCT, multicentrico, prospettico, in doppio cieco su pazienti che avevano una CKD
da moderata a severa e che sono stati sottoposti ad angiografia cardiaca - ha anche mo-
strato che il tasso aggiustato di incidenza di eventi avversi era due volte più alto nei pa-
zienti con CI-AKI. Tuttavia, questi dati che dimostrano un'associazione temporale tra CI-AKI
e prognosi a breve o a lungo termine non stabiliscono una relazione causale, dal momento
che la maggior parte dei pazienti arruolati in questi studi osservazionali ha fattori di ri-
schio sottostanti che, oltre ad aumentare il rischio di CI-AKI, possono aumentare diret-
tamente il loro rischio totale di andare incontro a complicanze. Infine, molti degli studi
retrospettivi possono inoltre aver introdotto bias di selezione per i pazienti che presumibil-
mente avevano una ragione clinica per cui la loro SCr era monitorata.

I dati relativi all'associazione tra rischio di ESRD e CI-AKI sono scarsi. Negli studi contem-
poranei, una CI-AKI con necessità di dialisi si è sviluppata in quasi il 4% dei pazienti con in-
sufficienza renale sottostante e nel 3% dei pazienti sottoposti ad angioplastica primaria per
sindrome coronarica acuta.

Tuttavia, solo una piccola percentuale di pazienti ha continuato cronicamente la terapia
dialitica [18][18] [19][19].

Sebbene la CI-AKI che necessita di RRT sia relativamente rara, l'impatto sulla prognosi
del paziente è notevole, con elevati tassi di ospedalizzazione e di mortalità a 1 anno (per
una review, vedi McCullough [14]).
Solo uno studio [20][20] ha riportato l'incidenza di un nuovo riscontro di CKD in Fase 4-5 (eGFR
<30 ml/min) dopo interventi coronarici percutanei e ha evidenziato che questo evento si è
verificato nello 0,3% dei pazienti con un eGFR basale >30 ml/min e con malattia renale di
nuova diagnosi entro 6 mesi dalla procedura e nello 0,9% dei pazienti con un eGFR basale
>60 ml/min. Queste percentuali sono superiori alla stima di incidenza annuale di CKD dello
0,17%, riscontrata in una popolazione generale inglese nel corso di un follow-up di 5,5
anni [21][21]. È quindi giustificato un attento follow-up della SCr a lungo termine in seguito
all’esposizione a mdc.

SEZIONE 4: AKI da mezzo di contrasto

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 4 di 49

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18802377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16928802
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=16928802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9375704
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17562951
http://circ.ahajournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17562951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12423705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15276092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18802377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20668106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14520617


Raccomandazioni di ricerca
Sono necessari grandi RCT prospettici che esaminino l'epidemiologia della CI-AKI, soprat-
tutto gli outcome a lungo termine, con particolare attenzione al controllo dei fattori con-
fondenti.

Materiale supplementare
Appendice E: Rischi con mdc a base di Gd.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo.
(www.kdigo.org)

Sezione 4.2: Valutazione della popolazione a rischio di
CI-AKI
Attualmente, vengono eseguiti a livello mondiale milioni di esami radiologici con sommi-
nistrazione intravascolare di mdc [22][22] (full text) [23][23] (full text). La maggior parte viene ese-
guita in pazienti ambulatoriali che non hanno bisogno di particolari misure preventive.
Tuttavia, i mdc sono sempre più utilizzati nei soggetti anziani, molti dei quali sono affetti da
CKD e diabete - i principali fattori di rischio per CI-AKI. È quindi estremamente importante
eseguire uno screening della popolazione a rischio di CI-AKI.

4.2.1:4.2.1: ValutareValutare ilil rischiorischio didi CI-AKICI-AKI e,e, inin particolare,particolare, eseguireeseguire unouno screeningscreening perper unauna pre-pre-
esistenteesistente compromissionecompromissione delladella funzionefunzione renalerenale inin tuttitutti ii pazientipazienti cheche sonosono sottopostisottoposti
adad unauna proceduraprocedura cheche richiederichiede lala somministrazionesomministrazione perper viavia intravascolareintravascolare (i.v.(i.v. oo i.a.)i.a.) didi
mdc iodato. (senza grading)mdc iodato. (senza grading)

Razionale
Screening per una pre-esistente compromissione della funzione renale.

Una compromissione pre-esistente della funzionale renale è il più importante fattore di
rischio per lo sviluppo di CI-AKI [24][24] (full text), per cui è altamente raccomandato uno
screening per la malattia renale sia acuta che cronica. Non esiste una soglia di GFR al di
sotto della quale il rischio di CI-AKI è chiaramente aumentato. Sia le linee guida KDOQI che
le KDIGO raccomandano, in pazienti stabili, di utilizzare l’eGFR [25][25].

Il CI-AKI Consensus Working Panel [26][26] ha convenuto che il rischio di CI-AKI diventa clinica-
mente significativo quando la concentrazione basale di SCr è ≥1.3 mg/dl (≥115 µmol/l) negli
uomini e ≥1.0 mg/dl (≥88.4 µmol/l) nelle donne, corrispondente ad un eGFR <60 ml/min per
1,73 m2. Tuttavia, Bruce et al. [6] hanno mostrato che l'incidenza di AKI “vera” diventava si-
gnificativa solo nel confronto tra controlli e pazienti esposti a mdc, a partire da una concen-
trazione di SCr basale >1,8 mg/dl (>159 µmol/l). Il CI-AKI Consensus Working Panel [26] ha
raccomandato che le misure preventive per ridurre il rischio vengano attuate in pazienti
con un eGFR basale <60 ml/min per 1,73 m2. Alla luce delle più recenti acquisizioni, questa
soglia potrebbe probabilmente essere abbassata a 45 ml/min per 1,73 m2.

In molti ospedali, è presente il test point-of-care per il dosaggio della SCr, e il risultato può
essere disponibile abbastanza velocemente. Nei centri sprovvisti di laboratori point-of-care,
dovrebbero essere richiesti gli opportuni esami ematochimici, senza però ritardare le in-
dagini diagnostico/interventistiche d’emergenza, in cui il beneficio di avere immagini ra-
diologiche immediate supera il rischio dell’attesa.
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Per la sua relativa semplicità, in molti ospedali è utilizzata solo la SCr per determinare se un
paziente possa essere candidato alla somministrazione intravascolare di mdc, ma le soglie di
SCr utilizzate e l’intervallo di tempo considerato accettabile tra la determinazione del valore
di SCr e la somministrazione del mdc per l’esecuzione dell'esame radiologico, differiscono
tra i vari reparti di radiologia.

Questionario sui fattori di rischio
Per studi radiologici su pazienti ambulatoriali in cui i dati di funzionalità renale non sono
disponibili, può essere utilizzato un semplice sondaggio o un questionario per identificare
quelli ad alto rischio di AKI, in cui devono essere attuate le opportune misure preventive.

Choyke et al. [27][27] (Figura 4.1) hanno utilizzato un questionario tramite cui hanno
potuto così identificare una porzione elevata di pazienti con valori normali di SCr, ridu-
cendo del 67% il numero di pazienti in cui era necessario il dosaggio della SCr prima di ese-
guire procedure radiologiche.

La European Society of Urogenital Radiology [2] raccomanda un’ analisi dei fattori di rischio
sulla base del questionario di Choyke per identificare i pazienti ad elevato rischio di disfun-
zione renale. Il CI-AKI Consensus Working Panel [26] ha ritenuto che un sondaggio o un que-
stionario possa essere uno strumento utile per identificare i pazienti a maggior rischio di
CI-AKI rispetto alla popolazione generale.

Lo screening delle proteine urinarie
Il CI-AKI Consensus Working Panel ha inoltre promosso l'utilizzo di strisce reattive per la
determinazione di proteine nelle urine come test di screening rapido per l’identificazione di
pazienti che possono essere sottoposti a procedure contrastografiche senza dosaggio della
SCr [26] . Dei 310 pazienti con proteinuria assente al test urinario e anamnesi silente per pa-
tologie potenzialmente associate a malattia renale, nessuno aveva un valore di SCr >2,0 mg/

Figura 1.Figura 1.
Esempio diEsempio di questionario.questionario. Gli asterischi indicano le domande più frequentemente associate ad un’alterazione della funzione renale. Adattato
da Choyke PL, Cady J, DePollar SL et al. Determination of serum creatinine prior to iodinated contrast media: is it necessary in all patients?
Tech Urol 1998; 4: 65-69.

(with the permission of Kidney International)
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dl (>177 µmol/l), e solo l'1% aveva un valore >1,7 mg/dl (>150 µmol/l).
Pertanto, il Gruppo di Lavoro ritiene che, quando non sia disponibile un dosaggio recente
della SCr per identificare una malattia renale pre-esistente, possono essere utili un semplice
questionario o una determinazione delle proteine urinarie con strisce reattive. La stratifi-
cazione del rischio dipende da età, funzione renale basale, altre comorbilità e altri fattori di
rischio.

Altri fattori di rischio per CI- AKI
Oltre alla patologia renale pre-esistente con alterazione della funzione renale, altri fattori
di rischio per lo sviluppo della CI-AKI comprendono il diabete, l'ipertensione, lo scompenso
cardiaco, l’età avanzata, l’ipovolemia, l’instabilità emodinamica, il concomitante uso di
farmaci nefrotossici e l’utilizzo di grandi volumi di mdc, o di mdc ad elevata osmolarità
[24] (full text) [28][28]. Anche se non è certo che il diabete di per sé sia un fattore di rischio in-
dipendente, in un paziente con CKD esso agisce come un moltiplicatore di rischio [14]. La
sindrome metabolica, l’intolleranza glucidica e l’iperuricemia sono stati identificati come
nuovi fattori di rischio per la CI-AKI, mentre l'uso di ACE-I e ARB, il trapianto renale, il
diabete mellito in presenza di funzione renale normale, i mdc a bassa osmolarità, il mieloma
multiplo, il sesso femminile e la cirrosi sono stati classificati come fattori di rischio contro-
versi per CI-AKI [29][29]. Ci sono dati contrastanti sull'impatto di ACE-I o ARB, ma, nel com-
plesso, attualmente vi sono prove insufficienti per raccomandare la sospensione di questi
farmaci prima della somministrazione dei mdc.

Quando possibile, la somministrazione del mdc deve essere ritardata nei pazienti con col-
lasso cardiocircolatorio o scompenso cardiaco fino a quando il loro stato emodinamico non
sia adeguato. L'esposizione ripetuta dovrebbe essere ritardata di 48 ore nei pazienti senza
fattori di rischio per CI-AKI, e di 72 ore in quelli con diabete mellito o disfunzione renale
cronica preesistente. Se un deterioramento acuto della funzionalità renale si sviluppa dopo
somministrazione di mdc, una nuova esposizione dovrebbe essere preferibilmente ritardata
fino a quando il valore di SCr non sia tornato ai livelli basali [30][30] (full text)

La concomitante somministrazione di farmaci nefrotossici - tra cui, in particolare, i FANS,
gli aminoglicosidi, l’amfotericina B, alte dosi di diuretici dell'ansa e farmaci antivirali come
l'aciclovir e il foscarnet – dovrebbe preferibilmente essere sospesa. Un recente studio, che
ha utilizzato un protocollo di diuresi forzata euvolemica che comprendeva mannitolo e fu-
rosemide, ha portato ad un significativo aumento del rischio di CI-AKI [31][31]. Si raccomanda
di abbandonare tale strategia, e preferibilmente di sospendere la terapia con furosemide
prima di eseguire un’angiografia.

Modelli di rischio di CI-AKI
La maggior parte dei fattori di rischio per CI-AKI può essere rilevata attraverso anamnesi ed
esame obiettivo, e il rischio aumenta in modo esponenziale con il numero di fattori di ri-
schio presenti [32][32]. Per pazienti sottoposti ad intervento coronarico percutaneo, sono stati
sviluppati modelli di previsione del rischio di CI-AKI validati che utilizzano fattori di rischio
connessi al paziente e alla procedura [33][33] (full text) [34][34]. Come esempio, il modello di rischio
di Mehran è riportato nella Tabella 4.1 [33] (full text). In totale la probabilità media che si
presentasse CI-AKI in base allo score era del 13,1% (range da 7,5% a 57,3% per un livello di ri-
schio basso [≤5] ed alto [≥16] rispettivamente); la percentuale di CI-AKI aumentava in modo
esponenziale con l'aumentare dello score di rischio. Nel set di dati di convalida, un pun-
teggio di rischio crescente era anch’esso fortemente associato allo sviluppo di CI-AKI (range
da 8,4% a 55,9% per il livelli di rischio basso e alto, rispettivamente). Questi modelli possono
aiutare nella valutazione dei rischi della procedura, nella selezione delle misure preventive
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da attuare, e possono anche essere utilizzati per caratterizzare i pazienti negli studi sulla CI-
AKI.

4.2.2:4.2.2: ConsiderareConsiderare metodichemetodiche didi imagingimaging alternativealternative neinei pazientipazienti adad aumentatoaumentato rischiorischio
di CI-AKI. (senza grading)di CI-AKI. (senza grading)

Razionale
La selezione, i vantaggi e gli svantaggi dei mdc non iodati vanno oltre lo scopo di queste
linee guida. Discussioni dettagliate su tutte queste tecniche si possono trovare nei testi di
radiologia e nella letteratura radiologica. Il Gruppo di Lavoro suggerisce che, nei pazienti ad
aumentato rischio di CI-AKI, i rischi e i benefici della somministrazione di mdc iodati do-
vrebbero essere discussi con il radiologo. A causa della grande importanza per il nefrologo,
il radiologo e il cardiologo degli effetti collaterali dei chelanti del Gadolinio (Gd) utilizzati
nella MRI, viene riportata di seguito una breve panoramica della loro nefrotossicità.

La nefrotossicità dei chelanti del Gd
I Chelanti del Gd sono ampiamente utilizzati come mdc per la MRI, e sono considerati in
complesso abbastanza sicuri. All'inizio, studi di fase III e piccoli studi in pazienti a basso ri-
schio avevano suggerito un profilo renale sicuro; tuttavia, studi più recenti hanno sollevato
la possibilità di nefrotossicità, anche se non è chiaro se la sua incidenza si avvicini a quella
dell’AKI associata a mdc iodati.

L’AKI da Gd sembra rappresentare un rischio per i pazienti con malattia renale avanzata,
soprattutto per quelli con nefropatia diabetica [35][35] [36][36] (full text). Perazella et al. [36] (full
text) hanno fatto una revisione degli studi che confrontavano l’AKI da nefrotossicità indotta
da GD con la CI-AKI [37][37][ [38][38] (full text) [39][39] (full text) [40][40] (full text) [41][41]. Studi in pazienti
con malattia renale sottostante dimostrano l'importanza della clearance renale nel deter-

Tabella 1.Tabella 1. Tabella 4.1 Modello risk-scoring per CI-AKI in caso di intervento coronarico percutaneo

Fattori di rischio Punteggio (calcolato)

Ipotensione 5

Contropulsatore intra-aortico 5

Scompenso cardiaco 5

Età >75 anni 4

Anemia 3

Diabete 3

Volume di mdc 1 per 100 ml

SCr >1.5 mg/dl (>132.6 µmol/l)
oppure
eGFR <60 ml/min per 1.73 m2

4
2 per 40–60 ml/min
4 per 20–39 ml/min
6 per <20 ml/min

Nota: Basso rischio: punteggio cumulativo <5, Alto rischio: punteggio cumulativo >16.

eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; SCr, creatinina sierica.

Ristampato da Mehran R, Aymong ED, Nikolskij E et al. A simple risk score for prediction of contrast-induced nephropathy after percutaneous coronary inter-
vention: development and initial validation. J Am Coll Cardiol 2004; 44:. 1393-1399 et al, [33] Copyright 2004, con il permesso da American College of Car-
diology Foundation; http://content.onlinejacc.org)

(with the permission of Kidney International)
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minare il profilo farmacocinetico dei chelanti del Gd [42][42]. Maggiori dettagli sulla farmacoci-
netica dei chelati del Gd e sulla loro dializzabilità sono forniti in Appendice E.

Fibrosi sistemica nefrogenica (NSF)
Il rischio di sviluppare NSF con Gd, in particolare nei pazienti con forme severe di AKI e CKD,
è rivisto in dettaglio in Appendice E. Va sottolineato che la European Medicines Agency ha
controindicato l'utilizzo di gadodiamide nei pazienti con un GFR <30 ml/min per 1.73m2, e
ha considerato a rischio il suo utilizzo nei pazienti con un GFR compreso fra 30 e 60 ml/min
per 1.73 m2 (EMEA Public assessment report, ultimo accesso 5 gennaio 2012).

La US FDA ha chiesto che i produttori aggiungano alla scheda tecnica di tutti i mdc conte-
nenti Gd (gadopentetato dimeglumina, gadodiamide, gadoversetamide, gadoteridolo, gado-
benato dimeglumina) anche informazioni circa il rischio di sviluppare NSF [43][43]. La nuova
dicitura descrive il rischio di NSF dopo esposizione a Gd in pazienti con un GFR <30 ml/min
per 1,73 m2 e in pazienti con AKI di qualsiasi gravità dovuta alla sindrome epato-renale o
nel periodo perioperatorio di un trapianto di fegato. Recentemente sono state proposte da
Perazella ulteriori raccomandazioni [36] (full text), che sono state approvate dal Gruppo di
Lavoro:

1. È preferibile l'utilizzo di un chelante macrociclico (negli USA Gadoteridolo), rispetto
ai chelanti lineari. Il rischio associato ai vari agenti contenenti Gd è probabilmente di-
verso. La Gadodiamide, la formulazione a base di chelanti lineari non ionici, mantiene
il più elevato rischio, in base a dati epidemiologici e studi su animali. Il Gadopentetato,
il prodotto a base di chelante lineare ionico, probabilmente ha un rischio intermedio,
inferiore rispetto a quello di chelanti lineari non ionici ma superiore rispetto a quello
di chelanti macrociclici. Il Gadoteridolo, l'unico chelante macrociclico approvato dalla
FDA, presenta meno rischi. Chiaramente, dosaggi elevati e grandi dosi cumulative di
tutti questi agenti aumentano il rischio di NSF.

2. La dimostrazione di significative quantità di Gd insolubile nella pelle dei pazienti con
NSF, mesi dopo l'esposizione a mdc a base di Gd e dopo svariati processi di rimaneg-
giamento dei tessuti, suggerisce che il Gd subisca una transmetallazione in vivo. A sup-
porto dell’ importanza della transmetallazione, il fatto che tutti i casi di NSF segnalati
prima del 2009 sono stati associati a mdc lineari per MRI (per una rassegna, vedi Kay
[44][44]) che hanno minore stabilità termodinamica e una stabilità cinetica o condizionale
che favorisce la transmetallazione. Tuttavia, è stato descritto un recente caso di NSF in
un paziente dializzato dopo l'esposizione ad un chelante macrociclico [45][45] (full text), e
sono segnalati almeno altri due casi [46][46].

3. Utilizzare il dosaggio minimo necessario per ottenere le immagini.

4. Evitare le esposizioni ripetute al Gd.

5. Considerare l'esecuzione di IHD dopo l'esposizione (e nei successivi due giorni) in pa-
zienti che sono già in IHD, pur riconoscendo che non ci sono dati a favore della preven-
zione di NSF con questa modalità.

Questa raccomandazione si basa sulla farmacocinetica del Gd e sul beneficio teorico di ri-
muoverlo con IHD (>95% clearance plasmatica). La PD elimina piuttosto male queste so-
stanze.

Materiale supplementare
Appendice E: Rischi con mdc a base di Gadolinium.
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Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo.
(www.kdigo.org)

Sezione 4.3: strategie non farmacologiche di prevenzione di
CI-AKI
Sono state valutate numerose strategie per prevenire l’insorgenza di CI-AKI. Sterling et al.
hanno recentemente riassunto la maggior parte di queste strategie e le hanno classificate
come certe, possibili, o di dubbio valore [47][47]. Tra le varie strategie, questi autori ritengono
certe unicamente: l’espansione della volemia per via parenterale, la riduzione al minimo del
volume del mdc utilizzato, l'uso di mdc a bassa osmolarità (o iso-osmolari) e non-iodati. Una
recente meta-analisi di Kelly et al. che include RCT in cui sono stati somministrati N-Acetil-
cisteina (NAC), teofillina, fenoldopam, dopamina, iloprost, statine, furosemide o mannitolo,
e che comprende studi fino al novembre 2006, fornisce una panoramica eccellente in merito
[48][48].

Dose/volume del MDC

4.3.1:4.3.1: UtilizzareUtilizzare lala piùpiù bassabassa dosedose possibilepossibile didi mdcmdc neinei pazientipazienti aa rischiorischio didi CI-AKI.CI-AKI. (senza(senza
grading)grading)

Razionale
È stata riconosciuta la correlazione tra il volume di mdc somministrato e il rischio di CI-
AKI [49][49]. Nella stragrande maggioranza dei lavori che si occupano di CI-AKI conseguente a
procedure coronariche, le dosi di mdc sono espresse solo in volumi. Il Gruppo di Lavoro ri-
tiene che tale unità di misura possa essere fuorviante, poiché le concentrazioni di mdc di-
sponibili in commercio variano da 140 a 400 milligrammi di iodio per millilitro, un valore
quasi triplo. Il Gruppo di Lavoro raccomanda pertanto che sia preferibile esprimere la dose
di mdc in relazione sia al volume che alla concentrazione, per esempio, dei grammi di iodio,
che sono anche direttamente legati alla capacità diagnostica, che è lo scopo primario del
mdc. Tale “doppia” espressione faciliterebbe anche il confronto tra i diversi studi in merito
alla epidemiologia ed alla prognosi della CI-AKI. È ben noto che, quando si misura la clea-
rance plasmatica di un marcatore di GFR (ad esempio, con il mdc ioexolo), la AUC è di-
rettamente proporzionale alla dose di ioexolo e inversamente proporzionale al GFR. Così,
attraverso la stima matematica della AUC e conoscendo la dose di iodio iniettato, il GFR può
essere calcolato attraverso il rapporto dose/AUC. Così, AUC =dose/GFR, e la AUC è diretta-
mente correlata alla esposizione sistemica ad un farmaco, compreso il mdc, che, a sua volta,
è principalmente correlata alla sua efficacia e tossicità [50][50]. Un interessante studio speri-
mentale ha valutato la correlazione tra il rapporto dose calcolata/CrCl e la AUC misurata
sperimentalmente per lo iodixanolo [51][51]. I valori di AUC determinati sperimentalmente ri-
sultavano altamente correlati con il rapporto dose/CrCl. Questo rapporto potrebbe quindi
essere un modo rapido e preciso per stimare l’AUC per un mdc iodato, senza la necessità
di raccogliere molteplici campioni ematici. Un recente studio condotto da Nyman et al. nei
pazienti sottoposti ad angioplastica coronarica ha calcolato la probabilità di insorgenza di
CI-AKI (incremento della SCr >0,5 mg/dl [>44,2 µmol/l] o presenza di oliguria/anuria) a vari
livelli di eGFR sulla base di un rapporto g-I (grammi di iodio)/eGFR di 1:2, 1:1, 2:1 e 3:1 [52][52].
Con un rapporto <1, il rischio di CI-AKI risultava del 3%, mentre era del 25% con un rap-
porto ≥1. Questo ed altri studi preliminari indicano che un rapporto g-I/GFR <1 può essere
relativamente sicuro in un paziente in assenza di altri fattori di rischio [52] [53][53] (full text)
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[54][54]. Infine, è stata studiata in modo prospettico, in pazienti con infarto miocardico acuto,
l'associazione tra il volume assoluto di contrasto, il volume correlato con il peso corporeo e
con laSCr, l’incidenza di CI-AKI (incremento di SCr ≥25%), e l’outcome clinico [55][55]. Per ogni
paziente, la dose massima di contrasto è stata calcolata secondo la formula (5*peso corporeo
[kg])/SCr, ed è stata inoltre valutata la ratio del mdc - definita come il rapporto tra il volume
medio di contrasto somministrato e la dose massima calcolata. Lo sviluppo di CI-AKI è stato
associato sia con il volume del mdc che con la ratio. Ulteriori misure radiologiche per pre-
venire la CI-AKI possono essere trovate nella Tabella 4.2.

Via di somministrazione dei mdc
Il rischio di CI-AKI sembra essere maggiore dopo la somministrazione del mdc per via arte-
riosa piuttosto che venosa. Infatti, nei rari studi in cui è stato incluso un appropriato gruppo

Tabella 2.Tabella 2. Tabella 4.2 Ulteriori misure radiologiche per ridurre la CI- AKI

Alcune strategie relative alla CT in pazienti a rischio di CIAKI

Eseguire la CT, quando possibile, senza mdc; valutare l'esame e discutere con il medico/chirurgo di riferimento prima di decidere sulla
necessità del mdc.

In pazienti di corporatura esile è necessario dosare il mdc per chilogrammo di peso corporeo al fine ridurre la quantità di mdc.

Quando si eseguono CTangiografie, adattare la durata dell'iniezione alla durata della scansione, in modo che l'iniezione non si pro-
lunghi oltre il termine della scansione.

usare una quota aggiuntiva di soluzione salina per diminuire la quantità di mdc, utilizzando il mdc che altrimenti rimarrebbe nello spazio
morto delle vene del braccio, può far risparmiare 10-20 ml di mdc.

usare 80 kVp; la dose del mdc può essere ridotta di 1.5-1.7 rispetto alla dose usata a 120 kVp, che aumenta l’attenuazione dello iodio,
e aumentare il carico del tubo radiogeno (misurato in mAs) per mantenere ottimale il rapporto segnale-rumore.

un’ulteriore riduzione del mdc può essere adottata nei pazienti in cui sia nota una ridotta gittata cardiaca (non è raro nei pazienti con in-
sufficienza renale) sottoposti a esami CTangiografici.

Alcune strategie angiografiche nei pazienti a rischio di CIAKI

Usare il biplano quando indicato.

Evitare iniezioni di prova, la stessa quantità può essere sufficiente per una diagnostica di angiografia digitale di sottrazione.

Esaminare ogni scansione prima di eseguire la successiva; evitare proiezioni inutili.

Ridurre il kilovoltaggio nei pazienti con basso peso corporeo; può essere utilizzata una minore concentrazione di iodio.

Valutare l'importanza fisiologica di una stenosi mediante la misurazione del gradiente di pressione trans-stenotico e la riserva di flusso
frazionale, una tecnica ben accettata e validata per la circolazione coronarica. Per diversi letti arteriosi, eseguire una manometria di una
probabile stenosi invece di effettuare proiezioni multiple.

Evitare la ventricolografia: l’ecocardiografia (e “l’eco con contrasto”) è sempre un'alternativa ragionevole.

Usare concentrazioni di mdc isotoniche con il plasma per preparazioni da iniettare nell'arteria renale.

Quando si sospetta una stenosi dell'arteria renale, mappare l'origine delle principali arterie renali con procedure non invasive (ad
esempio, CT senza mdc) per ottenere adeguate proiezioni angiografiche renali iniziali ed evitare scansioni inutili, o eseguire una mano-
metria iniziale.

la CO2 può essere utilizzata come mdc in esami con somministrazione venosa e al di sotto del diaframma per esami con somministra-
zione arteriosa, o in alternativa si possono utilizzare mdc iodati con lo stesso effetto di contrasto, cioè ad una concentrazione di circa 40
mg di iodio per millilitro.

Poiché l'effetto di contrasto di 0.5 M di Gd è stato considerato come diagnostico da molti ricercatori (in ambito coronarico, renale, di ar-
teriografia aorto-femorale, ecc), i mdc iodati possono essere diluiti alla stessa densità, cioè circa 75 mg di iodio per millilitro.

Usare cateterizzazioni selettive o superselettive quando appropriate, ad esempio, “single leg run-off “ (ossia la somministrazione se-
lettiva di md.c. nel circolo arterioso dell’arto inferiore che si vuole studiare).

ridurre il flusso aortico e la quantità di mdc tramite l’occlusione temporanea delle arterie femorali con lacci emostatici durante
l'esecuzione di un’aortografia.

Gd, Gd; kVp, picco di kilovoltaggio

(with the permission of Kidney International)
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di controllo senza esposizione al mdc, non è stata osservata nessuna differenza significativa
nel tasso di CI-AKI tra i pazienti che hanno ricevuto il mdc iodato per via i.v.) e i soggetti
controllo che non lo hanno ricevuto [56][56] [57][57] [58][58]. Quindi, il rischio di CI-AKI con la sommini-
strazione per via i.v. del mdc è probabilmente molto basso. Sono stati riportati casi di CI-AKI
conseguenti alla somministrazione i.v. di mdc per CT solo nel 4% dei pazienti con insuffi-
cienza renale cronica [59][59]. Katzberg e Lamba hanno riepilogato i sei studi sulla CI-AKI dopo
somministrazione i.v. di mdc in pazienti a rischio, tutti affetti da CKD di grado moderato
[60][60]. L'incidenza complessiva di CI-AKI in questi studi, utilizzando l'attuale generazione di
mdc a bassa osmolarità, era circa il 5%.

Considerate le difficoltà logistiche in ambito ambulatoriale, l'uso di specifiche misure pro-
filattiche prima della somministrazione di mdc per via i.v. potrebbe essere limitato a quei
soggetti che sono ad un livello di rischio basale più elevato di quanto sarebbe se dovessero
essere sottoposti ad una procedura per via i.a. [61][61]. Questa conclusione, tuttavia, può essere
troppo ottimistica quando applicata a pazienti critici sottoposti a CT in emergenza [11].

La maggior parte della letteratura sulla CI-AKI e sulla sua prevenzione implica la sommini-
strazione i.a. di mdc [61] [62][62]. Il maggior rischio di sviluppare CI- AKI con la somministra-
zione per via i.a. è probabilmente dovuta alla esposizione più diretta dei reni al mdc, o al
fatto che, in generale, gli esami con somministrazione endoarteriosa di contrasto vengono
eseguiti in pazienti che presentano un rischio più elevato [63][63].

Raccomandazioni Di Ricerca
Trials randomizzati dovrebbero esplorare se è indicato sospendere ACE-I e/o ARB in pa-
zienti a rischio di CI-AKI.

Sono necessari ulteriori studi per determinare meglio l'esatta correlazione tra la dose di
mdc e il rischio di CI-AKI.

Selezione Del Mdc

4.3.2:4.3.2: SiSi raccomandaraccomanda didi utilizzareutilizzare siasia mdcmdc iodatiiodati iso-osmolariiso-osmolari cheche aa bassabassa osmolarità,osmolarità,
piuttostopiuttosto cheche mdcmdc iodatiiodati adad altaalta osmolaritàosmolarità neinei pazientipazienti adad aumentatoaumentato rischiorischio didi CI-AKI.CI-AKI.
(1B)(1B)

Razionale
Questa raccomandazione è supportata dalle tabelle di sintesi dei diversi RCT e dalle tavole
del profilo di evidenza (Tabelle Supplementari 19-21).

Mdc ad alta osmolarità vs iso-osmolari o a bassa osmolarità
La raccomandazione di evitare i mdc ad alta osmolarità si basa sulla vecchia letteratura, dal
momento che non sono disponibili recenti RCT di confronto tra mdc iodati ad alta/bassa
osmolarità ed iso-osmolari. Inoltre, i mdc ad alta osmolarità sono stati praticamente abban-
donati nelle moderne Unità di Radiologia. Sia la revisione di Goldfarb et al. [64][64], che la meta-
analisi di Barrett e Carlisle che unisce 24 studi randomizzati [65][65], suggeriscono che il rischio
di CI-AKI sia ridotto con mdc sia ad alta che a bassa osmolarità in diversi pazienti stabili con
funzione renale normale, ma che a differenza dei contrasti ad alta osmolarità, quelli a bassa
osmolarità siano meno nefrotossici nei pazienti con una compromissione pre-esistente della
funzionalità renale.
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Mdc a bassa osmolarità vs iso-osmolari
La questione fortemente dibattuta qui è se i mdc iso-osmolari siano più sicuri dei contrasti a
bassa osmolarità nei pazienti ad elevato rischio. Questa domanda è stata oggetto di una serie
di studi randomizzati, revisioni sistematiche e meta-analisi (Tabelle Supplementari 19 e 21).

Abbiamo suddiviso gli studi che rispettavano i nostri criteri di inclusione (vedi capitolo 1.2)
in quelli con somministrazione i.a. del mdc e quelli con somministrazione i.v. Abbiamo usato
le definizioni generali di CI-AKI fornite nei vari studi (un aumento della SCr di >25% o di 0,5
mg/dl [44.2 µmol/l]) verificatosi entro 72 ore dopo la somministrazione di mdc, in assenza
di una eziologia alternativa che spieghi l’alterazione della funzione renale.

In totale, sono stati identificati 14 RCT che soddisfano i criteri di ricerca. Sono stati trovati
dieci RCT con somministrazione i.a. di mdc, e quattro con somministrazione i.v. (Tabelle
Supplementari 19 e 21). La qualità delle evidenze è moderata e, in generale, non è stato ri-
scontrato alcun beneficio o, per lo meno, nessun consistente beneficio per i mdc isosmolari
non ionici (iodixanolo) rispetto a quelli a bassa osmolarità ionici o non ionici. In otto studi
che hanno confrontato i mdc assunti per via i.a. [17] (full text) [66][66] (full text) [67][67] [68][68] [69][69]
[70][70] [71][71] [72][72] alcuni hanno mostrato la superiorità dei mdc iso-osmolari (iodixanolo), ri-
spetto a ioexolo [66] e iopromide [71]. Non c'era differenza nel confronto tra iodixanolo e
iopamidolo [17] (full text) [68], iopromide [67] [68] [69], e ioversa [72]. Un recente studio
prospettico, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, ha confrontato gli effetti renali
di iodixanolo con il contrasto a bassa osmolarità ionico iopamidolo, in 526 soggetti con CKD
e diabete mellito sottoposti ad angiografia coronarica a scopo diagnostico e/o terapeutico
[70]. L’incidenza di CI-AKI in tutto è stata del 10,5% (11,2% nel braccio esposto a iodixanolo
e 9,8% nel braccio esposto a iopamidolo, NS). La quantità di mdc, la quantità di soluzione
salina somministrata, la frequenza delle procedure interventistiche coronariche, e il grado
di malattia renale basale e di diabete mellito erano simili tra i bracci di trattamento. Infine,
una recente meta-analisi (Figura 4.2) ha analizzato studi che confrontavano iodixanolo con
i contrasti a bassa osmolarità [73][73]. Il RR aggregato era di 0,68 (95%, CI 0,46-1,01; p = 0,06).
Negli studi che includevano pazienti con funzione renale normale dopo somministrazione
i.a. di contrasto, il RR era 0.82 (95% CI 0,45-1,51; p = 0.53). Negli studi che includevano solo
i pazienti con funzione renale compromessa dopo somministrazione i.a. di contrasto, il RR
era 0.59 (95% CI 0,33-1,07; p = 0,08). Tuttavia, in tutti e tre gli studi in cui il contrasto a bassa
osmolarità utilizzato era lo ioexolo, il rischio di CI-AKI era significativamente inferiore ri-
spetto a quelli con iodixanolo (RR 0,38, CI 95% 0,21-0,68; P<0.01). Al contrario, il rischio di
CI-AKI non differiva in modo significativo nei due studi in cui lo iodixanolo è stato con-
frontato con altri mdc a bassa osmolarità (RR 0,95, 95% CI 0,50-1,78; P=0.86). Lo Iodixanolo
non è quindi associato ad un rischio significativamente ridotto di CI-AKI rispetto a tutti i
mdc a bassa osmolarità. Tuttavia, nei pazienti con funzione renale ridotta, lo iodixanolo è
associato ad un ridotto rischio di CI-AKI rispetto allo ioexolo.

L'eterogeneità clinica tra tutti questi studi, per quanto riguarda la funzione renale basale
e la prevalenza di diabete mellito, ostacola la possibilità di confrontarne i risultati, ma può
ampliare l'applicabilità dei risultati coerenti tra i diversi gruppi a rischio, a condizione che
i meccanismi di nefrotossicità indotta dal contrasto siano gli stessi. Si noti, inoltre, che in
tutti questi studi sono state utilizzate diverse definizioni di CI-AKI e che la tempistica del
dosaggio della SCr dopo l'iniezione del mdc non è stata uniforme. È stato dimostrato che la
determinazione di CI-AKI può essere differente a seconda del momento in cui viene effet-
tuata [74][74]. Ci si potrebbe aspettare che gli studi in cui è stata effettuata una misura stan-
dardizzata e simultanea della funzionalità renale tra i due bracci siano probabilmente i più
validi. Infine, nei vari studi sono stati utilizzati diversi tipi e diverse quantità di fluidi per
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l’espansione volemica e diverse strategie farmacologiche di prevenzione, per cui effettuare
confronti risolutivi è praticamente impossibile.

Iodixanolo vs ioxaglate per via i.a.
Due studi soddisfacevano i criteri di inclusione; uno di questi [75][75] (full text) ha dimostrato
una superiorità dello iodixanolo vs lo ioxaglate, ma ciò non è stato confermato nello studio
di Mehran et al. [76][76] (full text), che non ha riscontrato alcuna differenza tra questi due mdc.
Anche se in generale il numero di pazienti era consistente, c'era eterogeneità tra i contrasti
con cui lo iodixanolo è stato confrontato. Inoltre, il costo dello iodixanolo è probabilmente
superiore a quello della maggior parte dei mdc a bassa osmolarità. Non sono stati effettuati
studi di confronto tra i vari mdc a bassa osmolarità. Sulla base dei profili di evidenza (Ta-
belle Supplementari 19 e 20) e di una più recente meta-analisi [73] (Figura 4.2) degli studi
che confrontano la somministrazione i.a. di mdc a bassa osmolarità e iso-osmotici, il Gruppo
di Lavoro non ha riscontrato evidenze tali da poter raccomandare un tipo di contrasto piut-
tosto che un altro.

Somministrazione per via i.v.
Ci sono quattro studi in cui viene effettuata la somministrazione di contrasto per via i.v. che
soddisfano i criteri di inclusione: quelli di Barrett et al. [59], di Kuhn et al. [77][77], di Thomsen
et al. [78][78], e di Nguyen et al. [79][79]. La conclusione generale, sulla base del profilo di evidenze
riassunto nella Tabella Supplementare 20 del confronto tra mdc a bassa osmolarità vs iso-
osmolari per via i.v., è che non vi è alcun vantaggio a favore del mdc non ionico iso-osmolare

Figura 2.Figura 2.
Rischio di nefropatia indotta da contrasto.Rischio di nefropatia indotta da contrasto.

Iodixanolo vs mdc a bassa osmolarità non ionici e rischio di nefropatia indotta da contrasto. Ristampato da Heinrich MC, Haberle L, Muller
V et al. Nephrotoxicity of iso-osmolar iodixanol compared with nonionic low osmolar contrast media: meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Radiology 2009; 250: 68–86, copyright 2009, da Radiological Society of North America [73]; accesso: http://radiology.rsna.org/
content/250/1/68.long

(with the permission of Kidney International)
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(iodixanolo); la qualità complessiva delle prove Questa conclusione è supportata dalla re-
cente metanalisi sopra citata che, in sette studi di confronto tra la somministrazione per
via i.v. di iodixanolo vs quella di mdc a bassa osmolarità, non ha mostrato alcuna differenza
statisticamente significativa riguardo all’insorgenza di CI-AKI (RR 1,08, CI 95% 0,62-1,89; p
=0,79). L'analisi per sottogruppi non ha evidenziato la superiorità di alcun contrasto in studi
con soggetti con normale funzione renale (RR 1,12, CI 95% 0,35-3,65; p =0,85) o in studi con
pazienti con ridotta funzionalità renale (RR 1,07, 95% CI 0,56-2,02; p =0.84).

Nel confronto testa a testa con diversi contrasti a bassa osmolarità, lo iodixanolo ha dimo-
strato di essere superiore allo iopromide, ma non a iopamidolo e iomeprolo. È tuttavia dif-
ficile determinare se questo sia semplicemente dovuto a risultati spuri in un piccolo numero
di confronti, o a vere differenze tra gli agenti a bassa osmolarità. Fino a che non saranno di-
sponibili studi comparativi migliori tra i diversi mdc, il Gruppo di Lavoro non è in grado di
trarre conclusioni definitive sulla scelta di mdc iso-osmolare vs a bassa osmolarità.

Raccomandazioni di ricerca
Ulteriori studi di confronto tra i diversi mdc devono essere eseguiti al fine di trarre conclu-
sioni definitive sulla scelta tra mdc iso-osmolari vs a bassa osmolarità. Una definizione più
uniforme di CI-AKI, come suggerito in queste linee guida, dovrebbe essere usata come end-
point.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 19: profilo di evidenze di RCT che esaminano l'effetto dei mdc iso-
smolari vs a bassa osmolarità per via intrarteriosa sulla prevenzione della CI- AKI.

Tabella supplementare 20: profilo di evidenze di RCT che esaminano l'effetto dei mdc iso-
smolari vs a bassa osmolarità per via endovenosa sulla prevenzione della CI- AKI.

Tabella supplementare 21: profilo di evidenze di RCT che esaminano l'effetto dei mdc iso-
smolari vs a bassa osmolarità sulla prevenzione della CI- AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo.
(www.kdigo.org)

Sezione 4.4: Le strategie di prevenzione farmacologica della
CI- AKI
Idratazione
L'espansione del volume extracellulare, quando viene somministrato mdc, può servire a
contrastare sia le alterazioni emodinamiche intra-renali che gli effetti tossici tubulo-diretti
coinvolti nella fisiopatologia della CI-AKI. Gli effetti neuro-umorali dell'espansione volemica
che possono attenuare l'ipossia midollare da mdc includono la soppressione della vaso-
pressina e l'inibizione dell'asse renina-angiotensina; tuttavia, anche un'aumentata sintesi di
prostaglandine vasodilatanti renali potrebbe essere implicata [80][80] (full text).

L'espansione volemica può anche ridurre in maniera diretta il danno cellulare per diluizione
del mdc, in particolare nei segmenti tubulari della midollare. Allo stesso modo, l'espansione
del volume intravascolare può diminuire la viscosità dei fluidi tubulari aumentata dal mdc
radiologico [81][81]. È importante notare che questi potenziali effetti benefici dell'espansione
volemica sono ipotetici e che i precisi meccanismi mediante i quali agirebbe sulla CI- AKI re-
stano sconosciuti.
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4.4.1:4.4.1: NeiNei pazientipazienti adad aumentatoaumentato rischiorischio didi CI-CI- AKIAKI sisi raccomandaraccomanda l'espansionel'espansione volemicavolemica
e.v.e.v. concon soluzionesoluzione isotonica,isotonica, didi clorurocloruro didi sodiosodio oo bicarbonatobicarbonato didi sodio,sodio, piuttostopiuttosto cheche
nessuna espansione volemica ev. (1A)nessuna espansione volemica ev. (1A)

Razionale
Nonostante la disidratazione sia considerata un importante fattore di rischio per AKI, non ci
sono RCT che abbiano valutato direttamente il vantaggio dell’idratazione rispetto al placebo
nella prevenzione dell’AKI.

Tuttavia, studi randomizzati hanno confrontato diversi fluidi, associandoli con altre pro-
cedure [82][82] (full text). Inoltre, il confronto tra i risultati osservati in questi trial [82] (full
text) e il controllo storico di soggetti non trattati [83][83] suggerisce un rilevante beneficio
della somministrazione di fluidi. In particolare, l'espansione volemica e il trattamento della
disidratazione sono interventi consolidati nella prevenzione della CI-AKI. Una recente
propensity-analysis, però, ha evidenziato che le strategie di prevenzione per la CI- AKI sono
attuate in maniera non uniforme [84][84]. La somministrazione di fluidi i.v. prima e dopo mdc è
stata fatta solo in 264 dei 660 pazienti dello studio (40,0%), più frequentemente nei pazienti
sottoposti a coronarografia rispetto a CT (91,2% vs 16,6%). Anche altre misure preventive,
quali la somministrazione di NAC o la sospensione dei FANS, sono state applicate raramente.
Solo il 39,2% dei pazienti ha ricevuto NAC, e solo al 6,8% dei pazienti è stato prescritto di
sospendere i FANS. In una propensity-analysis, l’idratazione i.v. è stata associata ad una ri-
duzione di CI- AKI. L'incidenza di CI- AKI è stata più bassa dopo CT (range 0,0-10,9%) e più
alta dopo angiografia non coronarica (range 1,9-34,0%).

I liquidi testati nella prevenzione di CI-AKI sono la soluzione salina ipotonica (0,45%), la
soluzione salina isotonica (0,9%) e la soluzione isotonica con bicarbonato di sodio.
L'interpretazione di tutti questi studi è ostacolata dal fatto che non tutti gli altri fattori di
rischio (suscettibilità) per CI-AKI sono stati considerati (età del paziente, presenza di CKD e/
o diabete prima della somministrazione del mdc, tipo e dose del mdc, l'associazione di NAC
ed altri fattori di rischio) [vedere il capitolo 2.2].

Non vi è alcuna chiara evidenza in letteratura che indichi quantità e durata ottimali
dell’idratazione per la prevenzione di CI-AKI, ma la maggior parte degli studi suggerisce che
i liquidi debbano essere iniziati almeno 1 ora prima e continuati per 3-6 ore dopo la som-
ministrazione del mdc. In uno studio, una “buona” diuresi (>150 ml/h) nelle 6 ore dopo la
procedura radiologica è stata associata a riduzione di AKI [85][85].

Poiché non tutti i cristalloidi isotonici somministrati i.v. rimangono nel torrente vascolare,
per ottenere un flusso urinario di almeno 150 ml/h, un volume ≥1.0-1.5 ml/kg/h deve essere
somministrato i.v. per 3-12 ore prima e per 6-12 ore dopo l'esposizione al mdc.

Mueller et al. [86][86], in uno studio su 1620 pazienti sottoposti a coronarografia, hanno trovato
che l'uso di soluzione salina 0,9%, rispetto alla soluzione salina 0,45% in destrosio, ha signifi-
cativamente ridotto l’incidenza di CI-AKI. La somministrazione di soluzione salina isotonica
mantenuta prima e dopo l'iniezione di mdc sembra, dunque, essere più protettiva rispetto a
volumi equivalenti di soluzione salina ipotonica [80] (full text).

Sebbene il meccanismo con cui il sodio bicarbonato, al di là del suo effetto di espansione vo-
lemica, potrebbe ridurre ulteriormente la CI-AKI rimanga poco definito, è stato ipotizzato
che l’infusione di bicarbonato di sodio possa diminuire la generazione di radicali liberi me-
diata dalla reazione di Haber-Weiss aumentando il pH tubulare. La reazione di Haber-Weiss
è più attiva ad un basso livello di pH [87][87].
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L'infusione di bicarbonato di sodio può eliminare anche il potente agente ossidante pe-
rossinitrato, prodotto tramite una via mediata dall'ossido nitrico [88][88] (full text). Le specie
reattive dell'ossigeno attivano i mediatori dell'infiammazione indotti da citochine, con con-
seguente danno alle cellule tubulari prossimali [89][89] ed è probabile che l'attivazione di questi
mediatori sia influenzata dall'ipossia tissutale e dall'acidosi intracellulare midollare [90][90].

Vale la pena notare che, in uno studio relativamente piccolo in bambini con insufficienza
renale cronica stabile, la combinazione di acetazolamide per os (che rende alcalino il pH uri-
nario) più soluzione fisiologica i.v. era più efficace del bicarbonato i.v. per la prevenzione di
CI-AKI [91][91].

Si potrebbe anche ipotizzare che il bicarbonato di sodio abbia maggiore effetto nel ridurre
la viscosità intratubulare causata dal mdc, rispetto alla soluzione fisiologica, poiché provoca
un minor riassorbimento tubulare di sodio.

Le soluzioni di bicarbonato di sodio sono state confrontate con la soluzione fisiologica nella
prevenzione della CI-AKI, con o senza NAC. Sono disponibili alcune revisioni sistematiche
sull’efficacia del bicarbonato di sodio e della fisiologica nella prevenzione di CI-AKI [92][92] (full
text) [93][93] [94][94] (full text) [95][95] [96][96] [97][97] [98][98].

La più recente e probabilmente la più completa review sistematica [98] ha analizzato
MEDLINE, PubMed, EMBASE ed il Cochrane Central Register of Controlled Trials dal 1950 al
dicembre 2008, includendo atti di convegni e ClinicalTrials.gov, senza alcuna restrizione di
lingua (Figura 4.3).

Figura 3.Figura 3.
Bicarbonato vs salina e il rischio di CI-AKI.Bicarbonato vs salina e il rischio di CI-AKI. Ristampato da Zoungas S, Ninomiya T, Huxley R et al. Systematic review: sodium bicarbonate
treatment regimens for the prevention of contrast-induced nephropathy. Ann Intern Med 2009; 151: 631–638 da American College of Physi-
cians [98]; accesso: http://www.annals.org/content/151/9/631.full.

(with the permission of Kidney International)
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Questa revisione sistematica ha incluso RCT sulla somministrazione i.v. di bicarbonato di
sodio che definivano a priori la CI-AKI come aumento del 25% della SCr basale o aumento
assoluto di 0,5 mg/dl (44.2 µmol/l) dopo mdc. Sono stati inclusi 23 studi pubblicati e non,
per un totale di 3563 pazienti e 396 episodi di CI- AKI. Il RR aggregato era 0,62 (CI 95%
0,45-0,86), con una significativa eterogeneità tra gli studi, dovuta in parte alla differenza
nelle stime tra gli studi pubblicati e quelli non pubblicati: RR 0.43 (95% CI 0,25-0,75) vs 0,78
(95% CI 0,52-1,17), rispettivamente. La meta-regressione ha mostrato che piccoli studi di
scarsa qualità, che valutavano l'outcome subito dopo la somministrazione di mdc, sugge-
rivano un potenziale beneficio del bicarbonato (P<0.05 per tutti). Non sono stati identificati
chiari effetti del trattamento sul rischio di dialisi, insufficienza cardiaca e mortalità totale.

Le Tabelle supplementari 22 e 23 riassumono i risultati degli RCT in cui il bicarbonato iso-
tonico è stato confrontato con la sola soluzione salina isotonica, senza altri interventi “pre-
ventivi”. Nelle tabelle sono stati inclusi solo studi pubblicati con almeno 50 pazienti in
entrambi i bracci. Solo tre studi hanno confrontato direttamente il bicarbonato isotonico
con la salina isotonica [87] [99][99] [100][100]. In un quarto studio di Brar et al. [101][101] NAC è stata in-
clusa rispettivamente nel 47% e 46% dei pazienti in entrambi i bracci dello studio (bicar-
bonato vs salina). Il primo studio era un piccolo RCT monocentrico [87] che ha incluso 119
pazienti, con SCr stabile ≥1,1 mg/dl (97,2 µmol/l), randomizzati a infusione di soluzione fi-
siologica o bicarbonato isotonico prima e dopo la somministrazione di mdc. L’incidenza di
CI-AKI (definita come incremento del 25% della SCr basale entro 48 ore) era 1,7% nel gruppo
bicarbonato, e 13,6% in quello trattato con soluzione salina.

Ozcan et al. [100] hanno confrontato tre protocolli di prevenzione: idratazione con bicar-
bonato di sodio, con cloruro di sodio e con cloruro di sodio associato a NAC per os (600 mg
due volte al dì). L'incidenza di CI-AKI, definita come aumento della SCr >25% o di 0.5mg/
dl (44.2 µmol/l) dopo 48 ore, era significativamente inferiore nel gruppo trattato con sodio
bicarbonato (4,5%) rispetto al solo cloruro di sodio (13,6%, p = 0,036). Dopo aggiustamento
per il Mehran score per il rischio di nefropatia, il rischio di CI- AKI era significativamente
ridotto con bicarbonato di sodio rispetto al solo cloruro di sodio (adjusted risk ratio 0,29; p =
0,043).

Al contrario, Adolph et al. [99] non hanno trovato differenze di incidenza di CI-AKI tra i
due regimi di idratazione il primo giorno dopo la procedura angiografica; anche il secondo
giorno, la maggior parte dei parametri erano simili in entrambi i gruppi. In nessuno degli
studi sopra citati è stata necessaria la RRT.

Infine, un recente studio retrospettivo [102][102] ha definito CI- AKI come un aumento della SCr
≥25% entro 48 ore dalla somministrazione di mdc, e ha paragonato il bicarbonato di sodio
alla soluzione fisiologica in pazienti sottoposti a coronarografia. Un gruppo di pazienti (n
= 89) riceveva profilassi con bicarbonato, l’altro soluzione fisiologica (n = 98). I pazienti
nel gruppo bicarbonato avevano una malattia renale più grave con SCr basale maggiore
(1,58 ± 0,5 mg/dl; 140 ± 44.2 µmol/l vs 1.28 ± 0.3 mg/dl; 113 ± 26,5 µmol/l, p = 0,001) ed
un eGFR inferiore rispetto al gruppo trattato con soluzione fisiologica. Dopo l'esposizione
a mdc, si osservava una significativa riduzione dell'eGFR (6,4%) ed un aumento della SCr
(11,3%) nel gruppo che riceveva soluzione salina e nessun cambiamento significativo nel
gruppo trattato con bicarbonato. Tre pazienti (3,4%) nel gruppo trattato con bicarbonato, e
14 pazienti (14,3%) nel gruppo trattato con soluzione fisiologica, hanno sviluppato CI-AKI (p
=0,011). Due pazienti nel gruppo trattato con fisiologica, contro nessuno nel gruppo bicar-
bonato, hanno avuto bisogno di dialisi. Questo studio suggerisce che l'uso di bicarbonato di
sodio i.v. è più efficace della soluzione fisiologica nel prevenire CI-AKI.
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Tre studi hanno paragonato la somministrazione di bicarbonato e di soluzione salina, en-
trambi associati a NAC [103][103] (full text) [104][104] (full text) [105][105] (full text). Recio Mayoral et
al. [105] (full text) hanno condotto uno studio prospettico monocentrico in 111 pazienti
consecutivi con sindrome coronarica acuta sottoposti ad angioplastica in emergenza. Un
gruppo di pazienti riceveva un'infusione di bicarbonato di sodio e NAC da poco prima
dell'iniezione di mdc a 12 ore dopo l'angioplastica. Il gruppo di controllo riceveva il proto-
collo standard di idratazione costituito da fisiologica i.v. fino a 12 ore dopo l'angioplastica.
In entrambi i gruppi, venivano somministrate due dosi di NAC per os il giorno successivo.
Dopo l'angioplastica in urgenza, la SCr era aumentata >0,5 mg/dl (>44,2 µmol/l) rispetto al
basale nel 1,8% dei pazienti che ricevevano bicarbonato e nel 21,8% di quelli trattati con so-
luzione salina. La mortalità e la necessità di RRT non erano significativamente differenti tra
i due gruppi.

Briguori et al. [103] (full text) hanno randomizzato 326 pazienti con CKD (SCr ≥2 mg/dl
[≥177 µmol/l] e/o eGFR <40 ml/min per 1,73 m2), sottoposti ad angiografia coronarica e/o
periferica in tre differenti protocolli di prevenzione: soluzione salina 0,9% più NAC (n =111),
bicarbonato di sodio più NAC (n = 108) e soluzione salina 0,9% più acido ascorbico più NAC
(n =107). CI-AKI era definita come aumento della SCr di ≥25% rispetto a quella basale 48 ore
dopo la procedura. CI-AKI si è verificata nel 9,9% dei pazienti nel gruppo trattato con solu-
zione salina più NAC, nel 1,9% nel gruppo bicarbonato più NAC (p =0,019 vs gruppo salina più
NAC) e nel 10,3% dei pazienti trattati con acido ascorbico, salina più NAC (p =1.00 vs gruppo
salina più NAC). Nessuna differenza è stata osservata nella mortalità e nella necessità di RRT
tra i diversi gruppi.

Mentre questi due studi suggeriscono che una soluzione isotonica di bicarbonato possa
fornire maggiori benefici rispetto alla soluzione fisiologica, in associazione con NAC o meno,
non ci sono tuttavia evidenze conclusive.
Maioli et al. [104] (full text) hanno confrontato l'efficacia del sodio bicarbonato e della salina
isotonica associati a NAC in uno studio prospettico su 502 pazienti con CrCl stimata <60
ml/min, e sottoposti ad angiografia o intervento coronarico. CI-AKI, definita come incre-
mento assoluto di SCr ≥0.5 mg/dl (≥44.2 µmol/l) nei 5 giorni successivi, si è verificata nel
10,8% dei pazienti: 10% di quelli trattati con sodio bicarbonato e 11,5% con soluzione fisio-
logica. Nei pazienti con CI-AKI, l'incremento medio della creatinina non era peraltro signifi-
cativamente diverso nei due gruppi di studio. Sulla base di quest'ultimo studio prospettico,
il bicarbonato non sembra essere più efficace della soluzione salina. Successivamente, uno
studio retrospettivo di coorte condotto presso la Mayo Clinic ha valutato il rischio di CI-AKI
associato all'uso di sodio bicarbonato, NAC, o loro combinazione, e sorprendentemente ha
mostrato come il bicarbonato di sodio i.v. fosse associato ad un'aumentata incidenza di CI-
AKI [106][106] (full text).

Mentre si potrebbe sostenere, in caso di dubbio, la scelta del regime potenzialmente più ef-
ficace, il Gruppo di Lavoro ha anche preso in considerazione il potenziale danno: le soluzioni
di bicarbonato isotoniche sono preparate aggiungendo 154 ml di bicarbonato di sodio 8,4%
(1 mmol/ml) a 846 ml di glucosata 5%, con una conseguente concentrazione finale di sodio
e bicarbonato di 154 mmol/l ciascuno. Poiché la soluzione è spesso preparata al letto del
paziente o nella farmacia dell'ospedale, un errore può portare all'infusione di bicarbonato
ipertonico. Il potenziale danno da errore di dosaggio e il lavoro di preparazione della solu-
zione di bicarbonato, devono essere presi in considerazione nella pratica clinica quando si
sceglie il bicarbonato al posto della soluzione fisiologica.

Nell'insieme, il Gruppo di Lavoro ha concluso che esiste un possibile, ma non certo, be-
neficio delle soluzioni di bicarbonato, basato complessivamente su evidenze di moderata
qualità (Tabella Supplementare 22).
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Come già detto il potenziale danno e il lavoro aggiuntivo della preparazione delle soluzioni
di bicarbonato hanno indotto il Gruppo di Lavoro a non esprimere una preferenza a favore
o contro (soluzione fisiologica o bicarbonato isotonico). Pertanto, entrambe possono essere
utilizzate per la prevenzione della CI-AKI.

4.4.24.4.2 SiSi raccomandaraccomanda didi nonnon utilizzareutilizzare lala terapiaterapia idropinicaidropinica perper osos dada solasola inin pazientipazienti adad
aumentato rischio di CI-AKI. (1C)aumentato rischio di CI-AKI. (1C)

Razionale
L'espansione di volume con fluidi per os può avere qualche beneficio, ma non ci sono abba-
stanza prove per dimostrare che è efficace quanto l’idratazione i.v. [107][107].

Un piccolo RCT di 53 pazienti [108][108] sottoposti a cateterizzazione cardiaca in elezione ha ri-
levato che l'espansione del volume con fisiologica i.v. era più efficace di un introito idrico
libero per os. Uno studio più recente [109][109] ha esaminato gli effetti dell’idratazione per os
sulla funzione renale in 180 pazienti senza insufficienza renale, sottoposti ad angio-CT co-
ronarica. I pazienti sono stati divisi in due gruppi: 106 soggetti con un aumento della SCr
dopo angio-CT coronarica e 74 senza. La quantità di assunzione di liquidi per via orale era
significativamente correlata alle variazioni percentuali di SCr e alle variazioni assolute di
eGFR. In un'analisi di regressione multipla, la quantità di liquidi assunti per via orale era il
solo fattore predittivo indipendente di un aumento della SCr. Tuttavia, un recente studio
che confrontava l’idratazione per os (acqua con o senza bicarbonato) con quella i.v. (salina
o bicarbonato isotonici), non ha trovato un'incidenza differente di CI-AKI in pazienti con in-
sufficienza renale cronica lieve.

Se confermato in più grandi studi, questo regime potrebbe offrire un approccio ugualmente
efficace e più pratico nel prevenire un peggioramento della funzione renale dopo mdc,
senza aumentare l'ospedalizzazione o la mortalità intra-ospedaliera [110][110].

Ruolo del NAC nella prevenzione di CI- AKI

4.4.3:4.4.3: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare NACNAC perper viavia orale,orale, insiemeinsieme aa cristalloidicristalloidi isotoniciisotonici i.v.i.v. neinei
pazienti ad aumentato rischio di CI-AKI. (2D)pazienti ad aumentato rischio di CI-AKI. (2D)

Razionale
NAC ha dimostrato di proteggere dalla CI-AKI in molti, ma non in tutti gli studi; per una
review, vedi McCullough [111][111] (full text). Inoltre, NAC è poco costosa e sembra essere sicura,
anche se può avere alcuni effetti negativi sul miocardio e sul sistema della coagulazione
[112][112] [113][113] [114][114].

La '”sicurezza” del NAC dovrebbe essere rivalutata, in particolare quando viene utilizzata
ad alte dosi i.v., come in alcuni degli RCT che studiano la CI-AKI. In studi prospettici
sull'intossicazione da acetaminofene, il NAC i.v. ha determinato reazioni anafilattoidi fino al
48% dei partecipanti [115][115].

Sebbene la maggior parte di queste reazioni sia stata lieve, almeno un caso letale è stato
riportato in un paziente con asma [116][116] (full text). Tuttavia le dosi utilizzate
nell'intossicazione da acetaminofene sono molto superiori alle ”dosi elevate” utilizzate
nella prevenzione di CI-AKI.

In una recente revisione [117][117], è stato descritto che dosi di NAC di 300 mg/kg i.v. in 21 ore,
di 980 mg/kg i.v. in 48 ore, e di 1330 mg/kg per os in 72 ore si sono dimostrate tutte rela-
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tivamente efficaci nel prevenire l'epatotossicità nella maggior parte delle forme precoci di
intossicazioni non complicate da acetaminofene.

Anche se diverse dosi di NAC sono state somministrate nella prevenzione di CI-AKI, le “alte”
dosi i.v. utilizzate in uno studio [118][118] sono per lo più 2 x 1200 mg di NAC al giorno per 2-3
giorni, molto al di sotto delle dosi utilizzate nell'intossicazione da acetaminofene.

Una meta-analisi [119][119] di studi con NAC a dose elevata ha definito quest’ultima come dose
giornaliera superiore a 1200 mg o singola dose periprocedurale superiore a 600 mg (si
descrive come periprocedurale una dose somministrata immediatamente o entro 4 ore
dall'esposizione al mdc).

Bisognerebbe anche ricordare che la FDA non ha mai autorizzato l’uso di NAC per la preven-
zione di AKI.

Le Tabelle Supplementari 24 e 25 riassumono i numerosi RCT in cui NAC è stato confrontato
con placebo per valutare l’impatto sulla mortalità, la necessità di RRT, o la prevenzione di
CI-AKI. Nella maggior parte degli studi l’idratazione i.v., con fisiologica o bicarbonato, è stata
somministrata in entrambi i bracci. Inoltre, l'impatto di NAC su outcome importanti, come
la mortalità per tutte le cause, la necessità di RRT, o il raddoppio dei livelli di SCr, è stato
studiato solo raramente.

Allo stato attuale, non vi è alcuna prova che NAC orale o i.v. possa modificare la mortalità o
la necessità di RRT dopo mdc nei pazienti a rischio di CI-AKI. L'unico studio che mostra una
significativa diminuzione della mortalità ospedaliera è lo studio a tre bracci di Marenzi et
al. [120][120] (full text) in pazienti sottoposti ad angioplastica primaria. La mortalità ospedaliera
totale era superiore nei pazienti con CI-AKI, definita come un aumento del 25% della SCr,
rispetto a quelli senza CI-AKI (26% vs 1%; P<0.001). Nel gruppo di controllo i pazienti morti
sono stati 13 (11%), nel gruppo che assumeva NAC a dose standard 5 (4%), e nel gruppo con
NAC ad alte dosi 3 (3%) (p =0,02).

Tutti gli altri studi non hanno mostrato un effetto favorevole sulla mortalità (Tabella Sup-
plementare 25).

Nel complesso, queste evidenze sono state considerate di qualità moderata e il possibile ef-
fetto positivo sulla mortalità rimane dubbio.

L'effetto di NAC sull'incidenza di CI-AKI è abbastanza variabile. Come mostrato nella Tabella
Supplementare 24, la prova che NAC riduca CI-AKI, come definita nei diversi trial, deriva
da studi con risultati piuttosto eterogenei, di qualità alta o modesta. In uno studio è stato
osservato un effetto protettivo dose-dipendente [120] (full text): il rischio di CI- AKI era ri-
dotto del 54,5% nel gruppo NAC a dose standard e del 75,8% nel gruppo NAC ad alte dosi.
Questi risultati sono in netto contrasto con molti altri studi che non mostrano alcun effetto
e, in particolare, con l'ampio studio di Webb et al. [121][121], terminato anticipatamente dopo
l'arruolamento di 487 pazienti perché non ritenuto utile dal Data Safety Monitoring Com-
mittee. Come accennato in precedenza, gli studi di combinazione con NAC più bicarbonato
[103] (full text) avevano rilevato un moderato beneficio, rispetto alla combinazione di NAC
più soluzione salina.

Come recentemente sottolineato da Fishbane [122][122] (full text), la maggior parte degli studi
pubblicati sull’utilizzo di NAC per la prevenzione di CI-AKI sono piuttosto piccoli e le meta-
analisi sono state eseguite per aumentare la probabilità di spiegare l’utilità di NAC.

Ad oggi, 7 delle 11 meta-analisi che sono state pubblicate su questo argomento hanno ri-
scontrato un netto beneficio del NAC nella prevenzione della CI-AKI [122] (full text). Tut-
tavia, la marcata eterogeneità negli studi e i bias di pubblicazione devono portare alla con-
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clusione che “il raggruppamento dei dati per arrivare ad una stima sommaria dell'efficacia
del trattamento dovrebbe essere evitato quando le evidenze presentano una significativa
eterogeneità statistica e/o clinica” [123][123] [124][124].

Un recente RCT prospettico [125][125] è stato condotto in pazienti con ridotta funzionalità renale
(clearance della creatinina ≤60 ml/min e/o SCr ≥1.1mg/dl [≥97.2 µmol/l]), confrontando
un’alta dose di NAC orale con alte dosi di vitamina C. Tutti i pazienti sono stati sottoposti
a coronarografia. L'end-point primario era il massimo aumento di SCr, e l’end-point se-
condario era l'incidenza di CI-AKI, definita come incremento relativo del livello basale di
SCr ≥25% e/o un incremento assoluto ≥0.5mg/dl (≥44.2 µmol/l) nelle 48 ore successive alla
somministrazione di mdc. Il massimo aumento di SCr era significativamente più basso nel
gruppo NAC rispetto al gruppo acido ascorbico (-0,03 ± 0.18mg/dl [-2.65 ± 15,9 µmol/l] vs
0.04 ± 0.20 mg/dl [3.54 ± 17.7 µmol/l]), rispettivamente (p = 0.026). L'incidenza di CI-AKI
tendeva a essere a favore del NAC rispetto all’acido ascorbico, 1.2% vs 4.4% rispettivamente,
anche se questa differenza non era significativa (P = 0.370). Un alto dosaggio orale di NAC
sembrava quindi essere più vantaggioso rispetto all’acido ascorbico nella prevenzione di CI-
AKI, in particolare nei pazienti diabetici con insufficienza renale cronica preesistente.

Infine, uno studio randomizzato controllato, in singolo cieco, ha valutato gli effetti di NAC
su CI-AKI e danno da riperfusione in pazienti con infarto miocardico (MI) e sopraslivella-
mento del segmento ST sottoposti ad angioplastica primaria con moderati volumi di mdc
(tra i 120-230 ml di un mdc iso-osmolare) [118]. I pazienti sottoposti ad angioplastica pri-
maria sono stati randomizzati a ricevere una alta dose di NAC (1200 x 2 mg/die per 48 ore),
oppure placebo più idratazione. CI-AKI si è verificata nel 14% del gruppo NAC e nel 20% del
gruppo placebo (p =0,28). Inoltre il myocardial salvage index era simile nei due gruppi di
trattamento.

La produzione di specie reattive dell’ossigeno e l’ossidazione di lipoproteine a bassa densità,
marcatori di stress ossidativo, erano ridotte del 20% nel gruppo NAC e invariate nel gruppo
placebo.

Quindi alte dosi di NAC ev, nonostante abbiano dimostrato di ridurre lo stress ossidativo,
non forniscono un vantaggio clinico rispetto al placebo, per quanto riguarda la CI-AKI ed il
danno da ischemia-riperfusione miocardica in pazienti non selezionati sottoposti ad angio-
plastica.

Trivedi et al. [119] hanno pubblicato una metanalisi di tutti gli studi prospettici in cui i pa-
zienti venivano randomizzati a ricevere, per os o i.v., alte dosi di NAC (>1200 mg/die o una
singola dose periprocedurale >600 mg entro 4 ore dall’esposizione a mdc). L’effetto com-
plessivo, ipotizzando un comune OR, era 0,46 (CI 95% 0,33-0,63) per il verificarsi di CI-AKI
con l'uso di alte dosi di NAC. I risultati di approcci casuali più conservativi erano simili (OR
0,52, CI 95% 0,34-0,78).

Un'altra metanalisi [126][126] (full text) che include studi pubblicati e atti congressuali (Figura
4.4) considera CI-AKI e necessità di dialisi rispettivamente come outcome primario e secon-
dario. Dieci RCT avevano i criteri per l'inclusione. Nove studi confrontavano l’associazione
NAC più bicarbonato con NAC più fisiologica; uno studio confrontava la terapia di combi-
nazione con il solo NAC, uno la terapia di combinazione con NAC più soluzione salina, e
in un braccio separato con NAC e acido ascorbico. Nell'insieme, il trattamento di combi-
nazione NAC più bicarbonato di sodio i.v.ha ridotto CI-AKI del 35% rispetto alle altre com-
binazioni sopra menzionate (RR 0,65, 95% CI 0,40-1,05). Tuttavia, la combinazione di NAC
più bicarbonato di sodio non riduceva significativamente la necessità di dialisi (RR 0,47, CI
95% 0,16-1,41). La conclusione era che una profilassi combinata con NAC e bicarbonato di
sodio riduceva sostanzialmente l'incidenza di CI-AKI in generale, ma non la necessità di
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dialisi. Questo lavoro suggerisce che la profilassi combinata deve essere eseguita in tutti i
pazienti ad alto rischio (nuovi casi o pazienti con insufficienza renale cronica preesistente).
La maggior parte degli studi utilizzava NAC per os; alcuni studi la somministrazione i.v. o
perfino la combinazione orale più i.v.. Ci sono state anche sostanziali variazioni nelle dosi e
nei tempi di somministrazione di NAC.

In un ulteriore studio pubblicato in seguito, e quindi non incluso nella metanalisi di cui
sopra, Koc et al. [127][127] hanno analizzato l'efficacia di NAC i.v. e idratazione per la preven-
zione di CI-AKI in pazienti con disfunzione renale lieve-moderata (SCr ≥1.1 mg/dl [≥97.2
µmol/l] o una CrCl ≤60 ml/min) sottoposti a coronarografia. Un gruppo di pazienti è stato
assegnato al gruppo NAC i.v. più alte dosi di soluzione fisiologica, un secondo gruppo è stato
trattato con la sola soluzione fisiologica ad alte dosi, e un terzo gruppo (controllo) ha ri-
cevuto la soluzione salina a dose standard. I pazienti del primo gruppo (NAC più alte dosi
di soluzione fisiologica) hanno ricevuto un bolo i.v. di 600 mg di NAC due volte al giorno il
giorno prima e il giorno della procedura coronarica (totale 2,4 g) più soluzione fisiologica i.v.
0,9% 1 ml/kg/h il giorno prima, il giorno stesso ed il giorno successivo della procedura coro-
narica. I pazienti del secondo gruppo hanno ricevuto la stessa quantità di fisiologica, mentre
i pazienti nel gruppo di controllo hanno ricevuto una dose i.v. di soluzione fisiologica 0,9%
1 ml/kg/h 12 ore prima e 12 ore dopo la procedura coronarica. Il tasso di CI-AKI nel primo
gruppo, con NAC, era inferiore a quello riscontato nel secondo gruppo senza NAC. Non sono

Figura 4.Figura 4.
NACNAC e bicarbonatoe bicarbonato vsvs NACNAC per il rischioper il rischio didi CI-CI-AKI.AKI. Ristampato da Brown, JR, Block CA, Malenka DJ et al. Sodium bicarbonate plus N-acetyl-
cysteine prophylaxis: a meta-analysis. JACC Cardiovasc Interv 2009; 2: 1116–1124, [126] copyright 2009, da American College of Cardiology
Foundation; accesso: http://interventions.onlinejacc.org/cgi/content/full/2/11/1116

(with the permission of Kidney International)
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state riscontrate differenze significative negli end-point primari e secondari nei gruppi in
soluzione salina ad alte dosi e nel gruppo controllo.

In conclusione, osservando le evidenze e prendendo anche in considerazione lo studio più
recente, il beneficio complessivo di NAC non è costante né consistente. D'altra parte, nella
somministrazione orale di NAC, il rischio di eventi avversi ed il costo sono entrambi ridotti.

Teofillina e fenoldopam nella prevenzione Della CI- AKI
Teofillina

4.4.4: Si suggerisce di non utilizzare la teofillina nella prevenzione di CI-AKI. (2C)4.4.4: Si suggerisce di non utilizzare la teofillina nella prevenzione di CI-AKI. (2C)

Razionale
Un razionale per l'uso profilattico di antagonisti dell'adenosina nei pazienti sottoposti a
procedure di radiocontrasto veniva suggerito da risultati che mostravano un aumento di li-
velli sierici ed escrezione urinaria di adenosina dopo la somministrazione i.v. del mdc [128][128].
L'efficacia della teofillina nella prevenzione di CI-AKI è stata valutata da una revisione si-
stematica e metanalisi del 2005 (nove studi randomizzati, 585 pazienti) [129][129], e da un'altra
metanalisi del 2008 (sei RCT, 629 pazienti) [48]. Entrambe le metanalisi hanno indicato un
tendenziale ma non significativo effetto nefroprotettivo della teofillina. L'incidenza di CI-
AKI tendeva ad essere inferiore (Bagshaw: OR 0,4, CI 0,14-1,16, p =0.09; Kelly: OR 0,49, CI
0,23-1,06, p = 0,14), la SCr nelle 48 ore dopo la procedura era significativamente più bassa
(-0,17 mg/dl;95% CI -0,2 a -0,06 mg/dl [-15,0 µmol/l, 95% CI -17.7 a -5.30 µmol/l]; p =0.002)
con la teofillina rispetto alle terapie di controllo. Tuttavia, il beneficio complessivo era
scarso e i risultati incoerenti tra gli studi. Il beneficio attribuibile all'uso di teofillina tendeva
a essere meno marcato in pazienti trattati con mdc iso-osmolare non ionico e in pazienti
sottoposti al protocollo predefinito con infusione di salina.

Nessuna metanalisi ha incluso un RCT pubblicato nel 2006 che includeva 150 esami con mdc
in 91 pazienti, in cui veniva paragonato l'effetto nefroprotettivo della teofillina, del NAC, e
di entrambi [130][130]. Tutti i pazienti avevano almeno un fattore di rischio per lo sviluppo di
CI-AKI, e avevano ricevuto più di 100 ml di mdc a bassa osmolarità. L'incidenza di CI-AKI
era significativamente inferiore con la teofillina rispetto al NAC (2% contro 12%; p = 0.045), e
non differiva tra teofillina in monoterapia e in combinazione. La superiorità nefroprotettiva
della teofillina, data come dose singola i.v. 200 mg 30 minuti prima della procedura, era più
significativa in pazienti con danno renale preesistente come indicato da una SCr >1,5 mg/dl
(>133 µmol/l) (p = 0,008).

Inoltre, in un recente studio [131][131], 217 pazienti con eGFR tra 30 e 60 ml/min sottoposti a
coronarografia, venivano randomizzati ad uno dei tre bracci di profilassi: fisiologica i.v. (1
ml/kg/h 12 ore prima e dopo mdc; gruppo 1, n = 72), fisiologica come nel gruppo 1 insieme
a NAC (600 mg per os due volte al giorno il giorno precedente e il giorno dell'angiografia;
gruppo 2, n = 73); fisiologica e NAC come nel gruppo 2 più teofillina (200 mg per via orale
due volte al giorno per il giorno precedente e il giorno dell'angiografia; gruppo 3, n = 72).
L'incidenza di CI-AKI (0,5 mg/dl o 44.2 µmol/l di aumento della SCr entro 48 ore dalla inie-
zione di mdc) è stata 6,9% nel gruppo 1, 9,6% nel gruppo 2 e 0% nel gruppo 3 (p <0.03),
suggerendo un effetto benefico dell'aggiunta di teofillina ad un regime standard nella pre-
venzione di CI-AKI. In particolare, almeno in questo studio, la somministrazione di NAC non
aveva vantaggi rispetto alla sola soluzione fisiologica.

In uno studio più recente [132][132] (full text) i pazienti venivano randomizzati a ricevere solu-
zione fisiologica con bicarbonato di sodio più teofillina (per os o i.v.) o bicarbonato di sodio
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da solo. La profilassi con teofillina più bicarbonato di sodio ha ridotto significativamente
l'incidenza di CI-AKI (1,6% vs 7,9%; p =0,015) rispetto al bicarbonato da solo. La teofillina è
stata somministrata sia per os (200 mg due volte al giorno dal giorno prima per 24 ore) che
i.v.(200 mg in infusione rapida prima del contrasto e seguita da 200 mg per os due volte al
giorno per 48 ore). La profilassi con teofillina riduceva significativamente l'incidenza di CI-
AKI in pazienti a rischio moderato e alto (0% vs 8,8%, p =0,022 e 9,1% vs 42,1%; p =0,014, ri-
spettivamente).

Questo studio non ha menzionato effetti collaterali della teofillina.

Sebbene questi dati suggeriscano che la profilassi con teofillina potrebbe essere utile nei pa-
zienti ad aumentato rischio di CI-AKI, si deve considerare la possibilità di effetti collaterali
cardiovascolari e le interazioni con numerosi farmaci [133][133] [134][134] (Tabelle Supplementari 26
e 27).

Come si può notare dalle tabelle, l'evidenza è bassa e il rapporto rischio-beneficio non è
sicuro.

Per questo, il Gruppo di Lavoro non suggerisce l'uso di teofillina per la prevenzione di CI-
AKI.

Fenoldopam

4.4.5: Si raccomanda di non utilizzare il fenoldopam per prevenire la CI-AKI. (1B)4.4.5: Si raccomanda di non utilizzare il fenoldopam per prevenire la CI-AKI. (1B)

Razionale
Il fenoldopam è un agonista selettivo del recettore a1 della dopamina che potrebbe teorica-
mente aumentare il flusso di sangue, soprattutto nella midollare renale.

Diversi studi non controllati (gruppo di controllo storico, revisioni retrospettive) hanno
suggerito la sua efficacia nel ridurre il rischio di nefropatia da contrasto, e i risultati di uno
studio pilota sono stati promettenti (per la review, vedi Stacul et al. [135][135]).

Tuttavia, due studi prospettici randomizzati [136][136] [137][137] hanno mostrato risultati negativi.

Nel primo studio [137] i pazienti sono stati randomizzati a ricevere soluzione salina da sola
o associata a fenoldopam (0,1 µg/kg per minuto per 4 ore prima e dopo la procedura), e un
terzo braccio è stato trattato con NAC. L'incidenza di CI-AKI era simile nel gruppo fenol-
dopam (15,7%) e nel gruppo di controllo (15,3%) e non c'era alcun vantaggio rispetto alla
sola soluzione salina.

Un secondo, più grande trial [136] ha confermato l’assenza di benefici con fenoldopam. In
questo studio in doppio cieco 315 pazienti, tutti trattati con soluzione salina 0,45%, sono
stati randomizzati a ricevere fenoldopam (0,05 µg/kg per minuto titolato a 0,1 µg/kg al
minuto) o placebo a partire da 1 ora prima della procedura e fino a 12 ore dopo. Tra i due
gruppi non è stata osservata alcuna differenza significativa in termini di incidenza di CI-
AKI entro 96 ore (fenoldopam 33,6%, placebo 30,1%) necessità di dialisi, riospedalizzazione
o morte a 30 giorni.

Le statine nella prevenzione della CI- AKI
Due recenti studi hanno esaminato l'uso di statine nella prevenzione di CI-AKI nei pazienti
con CKD. Nel primo studio, prospettico [138][138], 31 pazienti sono stati randomizzati a ricevere
atorvastatina 80 mg/die o placebo da 48 ore prima a 48 ore dopo la somministrazione di
mdc. Tutti i pazienti hanno ricevuto salina i.v. e NAC orale. CI-AKI si è verificato in 16 pa-
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zienti (11%) nel gruppo placebo e 15 pazienti (10%) nel gruppo con atorvastatina. Il danno
renale persistente, definito come aumento >25% del valore della creatinina basale in 1 mese,
è stato osservato nel 30% nel gruppo placebo e nel 31% nel gruppo atorvastatina.
Il secondo studio [139][139] (full text)ha arruolato 431 pazienti, 194 dei quali già in trattamento
con pravastatina per l'ipercolesterolemia. SCr è stata misurata prima della procedura e 48
ore dopo l'esposizione a mdc (picco post-intervento). L’analisi di regressione logistica ha ri-
levato che sia il trattamento con pravastatina, che la SCr prima della procedura e il volume
di mdc erano correlati in maniera indipendente con la diminuzione del rischio di CI-AKI.

Tuttavia, tali studi sono sensibili al cosiddetto “healty user effect” dove alcuni gruppi po-
trebbero essere a rischio ridotto, non per i farmaci, ma per lo stile di vita sano, di cui l'uso
del farmaco è un marker. Ad esempio, i pazienti che assumono statine possono essere anche
più complianti ad altri regimi di cura che possono ridurre gli eventi avversi.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 22: profilo di evidenze di RCT che esaminano gli effetti della sommi-
nistrazione di sodio bicarbonato i.v. vs controllo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 23: Tabella riassuntiva degli RCT che esaminano gli effetti del bicar-
bonato di sodio i.v. per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 24: profilo di evidenze di RCT che esaminano gli effetti di NAC vs
placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 25: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano gli effetti di NAC vs
placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 26: profilo di evidenze di RCT che esaminano gli effetti della teo-
fillina rispetto al placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Tabella supplementare 27: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano gli effetti della teo-
fillina rispetto al placebo per la prevenzione di CI-AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Capitolo 4.5: Effetti dell’emodialisi o dell’emofiltrazione

4.5.1:4.5.1: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare l’emodialisil’emodialisi intermittenteintermittente (IHD)(IHD) oo l’emofiltrazionel’emofiltrazione
(HF)(HF) profilatticaprofilattica perper lala rimozionerimozione didi mdcmdc neinei pazientipazienti concon aumentatoaumentato rischiorischio didi CI-AKI.CI-AKI.
(2C)(2C)

Razionale
Il mdc viene escreto principalmente per filtrazione glomerulare e vi è una correlazione si-
gnificativa tra la clearance del mdc, sia totale che renale, e la velocità di filtrazione glo-
merulare; l’escrezione renale del mdc sarà quindi ritardata nei pazienti con insufficienza
renale (per una review, vedi Deray [140][140] (full text). Il mdc può essere efficacemente rimosso
dal sangue con l’IHD e una singola sessione rimuove efficacemente il 60-90% del composto
[140] (full text) [141][141]. In base a queste osservazioni, diversi studi hanno esplorato il valore
profilattico della IHD in pazienti ad alto rischio, ma la maggior parte di questi studi non
ha dimostrato una ridotta incidenza di CI-AKI [140] (full text) [142][142]. Ad esempio, Vogt et al.
[142] hanno registrato la funzione renale ed altri parametri, la necessità di IHD e gli eventi
clinici rilevanti prima e nei 6 giorni successivi la somministrazione di mdc in 113 pazienti
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con una SCr di base >2,3 mg/dl (>203 µmol/l). Otto pazienti su 55 nel gruppo in IHD pro-
filattica e 3 nel gruppo non-IHD (P=0,12) richiesero IHD dopo indagine con mdc. Reinecke
et al. [143][143] hanno invece effettuato uno studio prospettico mono centrico in 424 pazienti
consecutivi con concentrazioni di SCr tra 1,3-3,5 mg/dl (115-309 µmol/l) sottoposti ad an-
giografia coronarica elettiva. I pazienti sono stati randomizzati in tre gruppi con differenti
strategie di trattamento e tutti i pazienti sono stati trattati con fluidi pre e post procedura;
il primo gruppo non ha ricevuto alcuna ulteriore terapia, il secondo gruppo ha eseguito
una singola HD, e il terzo ha ricevuto NAC per os. La frequenza di CI-AKI (definita come
un aumento della SCr >0.5 mg/dl o >44.2 µmol/l) da 48 a 72 ore dopo la cateterizzazione
fu 6,1% nel gruppo solo liquidi, 15,9% nel gruppo IHD, e 5,3% nel gruppo NAC (intention
to-treat p =0.008). Non sono emerse differenze tra i gruppi di trattamento per quanto ri-
guarda l’aumento della SCr >0.5mg/dl (>44.2 µmol/l) a distanza di 30-60 giorni (rispettiva-
mente 4,8%, 5,1% e 3,1%; p = 0.700). Analisi di follow-up a lungo termine dei gruppi studiati
(range 63-1316 giorni) usando il modello di regressione di Cox, hanno trovato tassi di so-
pravvivenza del tutto simili (p =0.500). Questo ampio studio ha concluso che non vi sono evi-
denze che la IHD in aggiunta alla terapia con fluidi porti alcun beneficio nella prevenzione
della CI-AKI, ma anzi ha mostrato l’evidenza di un probabile rischio.

Anche un importante studio retrospettivo di coorte, di 391 pazienti (età 69± 8anni, con in-
sufficienza renale cronica [SCr ≥1.3 mg/dl; ≥115 µmol/l]) sottoposti a cateterizzazione car-
diaca, non ha trovato alcun effetto preventivo benefico [144][144] (full text). Al contrario, Lee et
al. [145][145] (full text) hanno presentato un RCT prospettico indicando che l’IHD profilattica po-
trebbe essere utile in pazienti che devono eseguire una angiografia coronarica o una ma-
novra invasiva coronarica e che abbiano una funzione renale gravemente compromessa
(CrCl basale di 13 ml/min per 1,73 m2). I pazienti sono stati trattati con infusione di so-
luzione fisiologica a 1 ml/kg/h 6 ore prima e 12 ore dopo la somministrazione di mdc e
randomizzati in due gruppi: il primo sottoposto a 4 ore di IHD non appena possibile dopo
l'angiografia, e il secondo gruppo di controllo. Quattro giorni dopo l’angiografia, le concen-
trazioni di SCr erano più basse nel gruppo IHD rispetto al gruppo di controllo. Un paziente
su 42 (2%) nel gruppo IHD, e ben 14 (35%) sui 40 pazienti nel gruppo di controllo hanno ri-
chiesto IHD temporanea dopo angiografia coronarica. Inoltre, nessuno dei 42 pazienti del
gruppo IHD, e ben cinque (13%) dei 40 del gruppo di controllo, ha richiesto trattamento di
IHD cronica dopo la dimissione dall'ospedale (P<0.05).

Una recente metanalisi su studi in cui si impiegavano tecniche di depurazione extracor-
porea periprocedurali [141] ha concluso che tali trattamenti non diminuiscono l'incidenza
di CI-AKI. Si potrebbe teoricamente prevedere che le membrane high-flux utilizzate in HF
o emodiafiltrazione (HDF) siano in grado di rimuovere il mdc più efficientemente rispetto a
membrane low-flux utilizzate nella IHD routinaria. Tuttavia, recenti pubblicazioni su questo
argomento non hanno ancora chiarito la controversia sul ruolo di IHD o HF per prevenire
la CI-AKI (Tabelle supplementari 28 e 29). Marenzi et al. [146][146] (full text) hanno studiato 114
pazienti consecutivi con CRF (SCr >2 mg/dl o >177 µmol/l) che dovevano essere sottoposti a
manovre invasive coronariche. Cinquantotto pazienti sono stati trattati con HF, prima della
somministrazione di mdc e poi nelle 24 ore successive alla manovra, mentre 56 pazienti
sono stati trattati con salina isotonica ad una velocità di 1 ml/Kg/h, nello stesso intervallo
di tempo. La mortalità intraospedaliera è stata del 2% nel gruppo HF e del 14% nel gruppo
di controllo (p =0,02) e la mortalità cumulativa ad 1 anno è stata del 10% e 30%, rispettiva-
mente (p =0,01). Una RRT temporanea è stata necessaria nel 25% dei pazienti del gruppo con-
trollo e solo nel 3% dei pazienti del gruppo HF. Un aumento della SCr > 25% rispetto al valore
basale dopo l’esecuzione della manovra coronarica è apparso meno frequente tra i pazienti
nel gruppo HF che tra i pazienti del gruppo controllo (5% vs 50%, p <0.001). La efficace rimo-
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zione di creatinina che si ha sia con HF che con IHD rende però difficile essere certi che la
minore incidenza di CI-AKI non sia in realtà correlata alla rimozione di creatinina nel corso
della procedura extracorporea.

In uno studio successivo, gli stessi autori [147][147] hanno valutato 92 pazienti con CKD (CrCl
≤30 ml/min) randomizzati a tre diversi trattamenti profilattici: salina isotonica i.v. (gruppo
di controllo); salina i.v. per 12 ore prima dell’esposizione al mdc seguita da HF nelle 18-24
ore successive; HF per 6 ore prima e per 18-24 ore dopo il mdc. L'incidenza di CI-AKI (au-
mento SCr >25%) e il decorso clinico ospedaliero sono stati confrontati nei tre gruppi. La
mortalità ospedaliera è stata del 20%, 10% e 0%, rispettivamente; la necessità di proseguire
con il trattamento dialitico si è verificata in 9 (30%), 3 (10%) e zero (0%) pazienti, rispettiva-
mente (P = 0,002). Secondo questi risultati, l’HF pre esposizione sarebbe necessaria per ot-
tenere un beneficio clinico completo, suggerendo che una ampia e controllata espansione
volemica prima della esposizione al mdc possa svolgere un ruolo protettivo. Questo studio
fa ipotizzare che l’esposizione al bicarbonato nel corso della HF potrebbe essere in realtà il
vero meccanismo responsabile della minore incidenza di CI-AKI nel secondo e terzo gruppo
(Tabella Supplementare 29).

In sintesi, le evidenze sul rapporto rischio-beneficio nell’utilizzo di HF/IHD nella preven-
zione della CI-AKI in pazienti con CKD grave sono di bassa qualità e di incerto significato.
Dati i costi e le difficoltà logistiche, l'uso delle diverse modalità dialitiche per la prevenzione
della CI-AKI può essere raccomandato solo se studi futuri mostreranno in modo convincente
il beneficio.
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relati a nuovi farmaci, e descritti nel presente testo, dovrebbero essere seguiti solo in com-
binazione con la letteratura propria del farmaco pubblicata dal produttore.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 28: Profilo di evidenze di RCT che analizzano l'effetto di emodialisi/
emofiltrazione sulla prevenzione della CI-AKI.

Tabella supplementare 29: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano l'effetto di emodialisi/
emofiltrazione sulla prevenzione della CI-AKI.
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Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Commenti internazionali alle KDIGO
Le Società Scientifiche Internazionali che hanno espresso delle indicazioni non del tutto so-
vrapponibili a quanto emerge dalla presente Sezione delle linee guida KDIGO sono la Eu-
ropean Renal Best Practice (ERBP) [148][148] (full text), la National Kidney Foundation – Kidney
Disease Outcome Quality Initiative (NKF-KDOQI) statunitense [149][149], la Canadian Society of
Nephrology [150][150], il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) inglese
[151][151] e l’European Society of Urogenital Radiology (ESUR) [152][152].

In merito alla definizione e stadiazione di CI-AKI, sia la società nefrologica statunitense
[149] che quelle europee [148] (full text) raccomandano, in linea con le linee guida KDIGO, di
utilizzare, per motivi di chiarezza e uniformità, gli stessi criteri utilizzati per l’AKI, secondo
le classificazioni RIFLE/AKIN.

La società statunitense [149] esprime tuttavia delle perplessità sulla possibilità di utilizzare
la diuresi come criterio diagnostico, dal momento che la maggior parte degli episodi di
CI-AKI si presentano in forma non oligurica, e che la maggior parte delle procedure ra-
diologiche con somministrazione di mdc sono eseguite in sede ambulatoriale, dove il moni-
toraggio del volume urinario non può essere effettuato. Inoltre, dal momento che la maggior
parte dei medici che eseguono le procedure contrastografiche non sono nefrologi, la società
NKF [149] sottolinea l’importanza, al fine di migliorare la definizione di CI-AKI, di consi-
derare in futuro anche contributi da parte di società nazionali ed internazionali di radio-
logia e cardiologia.

Per una corretta definizione e stadiazione della CI-AKI, è necessario disporre di valori di
SCr basale e post procedurale. Le linee guida KDIGO non danno alcuna precisa raccoman-
dazione riguardo al momento in cui eseguire il dosaggio della SCr post procedurale nei pa-
zienti ad elevato rischio. La ERBP [148] (full text) suggerisce invece, sulla scorta di quanto
consigliato dalla ESUR [152], di dosare la SCr in questi pazienti a 12 e a 72 ore dalla sommi-
nistrazione di mdc (2D). La ERBP [148] (full text) sottolinea inoltre la necessità di valutare in
futuro l’affidabilità nel processo diagnostico della CI-AKI anche di altri marcatori di funzio-
nalità renale, come la Cistatina C.

Tutte le società internazionali raccomandano, in accordo con le linee guida KDIGO, di ese-
guire un’attenta valutazione per il rischio di CI-AKI dei pazienti che devono essere sotto-
posti a procedure radiologiche con eventuale somministrazione di mdc, sia in emergenza
che non. La società inglese [151] ad esempio, considerando che il principale fattore di rischio
per lo sviluppo di CI-AKI è la preesistente compromissione della funzione renale, racco-
manda di eseguire, in tutti i pazienti che devono essere sottoposti a procedure contrastogra-
fiche non in emergenza, la determinazione dell’eGFR attuale, a meno che non sia presente
un suo recente valore (ultimi 3 mesi). Essa [151] ritiene ad elevato rischio i pazienti con
eGFR <40 ml/min/1,73 m2. La ERBP [148] (full text) concorda con le KDIGO sulla possibilità
di abbassare la soglia del eGFR in cui sia necessario attuare misure preventive da 60 ml/
min/1,73 m2 (limite stabilito dalla CI-AKI Consensus Working Panel [26]) a 45 ml/min/1,73
m2, alla luce degli stessi studi citati dalle KDIGO [6]. In particolare, la ESUR suggerisce due
soglie di rischio a seconda della via di somministrazione del mdc: eGFR minore di 60 ml/
min/1.73 m2 in caso di somministrazione i.a. e eGFR minore di 45 ml/min/1.73 m2 in caso
di somministrazione endovenosa. Per indagini radiologiche su pazienti ambulatoriali in cui
non siano disponibili dati di funzionalità renale recenti, la società nefrologica statunitense
[149] concorda con le KDIGO sulla possibilità di utilizzare dei questionari standardizzati per
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riconoscere i pazienti a maggior rischio di sviluppare CI-AKI, in cui sarebbe necessario ese-
guire un dosaggio della SCr basale. Essa esprime tuttavia delle riserve sull’utilizzo, suggerito
dalle KDIGO, della determinazione della proteinuria mediante strisce reattive come test di
screening rapido per l’identificazione di pazienti che possono essere sottoposti a procedure
contrastografiche senza dosaggio della SCr, suggerendo di attendere ulteriori studi che con-
fermino l’efficacia di questo approccio.

In generale, tutte le linee guida [151] raccomandano inoltre, in accordo con le KDIGO, di ese-
guire un attento screening dei pazienti in caso di indagini radiologiche eseguite in emer-
genza e non, al fine di riconoscere anche tutti gli altri possibili fattori di rischio per AKI. Tali
fattori non sono esattamente coincidenti in tutte le linee guida delle diverse società, ma in
larga parte sovrapponibili: diabete, insufficienza cardiaca, recente infarto miocardico, ipo-
tensione intraprocedurale, esposizione ripetuta al mdc in un breve periodo, età avanzata,
disidratazione e concomitante somministrazione di farmaci nefrotossici (come FANS e ami-
noglicosidi).

In merito alle misure preventive da attuare in pazienti ad elevato rischio, per quanto ri-
guarda la assunzione di ACE-I e ARB prima della somministrazione del mdc, la società NKF
[149], in accordo con gli estensori delle KDIGO, ritiene di non poter raccomandare la sospen-
sione di tali farmaci, data la mancanza, almeno al momento, di evidenze scientifiche suffi-
cientemente forti in tal senso. Essa inoltre non raccomanda, contrariamente alle KDIGO, di
sospendere regolarmente la terapia con furosemide prima di eseguire un’angiografia, data
la mancanza di prove a sostegno dell’efficacia di tale misura.

Nei pazienti ad aumentato rischio di CI-AKI, tutte le società scientifiche, concordi con le
KDIGO, asseriscono che i rischi e i benefici della somministrazione di mdc iodati dovrebbero
essere discussi con il radiologo, nonché con il paziente. Sicuramente il primo approccio pre-
ventivo in pazienti ad elevato rischio rimane quello di ponderare bene la reale necessità di
somministrare mdc iodati, evitando somministrazioni inutili, pur cercando di non inficiare
l’ accuratezza diagnostica.

Sia gli statunitensi [149] che i canadesi [150] aggiungono in merito una nota di cautela, sulla
scorta di diversi studi [153][153] (full text) che hanno dimostrato come la preoccupazione per la
CI-AKI porti alla sottoutilizzazione delle tecniche di imaging, in particolare dell'angiografia
coronarica, in pazienti ad alto rischio con CKD. Il rischio di CI-AKI non dovrebbe infatti pre-
cludere in questi pazienti la performance di indagini diagnostiche necessarie e di procedure
terapeutiche.

In particolare il gruppo canadese [150] sottolinea come la coronarografia percutanea pri-
maria sia largamente impiegata in Canada in centri di cura terziaria per la gestione dell’
infarto miocardico. Dato il miglioramento degli esiti cardiovascolari e la sopravvivenza a
lungo termine osservati con la coronarografia e la rivascolarizzazione in pazienti con in-
farto miocardico ST-elevation [154][154] (full text), nonché in pazienti ad alto rischio con infarto
miocardico non-ST-elevation [155][155], la società canadese raccomanda quindi che i rischi e i
benefici di queste e di altre indagini radiologiche con somministrazione di mdc, così come le
procedure da attuare nel caso di emergenze cardiovascolari “life-threatening “ (dissezione
aortica, rottura di aneurisma, ischemia intestinale) siano attentamente valutate in ciascun
paziente.

Infine, in pazienti a rischio molto elevato di CI-AKI, andrebbero considerate anche altre in-
dagini radiologiche che non richiedono la somministrazione di mdc iodato. La società KDOQI
[149] suggerisce infatti, in accordo con le KDIGO, la possibilità di eseguire una RMN con Gd,
con l’accortezza di prendere opportune misure cautelari in pazienti con eGFR <30 ml/min/
1,73 m2, dato l’elevato rischio di fibrosi sistemica nefrogenica.
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Per quanto riguarda le strategie non farmacologiche di prevenzione della CI-AKI, ed in par-
ticolare la dose e il volume di mdc, sia la ERBP [148] (full text) che la KDOQI [149] concordano
con le linee guida KDIGO nel consigliare di utilizzare la più bassa dose possibile di mdc, sot-
tolineando come il rischio di CI-AKI aumenti con l'aumentare del volume di mdc utilizzato.
In aggiunta, il Gruppo di Lavoro KDOQI [149] ritiene che, seppur supportata da sufficienti
evidenze, la raccomandazione di considerare non solo il volume assoluto del mdc, ma anche
la concentrazione in grammi rapportata all'eGFR, sia poco applicabile nella pratica clinica
quotidiana.

In merito alla via di somministrazione del mdc, il Gruppo di Lavoro europeo [148] (full
text) sottolinea come la via i.v.si associ ad un rischio di AKI minore rispetto alla sommi-
nistrazione i.a., specialmente se associata a manovre interventistiche (rischio di malattia
ateroembolica). Ritiene inoltre che non vi siano dati definitivi sulla differenza tra le vie di
somministrazione (i.v. vs i.a.) a solo scopo diagnostico.

Infine, anche la selezione del mdc rientra nelle strategie preventive non farmacologiche di
CI-AKI. Il Gruppo di Lavoro KDOQI [149] concorda con le evidenze che raccomandano di non
utilizzare mdc iodati ad alta osmolarità nei pazienti a rischio di AKI (1B). Non ritiene ci siano
sufficienti evidenze, anche in relazione al maggior costo, per giustificare l'utilizzo di mdc
iodati iso-osmolari versus ipo-osmolari.

Secondo la Canadian Society of Nephrology [150] non è più giustificato l'uso di mdc iodati
iperosmolari; inoltre, nonostante un trial abbia dimostrato una minore incidenza di AKI
dopo somministrazione di mdc isosmolari (i.e. iodinaxolo), non ci sono sufficienti evidenze
che giustifichino l'utilizzo routinario di mdc iodati iso-osmolari rispetto a mdc ipo-osmolari.

A proposito delle strategie preventive farmacologiche, tutti i gruppi di lavoro confermano
la raccomandazione di eseguire l’idratazione i.v. nei pazienti a rischio di CI-AKI; il gruppo
canadese [150] inoltre, sottolinea come la soluzione fisiologica sia preferibile al bicarbonato
di sodio isotonico perché sempre reperibile, mentre la KDOQI [149] non esprime alcuna pre-
ferenza sulla tipologia di cristalloide isotonico da utilizzare. La ERBP [148] (full text) sugge-
risce la possibilità di eseguire anche l’idratazione per os, a patto che il volume di liquidi e il
carico di sodio assunti siano adeguati.

La somministrazione di NAC per os in aggiunta invece non è raccomandata dal gruppo ca-
nadese [150], poiché più recenti studi e metanalisi non ne confermano il ruolo protettivo,
mentre non è considerata inappropriata da parte del gruppo KDOQI [149].

Infine, circa l’utilizzo delle diverse modalità dialitiche ai fini della prevenzione della CI-AKI,
il Gruppo di Lavoro della ERBP [148] (full text), sulla scorta degli stessi studi citati dalle linee
guida KDIGO raccomanda, dati i costi elevati ed i problemi logistici correlati con l’esecuzione
di una seduta dialitica profilattica, e data la mancanza di forti evidenze a favore di un reale
effetto benefico, di non utilizzare IHD o HF ai fini della sola prevenzione della CI-AKI.

Anche il Gruppo di Lavoro KDOQI [149] raccomanda, in accordo con le linee guida KDIGO, di
non utilizzare IHD o HF per la rimozione del mdc e per la prevenzione della CI-AKI.

Infatti, sebbene le terapie extracorporee siano in grado di rimuovere i mdc dal circolo, il
tasso di rimozione non è tale da impedire il danno renale, che si sviluppa entro pochi minuti
dalla somministrazione del contrasto, e anzi, come evidenziato da una meta analisi di studi
clinici su emodialisi ed emofiltrazione di Cruz et al. [156][156], la RRT peri procedurale non solo
non riduce l’incidenza di CI-AKI rispetto alla terapia medica convenzionale, ma anzi, quando
utilizzato nello stadio 3 CKD, sembra aumentare il rischio di danno renale.
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Nuova letteratura emergente

Capitolo 4.1: AKI da mdc: definizione, epidemiologia, e
prognosi
Epidemiologia:
Recentemente è stata pubblicata un’analisi retrospettiva che coinvolgeva 53000 pazienti
sottoposti a CT con o senza mdc per un totale di più di 157000 esami. I pazienti sono stati
stratificati in tre gruppi in base ai livelli di SCr (<1.5 mg/dl, 1.5-2.0 mg/dl, >2.0 mg/dl) e
per ciascun gruppo è stata analizzata l’incidenza di CI-AKI, confrontando i pazienti esposti
a mdc con quelli non esposti. In tutti i sottogruppi, i pazienti che avevano ricevuto mdc
andavano più facilmente incontro a AKI, ma la diversità scompariva dopo l’esecuzione di
un’analisi “propensity score”, per ogni livello di SCr considerato [157][157]. Una meta-analisi
pubblicata nel 2013 che prendeva in esame gli studi controllati relativi all’incidenza di AKI
dopo somministrazione di mdc (13 trials non randomizzati coinvolgenti 26000 pazienti) ha
evidenziato un rischio di AKI non diverso tra i pazienti esposti a mdc e controlli [158][158]. Un
problema da sottolineare però è che nella meta-analisi tutti gli studi considerati non sono
randomizzati e che uno dei più importanti dal punto di vista numerico (6954 pazienti sotto-
posti a mdc vs 908 non sottoposti) è un abstract.

Prognosi
Un recente trial prospettico randomizzato che aveva lo scopo di studiare i sanguinamenti
dopo procedure coronariche percutanee in pazienti con infarto miocardico con sovrasli-
vellamento di ST (STEMI, HORIZONS-AMI trial), ha mostrato che i soggetti che avevano
sviluppato CI-AKI (479/2968, 16.1%) hanno avuto un maggior numero di eventi avversi car-
diovascolari e una più elevata mortalità a tre anni [159][159]. Un dato analogo è presente in uno
studio retrospettivo che comprendeva 1160 pazienti sottoposti a coronarografia: i soggetti
con eGFR <60 ml/min al momento della procedura andati incontro a CI-AKI avevano un ec-
cesso di mortalità nel breve termine, mentre quelli con eGFR >60ml/min che avevano svi-
luppato CI-AKI mostravano una ridotta sopravvivenza nel lungo termine [160][160].

La meta-analisi di Mc Donald [158] evidenzia invece un rischio di ESRD e di morte para-
gonabile tra pazienti esposti a mdc e controlli, anche dopo correzione dell’analisi per tipo
di mdc, criterio diagnostico per la definizione di AKI, presenza di diabete mellito o di in-
sufficienza renale. Le possibili critiche per questa meta-analisi sono già state evidenziate
nella sezione precedente. Gli stessi autori hanno pubblicato di recente un ampio studio re-
trospettivo (21346 pazienti divisi in due gruppi con matching 1:1 tra soggetti sottoposti a
CT con e senza mdc e valutati con un’analisi propensity-score, dopo essere stati suddivisi
in tre gruppi in base al valore di creatinina) da cui non emergono differenze significative
nell’incidenza di dialisi e di mortalità a 30 giorni. I pazienti che avevano sviluppato AKI
avevano invece una prognosi peggiore per entrambi gli outcomes, indipendentemente dalla
somministrazione di mdc [161][161]. Davenport et al. hanno eseguito nel 2013 uno studio utiliz-
zando un approccio statistico analogo: 20242 pazienti divisi in due gruppi con matching 1:1
tra soggetti sottoposti a CT con e senza mdc e valutati con un’analisi propensity-score. La
popolazione veniva anche esaminata in termini di sottogruppi in base ai valori di partenza
di SCr (<1.5 mg/dl, e >1.5 mg/dl, di 1.6 mg/dl, di 1.7 mg/dl, di 1.8 mg/dl, di 1.9 mg/dl, di
2.0 mg/dl). Le conclusioni a cui arrivano gli autori differiscono sostanzialmente da quelle
dello studio di McDonald, in quanto l’esposizione al mdc risultava essere un fattore indipen-
dente di rischio di CI-AKI, ma solo per i pazienti che avevano una SCr basale ≥1.6 mg/dl. Nel
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lavoro venivano inoltre identificati numerosi altri fattori di rischio per CI-AKI diversi dal
mdc [162][162].

In conclusione, quello che sembra emergere dalla letteratura di questi ultimi anni, è una
tendenza, nell’ambito della comunità scientifica radiologica, alla pubblicazione di lavori che
minimizzano il ruolo dell’esposizione del mdc come fattore causale di AKI. È interessante
notare come nella maggioranza di questi studi venga eseguita un’analisi “propensity score”
(che prevede una correzione a priori del campione studiato, in base ai fattori che potrebbero
determinare la probabilità per il paziente di ricevere il mdc), invece delle classiche analisi
multivariate con correzione dei modelli per le possibili variabili confondenti. Questo tipo di
approccio è di recente utilizzo in statistica, ha alcuni vantaggi rispetto ai classici modelli di
Cox, in quanto corregge alcuni bias relativi alla definizione delle popolazioni considerate,
ma non pensiamo ci siano motivi sufficienti per essere certi che questa analisi fornisca ri-
sultati più affidabili di quelle utilizzate in precedenza.

Va anche segnalata l’importanza del contesto clinico. Il rischio di CI-AKI a cui va incontro
un paziente che esegue una CT con mdc per via i.v. in elezione è diverso da quello di un
soggetto sottoposto a coronarografia e angioplastica percutanea con somministrazione i.a.
in elezione, e quest’ultimo è presumibilmente minore di quello di una coronarografia con
angioplastica primaria eseguita in urgenza/emergenza. È probabile che questo sia uno dei
motivi per cui la CI-AKI emerge come un problema più rilevante negli studi cardiologici ri-
spetto a quelli eseguiti dai radiologi. A ciò si aggiunge il problema del controllo post-pro-
cedura della funzione renale, che nella pratica radiologica è generalmente assente.

Capitolo 4.2: Valutazione della popolazione a rischio di
CI-AKI
I dati dell’HORIZON-AMI confermano che valori di eGFR <60/ml min costituiscono un fattore
di rischio indipendente per lo sviluppo di CI-AKI in una popolazione di pazienti con STEMI
sottoposti ad angioplastica primaria [159]. Una sottoanalisi di questo trial ha suggerito che
anche il valore di BNP (peptide natriuretico atriale) possa servire per la stratificazione del
rischio di sviluppare CI-AKI. Nei 131/ 979 pazienti in cui l’ormone era stato dosato prima
dell’intervento coronarico percutaneo il BNP si è dimostrato un predittore indipendente di
CI-AKI all’analisi multivariata [163][163] (full text).

Un ampio studio retrospettivo eseguito in più di 28.000 pazienti con funzione renale stabile
sottoposti a CT con mdc ha suggerito che l’utilizzo di una soglia di eGFR <45ml/min, cal-
colata con l’algoritmo MDRD, è preferibile ai valori soglia di SCr (>1.5mg/dl o >2.0 mg/dl)
per identificare i pazienti a rischio di CI [164][164].

Per quanto concerne i modelli di rischio, recentemente è stato proposto un nuovo score di
rischio per CI-AKI che tiene in considerazioni i seguenti fattori: pre-esisitente CKD, utilizzo
di metformina, pregressa angioplastica coronarica, arteriopatia periferica e volume di mdc
≥300 ml. Il nuovo modello di rischio sembra dimostrare una performance migliore di quello
di Mehran nell’identificazione dei soggetti a rischio di CI-AKI in una popolazione di soggetti
che hanno subito un intervento coronarografico percutaneo [165][165].
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Capitolo 4.3: strategie non farmacologiche di prevenzione di
CI-AKI
Dose/volume del mdc
Tra gli studi pubblicati successivamente alla KDIGO che valutino l’esposizione a dosi diffe-
renti di mdc, abbiamo identificato il lavoro di Davenport, il quale, seppur in uno studio re-
trospettivo ma di durata di 10 anni e su 10121 pazienti sottoposti a CT con mdc, non ha
rilevato alcuna differenza statisticamente significativa, in termini di volume di mdc iodato
somministrato, fra chi sviluppava CI-AKI e chi no [165].

Il lavoro di Davenport, seppur retrospettivo, ha la sua forza nella dimensione del campione
studiato e il merito dell’aver introdotto un gruppo di controllo (pazienti sottoposti a CT con
mdc versus pazienti sottoposti a CT senza mdc, matched 1:1); tuttavia il limite principale di
questo studio sembra essere nell’assemblare popolazioni, estratte dai database dei registri
radiologici, apparentemente simili da confrontare ma spesso profondamente diverse nella
sostanza [166][166]. Riteniamo inoltre importante sottolineare che la maggior parte degli studi
precedenti, compresi quelli citati nelle KDIGO, analizzano l’esposizione a dosi differenti di
mdc in popolazioni decisamente più a rischio di CI-AKI rispetto a quella dello studio di Da-
venport (CT con mdc i.v.), quali pazienti sottoposti a coronarografia diagnostica e/o inter-
ventistica.

In conclusione lo studio citato non sembra indebolire i livelli di evidenza espressi nelle
KDIGO sull’associazione tra dosi maggiori di mdc, considerate sia come volume totale che
come concentrazione di mdc rapportato al GFR, e aumentato rischio di AKI.

Via di somministrazione dei mdc
La maggior parte della letteratura correla il maggior rischio di sviluppare CI-AKI con la som-
ministrazione i.a. rispetto alla i.v., in particolare per gli esami condotti in interventistica
endoarteriosa. Tuttavia non sono emerse a tutt’oggi evidenze conclusive se la somministra-
zione i.a. di mdc in esami di sola diagnostica arteriografica, non procedurale, si associ effet-
tivamente ad un rischio di CI-AKI aumentato rispetto ad esami con somministrazione i.v. A
tal proposito, Karlsberg comparando l’incidenza di CI-AKI dopo arteriografia (DSA; sommi-
nistrazione i.a.) e dopo angio-CT (somministrazione i.v.) in una stessa popolazione affetta da
arteriopatia obliterante periferica degli arti inferiori, in 143 pazienti che avevano ricevuto
iodinaxolo per entrambe le procedure, non rilevava alcuna differenza statisticamente signi-
ficativa [167][167].

Questa lavoro rafforza a nostro parere la necessità di ulteriori studi per valutare se la vera
differenza in termini di incidenza di CI-AKI sia nella via di somministrazione per se, ossia i.a
o i.v., che sembra essere non significativa in esami di sola diagnostica, quanto nel fatto che
la i.a. è spesso eseguita in pazienti a maggior rischio di AKI in assoluto ed è accompagnata
a manovre endovascolari (a rischio di ateroembolismo colesterinico) e nella maggior parte
dei trial questo non viene specificato.

Ulteriori misure radiologiche per ridurre il rischio di CI-AKI (Tabella 4.2)
Le linee guida KDIGO affermano che la CO2 possa essere utilizzata come mdc in esami per
via i.v. ed i.a. per i distretti sottodiaframmatici, come alternativa ai mdc iodati con lo stesso
effetto contrastografico, specificatamente pari a circa 40 mg di iodato per ml.

Tra gli studi pubblicati successivamente alla KDIGO che valutino l’utilizzo della CO2 come
mdc in alternativa a quelli iodati in pazienti a rischio di CI-AKI, si riporta il lavoro di de Al-
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meida e collaboratori [168][168] studio prospettico, randomizzato e controllato condotto su 35
pazienti con arteriopatia obliterante degli arti inferiori sottoposti ad arteriografia e rivasco-
larizzazione endovascolare, randomizzati in due gruppi: CO2 e mdc iodato. Gli Autori evi-
denziano medesimi outcome nei due gruppi, ossia successo della rivascolarizzazione senza
ricorso a chirurgia maggiore, a fronte di una lieve riduzione della clearance della creatinina
media nel gruppo mdc iodato, seppur statisticamente non significativa.

Selezione del mdc
Abbiamo identificato cinque RCT di confronto testa a testa fra differenti mdc che soddisfano
i criteri di inclusione per la selezione e la integrazione alle linee guida KDIGO (Tabella 1.4,
sezione 1):

• Shin e Serafin confrontano iodinaxolo (iso-osmolare) vs iopromide (ipo-osmolare), ri-
spettivamente in 420 pazienti sottoposti a coronarografia [169][169] e in 92 pazienti sotto-
posti ad arteriografia cerebrale [170][170]

• Dillman confronta iohexolo e iopamidolo (entrambi ipo-osmolari), in 389 pazienti sot-
toposti a CT [171][171]

• Chen con lo studio definito DIRECT, confronta iodinaxolo e iopromide, in 562 pazienti
sottoposti a coronarografia [172][172] (full text)

• Bolognese, nello studio definito CONTRAST-AMI, confronta iodinaxolo e iopromide, in
465 pazienti affetti da infarto del miocardio con sopraelevazione del tratto ST (STEMI)
sottoposti a coronarografia interventistica [173][173].

In nessuno degli studi citati si rilevava una differenza statisticamente significativa in
termini di incidenza di CI-AKI.

Infine Biondi-Zoccai, in una recente meta-analisi sulla comparsa di nefropatia dopo sommi-
nistrazione di mdc, dall’analisi di 42 trials (RCT, pubblicati tra il 1993 e il 2013) su un totale
di 10048 pazienti e sette differenti mdc iodati, ha rilevato che: iodinaxolo, iomeprolo, iopa-
midolo e ioversolo si associano ad un rischio di CI-AKI sovrapponibile; iohexolo e ioxaglate
sembrano associarsi ad un rischio maggiore. Tuttavia lo stesso Autore riconosce il limite
dello studio tipico di una meta-analisi che include trial tra loro assai eterogenei, e pertanto,
rimanda alla necessità di ulteriori studi prospettici e randomizzati, di confronto fra i diversi
mdc [173].

In conclusione, in riferimento alle evidenze espresse nelle KDIGO, i successivi RCT e meta-
analisi di comparazione della nefrotossicità tra i diversi mdc hanno dato risultati contra-
stanti, pertanto al momento, si ritiene ancora valida la raccomandazione di ricerca della
necessità di ulteriori studi di confronto tra mdc iso-osmolari e a bassa osmolarità al fine di
trarre conclusioni definitive sulla eventuale correlazione con la CI-AKI.

Capitolo 4.4: le strategie di prevenzione farmacologica della
CI-AKI
Idratazione
Gli studi più recenti confermano come un’adeguata idratazione i.v. riduca l’incidenza di
CI-AKI; il tipo di soluzione isotonica utilizzata, la durata dell’idratazione e il volume da
infondere sono oggetto di numerosi trial che tuttavia non hanno risultati coerenti. Il bi-
carbonato isotonico si è talvolta, ma non sempre, dimostrato superiore alla soluzione fisio-
logica nel ridurre l’incidenza di CI-AKI. La possibilità di monitorare lo stato d’idratazione
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può guidare il clinico nell’ottimizzare il volume infuso. L’idratazione ad alto volume asso-
ciata a terapia diuretica, mediante dispositivi che inducono una diuresi forzata, sono con-
siderati di uso limitato e potenzialmente pericoloso. Un volume adeguato sembra essere
determinante nel ridurre il rischio di CI-AKI, pertanto l’idratazione sia pre- che post-pro-
cedura sembra meglio garantire il raggiungimento di un volume di liquidi appropriato.

Un RCT monocentrico su 450 pazienti con STEMI ha confrontato un protocollo di idrata-
zione precoce con bicarbonato di sodio isotonico (3 ml/kg/h per 1 ora pre- e 1 ml/kg/h
per 12 ore post-coronarografia/PTCA primaria) e uno di idratazione tardiva con soluzione
fisiologica (1 ml/kg/h per 12 ore post-procedura). Lo studio non può ovviamente definire
quale sia il tipo di liquido preferibile, ma ha evidenziato che un volume infuso >960 ml si
è associato a minore incidenza di CI-AKI, e che tale volume è più facilmente ottenibile con
il protocollo di idratazione precoce [174][174] (full text). Una meta-analisi successiva ha invece
confrontato l’idratazione con soluzione fisiologica e con bicarbonato isotonico analizzando
i dati riferiti a 3609 pazienti inclusi in 19 studi; l’infusione di bicarbonato risultava più
vantaggiosa per l’incidenza di CI-AKI, mentre non si sono osservate differenze sul rischio
di morte e la necessità di dialisi. Tuttavia, il bicarbonato determinava una modifica rile-
vante dei livelli ematici di bicarbonato e di potassio, potenzialmente pericolosa dal punto
di vista clinico [175][175] (full text). Un altro RCT multicentrico ha confrontato, su 592 pazienti
con STEMI sottoposti ad angioplastica primaria, l’infusione standard (1 ml/kg/h per 12 ore)
o più aggressiva (3 ml/kg/h per 1 ora, poi 1 ml/kg/h per 11 ore) di soluzione salina o bi-
carbonato isotonico. Né il tipo né il volume di idratazione è stato correlato ad un vantaggio
significativo sull’incidenza di CI-AKI [176][176].

Un confronto tra bicarbonato e soluzione fisiologica è stato l’oggetto di un RCT multicen-
trico condotto su 548 pazienti affetti da CKD (definita come GFR< 60 ml/min/1.73 m2) sotto-
posti ad angio-CT, randomizzati a ricevere 250 ml di bicarbonato in 1 ora prima dell’esame,
o 1000 ml di fisiologica sia prima che dopo, a 80-250 ml/h. L’idratazione più breve con bi-
carbonato non era inferiore alla salina a volume maggiore in termini di peggioramento
della funzione renale [177][177]. Klima et al, in un trial multicentrico randomizzato, hanno con-
frontato l’incidenza di CI-AKI (in pazienti con CKD sottoposti ad angiografia) con 3 diversi
protocolli di idratazione: soluzione fisiologica 1 ml/kg/h dal giorno prima a 12 ore dopo la
procedura (24 ore di idratazione); sodio bicarbonato 166 mEq/l 3 ml/kg/h i.v. per 1 ora e poi
1 ml/kg/h per 6 ore, dopo la procedura (7 ore di idratazione); sodio bicarbonato 166 mEq/
l i.v. 3 ml/kg/h in 20 minuti prima della procedura più sodio bicarbonato per os 500 mg/10
kg durante e dopo la procedura (20 minuti di idratazione).

Il rischio di CI-AKI non differiva tra i due gruppi trattati con sodio bicarbonato, ma era si-
gnificativamente inferiore nel gruppo trattato con soluzione fisiologica per 12 ore [178][178] (full
text). Briguori et al. hanno studiato l’incidenza di CI-AKI in 292 pazienti ad alto rischio
affetti da CKD 4°-5° stadio; a metà dei pazienti sono stati somministrati bicarbonato iso-
tonico i.v. (3 ml/kg/h per 1 ora durante la procedura angiografica, poi 1 ml/kg/h per 6
ore) e NAC per os (1200 mg x 2 al giorno, il giorno precedente e il giorno della procedura);
l’altra metà è stata sottoposta a idratazione guidata con RenalGuard, un sistema a circuito
chiuso in cui l’infusione di liquidi i.v. ad alto volume e correlata al monitoraggio della diuresi
mediante un sensore su catetere vescicale. Con questo sistema gli Autori ottenevano una
diuresi oraria superiore a 300 ml, e una riduzione del 53% del rischio relativo di CI-AKI. Lo
studio, che mostra risultati interessanti, si basa però sull’utilizzo di un dispositivo di limitata
applicabilità [179][179] (full text). L’effetto di una diuresi forzata con il sistema RenalGuard sul
rischio di CI-AKI è stato studiato anche da Marenzi et al., che hanno randomizzato 170 pa-
zienti affetti da CKD (sottoposti a coronarografia in due gruppi: il primo era trattato con il
RenalGuard (bolo di 250 ml di soluzione fisiologica, seguito da idratazione e furosemide ti-
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tolati ad ottenere una diuresi oraria >300 ml senza bilancio idrico negativo, fino a 4 ore dopo
la procedura) mentre il gruppo di controllo riceveva soluzione fisiologica 1 ml/kg/h (0.5 ml/
kg/h se la EF era <40%) da 12 ore prima a 12 ore dopo la procedura. L’incidenza di CI-AKI (de-
finita come aumento della SCr ≥25% o ≥0.5 mg/dl nelle 72 ore dopo la procedura) è risultata
inferiore nel gruppo RenalGuard (4.6%) rispetto al gruppo di controllo (18%) [180][180] (full text).

Ciò che non emerge nelle raccomandazioni delle linee guida KDIGO è il volume da infondere,
definito adeguato o appropriato, ma certamente di difficile definizione nella pratica clinica
quotidiana. Il problema del volume di idratazione è ancora più importante nei pazienti
con problemi di contrattilità cardiaca, per i quali la decisione sul volume di fluidi da in-
fondere è critica e non può essere definita a priori. Alcuni studi tentano quindi di definire
un metodo razionale e scientifico in grado di guidare l’infusione. Lo studio POSEIDON, con-
dotto su 396 pazienti affetti da CKD, con almeno un fattore di rischio per CI-AKI e sotto-
posti a cateterismo cardiaco, aveva lo scopo di confrontare l’idratazione con fisiologica a
volume standard con una infusione variabile sulla base della pressione tele-diastolica del
ventricolo sinistro. L’idratazione modulata all’ottenimento di un’espansione volemica per-
sonalizzata, valutata con la pressione tele diastolica, ha permesso volumi di infusioni pari a
circa il doppio rispetto al gruppo di controllo e si è accompagnata a una riduzione signifi-
cativa dell’incidenza di CI-AKI (6.7% vs 16.3%) e di eventi avversi maggiori (dialisi, ischemia
miocardica, morte). Lo studio, realmente innovativo, molto ampio e con follow up di 6 mesi,
ha tuttavia un’applicazione pratica limitata alla sola realtà cardiologica, ma pone l’accento
sul ruolo determinante della idratazione post-procedura, talvolta sottovalutata rispetto alla
idratazione preparatoria [181][181].

Il diametro della vena cava inferiore e il suo indice di collassabilità sono già noti da tempo
anche in nefrologia come parametri utili per la definizione del peso secco dei pazienti in
dialisi cronica [182][182] (full text). Questi parametri, eventualmente integrati ad una valuta-
zione ecocardiografica completa [183][183] potrebbero risultare utili anche nella definizione e
personalizzazione del volume di liquidi da infondere per prevenzione della CI-AKI, soprat-
tutto nei pazienti con patologia cardiaca, scompenso, ipotensione cronica.

Nel tentativo di obiettivare la definizione del volume di fluidi da infondere in modo più ge-
neralizzabile e più facilmente applicabile, ma allo stesso tempo individualizzato al singolo
paziente, Maioli et al. hanno utilizzato la bioimpedenza vettoriale immediatamente prima
della somministrazione del contrasto e al termine di idratazione standard con soluzione
salina, per definire lo stato dei fluidi pre-indagine. Lo studio, eseguito su 900 pazienti sotto-
posti a coronarografia in elezione, ha dimostrato che un basso livello di idratazione pre-pro-
cedura si associa ad una aumentata incidenza di CI-AKI. La bioimpedenza quindi, di facile
esecuzione, potrebbe essere utile nella scelta del volume più adeguato da infondere prima
dell’infusione del mdc [184][184].

N-ACETILCISTEINA
La letteratura recente conferma che l’uso di NAC non si associa a significativa riduzione
dell’incidenza di CI-AKI. Tuttavia, poiché NAC non provoca effetti collaterali significativi e
ha un prezzo contenuto, si conferma che il suo utilizzo, insieme ad appropriata idratazione
con soluzione isotonica, non è controindicato.

In un ampio RCT 2308 pazienti, con almeno un fattore di rischio per CI-AKI e sottoposti a co-
ronarografia o angiografia vascolare, sono stati randomizzati a trattamento con NAC (1200
mg ogni 12 ore, due dosi pre- e 2 dosi post-esame) o placebo; tutti ricevevano un’idratazione
standard (fisiologica 1 ml/kg/h da 6-12 ore prima a 6-12 ore dopo). L’aggiunta di NAC non ha
mostrato un beneficio significativo né sulla comparsa di CI-AKI né su mortalità e necessità di
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dialisi [185][185] (full text). Tale studio, pur essendo più ampio dei precedenti pubblicati, ha però
diversi limiti, tra cui la bassa percentuale di CKD (solo il 15.7% dei pazienti inclusi aveva una
SCr >1.5 mg/dl), e il fatto che la funzione renale di base era spesso riferita a dosaggi di SCr
eseguiti fino a 90 giorni prima della procedura angiografica.

Un’analoga mancanza di efficacia di NAC è stata evidenziata con un successivo RCT, con-
dotto su 520 soggetti affetti da CKD (definita come creatinina ≥1.3 mg/dl) e sottoposti a cate-
terismo cardiaco in elezione. I pazienti sono stati randomizzati in doppio cieco in 3 gruppi:
NAC 600 mg i.v., vitamina C 500 mg i.v. o placebo, e tutti ricevevano un’idratazione standard
con salina 1 ml/kg/h da 12 ore prima a 12 ore dopo la procedura): nessuno dei 3 gruppi mo-
strava una significativa differenza nell’incidenza di CI-AKI [186][186] (full text).

Statine
Il ruolo delle statine nella prevenzione della CI-AKI, pur non essendo oggetto di raccoman-
dazione nelle KDIGO 2012, è oggetto di numerose pubblicazioni recenti. È probabile che in
futuro si possa confermare che le statine possono svolgere un ruolo determinante nella pre-
venzione della CI-AKI.

Nell’ambito del Naples II trial del 2009, che mostrava l’efficacia di atorvastatina nel ridurre
la CI-AKI in pazienti con cardiopatia ischemica candidati a coronarografia in elezione, è
stata selezionata una popolazione di 410 pazienti affetti da CKD; anche su questo parti-
colare sottogruppo una dose singola di atorvastatina 80 mg prima della procedura (con bi-
carbonato e NAC) si associava ad una riduzione di CI-AKI [187][187] (full text).

Successivamente, un RCT su 543 pazienti con sindrome coronarica acuta NSTE e sottoposti
a coronarografia, ha mostrato che con la rosuvastatina (singola dose 40 mg seguita da 20
mg die) si è avuta una minor incidenza di AKI [188][188] (full text). Anche un altro studio multi-
centrico randomizzato condotto su 2998 pazienti, con diabete mellito e CKD stadio 2-3, sot-
toposti a coronarografia o angiografia vascolare, ha evidenziato come la rosuvastatina (in
questo caso 10 mg/die da 2 giorni prima a 3 giorni dopo la procedura) fosse associata ad una
riduzione di CI-AKI [189][189] (full text)

L’effetto protettivo delle statine somministrate in terapia cronica è stato invece l’oggetto di
uno studio di registro giapponese, che mostrava come il pre-trattamento con statine ridu-
cesse l’incidenza di CI-AKI su una popolazione di 2198 pazienti con cardiopatia ischemica
sottoposti ad angioplastica primaria [190][190].

Altro
Nell’ipotesi che l’uso di farmaci antiossidanti possa proteggere dalla CI-AKI, oltre alle statine
è stata considerata la vitamina E.

Un RCT su 305 pazienti affetti da CKD (escluso stadio 5) e sottoposti a coronarografia ha
analizzato l’effetto protettivo della vitamina E sul rischio di danno renale da contrasto. Gli
Autori hanno dimostrato che il rischio di CI-AKI era significativamente inferiore dopo infu-
sione di tocoferolo rispetto al placebo [191][191].

Capitolo 4.5: Effetti dell’emodialisi o dell’emofiltrazione
Per quanto riguarda l’utilizzo delle diverse modalità dialitiche per la prevenzione della CI-
AKI, data la totale mancanza di trial clinici randomizzati, sono stati presi in considerazione
alcuni trial clinici non randomizzati, che possono rappresentare un punto di partenza per
nuovi studi, randomizzati e con maggiore numerosità campionaria.
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Nell’unica metanalisi identificata, Cruz et al. hanno preso in considerazione 11 studi pub-
blicati fino al 31 marzo 2011 (9 trial randomizzati e 2 studi osservazionali; stessi studi citati
dalle KDIGO), riguardanti un totale di 1010 pazienti con CKD (stadi 3-5 K-DOQI) sottoposti a
interventi invasivi coronarici o altre procedure angiografiche o CT e trattati con RRT peri
procedurale (IHD in 8 studi, HF o HDF in altri 3 studi) o terapia medica convenzionale (SMT)
[156]. Gli outcome considerati sono stati l’insorgenza di CI-AKI, definita come incremento
della SCr ≥0.5 mg/dl (44 umol/l), la necessità di RRT in acuto, l’insorgenza di permanenti
alterazioni della funzione renale o di ESRD e la mortalità. L’incidenza di CI-AKI è risultata
del 23.3% nel gruppo RRT e del 21.2% nel gruppo SMT, per cui la RRT periprocedurale non
sembra apportare alcun beneficio rispetto alla SMT nella prevenzione della CI-AKI. Limi-
tando poi l’analisi ai soli trial che utilizzavano IHD, essa sembrava addirittura incrementare
il rischio di sviluppare CI-AKI, mentre questo effetto non veniva evidenziato per i trial che
utilizzavano HF/HDF, sebbene questo risultato possa essere influenzato dal piccolo numero
di studi che utilizzavano tali metodiche. Gli Autori spiegano il possibile effetto addirittura
dannoso dell’IHD con la “non fisiologicità” causata dalla attivazione di reazioni infiamma-
torie, i processi di coagulazione, e il rilascio di sostanze vasoattive nel contatto sangue-
membrana, che possono indurre ipotensione acuta e ischemia renale, oppure con la rapida
insorgenza di danno renale dopo la somministrazione di mdc e l’inizio ritardato delle pro-
cedure di depurazione extracorporea. L’inizio della terapia dialitica con HF 4-6 ore prima
della somministrazione di mdc e la sua ripresa e continuazione per altre 18-24 ore dopo il
termine della procedura si è dimostrato tuttavia vantaggioso ai fini della prevenzione della
CI-AKI, in due degli studi considerati nella metanalisi, probabilmente per effetto della alca-
linizzazione preventiva. L’analisi degli outcome secondari non ha invece evidenziato diffe-
renze statisticamente significative tra la RRT e la SMT.

Nella letteratura recentissima, due studi hanno indagato il ruolo delle tecniche convettive
nella prevenzione della CI-AKI. In particolare, per pazienti con sindrome coronarica acuta
da sottoporre a procedure angiografiche urgenti, Guastoni et al. hanno testato un protocollo
che prevedeva l’inizio del trattamento dialitico nell’immediato post procedura. Nello spe-
cifico essi hanno attuato una CVVH in prediluizione di 6 ore con concomitante somministra-
zione di 2000 ml di soluzione salina e ultrafiltrazione tale da ottenere un bilancio dei fluidi
in pareggio [192][192]. Il protocollo prevedeva anche l’idratazione peri procedurale per via i.v. e
la somministrazione di N-acetilcisteina. Sono stati arruolati 53 pazienti con grave CKD (GFR
< 30 ml/min/1.73 m2) sottoposti ad angiografia coronarica sia in elezione che in urgenza. Lo
studio ha dimostrato che la rimozione del contrasto ottenuta in una seduta di CVVH di 6 ore
(espressa come variazione percentuale della concentrazione plasmatica del contrasto) era
pari a quella ottenuta dal rene in 12 ore, mentre l’incidenza di CI-AKI è stata del 7.5%, con
una maggior prevalenza nei pazienti sottoposti a procedure urgenti, probabilmente a causa
della minore durata dell’idratazione i.v. pre procedurale. Gli Autori sottolineano quindi la
possibilità di limitare il periodo di CVVH al solo post procedura, e per sole 6 ore, rendendo
il protocollo attuabile anche in casi di procedure urgenti.

L’efficacia dell’HF nella prevenzione della CI-AKI nella esposizione non elettiva al mdc era
stata già valutata in un altro studio, retrospettivo, condotto da Rey et al. su 20 pazienti con
CKD (GFR < 60 ml/min/1.73 m2) sottoposti a PCI e ad HF preventiva (PHF), e confrontati con
un gruppo storico di pazienti matched con il primo gruppo per caratteristiche anagrafiche e
cliniche [193][193]. Anche in questo caso la seduta di CVVH, della durata di 12-24 ore, veniva co-
minciata nell’immediato post procedurale, con bilancio in pareggio dei fluidi e reinfusione
in post diluizione. Ai pazienti di entrambi i gruppi veniva somministrata una concomitante
terapia idratante i.v. ed N-acetilcisteina. Lo studio ha evidenziato un’incidenza di CI-AKI
inferiore nel gruppo trattato con PHF rispetto al gruppo controllo (30% vs 65%, p<0.03),
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mentre non è stata osservata alcuna differenza tra i due bracci dello studio per quanto ri-
guarda gli altri end-point, come lo sviluppo di insufficienza renale e la necessità di effet-
tuare sedute terapeutiche di HF, l’insorgenza di scompenso cardiaco e la mortalità. Lo studio
è però fortemente limitato, oltre che dal numero non elevato di casi, dalla sua natura re-
trospettiva, dalla costruzione a posteriori del gruppo di controllo, e dalla conseguente non
uniformità nella indicazione o meno al trattamento dialitico.

Un recente studio prospettico [194][194] ha valutato l’efficacia della HDF nella prevenzione della
CI-AKI in 25 pazienti con CKD, stadi 3-5 KDOQI, sottoposti a procedure coronariche diagno-
stiche. Gli Autori hanno eseguito una HDF con aspirazione del sangue direttamente dall’
atrio destro, vicino all’orifizio del seno coronarico, al fine di raccogliere il sangue venoso
refluo del circolo coronarico immediatamente dopo la iniezione del contrasto nelle arterie
coronarie (RA-HDF). Il gruppo di controllo (41 pazienti non trattati con HDF) è stato creato
a posteriori, matched per valori di filtrato glomerulare. Nel braccio trattato si è avuta una
minore incidenza di CI-AKI rispetto ai controlli (12% vs 27%), ma senza alcuna significatività
statistica (p =0.26). Lo studio, per quanto originale, è limitato dall’esiguo numero di pazienti
arruolati, dall’essere monocentrico e dalla costruzione a posteriori del gruppo di controllo,
sovrapponibile solo in termini di VFG. La metodica descritta potrebbe essere eseguita solo
nei pazienti che eseguono una procedura coronarica, e deve essere eseguita “on site” con le
immaginabili problematiche; inoltre, ovviamente non vi è dimostrazione che tutto il sangue
venoso refluo dal seno coronarico possa essere aspirato dal catetere.

Concludendo, si può affermare che la più recente letteratura non è stata in grado di ap-
portare novità significative e, in ultima analisi, ad oggi, è possibile solo confermare la
raccomandazione delle linee guida KDIGO di non utilizzare IHD o HF profilattica per la pre-
venzione della CI-AKI nei pazienti a rischio. Sono infatti tuttora carenti RCT con calcolo
della potenza del campione in base agli outcome prescelti, che abbiano criteri di inclusione/
esclusione definiti a priori e protocolli ben stabiliti. In particolare è ancora carente la valuta-
zione del reale effetto di ciascuna modalità dialitica nella prevenzione della CI-AKI, soprat-
tutto in pazienti ad elevato rischio, come quelli sottoposti a interventi coronarici invasivi
non elettivi e quindi maggiormente instabili e con CKD grave, in cui è giustificato l’utilizzo
di una strategia di prevenzione invasiva.

Applicabilità alla realtà Italiana
Per quanto riguarda la valutazione dei pazienti a rischio di CI-AKI, in Italia, oltre al modello
di rischio di Mehran, viene utilizzato il modello di rischio di CI-AKI proposto da Marenzi
[195][195] (full text) che assegna un punteggio per le seguenti variabili: età ≥ 75 anni, precedente
infarto miocardico, tempo di riperfusione ≥6 ore, volume di mdc ≥300 mL e utilizzo di
contro pulsatore aortico. I due score hanno dimostrato performance sovrapponibili [159].
Va però segnalato che lo score di Marenzi è stato derivato e validato nel contesto clinico
dell’angioplastica primaria, mentre lo score di Mehran è stato derivato e validato anche in
procedure in elezione.

In merito alla raccomandazione di utilizzare la più bassa dose possibile di mdc, si ritiene
poco applicabile nella pratica clinica quotidiana la raccomandazione di considerare non solo
il volume assoluto del mdc ma anche la concentrazione in grammi rapportata all'eGFR, so-
prattutto per gli studi non eseguiti in elezione ma in urgenza.

Per quanto concerne la selezione del mdc da utilizzare, i mdc ad alta osmolarità non sono
più utilizzati nella realtà italiana. Al momento non c’è evidenza sufficiente per racco-
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mandare l’utilizzo dei mdc iso-osmolari rispetto agli ipo-osmolari, anche in ragione del loro
maggior costo.

In merito alle strategie farmacologiche di prevenzione della CI-AKI, gli interventi racco-
mandati dalle Linee Guida KDIGO sono applicabili in Italia.

La soluzione fisiologica, in assenza di certa superiore efficacia del bicarbonato di sodio, è
considerata di più semplice utilizzo a livello internazionale. Tuttavia in Italia le due solu-
zioni sono ugualmente disponibili in formulazione pronta, pertanto si deve tenere conto del
potenziale maggiore beneficio associato al bicarbonato isotonico.

La definizione del volume di liquidi ottimale per il singolo paziente, eseguita con monito-
raggio delle pressioni telediastoliche ventricolari o tramite indagine ecocardiografica, può
trovare applicazione solo in ambito cardiologico e in strutture di elevato livello. Viceversa,
l’impiego della bioimpedenza, pur con i suoi limiti, potrebbe essere diffuso nei reparti di ne-
frologia, anche a pazienti non in dialisi ma a rischio di CIN. I Nefrologi infatti, già esperti
nell’interpretazione di questa analisi nei pazienti in dialisi cronica, potrebbero farne uso per
una definizione oggettiva dello stato di idratazione, soprattutto nei soggetti in cui questa
può risultare più complessa e a rischio di errore (concomitanza di nefropatia e patologia
cardiaca, ipotensione, sindrome nefrosica).

In merito, infine, alla prevenzione della CI-AKI mediante terapia dialitica, le conclusioni
KDIGO, confermate anche dalla analisi critica dei lavori più recenti, sono perfettamente
adattabili alla realtà italiana, dove i pazienti a rischio di CI-AKI vengono solitamente valutati
dai nefrologi.

Appendice
Capitolo 4.1: AKI da mezzo di contrasto: definizione, epidemiologia, e
prognosi

Capitolo 4.2: Valutazione della popolazione a rischio di CI-AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, i lavori con ampia casistica,
prospettici e retrospettivi, e le analisi, anche post-hoc, derivate da trial clinici randomizzati
pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti definizione, epidemiologia, prognosi della CI-
AKI e valutazione della popolazione a rischio di CI-AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 255 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli escludendone 245 perché non sod-
disfacevano i criteri di inclusione identificati.

Dieci articoli (2 RCT, 2 meta-analisi, 4 studi retrospettivi e 2 studi prospettici) sono quindi
risultati primariamente utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 4.3: Strategie non farmacologiche di prevenzione di CI-AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche, i
trial clinici randomizzati e gli studi retrospettivi pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguar-
danti le strategie non farmacologiche di prevenzione della CI-AKI.
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La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 3481 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli escludendone 3438 per la ridotta
attinenza all’argomento di specifico interesse.

Dei 43 articoli rimanenti, è stato analizzato il testo integrale e, tra questi, 30 sono stati
esclusi per perché non soddisfacevano i criteri di inclusione identificati (14 perché non for-
nivano dati di outcome su CI-AKI; 6 perché con numero minimo di soggetti inclusi nello
studio < 50/braccio; 10 perché pertinenti su outcome ma non RCT). Tredici articoli (9 RCT,
2 meta-analisi e 2 studi retrospettivi) sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la
stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 4.4 – Strategie di prevenzione farmacologica della CI-AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche ed
i trial clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti le strategie di pre-
venzione farmacologica della CI-AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 717 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli escludendone 698 per la ridotta at-
tinenza all’argomento di specifico interesse.

Diciannove articoli (13 RCT, 1 studio su registro, e 1 meta-analisi) sono quindi risultati pri-
mariamente utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 4.5: Effetti dell’emodialisi o dell’emofiltrazione
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche, ed
i trial clinici randomizzati e non randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti
gli effetti dell’emodialisi e dell’emofiltrazione.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 62 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstract di tutti i lavori selezionati e 51 articoli sono stati
esclusi per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Degli 11 articoli rima-
nenti è stato analizzato il testo integrale e, tra questi, 7 sono stati esclusi per la mancanza
di informazioni utili o di dati originali. Quattro articoli (1 metanalisi e 3 trial clinici non
randomizzati) sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la costruzione di questo
paragrafo integrativo.
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Nomenclatura per le terapie di supporto durante danno renale acuto

Parole chiave: aki

Capitolo 5.1: Timing della terapia sostitutiva renale nell’AKI
L’indicazione ed il timing di inizio della terapia sostitutiva renale (renal replacement
therapy, RRT) sono due degli aspetti principali da affrontare, da parte dei nefrologi e degli
intensivisti, nella maggior parte dei casi di danno renale acuto (acute kidney injury, AKI)
grave. In recenti pubblicazioni, il timing di inizio della RRT è riportato come una delle
priorità di ricerca nell'AKI [1][1] (full text). Tuttavia, questo aspetto non è stato incluso in spe-
cifici studi randomizzati e il timing ottimale di inizio della dialisi in corso di AKI rimane
non definito. Nella pratica corrente, la decisione di avviare una RRT si basa spesso su aspetti
clinici come il sovraccarico di volume e su parametri biochimici di squilibrio metabolico
(iperazotemia, iperkaliemia, acidosi grave). Tuttavia, in assenza di questi fattori vi è ge-
neralmente una tendenza a ritardare il più possibile l'inizio della RRT, un approccio tera-
peutico che riflette quello adottato per i pazienti con CKD in stadio 5.

Dal punto di vista clinico si tende a posticipare la RRT quando ci si aspetta che il paziente
possa recuperare spontaneamente la funzione renale, o a causa di perplessità legate ai po-
tenziali rischi associati alla procedura RRT, tra cui l’ipotensione, le aritmie, la bioincompa-
tibilità delle membrane, le complicanze legate all’accesso vascolare ed all’anticoagulazione.
Vi è anche il timore che la RRT possa compromettere il recupero della funzione renale ed
accelerare la progressione della CKD [2][2]. Non è ancora chiaro se questi rischi siano superiori
ai potenziali benefici di un inizio precoce della RRT.
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5.1.1:5.1.1: IniziareIniziare lala RRTRRT inin emergenzaemergenza quandoquando esisteesiste unun pericolopericolo didi vitavita legatolegato adad altera-altera-
zioni del bilancio idroelettrolitico e dell'equilibrio acido-base. (Senza grading)zioni del bilancio idroelettrolitico e dell'equilibrio acido-base. (Senza grading)

5.1.2:5.1.2: NellaNella decisionedecisione didi iniziareiniziare unauna RRT,RRT, considerareconsiderare ilil contestocontesto clinicoclinico complessivo,complessivo,
lala presenzapresenza didi condizionicondizioni cheche possonopossono essereessere modificatemodificate concon lala RRTRRT ee ilil trendtrend deglidegli
esamiesami didi laboratorio,laboratorio, piuttostopiuttosto cheche unun singolosingolo valorevalore sogliasoglia didi BUNBUN oo creatinina.creatinina. (Senza(Senza
grading)grading)

Razionale
Sebbene non esistano studi randomizzati che valutino le indicazioni alla dialisi in condizioni
di emergenza, è ampiamente accettato che i pazienti con grave iperkaliemia, grave acidosi,
edema polmonare e complicanze uremiche debbano essere dializzati in emergenza. In as-
senza di funzione renale residua, e quando le misure terapeutiche che promuovono lo shift
intracellulare del potassio (ad esempio, correzione dell’acidosi con bicarbonato, infusione di
glucosio e insulina, beta-2 agonisti) risultano inefficaci, l'eccesso di potassio può essere eli-
minato solo con la RRT. D'altra parte, quando la dialisi intermittente è utilizzata dopo questi
interventi terapeutici, la rimozione extracorporea di potassio potrebbe essere inadeguata
ed il rebound post-trattamento più pronunciato [3][3].

L’acidosi metabolica è un problema clinico frequente nei pazienti con AKI grave. Sebbene la
discussione sull'indicazione a correggere l’acidosi metabolica nei pazienti critici esuli dallo
scopo di queste linee guida, l’acidosi metabolica associata all'AKI può essere di solito cor-
retta con somministrazione di bicarbonato e raramente richiede una dialisi urgente se non
accompagnata da sovraccarico di volume o iperazotemia [4][4]. Non essendoci evidenze su
quali siano i valori di pH e di bicarbonato per l'indicazione alla dialisi, non ci sono criteri
standard per iniziare la RRT in caso di acidosi. Una varietà di veleni, l’overdose da farmaci e
composti tossici (come i salicilati, il glicole etilenico, il metanolo e la metformina) possono
contribuire alle alterazioni dell'equilibrio acido-base e allo stesso tempo essere causa di AKI.
In queste circostanze, la RRT può anche facilitare la rimozione della sostanza in questione
[5][5] (full text) [6][6] [7][7].

Un solo trial clinico randomizzato ha valutato l'effetto del timing di inizio della RRT
sull’outcome. Bouman et al. [8][8] hanno randomizzato 106 pazienti critici con AKI in due
gruppi: inizio precoce vs tardivo della RRT. Il gruppo a inizio precoce iniziava la RRT entro
12 ore dallo sviluppo di oliguria (<30 ml/h per 6 ore, in assenza di risposta a diuretici o al mi-
glioramento del quadro emodinamico), o in presenza di ClCr<20 ml/min. Il gruppo a inizio
tardivo iniziava la RRT quando erano soddisfatte le indicazioni classiche. Lo studio non ha
trovato differenze in termini di mortalità in terapia intensiva o ospedaliera e nel recupero
della funzione renale tra i sopravvissuti; tale studio era tuttavia troppo piccolo per con-
sentire di trarre conclusioni definitive (Tabella supplementare 30).

I dati rimanenti provengono da studi osservazionali. L’associazione tra inizio precoce della
dialisi e sopravvivenza venne per la prima volta suggerita da una serie di casi-controllo con-
dotti negli anni ‘60 e ‘70 [9][9] [10][10] [11][11] [12][12]. In questi studi, i livelli di urea nel sangue o di BUN
sono stati utilizzati per distinguere un inizio della dialisi precoce vs tardivo. Tuttavia, questi
studi per lo più combinavano un inizio precoce con una dialisi più intensiva e un inizio
tardivo con un trattamento dialitico meno intensivo. Studi più recenti hanno proseguito
tale tendenza concentrandosi sul BUN come biomarcatore per l'inizio di una RRT. Studi os-
servazionali monocentrici limitati alle AKI post-trauma [13][13] e post bypass cardiopolmonare
[14][14] [15][15] hanno suggerito un possibile vantaggio nell’inizio di una RRT a concentrazioni di
BUN più basse. Uno studio osservazionale di coorte prospettico e multicentrico condotto dal
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Program to Improve Care in Acute Renal Disease (PICARD) ha analizzato l’inizio della dialisi,
valutando il BUN in 243 pazienti provenienti da cinque centri diversi per distribuzione geo-
grafica ed etnica. Dopo normalizzazione dei dati per età, insufficienza epatica, sepsi, trom-
bocitopenia e SCr, e stratificazione per centro e modalità iniziale di dialisi, l’inizio della
RRT con BUN più elevato (>76 mg/dl [urea>27.1mmol/l]) era associato ad un aumentato ri-
schio di morte (RR 1.85; 95% CI 1.16-2.96) [16][16] (full text). In uno studio osservazionale pro-
spettico multicentrico condotto in 54 unità di terapia intensiva in 23 paesi, il timing di
inizio della RRT è stato identificato come “precoce” o “tardivo” in base al valore mediano di
urea all’inizio della RRT (24.2 mmol/l [BUN 67.8 mg/dl]) e classificato anche temporalmente
come “precoce” (meno di 2 giorni), “ritardato” (2-5 giorni), o “tardivo” (più di 5 giorni) in
relazione alla data di ingresso in terapia intensiva. Il timing in relazione ai livelli di urea
sierica non ha mostrato alcuna differenza significativa nella mortalità. Tuttavia, quando il
timing era analizzato in relazione all'ingresso in terapia intensiva, una RRT tardiva era asso-
ciata ad una maggiore mortalità, sia cruda (59%, 62.3% e 72.8% rispettivamente per il gruppo
precoce, ritardata e tardiva; P=0.001) sia aggiustata per le covariate (OR 1.95; IC95% 1.30-2.92;
P=0.001). Nel complesso, una RRT più tardiva era associata ad una più lunga durata della RRT
e della degenza ospedaliera, e ad una maggiore dipendenza dalla dialisi [17][17]. Tuttavia, non
è chiaro se l’AKI che si manifesta più tardivamente nel corso della degenza in UTI abbia la
stessa fisiopatologia e prognosi di forme a sviluppo più precoce o già presenti all'ingresso.
Lo studio più recente su questo argomento ha analizzato pazienti chirurgici con AKI in te-
rapia intensiva, dimostrando che l’inizio tardivo della RRT (definito come RIFLE-I o -F) era
un predittore indipendente di mortalità (HR 1.846; IC95% 1.07-3.18) [18][18] (full text).

Le tradizionali indicazioni per la RRT, sviluppate per pazienti con CKD avanzata, non sono
necessariamente valide anche nel contesto dell’AKI. Per esempio, un sovraccarico massivo
di volume risultante dalla rianimazione volemica può essere un'indicazione per la RRT
anche in assenza di significativi incrementi dei valori di BUN o SCr. In questo caso, può
essere più appropriato considerare l’intervento dialitico nel paziente di terapia intensiva
(intensive care unit – ICU) come una forma di supporto piuttosto che di sostituzione renale.
Infatti, alcune delle indicazioni tradizionali alla dialisi (come la pericardite uremica, la
pleurite, l’encefalopatia o la coagulopatia) sarebbero da considerare come “complicanze”
dell’AKI piuttosto che indicazioni alla RRT.

In aggiunta a queste considerazioni, la decisione di avviare una RRT dovrebbe dapprima
identificare gli obiettivi della terapia, tenendo in considerazione il potenziale terapeutico
della dialisi in generale, e delle sue diverse modalità in particolare. Il trattamento dell’AKI
con la RRT ha i seguenti obiettivi: i) mantenere l’omeostasi idroelettrolitica, acido-base e dei
soluti; ii) prevenire ulteriori insulti al rene; iii) consentire il recupero della funzione renale;
iv) consentire di fornire altre misure di supporto (come gli antibiotici o la nutrizione) senza
limitazioni o complicanze. Idealmente, tutti gli interventi terapeutici dovrebbero essere fi-
nalizzati al raggiungimento degli obiettivi sopra citati ed una valutazione sistematica di
tutti questi fattori è la chiave per determinare il timing ottimale per l’inizio della terapia
dialitica (Tabella 5.1).

C'è una crescente evidenza che il sovraccarico di liquidi nel paziente critico con AKI è as-
sociato a una prognosi avversa, soprattutto nel contesto pediatrico [19][19] [20][20] [21][21] [22][22] [23][23]
[24][24] [25][25] [26][26] (full text) [27][27] [28][28] (full text). Sebbene uno studio randomizzato in pazienti
emodinamicamente stabili con sindrome da distress respiratorio acuto sembri suggerirlo,
rimane da dimostrare che questa sia una relazione causale [26] (full text). Randomizzare
i pazienti secondo l’inizio della RRT sulla base del bilancio idrico potrebbe permettere di
fornire una risposta a questa domanda. Un'analisi secondaria di un trial randomizzato che
confrontava IHD e CRRT ha mostrato che i pazienti sottoposti a RRT prevalentemente per
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il controllo dei soluti presentavano migliori outcomes rispetto a quelli trattati prevalente-
mente per il sovraccarico di volume. I pazienti dializzati per il controllo sia dell'azotemia sia
del sovraccarico di volume mostravano l'"outcome" peggiore [29][29] (full text). L’analisi di una
coorte multicentrica in uno studio osservazionale ha dimostrato che il bilancio idrico medio
giornaliero in pazienti con AKI era significativamente più positivo tra i pazienti deceduti
[28] (full text). Dati ottenuti dal gruppo PICARD, che ha esaminato 396 pazienti in terapia
intensiva con AKI che necessitavano di RRT, supportano ulteriormente questi risultati. I so-
pravvissuti avevano un minore accumulo di liquidi all’inizio della dialisi rispetto ai deceduti
(8.8% vs 14.2% del peso corporeo basale; P=0.01 aggiustato per modalità di dialisi e punteggio
di gravità). L'OR aggiustato relativo al decesso associato al sovraccarico di liquidi all’inizio

Tabella 1.Tabella 1. Tabella 5.1 Potenziali applicazioni per la RRT.

Applicazioni Commenti

Terapia sostitutiva
renale

Questo è l'approccio tradizionale, prevalentemente basato sull'utilizzo della RRT quando la funzione renale residua
è scarsa o nulla

Indicazioni di emer-
genza

Non ci sono studi per convalidare questi criteri

Iperkaliemia La dialisi è efficace nella rimozione del potassio; tuttavia, richiede frequenti controlli dei suoi livelli ed un aggiusta-
mento della concomitante terapia medica per prevenirne il rebound

Acidosi L’acidosi metabolica da AKI è spesso aggravata dalla condizione di base. La correzione con la RRT in queste con-
dizioni dipende dal processo patologico sottostante

Edema polmonare La RRT è spesso utilizzata per prevenire la necessità di supporto ventilatorio; tuttavia, è altrettanto importante nel
gestire l’edema polmonare nei pazienti ventilati

Complicanze ure-
miche (pericardite,
emorragie, etc)

Nella pratica clinica attuale è raro che l’inizio della RRT nei pazienti con AKI sia ritardata fino alla comparsa di
complicanze uremiche

Indicazioni non di
emergenza

Controllo dei soluti Il BUN riflette fattori non direttamente connessi con la funzione renale, come l'entità del catabolismo e lo stato di
idratazione
La SCr è influenzata da età, razza, massa muscolare, catabolismo e dalle modificazioni del suo volume di distribu-
zione correlate alla somministrazione liberale o restrittiva di liquidi

Rimozione di liquidi Il sovraccarico di liquidi è uno dei principali fattori determinanti il timing di inizio della RRT

Correzione
dell'equilibrio acido-
base

Non esistono criteri standard per l'avvio della dialisi

Supporto renale Questo approccio si basa sull'utilizzo di tecniche di RRT come supporto alla funzione renale, per ottimizzare il bi-
lancio idrico, e per controllare i livelli dei soluti

Controllo del
volume

Il sovraccarico di liquidi sta emergendo come un importante fattore associato o in grado di contribuire ad una pro-
gnosi avversa nell’AKI.
Studi recenti hanno dimostrato i potenziali benefici della rimozione extracorporea di liquidi nella CHF.
La rimozione intraoperatoria di liquidi mediante ultrafiltrazione durante la circolazione extracorporea ha dimostrato
di migliorare gli outcome in cardiochirurgia pediatrica.

Nutrizione La restrizione di liquidi nell’AKI oligurica può portare a limitare il supporto nutrizionale e la RRT permette di mi-
gliorare l'apporto nutrizionale

Somministrazione
dei farmaci

Il supporto RRT può facilitare la somministrazione di farmaci senza particolari riserve sulla concomitante sommini-
strazione di liquidi

Controllo dei para-
metri acido-base ed
elettrolitici

L’acidosi in corso di ipercapnia permissiva nei pazienti con danno polmonare può essere corretta con la RRT,
senza indurre sovraccarico di liquidi e ipernatremia

Modulazione dei
soluti

Le variazioni del carico di soluti dovrebbero essere previste e anticipate (ad esempio, in corso di sindrome da lisi
tumorale). Anche se le evidenze attuali non sono chiare, studi sono attualmente in corso per valutare l'efficacia
delle RRT nel modulare i livelli di citochine nella sepsi.

AKI, danno renale acuto; BUN, azoto ureico; CHF, insufficienza cardiaca congestizia; SCr, creatinina sierica; RRT, terapia sostitutiva renale.

(with the permission of Kidney International)
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della dialisi era 2.07 (IC95% 1.27-3.37) [27]. Questi dati suggeriscono che il sovraccarico di li-
quidi dovrebbe essere ulteriormente valutato come parametro per guidare l'avvio della RRT
(vedi anche Considerazioni nel paziente pediatrico).

Altri fattori che potrebbero influenzare la decisione di quando iniziare la RRT sono la gravità
della patologia di base (che incide sulla probabilità di recupero della funzione renale), il
grado di disfunzione di altri organi (che influenzano, ad esempio, la tolleranza al sovrac-
carico di liquidi), il carico di soluti atteso (come nella sindrome da lisi tumorale), e la ne-
cessità clinica di somministrazione di liquidi correlata alla nutrizione e ai farmaci (Tabella
5.1). Una diagnosi tempestiva ed un’accurata valutazione dei pazienti che alla fine richie-
deranno la RRT potrebbe consentire un inizio più precoce nei pazienti che lo necessitano
e, allo stesso tempo, evitare complicanze in quelli che non lo necessitano. Recenti evidenze
suggeriscono un ruolo potenziale dei biomarkers in questo campo. La “plasma neutrophil
gelatinase-associated lipocalin” (NGAL) ha mostrato una ROC-AUC (area under receiver ope-
rating characteristic curve) di 0.82 nel predire la necessità di RRT [30][30].

Considerazioni nel paziente pediatrico
L'applicazione delle tecniche RRT nei bambini con AKI richiede specifiche considerazioni. Il
range di età di questi pazienti si estende dal neonato prematuro ai 25 anni, con pesi corporei
che possono variare da 1.5 a 200 kg. Inoltre, l'epidemiologia dell’AKI pediatrica è andata mo-
dificandosi nel tempo, dalla malattia renale primitiva negli anni ’80 al danno renale secon-
dario ad altra malattia sistemica o al relativo trattamento farmacologico (ad esempio, sepsi
e farmaci nefrotossici) [31][31] [32][32]. Neonati con deficit congeniti del metabolismo che non ri-
spondono alla terapia dietetica e farmacologica richiedono una rapida rimozione dialitica
dell’ammonio per ridurre il rischio di morte e di disfunzione neurologica a lungo termine
[33][33], e i bambini che vengono sottoposti a correzione chirurgica delle cardiopatie congenite
sono spesso sottoposti a PD subito dopo il bypass cardiopolmonare per prevenire il sovrac-
carico di liquidi e/o minimizzare la risposta proinfiammatoria. Infine, i bambini sviluppano
la disfunzione multiorgano molto rapidamente nel loro decorso in ICU, con un picco di
massima disfunzione a 72 ore e con mortalità precoce entro 7 giorni dal ricovero in ICU [34][34]
[35][35]. Pertanto, la questione del timing di inizio della dialisi in questa popolazione risulta par-
ticolarmente importante.

Entrambe le raccomandazioni in questa sezione delle linee guida sono applicabili a pazienti
pediatrici. Una discussione dettagliata delle situazioni cliniche pediatriche specifiche va
oltre lo scopo di queste linee guida e il lettore può fare riferimento ad altre review appro-
fondite [36][36] [37][37].

Sebbene il collegamento fisiopatologico tra la percentuale di sovraccarico di volume e la
mortalità non sia completamente chiaro [20] [21] [22] [23] [24] [25] [38][38], è importante sot-
tolineare come il sovraccarico di volume si sia dimostrato un fattore significativamente
associato alla mortalità nei bambini con AKI che necessitano di CRRT (Tabella 5.2) [20]
[21] [22] [23] [24] [25]. Il più ampio trial finalizzato a studiare questa associazione è uno
studio prospettico multicentrico che ha dimostrato come la percentuale di accumulo di li-
quidi all’inizio della CRRT fosse significativamente più bassa nei pazienti sopravvissuti ri-
spetto ai non sopravvissuti (14.2±15.9% vs 25.4±32.9%; P<0.03), anche dopo aggiustamento
per la gravità di malattia. Questo studio ha anche riscontrato una mortalità significativa-
mente maggiore nei pazienti con sovraccarico di liquidi all’inizio della CRRT >20% (58%) ri-
spetto ai pazienti con sovraccarico <20% (40%) [23]. Uno studio retrospettivo, condotto in
pazienti pediatrici che hanno ricevuto un trapianto di cellule staminali e sviluppato AKI,
ha suggerito che la sopravvivenza possa essere migliorata da un uso aggressivo di diuretici
e dall'inizio precoce della RRT. Tutti i sopravvissuti (n=11) si sono mantenuti con una per-
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centuale di accumulo di liquidi <10% con i diuretici e la RRT. Tra i 15 deceduti, solo 6 (40%)
avevano un sovraccarico di liquidi <10% al momento del decesso [38]. La più recente analisi
su questo tema ha confermato un incremento della mortalità con l'aumento del sovrac-
carico di liquidi in 297 bambini trattati con RRT: 29.6% in presenza di sovraccarico <10%,
43.1% in presenza di sovraccarico 10-20%, 65.6% in presenza di sovraccarico >20% [25]. Tut-
tavia, non sono ancora disponibili forti evidenze che dimostrino l'impatto prognostico fa-
vorevole di un inizio più precoce della RRT finalizzato alla prevenzione del sovraccarico di
liquidi.

Raccomandazioni di ricerca
• Determinare criteri riproducibili (come il sovraccarico idrico, i livelli dei biomarcatori,

i punteggi di gravità) per guidare la decisione di iniziare una RRT nei pazienti adulti
e pediatrici con AKI. Tali criteri potrebbero consentire inoltre l'identificazione dei pa-
zienti che in ultima analisi richiederanno RRT e quindi ridurre l'incertezza sull’inizio
della terapia.

• Determinare se l’inizio precoce vs tardivo della RRT, basato sui criteri sopra men-
zionati, risulti in un miglioramento degli outcome clinici (ad esempio, mortalità, evo-
luzione verso una CKD stadio 5) nei pazienti con AKI.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 30: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano l’effetto di CVVH
precoce vs tardiva nel trattamento dell’AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Tabella 2.Tabella 2. Tabella 5.2 Il sovraccarico di liquidi e l'outcome nei bambini critici con AKI.

Autore Coorte (N) Risultato P

Goldstein 2001 [22] Monocentrico (22) Sopravvissuti: FO 16%, Non sopravvissuti: FO 34% 0.03

Gillespie 2004 [21] Monocentrico (77) OR per decesso 3.02 per % FO >10% 0.002

Foland 2004 [20] Monocentrico (113) Pazienti con MODS (3 organi)
Sopravvissuti: FO 9%, Non sopravvissuti: FO 16%
OR per decesso 1.78 per ogni 10% di incremento FO

0.01

Goldstein 2005 [23] Multicentrico (116) Pazienti con MODS (2 o più organi)
Sopravvissuti: FO 14%; Non sopravvissuti: FO 25%
FO <20%: sopravvivenza 58%
FO >20%: sopravvivenza 40%

0.002

Hayes 2009 [24] Monocentrico (76) Sopravvissuti: FO 7%; Non sopravvissuti: FO 22%
OR per decesso 6.1 per FO >20%

0.001

Sutherland 2010 [25] Multicentrico (297) FO <10%: sopravvivenza 70%
FO 10-20%: sopravvivenza 57%
FO >20%: sopravvivenza 34%
OR 1.03 (1.01-1.05) per punto% FO

0.001

AKI, danno renale acuto; FO, sovraccarico di liquidi; MODS, sindrome da disfunzione d'organo multipla; OR, odds ratio.

Ristampato da Goldstein SL. Advances in pediatric renal replacement therapy for acute kidney injury. Semin Dial 2011; 24: 187–191 with permission
from John Wiley and Sons56; accessed: http://onlinelibrary.wiley.com/)

(with the permission of Kidney International)
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Capitolo 5.2: Criteri per la sospensione della terapia
sostitutiva renale nell’AKI
Sebbene molti pazienti con AKI abbiano un recupero della funzione renale tale da renderli
indipendenti dalla RRT, la sospensione della terapia sostitutiva renale in corso di AKI ha ri-
cevuto scarsa attenzione in letteratura. La decisione se o quando interrompere la RRT in
un paziente con AKI deve basarsi sull'adeguatezza del recupero della funzione renale, sul
miglioramento della condizione che ha richiesto il supporto renale o sulla sua futilità. È
evidente che ciascuno di questi eventi è influenzato dall’indicazione iniziale ad avviare il
trattamento RRT ed è soggetto a variabilità individuale. La strategia per sospendere la RRT
richiede la considerazione di fattori aggiuntivi ed implica spesso il passaggio da una mo-
dalità di terapia sostitutiva ad un’altra.

5.2.1:5.2.1: InterrompereInterrompere lala RRTRRT quandoquando nonnon piùpiù necessaria,necessaria, oo perchéperché lala funzionefunzione renalerenale haha
recuperatorecuperato adad unun livellolivello taletale dada essereessere adeguataadeguata allealle necessitànecessità deldel paziente,paziente, oo perchéperché lala
RRT non è più in linea con gli obiettivi terapeutici. (Senza grading)RRT non è più in linea con gli obiettivi terapeutici. (Senza grading)

Razionale
La maggior parte dei pazienti che necessitano di RRT recupereranno una funzione renale
tale da non richiedere RRT a lungo termine [39][39] [40][40] [41][41]. La durata media della RRT in due
ampi studi randomizzati recenti era di 12-13 giorni [42][42] (full text) [43][43] (full text). Pertanto,
è richiesta una valutazione quotidiana della funzione renale e dell'adeguatezza della RRT in
relazione agli obiettivi terapeutici. Più del 50% dei pazienti con AKI grave non mostreranno
un miglioramento della funzione renale nonostante una terapia appropriata. La frequenza
con la quale trattamenti di supporto vitale, in pazienti critici con insufficienza multiorgano,
vengono sospesi è aumentato nell’ultima decade [44][44]. In aggiunta ai farmaci vasoattivi, alla
ventilazione meccanica e alla nutrizione artificiale, la RRT è una delle terapie con maggiore
probabilità di essere sospesa in corso di interruzione del supporto vitale. In generale, le de-
cisioni di interruzione di trattamento si verificano nel 10% dei pazienti ricoverati in terapia
intensiva, e sono responsabili di circa il 40% dei decessi. Un’analisi effettuata in 383 pazienti
con AKI ha mostrato che la sospensione del supporto vitale era stata eseguita nel 72% dei
decessi [45][45]. In un altro studio retrospettivo monocentrico che ha coinvolto 179 pazienti che
necessitavano di RRT per AKI, la terapia era stata sospesa nel 21.2% [46][46]. Un’analisi post-hoc
del BEST KIDNEY database ha mostrato che la CRRT era stata sospesa nel 13% dei pazienti,
che rappresentavano il 29% di coloro che erano morti durante la CRRT e il 21% di tutti i de-
cessi [47][47].

La valutazione della funzione renale durante RRT non è semplice e dipende dalla modalità
di sostituzione renale utilizzata. In IHD, le fluttuazioni delle concentrazioni dei soluti impe-
discono di raggiungere uno stato stazionario escludendo così l'uso di misurazioni di clea-
rance. La funzione renale residua può essere valutata solo durante il periodo interdialitico
attraverso la valutazione del volume urinario, dell'escrezione urinaria della creatinina, e dei
cambiamenti dei valori di SCr e/o BUN. Tuttavia, si deve tener conto che il trattamento in-
termittente sarà associato ad un rebound post-trattamento dei livelli dei soluti e che varia-
zioni dei livelli di BUN e creatinina possono anche essere legate a fattori non renali, come la
volemia e la velocità del catabolismo. Nella CRRT, una clearance continua dei soluti di 25-35
ml/min stabilizzerà i marcatori sierici dopo 48 ore. Questo permette misurazioni più affi-
dabili della ClCr residua durante la CRRT.

Pochissimi ricercatori hanno esaminato i valori della ClCr residua come guida per la sospen-
sione della CRRT. Un piccolo studio retrospettivo (pubblicato come abstract) ha dimostrato
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che una ClCr (misurata sulle 24 ore) >15 ml/min era associata con successo alla sospensione
della CRRT, definita come l'assenza di necessità di CRRT per almeno 14 giorni dopo la so-
spensione [48][48]. Ulteriori studi prospettici sono necessari per confermare questi risultati. Un
ampio studio osservazionale prospettico ha mostrato che, in 529 pazienti che sono soprav-
vissuti dopo il periodo iniziale di CRRT, 313 hanno sospeso con successo la RRT, mentre 216
hanno avuto necessità di riprendere la CRRT entro 7 giorni dalla sospensione. La regres-
sione logistica multivariata ha individuato l’output urinario come il più significativo fattore
predittivo di interruzione del trattamento senza necessità di una successiva ripresa (OR
1.078 per 100 ml/die). Non sorprende che la capacità predittiva della diuresi sia influenzata
negativamente dall'uso dei diuretici [47]. Un'altra analisi osservazionale retrospettiva ha
mostrato che, su un totale di 304 pazienti con AKI postoperatoria sottoposti a RRT (IHD),
il 31% poteva essere svezzato per più di 5 giorni e il 21% era stato svezzato con successo
per almeno 30 giorni. Fattori indipendenti predittivi per la ripresa di RRT entro 30 giorni
erano risultati la più lunga durata di RRT, un elevato Sequential Organ Failure Assessment
score, l’oliguria, e l’età >65 anni [49][49]. In altre parole, la diuresi sembra essere un fattore pre-
dittivo molto importante per l’interruzione della RRT. Non è stato adeguatamente studiato
se l'interruzione troppo precoce della RRT, con successiva necessità di ripresa, sia di per sé
dannosa. Gli studi osservazionali sopra citati hanno trovato una più alta mortalità nei pa-
zienti che hanno avuto bisogno di essere ritrattati con RRT (42.7% vs 28.5% [47] e 79.7% vs
40% [49]). Comunque, non è chiaro se il fallimento nello svezzamento sia semplicemente un
indicatore di gravità della malattia o contribuisca di per sé all’outcome sfavorevole.

Il processo di sospensione della RRT può consistere in una semplice interruzione del tratta-
mento, o includere variazioni di modalità, frequenza o durata. Per esempio, il passaggio da
CRRT a IHD o la diminuzione di frequenza della IHD da giornaliera a non giornaliera rappre-
sentano diversi metodi per valutare la capacità del rene di recuperare la propria funzione.
Nessuna indicazione specifica può essere fornita per come gestire la transizione da RRT con-
tinua a intermittente. Evidenze da ampi studi osservazionali suggeriscono che esiste una
grande variabilità nella pratica clinica [47].

5.2.2:5.2.2: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare ii diureticidiuretici perper accelerareaccelerare ilil recuperorecupero delladella funzionefunzione
renale o per ridurre la durata o la frequenza della RRT. (2B)renale o per ridurre la durata o la frequenza della RRT. (2B)

Razionale
Il ruolo dei diuretici nella prevenzione e nel trattamento dell’AKI è già stato discusso nel ca-
pitolo 3.4. Un solo RCT ha valutato il ruolo potenziale dei diuretici nella risoluzione dell’AKI
in pazienti trattati con RRT. Al termine della sessione di CVVH, sono state raccolte le urine
delle prime 4 ore per misurare la ClCr. Settantuno pazienti sono stati successivamente ran-
domizzati a ricevere furosemide (0.5 mg/kg/h) o placebo in infusione continua, fino a rag-
giungere una ClCr di 30 ml/min. I liquidi persi con la diuresi sono stati rimpiazzati da
infusioni e.v. L’end-point primario era il recupero della funzione renale (ClCr >30 ml/min o
SCr stabile senza RRT) in terapia intensiva e in reparto. La CVVH è stata ripresa in base a
criteri predefiniti. I pazienti trattati con furosemide (n=36) hanno avuto un aumento signi-
ficativo del volume urinario ed una maggiore escrezione di sodio rispetto ai pazienti trattati
con placebo (n=35). Tuttavia, non ci sono state differenze nella necessità di riprendere la
CVVH o nel recupero della funzione renale durante la degenza in terapia intensiva o in
ospedale [50][50]. Uno studio osservazionale che ha valutato l'interruzione della RRT non ha
trovato alcuna differenza nell’utilizzo di diuretici tra i pazienti in cui l’IHD era stata in-
terrotta con successo e tra quelli che l'avevano interrotta senza successo [49]. In sintesi, i
diuretici possono migliorare l’output urinario dopo RRT, ma non sembrano avere alcun si-
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gnificativo beneficio nel ridurre la necessità di RRT o promuovere il recupero della funzione
renale dopo AKI.

Considerazioni nel paziente pediatrico
Le indicazioni cliniche che guidano l'interruzione della RRT nei bambini non differiscono
dagli adulti, salvo in quei casi dove venga avviata una RRT per una specifica malattia pedia-
trica, come in caso di errori congeniti del metabolismo per trattare l’iperammoniemia [36] o
subito dopo la correzione chirurgica delle cardiopatie congenite per mantenere l’euvolemia,
e/o eventualmente mitigare la risposta proinfiammatoria post-bypass cardiopol-
monare [37] [37].

La prognosi nei bambini che sopravvivono ad un episodio di AKI è significativamente mi-
gliore rispetto agli adulti, e molti di questi bambini hanno diversi decenni di aspettativa di
vita. Askenazi ha dimostrato quasi l’80% di sopravvivenza a 3 e 5 anni per i bambini dimessi
dopo un episodio di AKI in un centro terziario [51][51]; due terzi dei decessi si sono verificati
entro 2 anni dalla dimissione, suggerendo la probabilità di una maggiore aspettativa di vita
dopo tale periodo. Inoltre, non esistono dati per definire una durata massima della RRT;
anche i dati dal "Prospective Pediatric CRRT Registry" mostrano il 35% di sopravvivenza in
bambini trattati con CRRT per più di 28 giorni [52][52] (full text). Infine, poiché l’AKI pediatrica
ora risulta più spesso un fenomeno secondario ad un'altra malattia sistemica o al suo tratta-
mento [31] [32], la determinazione degli obiettivi generali della terapia per i bambini, come
per gli adulti, deve prendere in considerazione gli standard locali, le volontà del paziente e
della famiglia, nonché la probabilità di recupero della sottostante malattia che porta all’AKI
e alla necessità di RRT.

Raccomandazioni di ricerca
• Determinare i parametri clinici (e.g., parametri di funzione renale, sovraccarico di li-

quidi, ipercatabolismo) in grado di predire la sospensione con successo della RRT nei
pazienti con AKI.

• Determinare biomarcatori che possano indicare il recupero della funzione renale e se i
loro livelli possano essere utilizzati per guidare la valutazione per la sospensione della
RRT.

• Determinare predittori di outcome a lungo termine più affidabili (e.g., mortalità,
qualità di vita) in pazienti con AKI (compresi i punteggi di gravità clinica, biomarcatori,
“machine learning techniques” o combinazioni di questi) che - dopo convalida in grandi
coorti - potrebbero essere un utile supporto nella decisione di sospendere il tratta-
mento.

Capitolo 5.3: Anticoagulazione
Nei pazienti con AKI che richiedono RRT il contatto del sangue con le superfici del circuito
extracorporeo determina l’attivazione di entrambe le vie della coagulazione, intrinseca ed
estrinseca, e l'attivazione delle piastrine [53][53]. La prevenzione della coagulazione del filtro ri-
chiede spesso una strategia di anticoagulazione che può rappresentare una particolare sfida
nei pazienti con AKI. La necessità di anticoagulazione continua rappresenta un potenziale
svantaggio della CRRT.
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5.3.1:5.3.1: NeiNei pazientipazienti concon AKIAKI cheche richiedonorichiedono RRT,RRT, lala decisionedecisione didi utilizzareutilizzare unun trattamentotrattamento
didi anticoagulazioneanticoagulazione dovrebbedovrebbe essereessere basatabasata sullasulla valutazionevalutazione deidei potenzialipotenziali rischirischi ee be-be-
nefici dell’anticoagulazione nel singolo paziente (vedi Figura 5.1). (Senza grading)nefici dell’anticoagulazione nel singolo paziente (vedi Figura 5.1). (Senza grading)

5.3.1.1:5.3.1.1: SiSi raccomandaraccomanda didi utilizzareutilizzare ilil trattamentotrattamento anticoagulanteanticoagulante perper lala RRTRRT nell’AKInell’AKI
sese ilil pazientepaziente nonnon presentapresenta unun aumentatoaumentato rischiorischio didi sanguinamentosanguinamento oo alterazionialterazioni delladella
coagulazione, e se non sta già ricevendo anticoagulazione sistemica. (1B)coagulazione, e se non sta già ricevendo anticoagulazione sistemica. (1B)

Razionale
L'obiettivo dell'anticoagulazione nella RRT è di prevenire la coagulazione del filtro e/o la
perdita di efficienza della membrana, permettendo così di eseguire una RRT adeguata ed
evitando perdite ematiche da coagulazione del circuito. Tali benefici devono essere valutati
a fronte del rischio emorragico e degli aspetti economici, come il carico di lavoro e i costi.

Figura 1.Figura 1.
Flow-chart riassuntiva delle raccomandazioni.Flow-chart riassuntiva delle raccomandazioni. Per eparina si intende sia eparina a basso peso molecolare che eparina non frazionata.
CRRT, terapia sostitutiva renale continua; RRT, terapia sostitutiva renale.
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I pazienti con alterazioni della coagulazione (e.g., trombocitopenia, prolungamento del
tempo di protrombina o di tromboplastina parziale attivata [aPTT]) secondarie alla pato-
logia di base come l’insufficienza epatica o la coagulopatia da diluizione potrebbero non
trarre benefici da un'anticoagulazione supplementare per la RRT. In due ampi studi recenti,
il 50-60% dei pazienti che necessitavano di RRT per AKI sono stati trattati senza anticoa-
gulazione [42] (full text) [43] (full text). Sebbene le performance del filtro non siano state
valutate, un'adeguata durata del filtro per CRRT senza anticoagulazione è stata per lo più
descritta in pazienti con coagulopatie [54][54] [55][55] [56][56] [57][57]. Tuttavia, non sono stati deter-
minati specifici cut-off per la conta piastrinica, l’aPTT, l’INR, il fibrinogeno, o per altri fattori
della coagulazione che indichino la possibilità di eseguire una RRT senza anticoagulante.
D'altra parte, tempi di coagulazione prolungati possono anche indicare una coagulopatia da
consumo basata sull’attivazione della coagulazione. In questi pazienti, la coagulazione del
filtro è frequente ed è necessario utilizzare qualche forma di anticoagulazione [58][58].

Nei pazienti trattati con RRT senza anticoagulante, è necessario porre particolare atten-
zione alle strategie “non anticoagulanti” per prolungare la sopravvivenza del filtro. Queste
includono il buon funzionamento dell’accesso vascolare, la riduzione della viscosità del
sangue e della emoconcentrazione tramite boli di soluzione salina, l’uso della prediluizione,
flussi ematici elevati, la scelta di trattamenti diffusivi, la riduzione del contatto aria-sangue
nel pozzetto, e infine una pronta reattività agli allarmi [59][59] [60][60] (full text).

Molti pazienti con AKI necessitano di terapia anticoagulante sistemica per le loro patologie
di base (e.g., valvole cardiache artificiali, sindrome coronarica acuta, fibrillazione atriale). È
evidente che, nella maggior parte dei casi, questi pazienti non richiedono l’uso di ulteriore
anticoagulazione per la RRT; tuttavia, ogni caso dovrebbe essere valutato singolarmente.

5.3.2:5.3.2: PerPer ii pazientipazienti senzasenza unun aumentatoaumentato rischiorischio didi sanguinamentosanguinamento oo alterazionialterazioni delladella
coagulazionecoagulazione ee cheche nonnon ricevonoricevono giàgià un’efficaceun’efficace anticoagulazioneanticoagulazione sistemica,sistemica, sisi suggeri-suggeri-
scono le seguenti opzioni:scono le seguenti opzioni:

5.3.2.1:5.3.2.1: PerPer l’anticoagulazionel’anticoagulazione nellanella RRTRRT intermittente,intermittente, sisi raccomandaraccomanda didi utilizzareutilizzare
eparinaeparina nonnon frazionatafrazionata oo aa bassobasso pesopeso molecolare,molecolare, piuttostopiuttosto cheche altrialtri anticoagulanti.anticoagulanti.
(1C)(1C)

5.3.2.2:5.3.2.2: PerPer l’anticoagulazionel’anticoagulazione inin corsocorso didi CRRT,CRRT, sisi suggeriscesuggerisce l’usol’uso dell’anticoagulazionedell’anticoagulazione
regionaleregionale concon citratocitrato piuttostopiuttosto cheche l'eparinal'eparina sese nonnon vivi sonosono controindicazionicontroindicazioni alal citrato.citrato.
(2B)(2B)

5.3.2.3:5.3.2.3: PerPer l’anticoagulazionel’anticoagulazione inin corsocorso didi CRRTCRRT inin pazientipazienti concon controindicazionicontroindicazioni alal ci-ci-
trato,trato, sisi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare eparinaeparina nonnon frazionatafrazionata oo aa bassobasso pesopeso molecolare,molecolare, piut-piut-
tosto che altri anticoagulanti. (2C)tosto che altri anticoagulanti. (2C)

Razionale
L’eparina non frazionata rappresenta tuttora l’anticoagulante più diffusamente utilizzato.
Molti centri europei, tuttavia, sono passati dall’utilizzo di eparina non frazionata a quella a
basso peso molecolare come anticoagulante di routine durante IHD [61][61]. Vantaggi e svan-
taggi di ciascun tipo di eparina sono riassunti nella Tabella 5.3.

Una recente meta-analisi di 11 RCT ha confrontato l’eparina non frazionata con quella a
basso peso molecolare nella IHD cronica e ha concluso che entrambe sono ugualmente
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sicure in termini di complicanze emorragiche (RR 0.96; IC 95% 0.27-3.43), oltre che efficaci
nel prevenire la coagulazione del circuito extracorporeo (RR 1.15; IC 95% 0.7-1.91) [62][62] (full
text). Per la praticità di utilizzare un singolo bolo all'inizio dell’IHD, per la riduzione del
rischio di trombocitopenia indotta da eparina (HIT), oltre che di effetti collaterali a lungo
termine come alterazioni dell’assetto lipidico, osteoporosi, e ipoaldosteronismo, le linee
guida europee suggeriscono, per la prevenzione della coagulazione del filtro, di utilizzare
eparina a basso peso molecolare, piuttosto che eparina non frazionata nei pazienti in dialisi
cronica [63][63] (full text). Numerosi centri europei hanno estrapolato tale raccomandazione
anche per l’IHD in corso di AKI, anche se gli studi in questo senso sono scarsi. In pazienti con
AKI, la dose di eparina da utilizzare in corso di IHD e l'obiettivo di aPTT dovrebbero essere
individualizzati in base alla presenza o l'assenza di alterazioni della coagulazione e/o rischio
di sanguinamento [64][64] [65][65]. Il monitoraggio dovrebbe includere anche la conta piastrinica,
permettendo la diagnosi tempestiva di HIT [66][66]. Poiché l’eparina a basso peso molecolare
è eliminata prevalentemente per via renale, i pazienti con danno renale sono a rischio di
accumulo e di complicanze emorragiche, a seconda del grado di compromissione della fun-
zione renale, della dose e del tipo di eparina a basso peso molecolare [67][67]. Le linee guida
dell'American College of Chest Physicians (ACCP) per la terapia antitrombotica e trombo-
litica suggeriscono di utilizzare l’eparina non frazionata invece di quella a basso peso mole-
colare nei pazienti con insufficienza renale grave (ClCr <30 ml/min) che richiedono terapia
anticoagulante, oppure una riduzione della dose di eparina a basso peso molecolare pari al
50% [68][68]. Le dosi di eparina a basso peso molecolare per l’IHD sono inferiori a quelle comu-
nemente utilizzate per la terapia anticoagulante. Le dosi di eparina a basso peso molecolare,
come previsto dalle schede tecniche, dovrebbero essere adattate al rischio di sanguina-
mento del singolo paziente. Una riduzione della dose può rendersi necessaria nei pazienti
sottoposti a dialisi a ritmo giornaliero, per l'aumentato rischio di accumulo. Poiché nu-
merosi pazienti con AKI richiedono profilassi per la trombosi venosa profonda, la pianifi-
cazione della somministrazione del farmaco a dose profilattica (o leggermente superiore)

Tabella 3.Tabella 3. Tabella 5.3 Vantaggi e svantaggi dei differenti anticoagulanti nei pazienti con AKI.

Anticoagulante Vantaggio Svantaggio Bibliografia

Eparina non
frazionata

Ampia disponibilità
Grande esperienza
Breve emivita
Antagonista disponibile
Monitoraggio con test di routine
(aPTT o ACT)
Bassi costi

Ristretto indice terapeutico- rischio di sanguinamento
Cinetica imprevedibile-necessità di monitoraggio
HIT
Resistenza all’eparina

[66, 68]

Eparina a
basso peso
molecolare

Cinetica più prevedibile
- Dose adattabile sulla base del
peso
Risposta anticoagulante più affi-
dabile - non è richiesto monito-
raggio
Una singola dose predialisi può
essere sufficiente in IHD
Riduzione del rischio di HIT

Rischio di accumulo in caso di insufficienza renale
Il monitoraggio richiede esami non routinari (attività anti-fattore Xa)
Le diverse molecole non sono intercambiabili
Antagonismo incompleto da parte della protamina
Nella maggior parte dei paesi sono più costose dell’eparina non fra-
zionata

[68, 77-79]

Citrato Anticoagulazione strettamente
regionale
- riduzione del rischio di sangui-
namento

Rischio di sovradosaggio accidentale con conseguenze potenzial-
mente fatali
Insufficiente metabolismo in pazienti con ridotta funzione epatica e in
stati di shock con conseguente accumulo, acidosi metabolica e ipocal-
cemia
Altre complicanze metaboliche (acidosi, alcalosi, ipernatremia, ipocal-
cemia, ipercalcemia)
Aumento della complessità
Richiede un rigoroso protocollo

[80]

aPTT, tempo di tromboplastina parziale; ACT, tempo di coagulazione attivata; HIT, trombocitopenia indotta da eparina; IHD, emodialisi intermittente.

(with the permission of Kidney International)
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all'inizio della sessione di dialisi può essere utile ad un duplice scopo. La misurazione pe-
riodica dei livelli di fattore anti-Xa può essere utile in caso di uso prolungato.

Gli anticoagulanti alternativi utilizzabili per l’IHD includono gli inibitori delle proteasi come
il nafamostat e gli inibitori dell’aggregazione piastrinica come la prostaciclina o suoi ana-
loghi. Studi randomizzati che confrontino questi anticoagulanti/antiaggreganti con
l’eparina in corso di IHD per AKI non sono disponibili, e il loro uso nella pratica clinica è
limitato. Il nafamostat è un inibitore delle proteasi che viene utilizzato principalmente in
Giappone e non è disponibile negli Stati Uniti o in Europa. Studi osservazionali su casistiche
di ridotta numerosità in pazienti in dialisi cronica con un aumentato rischio di sanguina-
mento suggeriscono una ridotta incidenza di eventi emorragici [69][69] [70][70] [71][71]. Le perplessità
sull'uso del nafamostat includono l'assenza di un antidoto, effetti collaterali come reazioni
anafilattiche, iperkaliemia, e depressione midollare [72][72] [73][73] [74][74]. Il confronto tra prostaci-
clina ed eparina a basso peso molecolare in pazienti in dialisi cronica mostra una ridotta
efficienza della prima [75][75]. Uno studio condotto in un numero limitato di pazienti ha do-
cumentato una minore incidenza di complicanze emorragiche per la prostaciclina rispetto
a basse dosi di eparina, ma al prezzo di interruzioni lievemente anticipate dei trattamenti
[76][76]. Ulteriori svantaggi erano rappresentati dall’ipotensione sistemica e dai costi elevati.
Pertanto, l'uso routinario di anticoagulanti alternativi non può essere raccomandato nei pa-
zienti con AKI. L'effetto anticoagulante del citrato si basa sulla formazione di un complesso
con il calcio ionizzato, eliminando così una componente essenziale per l’attivazione della
cascata coagulativa. Parte del citrato viene rimosso attraverso il circuito extracorporeo. Il
citrato che raggiunge la circolazione sistemica viene rapidamente metabolizzato nel fegato,
nel muscolo e nel rene liberando il calcio e producendo bicarbonato. L'effetto tampone
del citrato di sodio è proporzionale al contenuto in ioni sodio: una mole di trisodio citrato
produce lo stesso effetto tampone di 3 moli di bicarbonato di sodio; invece, le preparazioni
di citrato contenenti acido citrico hanno un minore effetto tampone. Le perdite extracor-
poree di calcio devono essere compensate da un’infusione esogena. Ulteriori complicanze
del citrato sono riassunte nella Tabella 5.3. [66] [68] [77][77] [78][78] [79][79] (full text) [80][80].

L’anticoagulazione regionale con citrato richiede l’applicazione di protocolli rigorosi,
adattati alle caratteristiche del reparto ed ai flussi impostati. Il protocollo dovrebbe in-
cludere istruzioni su velocità di infusione di citrato e calcio, su composizione del dialisato e
del liquido di reinfusione, e su un intensivo monitoraggio metabolico che includa equilibrio
acido-base, sodio, e livelli di calcio totale e ionizzato.

Cinque studi randomizzati hanno confrontato il citrato con l’eparina durante la CRRT (Ta-
belle supplementari 31 e 32). Per motivi etici questi trials sono stati eseguiti in pazienti
senza aumentato rischio di sanguinamento.

Nel primo trial di Monchi et al. è stato utilizzato un disegno crossover per confrontare
l’anticoagulazione con eparina frazionata rispetto al citrato in 20 pazienti trattati con CVVH
in post-diluizione. Sono stati esclusi i pazienti ad alto rischio di sanguinamento, cirrosi
epatica, e sensibilizzazione all'eparina. Sono stati valutati complessivamente 49 filtri. Il ci-
trato è stato titolato per ottenere un livello di calcio ionizzato post-filtro inferiore a 1.20
mg/dl (0.3 mmol/l). Il regime di eparina comprendeva un bolo da 2000 a 5000 UI, seguito da
un'infusione continua di 500-2000 UI/h, per ottenere un aPTT di 60-80 secondi. Nonostante
le dosi piuttosto elevate di eparina, il gruppo citrato ha presentato una durata del filtro più
lunga e minore coagulazione spontanea del filtro. Nel gruppo citrato un minor numero di
pazienti ha richiesto trasfusioni, e anche il numero di unità trasfuse era inferiore. Un pa-
ziente nel gruppo eparina ha presentato sanguinamento e un paziente nel gruppo citrato ha
avuto alcalosi metabolica [81][81].
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Il secondo studio ha randomizzato 30 pazienti con AKI sottoposti a emodiafiltrazione ve-
novenosa continua in prediluizione (CVVHDF) a ricevere anticoagulazione con citrato o
con eparina non frazionata. I pazienti con controindicazioni ad uno dei due anticoagulanti
(principalmente alto rischio di sanguinamento/gravi coagulopatie o alterazioni metabo-
liche che potevano essere aggravate dal citrato) o che necessitavano di anticoagulazione si-
stemica per ragioni cliniche sono stati esclusi. L’eparina era titolata per ottenere un aPTT di
45-65 secondi. Il citrato era titolato per ottenere un calcio ionizzato post-filtro tra 1.0-1.40
mg/dl (0.25-0.35 mmol/l). Due pazienti in ciascun gruppo hanno avuto necessità di invertire
la tipologia di anticoagulazione, per cui i loro filtri non sono stati inclusi nell'analisi. Lo
studio è stato interrotto precocemente dopo 79 sessioni CRRT a causa di un evidente van-
taggio legato all’utilizzo di citrato, con una sopravvivenza del filtro significativamente mag-
giore (124.5 h vs 38.3 h; P<0.001). Inoltre, sono stati persi per coagulazione un numero signi-
ficativamente minore di filtri anticoagulati con citrato (16.7% vs 53.5%). Anche l'incidenza
di sanguinamento tendeva ad essere inferiore con citrato (RR 0.17, IC95% 0.03-1.04; P=0.06),
mentre il fabbisogno trasfusionale non era significativamente differente. Tre pazienti nel
gruppo citrato hanno manifestato alcalosi metabolica e due hanno avuto ipocalcemia [82][82].

Il terzo studio ha randomizzato 48 pazienti con AKI, trattati con CVVH, a ricevere anticoa-
gulazione con citrato o con eparina non frazionata. Sono stati esclusi i pazienti che richie-
devano terapia anticoagulante sistemica per ragioni cliniche, ed i pazienti ad alto rischio di
sanguinamento, o con grave coagulopatia, insufficienza circolatoria, insufficienza epatica,
o ipocalcemia (n=12). È stato analizzato un totale di 142 circuiti. L’eparina è stata sommini-
strata sotto forma di un bolo di 3000-5000 UI seguito da un'infusione continua di 1500 UI/
h regolata per ottenere un aPTT di 50-70 secondi. Il citrato (500 mmol/l) è stato titolato per
ottenere un calcio ionizzato post-filtro tra 1.0-1.20 mg/dl (0.25-0.30 mmol/l). Né la soprav-
vivenza del circuito, né le cause di disconnessione del circuito di CVVH differivano signifi-
cativamente tra i due gruppi. Tuttavia, il numero di sanguinamenti maggiori e la necessità
di trasfusioni sono stati significativamente maggiori nel gruppo trattato con eparina. Due
casi di alcalosi metabolica sono stati osservati nel gruppo eparina e due episodi di ipocal-
cemia nel gruppo citrato [83][83]. I risultati di due studi pubblicati dopo la data di cut-off per la
nostra revisione di letteratura sono coerenti con la raccomandazione 5.3.2.2. [84][84] (full text)
[85][85] (full text).

Un piccolo studio randomizzato cross-over ha comparato l’anticoagulazione con citrato ri-
spetto ad eparina regionale in 10 pazienti sottoposti a CVVH. Entrambi i bracci di tratta-
mento hanno presentato una vita relativamente breve del filtro (13 h per eparinizzazione
regionale e 17 h per citrato) in assenza di differenze statisticamente significative. Non si è
verificato alcun episodio di sanguinamento in nessuno dei 2 gruppi [86][86].

Nello studio randomizzato più ampio e più recente, 200 pazienti trattati con CVVH in post-
diluizione sono stati randomizzati a ricevere come anticoagulazione citrato o eparina a
basso peso molecolare, nadroparina. Ancora una volta, sono stati esclusi i pazienti con ri-
schio di sanguinamento o cirrosi epatica. La nadroparina è stata somministrata in bolo
di 2850 UI, seguito da 380 UI/h senza ulteriori controlli della coagulazione. Il citrato (500
mmol/l) è stato somministrato a un dose di 3 mmol per litro di flusso sangue, senza effet-
tuare monitoraggio del calcio ionizzato post-filtro. Gli outcome primari erano rappresentati
dalla sicurezza del trattamento, definita come l'assenza di eventi avversi che richiedessero
l'interruzione dell’anticoagulante, e l’efficacia, definita come sopravvivenza del circuito. La
sicurezza era significativamente migliore nel gruppo citrato poiché solo due pazienti in
questo gruppo hanno richiesto una variazione del regime di anticoagulazione rispetto a 20
pazienti nel gruppo nadroparina (P<0.001). Gli eventi avversi sono stati rappresentati da ac-
cumulo di citrato (n=1) e coagulazione precoce a causa di violazioni del protocollo (n=1) nel
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gruppo citrato, e sanguinamento (n=16) o grave trombocitopenia (n=4) nel gruppo trattato
con nadroparina. La sopravvivenza del circuito non differiva in modo significativo. Nel
gruppo citrato è stata attuata una combinazione computerizzata delle soluzioni di reinfu-
sione tamponate e non tamponate, e questo potrebbe spiegare perché l’alcalosi metabolica
si è verificata più frequentemente nel gruppo nadroparina. Inaspettatamente, gli autori
hanno anche riscontrato un maggiore recupero della funzione renale ed una sopravvivenza
ospedaliera più elevata nel gruppo trattato con citrato. Tale risultato non era attribuibile a
differenze nella gravità della malattia, nell'incidenza di sanguinamenti o nel fabbisogno tra-
sfusionale, e richiede ulteriori studi [87][87].

In questi studi randomizzati le complicanze metaboliche sono state infrequenti. Negli studi
osservazionali, la più frequente complicanza metabolica era rappresentata dall’alcalosi me-
tabolica, che si è verificata fino al 50% dei pazienti [88][88] [89][89] [90][90]. In "surveys" o trials clinici
su casistiche di elevata numerosità recentemente pubblicati, l'uso di anticoagulazione re-
gionale con citrato è ancora limitato allo 0-20% dei pazienti/trattamenti [42] (full text)
[43] (full text) [91][91].

Un’importante controindicazione all’utilizzo dell'anticoagulazione con citrato è rappre-
sentata dalla grave compromissione della funzione epatica o da shock con ipoperfusione
muscolare, entrambe condizioni a rischio di accumulo di citrato. Importati riduzioni della
clearance del citrato e livelli più bassi di calcio ionizzato sono stati riscontrati in pazienti
con insufficienza epatica acuta o grave cirrosi epatica [92][92] [93][93] [94][94]. Questi pazienti sono
stati esclusi in tutti gli studi clinici randomizzati. Nei pazienti a rischio è raccomandabile un
monitoraggio particolarmente intensivo. Il rapporto tra calcio sistemico totale e calcio io-
nizzato sembra essere il migliore parametro per rilevare l’accumulo di citrato [95][95] [96][96], con
un cut-off ottimale di 2.1 [97][97].

Un altro importante svantaggio dell'anticoagulazione con citrato che potrebbe influenzare
la decisione di implementarlo nella pratica clinica routinaria, è la maggiore complessità
della procedura, con rischio di complicanze metaboliche, e la necessità di rigorosi protocolli
adattati alla pratica locale. Si raccomanda quindi l'uso di citrato come anticoagulante per la
CRRT nei pazienti che non hanno shock o grave insufficienza epatica, ed in centri che hanno
un protocollo ben definito per l'anticoagulazione con citrato.

L’eparina non frazionata rimane ancora l’anticoagulante più diffusamente utilizzato du-
rante la CRRT [42] (full text) [43] (full text) [91] ed è per lo più somministrata come infusione
pre-filtro, con grande variabilità nella dose prescritta. Nella definizione della dose di
eparina si deve tener conto che il rapporto tra dose di eparina, aPTT, sopravvivenza del
filtro e complicanze emorragiche è complesso [56] [98][98] [99][99] [100][100] [101][101] [102][102] (full text)
[103][103] (full text), anche se è prassi comune misurare l’aPTT per ragioni di sicurezza e adattare
il target al rischio di sanguinamento del paziente.

Solo due studi prospettici randomizzati di piccole dimensioni hanno confrontato
l’anticoagulazione con eparina frazionata e a basso peso molecolare durante CRRT in pa-
zienti con AKI e, quindi, non possono essere fatte raccomandazioni definitive. Il primo
trial ha randomizzato 47 pazienti con AKI o sindrome da risposta infiammatoria sistemica
sottoposti a CVVHDF al trattamento con eparina non frazionata, partendo con un bolo di
2000-5000 UI seguito da un'infusione di 10 UI/kg/h titolata ad un aPTT di 70-80 secondi,
oppure al trattamento con dalteparina, somministrata come bolo di 20 UI/kg seguito da
un'infusione di 10 UI/kg/h. La media di aPTT nel gruppo eparina era 79 secondi. Il livello
medio di fattore anti-Xa, determinato in sei pazienti nel gruppo dalteparina, era 0.49 U/
ml. Solo 37 degli 82 trattamenti presi in esame sono stati interrotti per coagulazione del
filtro. Non è stata documentata alcuna differenza nella sopravvivenza del filtro (i filtri elet-
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tivamente interrotti erano esclusi). La durata media del filtro era di 46.8 h nel gruppo
dalteparina e 51.7 h nel gruppo eparina (NS). Tre pazienti in ciascun gruppo hanno pre-
sentato episodi di sanguinamento, senza alcuna differenza nella necessità di trasfusione tra
i due gruppi. I costi giornalieri, compresi i test di coagulazione, erano superiori del 10% nel
gruppo trattato con dalteparina [104][104].

Il secondo studio ha utilizzato un disegno crossover in 40 pazienti con normali parametri
emocoagulativi trattati con CVVH in pre-diluizione. I pazienti trattati con eparina non fra-
zionata hanno ricevuto un bolo di 30 UI/kg seguito da un'infusione continua di 7 UI/kg/
h, titolata per ottenere un aPTT di 40-45 secondi. L’enoxaparina è stata somministrata in
bolo iniziale di 0.15 mg/kg seguita da un'infusione continua di 0.05 mg/kg/h, titolata per un
livello di fattore anti-Xa di 0.25-0.30 U/ml. In 37 pazienti che hanno completato entrambi
i bracci di trattamento, la vita del filtro era 21.7 h con eparina e 30.6 h con enoxaparina
(P=0.017). Una differenza simile è stata trovata nell’analisi “per-protocol”. L'incidenza di san-
guinamento è risultata modesta e non differiva tra i due anticoagulanti. La durata del filtro
non aveva correlazione con l’aPTT o con il livello di fattore anti-Xa. I costi erano simili nei
due gruppi [100]. Interessante notare che questi studi clinici non hanno trovato una corre-
lazione tra livelli di inibitore del fattore Xa e la durata del filtro, mettendo in discussione
il valore dell'inibitore del fattore Xa nel monitoraggio dell'efficacia [100] [105][105]. Tuttavia, se
utilizzato per più di qualche giorno, tale monitoraggio potrebbe essere utile per rilevare
l’accumulo. Anticoagulanti alternativi per la CRRT includono l'inibitore delle proteasi na-
famostat e gli inibitori dell'aggregazione piastrinica, prostaciclina ed analoghi. Entrambi
hanno una breve emivita e un basso PM, con il vantaggio teorico dell’eliminazione extra-
corporea e della riduzione dell’anticoagulazione sistemica. Il nafamostat non è disponibile
negli Stati Uniti e in Europa; non esiste un antidoto specifico e presenta diversi effetti colla-
terali (agranulocitosi, iperkaliemia, reazioni anafilattiche) [72] [73] [74]. Gli studi che hanno
dimostrato un miglioramento della sopravvivenza del filtro durante CRRT con l'aggiunta di
prostaglandine all'eparina rispetto all'eparina da sola sono scarsi e di limitata numerosità
[106][106] [107][107] [108][108]. Tuttavia, le prostaglandine sembrano avere un’efficacia limitata se usate
da sole, inducono ipotensione sistemica [109][109] [110][110] e sono costose. Il loro utilizzo durante
CRRT non può quindi essere raccomandato.

5.3.3:5.3.3: PerPer ii pazientipazienti concon aumentatoaumentato rischiorischio didi sanguinamentosanguinamento cheche nonnon effettuanoeffettuano te-te-
rapiarapia anticoagulante,anticoagulante, sisi suggeriscesuggerisce quantoquanto seguesegue perper effettuareeffettuare l’anticoagulazionel’anticoagulazione inin
corso di RRT:corso di RRT:

5.3.3.1:5.3.3.1: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare l'anticoagulazionel'anticoagulazione regionaleregionale concon citrato,citrato, piuttostopiuttosto cheche
nonnon utilizzareutilizzare alcunaalcuna terapiaterapia anticoagulante,anticoagulante, inin corsocorso didi CRRTCRRT neinei pazientipazienti cheche nonnon pre-pre-
sentano controindicazioni al citrato. (2C)sentano controindicazioni al citrato. (2C)

5.3.3.2:5.3.3.2: SiSi suggeriscesuggerisce didi evitareevitare l’eparinizzazionel’eparinizzazione regionaleregionale inin corsocorso didi CRRTCRRT neinei pazientipazienti
con aumentato rischio di sanguinamento. (2C)con aumentato rischio di sanguinamento. (2C)

Razionale
Il rischio di sanguinamento è considerato elevato nei pazienti con sanguinamento recente
(entro 7 giorni) o attivo, con traumi o interventi chirurgici recenti (in particolare trauma
cranico e interventi di neurochirurgia), ictus recente, malformazioni arterovenose intracra-
niche o aneurismi, emorragie retiniche, ipertensione non controllata, o presenza di un ca-
tetere epidurale. In questi pazienti il beneficio della terapia anticoagulante non è maggiore
del rischio di sanguinamento, per cui essi dovrebbero (almeno inizialmente) essere trattati
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senza anticoagulazione o con una CRRT in anticoagulazione regionale con citrato.
Si suggerisce di eseguire una RRT senza anticoagulante nei pazienti con aumentato rischio
di sanguinamento. Una possibile eccezione può essere fatta per i pazienti che non hanno
controindicazioni per il citrato. In pazienti senza un aumento del rischio di sanguinamento
sono stati eseguiti studi randomizzati che confrontano il citrato con l’eparina. Tuttavia,
poiché il citrato determina un'anticoagulazione strettamente regionale, sembra ragio-
nevole suggerire il suo utilizzo durante la CRRT anche nei pazienti con AKI con aumentato
rischio di sanguinamento.

Un altro approccio per ottenere l’anticoagulazione regionale è l’eparinizzazione regionale
che combina una dose di eparina pre-filtro, con l’obiettivo di un allungamento dell’aPTT nel
circuito extracorporeo, e successiva neutralizzazione post-filtro con protamina, che mira
a normalizzare l'aPTT sistemico. Questa procedura è stata descritta nell’emodialisi cronica
e nella CRRT [54] [55] [108] [111][111] (full text) [112][112], ma non è stata studiata in modo appro-
fondito. La procedura è poco maneggevole con difficoltà di titolazione poiché l'eparina ha
un'emivita molto più lunga della protamina, con rischio di rebound. Inoltre, essa espone il
paziente agli effetti collaterali sia dell’eparina (principalmente il rischio di HIT) che della
protamina (principalmente anafilassi, disfunzione piastrinica, ipotensione e vasocostrizione
polmonare con insufficienza ventricolare destra) [113][113] e pertanto non è raccomandata.

5.3.4:5.3.4: InIn unun pazientepaziente concon trombocitopeniatrombocitopenia indottaindotta dada eparinaeparina (HIT),(HIT), l’eparinal’eparina devedeve
essereessere interrottainterrotta ee sisi raccomandaraccomanda didi utilizzareutilizzare inibitoriinibitori direttidiretti delladella trombinatrombina (come(come ar-ar-
gatroban)gatroban) oo inibitoriinibitori deldel fattorefattore XaXa (come(come danaparoiddanaparoid oo fondaparinux)fondaparinux) piuttostopiuttosto cheche
altri anticoagulanti o RRT senza anticoagulazione. (1A)altri anticoagulanti o RRT senza anticoagulazione. (1A)

5.3.4.1:5.3.4.1: InIn unun pazientepaziente concon HITHIT cheche nonnon presentipresenti insufficienzainsufficienza epaticaepatica grave,grave, sisi sug-sug-
geriscegerisce didi utilizzareutilizzare durantedurante lala RRTRRT l’argatrobanl’argatroban piuttostopiuttosto cheche altrialtri inibitoriinibitori delladella
trombina o del fattore Xa. (2C)trombina o del fattore Xa. (2C)

Razionale
La HIT immunomediata è dovuta ad anticorpi diretti contro il complesso eparina-fattore
piastrinico 4 e si verifica nell'1-3% dei pazienti esposti ad eparina. La sua principale com-
plicanza clinica è lo sviluppo di trombocitopenia con o senza trombosi [66]. Nei pazienti
con AKI sottoposti a CRRT la diagnosi deve pertanto essere sospettata anche in pazienti con
ripetuti episodi di precoce coagulazione del filtro [114][114] (full text). La probabilità di avere
HIT può essere prevista dal cosiddetto score delle 4T, che comprende il grado di tromboci-
topenia, i tempi di sviluppo di essa, la presenza di trombosi o di sintomi sistemici acuti, e
la presenza di altre cause di trombocitopenia [115][115]. Se la HIT è probabile, tutta le eparine
devono essere interrotte, comprese le eventuali soluzioni utilizzate per l’”heparin lock” del
catetere per dialisi o di altri cateteri.
Per quanto riguarda la diagnosi e la gestione della HIT, il riferimento è rappresentato dalle
recenti linee guida dell’ACCP [66] e dalle European Best Practice Guidelines per la dialisi
cronica [63] (full text). Queste linee guida raccomandano l'uso di dosi terapeutiche di un
anticoagulante alternativo non eparinico nei pazienti con forte sospetto di HIT. I candidati
sono gli inibitori diretti della trombina lepirudina, argatroban o bivaluridin, o gli inibitori
del fattore Xa antitrombina-dipendente, danaparoid o fondaparinux. Dati di farmacoci-
netica e linee guida per il dosaggio di questi anticoagulanti alternativi sono disponibili sia
per l’IHD [64] [116][116] che per la CRRT [117][117].
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L’argatroban è un inibitore diretto della trombina, viene eliminato dal fegato, ha un'emivita
breve, e può essere monitorato con l’aPTT [118][118]. Un recente studio osservazionale
sull'impiego dell’argatroban come anticoagulante durante la dialisi continua in 30 pazienti
con AKI e HIT ha definito un'equazione per stabilire il dosaggio, sulla base di punteggi
di gravità di malattia e dell'uso della clearance plasmatica del verde indocianina [119][119].
L’anticoagulazione regionale con citrato è stata utilizzata con dosi ridotte di argatroban o di
altri anticoagulanti non eparinici nei casi in cui si sia verificato un sanguinamento. Tuttavia,
non esistono pubblicazioni su questo tipo di trattamento.

Considerazioni nel paziente pediatrico
Protocolli standardizzati sia per l'eparina che per l’anticoagulazione regionale con citrato
sono stati ben definiti nei pazienti pediatrici sottoposti a trattamento dialitico. Il “ppCRRT
Registry Group” ha dimostrato che i protocolli con anticoagulazione basata su eparina e ci-
trato hanno determinato una sopravvivenza sovrapponibile dei filtri in CRRT pediatrica, e
l'utilizzo di entrambi gli anticoagulanti è chiaramente vantaggioso rispetto all'utilizzo degli
schemi senza anticoagulante [120][120] (full text). Il principale vantaggio dell’anticoagulazione
con citrato consiste nella prevenzione dell’anticoagulazione farmacologica sistemica, che
può essere un problema in pazienti con insufficienza multiorgano e sepsi. Il calcio è un
cofattore presente in entrambe le cascate, intrinseca ed estrinseca, della coagulazione. Il
citrato agisce chelando il calcio libero, con inibizione della coagulazione sia nella via in-
trinseca che estrinseca. Il protocollo pediatrico con citrato più spesso studiato [120] (full
text) [121][121] [122][122] utilizza come anticoagulante l’ACD-A (Anticoagulant Dextrose solution A,
Baxter Healthcare, USA), che viene prescritto in base al flusso ematico nel circuito:

Flusso ACD-A (ml/h) = Flusso sangue (ml/min * min/h) * 1.5

L’ACD-A viene infuso tramite un rubinetto posto alla connessione tra catetere e circuito,
raggiungendo in tal modo il circuito extracorporeo. Ipotizzando un flusso sangue prescritto
di 200 ml/min, la velocità di somministrazione dell’ACD-A sarebbe di 300 ml/h. Il secondo
aspetto del protocollo con citrato affronta la prevenzione dell’ipocalcemia sistemica indotta
dal citrato fornendo al paziente un’infusione continua di cloruro di calcio (8 g di cloruro
di calcio per litro di soluzione salina) tramite una linea centrale. La velocità di infusione di
cloruro di calcio è proporzionale al flusso della pompa sangue:

Cloruro di Calcio (ml/h) = Flusso di pompa sangue (ml/min * min/h) * 0.6

Gli obiettivi dell'anticoagulazione regionale con citrato sono rappresentati dal manteni-
mento di valori di calcio ionizzato nel circuito tra 0.8 e 1.6 mg/dl (0.2 e 0.4 mmol/l) e
di calcio ionizzato sistemico del paziente all’interno del normale intervallo fisiologico di
4.4-5.2 mg/dl (1.1-1.3 mmol/l). La concentrazione di calcio ionizzato nel circuito dipenderà
quindi dalla regolazione della velocità di infusione del citrato, mentre la concentrazione
sistemica di calcio ionizzato del paziente verrà regolata attraverso la modulazione
dell’infusione di cloruro di calcio.

Raccomandazioni di ricerca
• Trials randomizzati dovrebbero confrontare l’eparina non frazionata con quella a

basso peso molecolare durante l’IHD nei pazienti con AKI.

• Trials randomizzati dovrebbero confrontare l’eparina non frazionata con quella a
basso peso molecolare durante la CRRT nei pazienti con AKI.

• Trials randomizzati dovrebbero confrontare il citrato con l’eparina non frazionata e
con l’eparina a basso peso molecolare durante la CRRT nei pazienti con AKI.
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• Studi futuri dovrebbero confrontare schemi di trattamento senza anticoagulante con i
differenti protocolli anticoagulanti durante la CRRT.

• Outcomes di interesse per trials che testino differenti strategie di anticoagulazione con
la RRT in corso di AKI sono gli end-point clinici, compreso il sanguinamento, il re-
cupero della funzione renale, la mortalità, l’incidenza di HIT e surrogati come la so-
pravvivenza, l'efficienza del circuito di dialisi, le complicanze metaboliche e gli effetti
sul sistema della coagulazione.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 31: profilo di evidenza di RCT che esaminano l'effetto del citrato vs
eparina/nadroparina in CRRT per l’AKI.

Tabella supplementare 32: Tabella riassuntiva dei RCT che esaminano l'effetto del citrato vs
eparina/nadroparina in CRRT per l’AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Capitolo 5.4: Accesso vascolare per la terapia sostitutiva
renale nell'AKI
Un accesso vascolare funzionante è essenziale per un’adeguata RRT. I requisiti di base sono
la garanzia di un flusso adeguato e costante con una bassa incidenza di complicanze. La
maggior parte degli studi su cateteri tunnellizzati a permanenza per emodialisi sono stati
condotti in pazienti in dialisi cronica. Per gli individui che necessitano di trattamento dia-
litico in acuto, le evidenze sui cateteri per dialisi sono limitate, ma vi è una letteratura più
corposa sui cateteri venosi centrali (CVC) non da dialisi nei pazienti in terapia intensiva.
Molte delle raccomandazioni per pazienti con AKI che necessitano di RRT sono basate, per-
tanto, su estrapolazioni di evidenze derivanti da cateteri tunnellizzati da dialisi oppure da
CVC non tunnellizzati non da dialisi.

5.4.1:5.4.1: SiSi suggeriscesuggerisce didi iniziareiniziare lala RRTRRT neinei pazientipazienti concon AKIAKI utilizzandoutilizzando unun cateterecatetere perper
dialisi non tunnellizzato non cuffiato, piuttosto che un catetere tunnellizzato. (2D)dialisi non tunnellizzato non cuffiato, piuttosto che un catetere tunnellizzato. (2D)

Razionale
Poiché la maggior parte delle infezioni da catetere ha un’origine cutanea, tunnellizzare il ca-
tetere sotto la cute con un sistema di ancoraggio sottocutaneo può ridurre il rischio di infe-
zione. La tunnellizzazione aumenta anche la stabilità meccanica del catetere. D'altra parte,
l'inserimento di un catetere tunnellizzato cuffiato (TCC) è una procedura complessa che ri-
chiede competenze specifiche (principalmente eseguita da chirurghi o radiologi interven-
tisti), tempo e impegno (principalmente eseguita in sala operatoria o radiologia), per cui può
potenzialmente ritardare l'inizio della RRT. La rimozione del TCC è inoltre tecnicamente più
complessa.
Uno studio randomizzato ha confrontato l'uso iniziale di cateteri femorali tunnellizzati vs
cateteri non tunnellizzati in 34 pazienti con AKI. In quattro pazienti (12%) il posiziona-
mento del TCC non è andato a buon fine, per cui essi sono stati esclusi dall'analisi finale. Nei
restanti 30 pazienti, in quelli con catetere tunnellizzato la procedura richiedeva maggior
tempo ed era associata ad un maggior numero di ematomi femorali, ma anche a un minor
numero di malfunzionamenti, di complicanze infettive e trombotiche e ad una sopravvi-
venza significativamente maggiore del catetere [123][123]. Le piccole dimensioni di questo studio
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e l'assenza di un'analisi intention-to-treat precludono conclusioni definitive (Tabella Sup-
plementare 33). Inoltre, l’utilizzo di cateteri tunnellizzati per iniziare il trattamento dia-
litico in acuto non è una pratica diffusa.
Sia le linee guida del “Centers for Disease Control" (CDC) per la prevenzione delle infezioni
catetere-correlate che le linee guida KDOQI per l'accesso vascolare nei pazienti in emodialisi
cronica raccomandano di utilizzare un catetere per dialisi cuffiato se è previsto un periodo
abbastanza lungo (e.g., >1-3 settimane) di utilizzo dell’accesso vascolare temporaneo [124][124]
[125][125]. In due recenti grandi studi randomizzati, la durata media della RRT in caso di AKI era
di 12-13 giorni [42] (full text) [43] (full text). Questo probabilmente non giustifica il posizio-
namento già dall’inizio di un catetere tunnellizzato in tutti i pazienti con AKI che devono
effettuare una RRT, mentre è giustificato l'utilizzo selezionato di cateteri tunnellizzati nei
pazienti che richiedono una RRT prolungata.

Non può essere fatta nessuna raccomandazione per quanto riguarda la tempistica ottimale
per sostituire un catetere non tunnellizzato non cuffiato con un accesso più permanente.
Sembra ragionevole creare un accesso definitivo quando il recupero della funzione renale
sia improbabile. La tempistica ottimale dovrebbe tener conto del maggior rischio di infe-
zione con i cateteri non tunnellizzati, ma anche di questioni pratiche relative al posiziona-
mento di un catetere tunnellizzato.

Nel corso degli anni sono state sviluppate diverse configurazioni del lume e della punta
del catetere, senza nessun evidente vantaggio di uno rispetto all’altro. Il diametro esterno
varia tra 11 e 14 French ed è ovvio che dimensioni maggiori riducano il rischio di un flusso
ematico inadeguato. Al fine di fornire un adeguato flusso ematico e ridurre il rischio di ri-
circolo, la punta del catetere deve essere posizionata in una grande vena (vedi Raccomanda-
zione 5.4.2). Ciò significa che la lunghezza ottimale è 12-15 cm per la vena giugulare interna
destra, 15-20 cm per la vena giugulare interna sinistra, e 19-24 cm per la vena femorale [126][126]
[127][127] [128][128].
Nella PD il catetere di Tenckhoff, un catetere morbido in silicone con una cuffia in po-
liestere, ha ridotto le complicanze precoci come la perforazione intestinale, l’emorragia
massiva, o il leakage, ed è diventato lo standard. Ulteriori modifiche, tra cui l’utilizzo di
cateteri a collo di cigno, a T scanalati, con la porzione intraperitoneale arricciata, con
doppia cuffia, oppure l’inserimento dei cateteri attraverso il muscolo retto al posto della
linea mediana, sono state apportate al fine di ridurre altre complicanze come la peritonite,
l’infezione del tunnel o dell’exit site, l’estrusione della cuffia, l’ostruzione e le perdite di
dialisato [129][129] [130][130]. Il posizionamento alla cieca è stato ampiamente sostituito dal posizio-
namento chirurgico o guidato da ecografia/fluoroscopia, dalla laparoscopia, o dalla peri-
toneoscopia [131][131] [132][132] [133][133]. La PD a flusso continuo impone la necessità di un efficiente
catetere a doppio lume o di due cateteri separati con accessi il più possibile distanti [130]. Al
di fuori dell’ambito pediatrico, non ci sono studi che abbiano esaminato in maniera specifica
i cateteri peritoneali nel contesto dell’AKI.

5.4.2:5.4.2: QuandoQuando sisi scegliesceglie unauna venavena perper ilil posizionamentoposizionamento didi unun cateterecatetere perper dialisidialisi inin pa-pa-
zienti con AKI, considerare la seguente scala di preferenze (senza grading):zienti con AKI, considerare la seguente scala di preferenze (senza grading):

• Prima scelta: vena giugulare destra;Prima scelta: vena giugulare destra;

• Seconda scelta: vena femorale;Seconda scelta: vena femorale;

• Terza scelta: vena giugulare sinistra;Terza scelta: vena giugulare sinistra;

• Ultima scelta: vena succlavia, preferibilmente dal lato dominanteUltima scelta: vena succlavia, preferibilmente dal lato dominante
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Razionale
Anche se generalmente è associata con la più bassa incidenza di complicanze infettive, le
linee guida CDC così come le linee guida KDOQI raccomandano di evitare la vena succlavia
come accesso vascolare per la RRT [124] [125], in quanto può portare a stenosi venosa
centrale e compromettere il successivo accesso permanente. Questa raccomandazione è
derivata principalmente da dati osservazionali in pazienti con ESRD che mostrano una mag-
giore incidenza di stenosi venosa centrale con cateteri per dialisi in succlavia piuttosto che
in giugulare [134][134] [135][135]. D'altra parte, la stenosi venosa centrale è stata descritta anche dopo
cateterismo giugulare [136][136] [137][137] (full text). Il contatto del catetere con la parete del vaso è
considerato un evento primario per l’avvio di trombosi del catetere e stenosi. I cateteri in
vena giugulare interna destra hanno un decorso rettilineo nella vena brachiocefalica destra
e nella vena cava superiore e, quindi, hanno il minimo contatto con la parete del vaso. Un
catetere inserito attraverso la vena succlavia o la vena giugulare sinistra ha una o più an-
golazioni e questo spiega il più alto rischio di contatto con la parete vasale e di trombosi/
stenosi con i cateteri in succlavia rispetto ai cateteri giugulari [134] [135] e dei cateteri giu-
gulari posizionati a sinistra rispetto a quelli posizionati a destra [138][138] [139][139] [140][140]. La vena
succlavia dovrebbe pertanto essere considerata l'ultima scelta per l'inserimento di un ca-
tetere da dialisi in pazienti con AKI, soprattutto quando il rischio di un mancato recupero
della funzione renale è consistente. Rimane poco chiaro se questa raccomandazione debba
essere estesa anche alla vena giugulare sinistra. Nei pazienti in cui la vena succlavia rimane
l'unica opzione disponibile, si dovrebbe preferire il lato dominante, al fine di risparmiare il
lato non dominante per un eventuale futuro accesso definitivo.

Poiché si dovrebbe evitare la vena succlavia, le restanti opzioni sono le vene giugulari e fe-
morali. Si ritiene che l'uso di cateteri femorali sia associato con il più alto rischio di infezione
e l’indicazione ad evitare le linee femorali è presente in molte “central line bundles”, in-
terventi combinati che mirano a ridurre l'incidenza di batteriemie catetere-correlate [141][141].
Tale problematica è stata studiata in un trial randomizzato, multicentrico, valutato in cieco,
a gruppi paralleli di 750 pazienti con AKI, in cui veniva confrontato il sito femorale con il
sito giugulare per il primo inserimento di catetere per RRT. L’ecografia è stata raramente
utilizzata, e questo probabilmente spiega il tasso leggermente superiore di fallimento da
un lato e di cross-over nel gruppo giugulare. Anche la frequenza di comparsa di ematoma
era più elevata nel gruppo giugulare. In entrambi i gruppi, il 20% dei cateteri erano impre-
gnati di antisettico. La durata media di permanenza dei cateteri è stata di 6.2 giorni per il
gruppo femorale e di 6.9 giorni per il giugulare. Le principali cause di rimozione del catetere
erano il decesso o la presenza non più necessaria del catetere. L'incidenza di colonizzazione
del catetere alla rimozione (end-point primario) non era significativamente differente tra il
gruppo femorale e giugulare. Quando stratificati in base all'indice di massa corporea (BMI),
quelli nel più basso terzile di BMI hanno avuto una maggiore incidenza di colonizzazione
con il catetere giugulare, mentre quelli nel più alto terzile di BMI hanno avuto il più alto
tasso di colonizzazione con i cateteri femorali. L'incidenza di batteriemia non differiva tra i
due gruppi (2.3 per 1000 giorni di catetere per la giugulare e 1.5 per 1000 giorni di catetere
per la femorale), ma lo studio non è stato disegnato per questo end-point. Queste considera-
zioni si applicano anche alle complicanze trombotiche (Tabella Suppllementare 34) [142][142].
Il malfunzionamento è un altro problema che deve essere considerato nella scelta tra ac-
cesso vascolare giugulare e femorale. Studi osservazionali mostrano un maggior numero di
malfunzionamenti ed una sopravvivenza più breve per i cateteri da dialisi femorali piuttosto
che giugulari [143][143] [144][144] [145][145] e un maggior numero di malfunzionamenti con i cateteri giu-
gulari sinistri rispetto ai destri [146][146]. È stato riportato come il ricircolo sia più frequente con
i cateteri femorali rispetto ai cateteri per dialisi in succlavia o in giugulare, soprattutto con
l’utilizzo di cateteri femorali più corti [126] [127]. Un'analisi secondaria dello studio mul-
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ticentrico francese non ha dimostrato una differenza di disfunzione tra cateteri giugulari
e femorali nell'analisi intention-to-treat. Tuttavia, un'analisi separata dei cateteri giugulari
di destra e di sinistra ha mostrato la tendenza ad una maggiore disfunzione dei cateteri fe-
morali rispetto ai giugulari destri, ma una disfunzione significativamente maggiore dei ca-
teteri giugulari sinistri rispetto ai cateteri femorali [147][147].
Un altro punto da considerare è che ad ogni paziente che ha la possibilità di ricevere un tra-
pianto renale non dovrebbe essere posizionato un catetere femorale per evitare la stenosi
della vena iliaca, a cui viene anastomizzata la vena del rene trapiantato [125]. La presenza
di un catetere femorale riduce anche la mobilizzazione del paziente, soprattutto quando la
RRT è continua.

In sintesi, la vena giugulare destra sembra essere la scelta migliore per l'inserimento di un
catetere da dialisi. I cateteri femorali sono preferiti ai cateteri in vena giugulare sinistra a
causa del ridotto malfunzionamento, e la vena succlavia dovrebbe essere considerata solo
un'opzione di riserva. È evidente che le caratteristiche individuali del paziente possono ri-
chiedere di modificare questo ordine di preferenze. L’inserimento del catetere deve essere
eseguito aderendo strettamente alle strategie di controllo delle infezioni, comprese le
massime precauzioni di barriera sterile (mascherina, camice, guanti e grandi teli sterili) e la
disinfezione della cute con clorexidina al 2% [124] [148][148] [149][149].

5.4.3:5.4.3: SiSi raccomandaraccomanda didi utilizzareutilizzare lala guidaguida ecograficaecografica perper l'inserimentol'inserimento deldel cateterecatetere dada
dialisi. (1A)dialisi. (1A)

Razionale
Per diversi decenni le tecniche che comportano l'utilizzo di punti di riferimento anatomici
sono state il cardine tradizionale di accesso al sistema venoso centrale. Utilizzare la tecnica
dei punti di riferimento “alla cieca” non è privo di morbidità e mortalità significative. Le
complicanze del cateterismo venoso centrale comprendono la puntura arteriosa (0.5-6%),
l'ematoma (0.1-4.4%), l’emotorace (0.4-0.6%), lo pneumotorace (0.1-3.1%), e fino al 10-20%
dei tentativi di inserimento sono senza successo [150][150] [151][151] (full text). In considerazione
delle loro grandi dimensioni, il rischio di complicanze per i cateteri da dialisi potrebbe
essere ancora più alto. Due meta-analisi hanno affrontato il ruolo dell’ecografia bidimen-
sionale real-time per l’incannulazione venosa centrale, concludendo che, rispetto alla me-
todica di riferimento, l’accesso venoso con guida ecografica aumenta la probabilità di suc-
cesso e riduce il rischio di complicanze, la necessità di tentativi multipli di posizionamento
del catetere ed il tempo richiesto per la procedura. Il vantaggio appare più pronunciato per
la vena giugulare, mentre le evidenze sono scarse per la succlavia e per la vena femorale
[152][152] [153][153]. Grandi studi randomizzati successivi hanno confermato la superiorità della
guida ecografica [154][154] (full text) [155][155]. Trials che valutano il posizionamento di cateteri per
dialisi in pazienti con ESRD, molti dei quali con disegno osservazionale, portano ad una con-
clusione simile [156][156] [157][157] (full text) [158][158] [159][159] (full text) [160][160] [161][161] (full text) [162][162]. Anche
le linee guida KDOQI per l'accesso vascolare raccomandano l'inserimento eco-assistito dei
cateteri venosi centrali [125].
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5.4.4:5.4.4: SiSi raccomandaraccomanda didi eseguireeseguire unauna radiografiaradiografia deldel toracetorace subitosubito dopodopo ilil posiziona-posiziona-
mentomento ee primaprima deldel primoprimo utilizzoutilizzo didi unun cateterecatetere perper dialisidialisi inin venavena giugularegiugulare internainterna oo
succlavia. (1B)succlavia. (1B)

Razionale
I cateteri da dialisi non cuffiati non tunnellizzati sono semirigidi. La loro punta non do-
vrebbe risiedere nelle cavità atriali a causa del rischio di perforazione e tamponamento car-
diaco. D'altra parte, anche una posizione troppo alta nella vena brachiocefalica, soprattutto
con cateteri in succlavia e a sinistra, dovrebbe essere evitata, perché permette un contatto
stretto tra la punta del catetere e la parete del vaso, che può portare a disfunzione del ca-
tetere e trombosi del vaso [139] [163][163] [164][164]. La corretta posizione della punta di un catetere
semirigido per dialisi è alla giunzione della vena cava superiore con l'atrio destro, permet-
tendo così al catetere di funzionare in parallelo con l'asse lungo della vena cava superiore.
I cateteri tunnellizzati sono solitamente più morbidi e possono essere posizionati nell'atrio
destro, permettendo così un maggior flusso di sangue [163].

Per confermare la corretta posizione e valutare le potenziali complicanze, una radiografia
del torace viene convenzionalmente eseguita dopo la procedura. Anche se l'uso di questa
procedura è stata dibattuta dopo il posizionamento di un CVC senza complicanze, gli elevati
flussi utilizzati durante la RRT e la somministrazione di anticoagulanti richiedono una con-
ferma della corretta posizione del catetere prima di iniziare il trattamento dialitico [125].
Deve tuttavia essere ricordato che nessuno dei punti di riferimento radiografici (la carena,
l’angolo tracheo-bronchiale di destra, etc) che vengono utilizzati per escludere la posizione
intra-atriale della punta è affidabile al 100% [163] [164]. L'ecocardiografia potrebbe essere
un altro strumento per confermare la corretta posizione del catetere [165][165].

5.4.5:5.4.5: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare antibioticiantibiotici topicitopici sulsul sitosito didi inserzioneinserzione didi unun ca-ca-
teteretetere dada dialisidialisi nonnon tunnellizzatotunnellizzato inin pazientipazienti inin terapiaterapia intensivaintensiva concon AKIAKI cheche ri-ri-
chiedono RRT. (2C)chiedono RRT. (2C)

Razionale
L'incidenza di batteriemia catetere-correlata può essere ridotta mediante l'attuazione di
programmi educazionali denominati "central-line bundles", che sottolineano l'importanza
dell'igiene delle mani, di tutti i sistemi di barriera possibili da utilizzare al momento
dell’inserzione, della disinfezione della cute con clorexidina, della scelta ottimale del sito
di inserzione e della rivalutazione quotidiana della necessità di linee di infusione [141]. Per
istruzioni dettagliate sulla gestione del catetere si rimanda alle linee guida pubblicate [124]
[125] [148] [149]. Queste linee guida raccomandano anche di non utilizzare cateteri da dialisi
per applicazioni diverse dalla RRT, tranne che in situazioni di emergenza [124].

Una recente meta-analisi di cinque RCT ha confermato che gli antibiotici topici (soprattutto
la mupirocina) riducono il rischio di batteriemia, di infezioni dell’exit-site, della necessità
di rimozione del catetere e dell’ospedalizzazione per infezione in pazienti con ESRD [166][166].
La maggior parte dei cateteri inclusi negli studi erano tunnellizzati. Tuttavia, le linee guida
CDC, National Health Service e Infectious Diseases Society of America raccomandano for-
temente di non utilizzare le pomate antibiotiche per la cura dei CVC per la loro capacità
di promuovere le infezioni fungine e l’antibiotico resistenza [124] [148] [149]. Per i pazienti
con AKI che sono trattati in terapia intensiva sembra ragionevole seguire quest'ultima rac-
comandazione. Non può essere data nessuna raccomandazione per i pazienti con AKI che
vengono trattati al di fuori di una terapia intensiva.
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5.4.6:5.4.6: SiSi suggeriscesuggerisce didi nonnon utilizzareutilizzare ilil locklock concon antibioticiantibiotici perper lala prevenzioneprevenzione delledelle infe-infe-
zionizioni catetere-correlatecatetere-correlate didi catetericateteri perper dialisidialisi nonnon tunnellizzatitunnellizzati inin pazientipazienti concon AKIAKI cheche
richiedono RRT. (2C)richiedono RRT. (2C)

Razionale
Quattro meta-analisi hanno valutato l'efficacia di diverse soluzioni antibiotiche per il lock
del catetere in pazienti in dialisi cronica e hanno concluso che queste riducono significativa-
mente le infezioni catetere-correlate. I limiti sono rappresentati dalla qualità complessiva-
mente moderata dei trials e il breve follow-up che non consente di escludere lo sviluppo di
resistenze [166] [167][167] [168][168] (full text) [169][169] (full text). Tuttavia, le linee guida CDC, National
Health Service, e Infectious Diseases Society of America raccomandano fortemente di non
utilizzare di routine le soluzioni antibiotiche per il lock dei CVC a causa della loro capacità
di promuovere infezioni fungine, di sviluppare antibiotico resistenza e della loro tossicità
sistemica [124] [148] [149]. Alcune eccezioni sono i cateteri a lungo termine cuffiati e tun-
nellizzati con una storia di ripetute infezioni catetere-correlate, nonostante la massima ade-
renza alla tecnica antisettica [124] [149], pazienti con limitate possibilità di accesso venoso
e storia di infezioni catetere-correlate ricorrenti, o pazienti con elevato rischio di gravi se-
quele conseguenti a batteriemie catetere-correlate [148].

Considerazioni nel paziente pediatrico
La maggior parte delle linee guida per gli adulti sono applicabili anche ai bambini. La soprav-
vivenza funzionale del circuito di CRRT nei bambini è favorita da un maggior calibro dei ca-
teteri, che deve essere adattato alle dimensioni del paziente (Tabella 5.4) [170][170]. Dati recenti
del Prospective Pediatric CRRT Registry group mostrano che i cateteri in giugulare interna
possono essere associati con una più lunga sopravvivenza funzionale del circuito CRRT, ri-
spetto agli accessi in femorale e succlavia [171][171]. Inoltre, il Prospective Pediatric CRRT Re-
gistry group ha dimostrato una sopravvivenza del circuito estremamente scarsa con due
cateteri a lume singolo 5 Fr; questi cateteri devono pertanto essere evitati. Un futuro ac-
cesso vascolare permanente sotto forma di fistola arterovenosa o protesi nei pazienti che
sviluppano una CKD può essere compromesso se l'accesso vascolare in acuto viene posi-
zionato in vena succlavia. I clinici devono quindi considerare le potenziali esigenze di ac-
cesso vascolare a lungo termine dei pazienti che potrebbero sviluppare CKD, soprattutto nei
bambini che hanno dimostrato un’eccellente sopravvivenza a lungo termine con la CKD e
l'ESRD [172][172] (full text).

L’analisi di un database pediatrico (1989-1999) ha dimostrato che i cateteri di Tenckhoff per
PD posizionati chirurgicamente inducono meno complicanze rispetto ai cateteri più rigidi

Tabella 4.Tabella 4. Tabella 5.4 Dimensioni del catetere e dei pazienti.

Dimensioni del paziente Dimensioni del catetere Sito di inserimento

Neonato Doppio lume 7F Arteria o vena femorale

3-6 kg Doppio o triplo lume 7F Vena giugulare, succlavia, o femorale

6-30 kg Doppio lume 8F Vena giugulare, succlavia, o femorale

>15 kg Doppio lume 9F Vena giugulare, succlavia, o femorale

>30 kg Doppio lume 10F o triplo lume 12F Vena giugulare, succlavia, o femorale

Ristampato da Bunchman TE, Brophy PD, Goldstein SL. Technical considerations for renal replacement therapy in children. Semin Nephrol 2008; 28:
488–492 [687], copyright 2008, with permission from Elsevier; accesso:(www.seminarsinnephrology.org/)

(with the permission of Kidney International)
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posizionati per via percutanea [173][173]. Una più recente analisi retrospettiva con controlli
storici segnala che, rispetto ai cateteri di Tenckhoff posizionati chirurgicamente, l'utilizzo
di un catetere più flessibile per l’inserzione percutanea può permettere di ottenere una so-
pravvivenza del catetere e una percentuale di complicanze comparabili [174][174].

Raccomandazioni di ricerca
• Determinare se l'uso iniziale di un catetere tunnellizzato vs non tunnellizzato per la

RRT in pazienti con AKI comporti dei benefici sulla funzione del catetere e sulle com-
plicanze catetere-correlate, comprese le infezioni e il numero di procedure aggiuntive
di accesso vascolare.

• Sviluppare migliori mezzi per predire la necessità di un accesso vascolare a lungo
termine e di migliori metodi per selezionare la sede di accesso nei singoli pazienti bi-
lanciando i diversi rischi e benefici.

Materiale supplementare
Tabella supplementare 33: Tabella riassuntiva dei trials RCT che esaminano l'effetto del po-
sizionamento dell’accesso vascolare con cateteri tunnellizzati rispetto ai cateteri non-tun-
nellizzati nei pazienti con AKI.
Tabella supplementare 34: Tabella riassuntiva dei trials RCT che esaminano l'effetto del po-
sizionamento di cateteri in sede giugulare vs femorale nei pazienti con AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/AKI.php

Capitolo 5.5 Membrane dialitiche per la terapia sostitutiva
renale nell'AKI
I dializzatori semipermeabili a fibre cave sono usati come standard di terapia sia per la clea-
rance dei soluti che per l’ultrafiltrazione nei trattamenti di dialisi intermittente (IHD) e con-
tinua (CRRT). La composizione delle membrane e le caratteristiche di clearance variano tra
i diversi dializzatori disponibili in commercio. Poiché non esistono studi randomizzati tali
da fornire raccomandazioni definitive a favore di un particolare tipo di dializzatore, le ca-
ratteristiche ed i potenziali effetti collaterali di ogni tipo di membrana richiedono di essere
considerati.

5.5.1:5.5.1: SiSi suggeriscesuggerisce didi usareusare dializzatoridializzatori concon unauna membranamembrana biocompatibilebiocompatibile siasia perper lala
IHD che per la CRRT in pazienti con AKI. (2C)IHD che per la CRRT in pazienti con AKI. (2C)

Razionale
I dializzatori a fibre cave semipermeabili rappresentano attualmente lo standard di terapia
per i pazienti con AKI nei trattamenti IHD e CRRT. Tutte le membrane di dialisi inducono
un certo grado di attivazione dei componenti ematici, fenomeno noto come bioincompa-
tibilità [175][175]. Le membrane di dialisi di vecchia generazione, composte da cuprophan o
cellulosa non modificata, erano più bioincompatibili e potevano potenzialmente causare
una “reazione da membrana di dialisi”, mediata da attivazione del complemento, rilascio
di mediatori proinfiammatori, e stress ossidativo. Questa reazione si manifestava clinica-
mente con ipotensione acuta, vasodilatazione, leucopenia, ipossia e febbre [176][176] [177][177] (full
text) [178][178] [179][179] [180][180] [181][181]. Più recentemente, sono state sviluppate membrane di cellulosa
modificata (sostituzione dei gruppi idrossile) e membrane sintetiche composte da polia-
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cronitrile, polisulfone o polimetilmetacrilato. Queste “membrane biocompatibili” (o mem-
brane meno bioincompatibili) inducono una minor attivazione del complemento, minore
rilascio di citochine, e riducono lo stress ossidativo [181] [182][182]. Studi recenti suggeriscono
che l'attivazione piastrinica potrebbe anche essere coinvolta nel fenomeno della bioincom-
patibilità [182] [183][183] [184][184].

Un'altra caratteristica delle membrane che potrebbe avere importanza clinica è la permea-
bilità, che in linea generale divide le membrane in “membrane a basso flusso” (low flux) e
“membrane ad alto flusso” (high flux); quest'ultime hanno pori più grandi e, pertanto, sono
potenzialmente in grado di eliminare soluti a maggiore peso molecolare. È stato oggetto di
molti studi clinici se la bioincompatibilità e la permeabilità delle membrane avessero rile-
vanza clinica in corso di AKI. Una recente meta-analisi di 10 studi randomizzati o "quasi-
randomizzati" e controllati, condotta in 1100 pazienti, non ha permesso di stabilire alcun
vantaggio nell’utilizzo di membrane biocompatibili o "high flux" [185][185]. Da notare come gli
autori abbiano scelto di includere le membrane di cellulosa modificata nel gruppo delle
membrane bioincompatibili, sebbene altri autori considerino queste membrane biocompa-
tibili. Quando le membrane sintetiche sono state confrontate con il cuprophan, c’era una
tendenza verso una riduzione della mortalità con l'impiego delle membrane sintetiche.
Questa meta-analisi, inoltre, non ha valutato gli effetti di diverse composizioni di membrana
sulle complicanze più immediate come l'ipotensione acuta o la febbre. Di conseguenza, si
concorda con le conclusioni degli autori che l'uso sia di una membrana biocompatibile che
di una membrana di acetato di cellulosa modificata possa essere appropriato.

Recenti osservazioni hanno messo in evidenza specifici effetti collaterali potenzialmente
legati all'utilizzo di determinate membrane da dialisi. La sindrome da rilascio di bradi-
chinina è stata osservata all'inizio delle CRRT con membrane AN-69 non modificate [186][186].
La sindrome da rilascio di bradichinina è caratterizzata da ipotensione acuta e congestione
vascolare polmonare. La sindrome è di solito autolimitata ed è pH-dipendente, e quindi
più evidente nei pazienti con grave acidosi. Inoltre, effettuare il priming del circuito con
sacche di sangue da trasfusione (che ha un pH acido e contiene una grande quantità di ci-
trato, in grado di indurre ipocalcemia) può indurre la sindrome da rilascio di bradichinina. È
stato pubblicato come diversi provvedimenti sono in grado di prevenire o attenuare questa
sindrome, compresa la HF a bilancio zero per normalizzare il pH ed il calcio del sangue
di priming [187][187], o una manovra di bypass in cui, durante la manovra di connessione, il
sangue di priming viene infuso al paziente invece che nel circuito, mentre la soluzione fi-
siologica utilizzata come priming viene scartata [188][188]. Infine, una tipologia di sindrome da
rilascio di bradichinina è stata riportata nei pazienti in IHD con membrane AN-69 e trattati
con ACE-I [189][189] [190][190] [191][191], farmaci che prevengono la conversione della bradichinina, e
quindi prolungano la risposta ipotensiva indotta dal contatto del sangue a pH acido con la
membrana AN-69. Tuttavia, altri autori hanno messo in dubbio questa possibile interazione
[187] [188][188]. In ogni caso, i clinici dovrebbero tenere presente il potenziale rischio di sin-
drome da rilascio di bradichinina se una membrana AN-69 non modificata è impiegata per
la RRT, specialmente nei pazienti con acidosi o in quelli trattati con ACE-I. La neutralizza-
zione dell’elettronegatività della membrana AN-69, attraverso il rivestimento con polietile-
neimmina, riduce significativamente la generazione di bradichinina [192][192].

Rimane ancora molto controverso se le membrane di dialisi convenzionali siano in grado
di influenzare gli outcome clinici in pazienti con sepsi attraverso la rimozione di mediatori
dell’infiammazione. Finché non saranno disponibili ulteriori evidenze, l'utilizzo delle RRT
per trattare la sepsi dovrebbe essere considerato sperimentale.
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Raccomandazioni di ricerca
• Ricerche future dovrebbero valutare l'impatto della clearance delle medie molecole

con le membrane high-flux e/o attraverso l’adsorbimento sull’outcome del paziente
settico. Il gruppo di confronto dovrebbe comprendere pazienti con sepsi che non ri-
cevono un trattamento extracorporeo (in assenza di AKI) o pazienti trattati con RRT
convenzionale (in presenza di AKI).

• L’impatto potenziale della composizione della membrana del dializzatore (materiale,
permeabilità, etc) sugli outcome dei pazienti con AKI non è ancora chiaro a causa delle
dimensioni relativamente ridotte degli studi. Sarebbe utile condurre studi di maggiori
dimensioni che confrontino diverse membrane e che pongano l’attenzione su outcome
centrati sul paziente includendo la sopravvivenza, il recupero della funzione renale e
l’utilizzo delle risorse.

Capitolo 5.6 Modalità di RRT in pazienti con AKI
Non vi è attualmente consenso sulla modalità ottimale di RRT da utilizzare nei pazienti
con AKI. Nella pratica clinica corrente, la scelta iniziale della modalità di RRT si basa prin-
cipalmente sulla disponibilità e l’esperienza con uno specifico trattamento e sullo stato
emodinamico del paziente. Il passaggio da una CRRT ad una IHD è frequente e per lo più
determinato dalle condizioni emodinamiche del paziente o da problemi di coagulazione.
L'esperienza con la PD nei pazienti con AKI è limitata, fatta eccezione per l'ambito pedia-
trico e per realtà con risorse sanitarie limitate.

5.6.1:5.6.1: NeiNei pazientipazienti concon AKIAKI utilizzareutilizzare lele RRTRRT continuecontinue oo intermittentiintermittenti inin manieramaniera com-com-
plementare. (Senza grading)plementare. (Senza grading)

Razionale
Le modalità attuali di RRT nei pazienti con AKI includono la IHD, la CRRT e la DP. Una pa-
noramica delle diverse modalità di RRT e le caratteristiche operative più frequentemente
utilizzate sono illustrate nella Tabella 5.5.

Tabella 5.Tabella 5. Tabella 5.5 Caratteristiche operative delle differenti modalità di RRT per l’AKI (dati riferiti ad un paziente di 70 kg).

SCUF CVVH CVVHD CVVHDF PD SLED IHD

Flusso sangue (ml/min) 100-200 150-250 150-250 150-250 N/A 100-300 200-300

Meccanismo predominante per il tra-
sporto dei soluti

convezione convezione diffusione diffusione + con-
vezione

diffusione diffusione diffusione

Ultrafiltrato (ml/h) 100-300 1500-2000 variabile 1000-1500 variabile variabile variabile

Flusso dialisato (ml/h) 0 0 1500-2000 1000-1500 1-2 l per
scambio

100-300
ml/min

300-500
ml/min

Volume effluente (l/d) 2-8 36-48 36-48 36-72 24-48 N/A N/A

Soluzione di reinfusione per bilancio
zero (ml/h)

0 1500-2000 0 1000-1500 0 0 0

Clearance Urea (ml/min) 1-5 25-33 25-33 25-33 variabile 80-90 variabile

CVVH, emofiltrazione venovenosa continua; CVVHD, emodialisi venovenosa continua; CVVHDF, emodiafiltrazione venovenosa continua; IHD, emo-
dialisi intermittente; N/A, non applicabile; DP, dialisi peritoneale; SCUF, ultrafiltrazione lenta continua; SLED, dialisi lenta a bassa efficienza.

(with the permission of Kidney International)
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Dopo l'introduzione della CRRT nella pratica clinica nei primi anni ‘80, il suo utilizzo nei
pazienti critici con AKI è andato costantemente aumentando [193][193] [194][194] [195][195]. I vantaggi
teorici della CRRT rispetto all’IHD sono: la rimozione più lenta di liquidi, con conseguente
maggiore stabilità emodinamica e miglior controllo del bilancio idrico; il controllo più lento
della concentrazione dei soluti, che consente di evitare ampie fluttuazioni e shift di liquidi
(minor rischio di indurre o peggiorare l’edema cerebrale); la grande flessibilità (possibilità
di adattare in qualsiasi momento il trattamento alle necessità del paziente); la possibilità di
eseguire il trattamento con macchine relativamente semplici e user-friendly, permettendo
agli infermieri di terapia intensiva di monitorare il trattamento. Gli svantaggi includono la
necessità di immobilizzazione, l'uso in continuo di anticoagulanti, il rischio di ipotermia e,
in alcuni contesti, costi più elevati. I principali vantaggi della IHD sulla CRRT sono invece
la rimozione veloce delle tossine e il periodo di trattamento limitato, che consente di uti-
lizzare i periodi di intervallo tra i trattamenti per interventi diagnostici e terapeutici. L’IHD
può pertanto essere il trattamento di scelta per quei pazienti in cui sia richiesta la rimozione
immediata di piccoli soluti, come in caso di iperkaliemia grave, alcuni casi di avvelenamento
ed in corso di sindrome da lisi tumorale. Trattamenti ibridi, come la SLED, possono condi-
videre alcuni dei vantaggi di entrambe le metodiche senza presentarne i relativi svantaggi
(Tabella 5.6).

Diversi studi randomizzati hanno confrontato la CRRT e l’IHD in pazienti con AKI. La meta-
analisi più completa è stata effettuata dalla Cochrane Collaboration, analizzando 15 RCT per
un totale di 1550 pazienti con AKI. Tale analisi ha concluso che nei pazienti critici con AKI
trattati con CRRT o IHD i risultati erano simili per mortalità ospedaliera (RR 1.01, IC95%
0.92-1.12; n=1245), mortalità in ICU (RR 1.06, IC95% 0.90-1.26; n=515), tempi di degenza ospe-
daliera (deviazione media -6.1; IC95% da -26.45 a -14.25; n=25), e recupero della funzione

Tabella 6.Tabella 6. Tabella 5.6 Vantaggi teorici e svantaggi di CRRT, IHD, SLED e PD.

Modalità Quadro clinico del paziente con
AKI

Vantaggi Svantaggi

IHD Emodinamicamente stabile Rimozione rapida di tossine e sostanze a
basso peso molecolare
Permette l’interruzione per eseguire pro-
cedure diagnostiche e terapeutiche
Ridotta esposizione alla terapia anticoagu-
lante
Costi inferiori rispetto alla CRRT

Ipotensione in caso di rapida rimozione
dei liquidi
Sindrome da disequilibrio con il rischio di
edema cerebrale
Tecnicamente più complessa con ne-
cessità di competenze specifiche

CRRT Emodinamicamente instabile
Pazienti ad aumentato rischio di
ipertensione endocranica

Rimozione continua di tossine
Stabilità emodinamica
Facile controllo del bilancio idrico
Nessun aumento della pressione endo-
cranica indotto dal trattamento
Monitors user-friendly

Più lenta clearance delle tossine
Necessità di anticoagulazione prolungata
Immobilizzazione del paziente
Ipotermia
Aumento dei costi

SLED Emodinamicamente instabile Rimozione lenta di volumi e soluti
Stabilità emodinamica
Permette l’interruzione per eseguire pro-
cedure diagnostiche e terapeutiche
Ridotta esposizione alla terapia anticoagu-
lante

Più lenta clearance delle tossine
Tecnicamente più complessa con ne-
cessità di competenze specifiche

DP Emodinamicamente instabile
Coagulopatia
Difficoltà di accesso
Pazienti ad aumentato rischio di
ipertensione endocranica
Contesti con scarse risorse sani-
tarie

Tecnicamente semplice
Stabilità emodinamica
No anticoagulante
Non richiede accesso vascolare
Costo inferiore
Rimozione graduale delle tossine

Clearance inadeguata nei pazienti iperca-
tabolici
Perdita di proteine
Scarso controllo della rimozione di liquidi
Rischio di peritonite
Iperglicemia
Richiede cavità peritoneale intatta
Riduce il movimento diaframmatico, con
potenziali problemi respiratori

CRRT, terapia sostitutiva renale continua; IHD, emodialisi intermittente; PD, dialisi peritoneale; SLED, dialisi lenta a bassa efficienza.

(with the permission of Kidney International)
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renale (assenza di necessità di dialisi alla dimissione) nei sopravvissuti (RR 0.99, IC95%
0.92-1.07; n=161) [196][196]. Risultati analoghi sono stati riportati da altre meta-analisi [197][197]
[198][198]. I singoli studi hanno utilizzato definizioni differenti di AKI ed erano sottodimen-
sionati. La maggior parte degli studi ha escluso i pazienti con ipotensione o ha massimizzato
gli sforzi per migliorare la tolleranza emodinamica all’IHD. L'elevata frequenza di crossover
tra le modalità di trattamento complica ulteriormente l'analisi dei risultati. Inoltre, in alcuni
dei trials, i pazienti in IHD sono stati trattati con membrane a scarsa biocompatibilità e la
dose di trattamento non era standardizzata. Un successivo RCT, non incluso nelle meta-
analisi della Cochrane, ha documentato outcomes analoghi [199][199] (full text). Due studi recenti,
limitati a singole regioni geografiche, hanno evidenziato costi ridotti con l’IHD rispetto alla
CRRT [200][200] [201][201]. Tuttavia, l'analisi degli aspetti economici eseguita in uno studio osserva-
zionale multicentrico multinazionale ha documentato una notevole eterogeneità nei costi
della IHD e della CRRT, e ha concluso che la terapia potrebbe essere più o meno costosa a
seconda delle pratiche locali, specialmente riguardo l'impiego di personale [202][202] (full text).

Alcuni grandi studi osservazionali, che includevano tutti i pazienti sottoposti a RRT, in-
dicano nella CRRT un predittore indipendente di recupero renale tra i pazienti sopravvissuti
ad un episodio di AKI [203][203] [204][204] [205][205]. Tali evidenze, tuttavia, non sono sufficienti a chiarire
del tutto l'impatto della scelta della terapia su questo specifico outcome. Saranno necessari
ulteriori studi prospettici opportunamente disegnati per affrontare questo problema.

In conclusione, nessuna RRT può essere considerata ideale per tutti i pazienti con AKI. I
clinici dovrebbero essere consapevoli dei pro e contro delle diverse metodiche RRT, ade-
guando il trattamento alle necessità, potenzialmente in evoluzione, dei singoli pazienti.
Oltre alle caratteristiche del singolo paziente, l'esperienza specifica e le risorse disponibili
possono essere importanti nel determinare la scelta finale.

5.6.2:5.6.2: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare lala CRRT,CRRT, piuttostopiuttosto cheche lala RRTRRT intermittenteintermittente standard,standard,
in tutti i pazienti emodinamicamente instabili. (2B)in tutti i pazienti emodinamicamente instabili. (2B)

Razionale
Molti clinici preferiscono la CRRT nei pazienti critici con AKI e grave instabilità emodi-
namica, a causa di una migliore tolleranza emodinamica dovuta alla più lenta rimozione di
volume ed all'assenza di shift di liquidi indotti dalla rimozione rapida dei soluti. La meta-
analisi Cochrane non ha potuto dimostrare differenze significative nel numero di pazienti
con instabilità emodinamica (comunque definita con criteri non ottimali) (RR 0.48, CI 95%
0.10-2.28; n=205) o con ipotensione (variamente definita) (RR 0.92; IC95% 0.72-1.16; n=514).
D'altra parte, la pressione arteriosa media alla fine del trattamento era significativamente
superiore con la CRRT rispetto all’IHD (differenza media 5.35, IC95% 1.41-9.29; n=112), e il
numero di pazienti che avevano richiesto un incremento della terapia con vasopressori era
significativamente più basso con la CRRT rispetto all’IHD (RR 0.49, IC95% 0.27-0.87; n=149)
[196]. In generale, il numero di pazienti inclusi in questi studi sulla tolleranza emodinamica
delle metodiche di RRT rimane limitato, e nessuno dei trials disponibili ne ha esaminato
l’effetto nel sottogruppo specifico di pazienti con shock.

La SLED è stata proposta come alternativa ad altre forme di RRT ed è utilizzata in molti
centri nel mondo per ragioni logistiche. Una recente review [206][206] ha riassunto i risultati ot-
tenuti con la SLED in diversi studi, analizzando in dettaglio gli aspetti tecnici legati a questa
metodica di RRT. Tuttavia, non è stato condotto alcun trial randomizzato che confronti l’IHD
con la SLED. Inoltre, l'esperienza clinica sulla SLED è molto più limitata rispetto alla CRRT,
e sono pochi gli studi randomizzati che hanno confrontato le due metodiche. Un piccolo
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trial condotto in 39 pazienti con AKI non ha evidenziato alcuna differenza emodinamica o
una minore necessità di terapia anticoagulante con la SLED rispetto alla CRRT [207][207]. Uno
studio australiano (di dimensioni ancor più ridotte) ha mostrato un controllo dell’urea, della
creatinina e degli elettroliti simile nei due gruppi, ma un migliore controllo dell'acidosi ed
una minore incidenza di ipotensione durante le prime ore di trattamento nel gruppo CRRT
[208][208] [209][209]. Una recente analisi retrospettiva ha esaminato i dati di mortalità di tre unità
di terapia intensiva generale di diversi Paesi che avevano modificato l’approccio dialitico di
prima scelta da CRRT a SLED. Tale variazione non si è associata a modificazioni nella mor-
talità [210][210] (full text). Inoltre, Fieghen et al. [211][211] (full text) hanno esaminato la tollerabilità
emodinamica della SLED e della CRRT in pazienti critici con AKI. Questo studio ha anche
confrontato la fattibilità della SLED comparandola con quella della CRRT e dell’IHD. Coorti
di pazienti critici con AKI relativamente piccole hanno incluso, in quattro ICU, 30 pazienti
sottoposti a CRRT, 13 a SLED, e 34 a IHD. Episodi di instabilità emodinamica si sono veri-
ficati durante 22 trattamenti con SLED (56.4%) ed in 43 trattamenti con CRRT (50%) (P=0.51).
In un’analisi multivariata che teneva conto del raggruppamento di più sessioni nello stesso
paziente, l'OR per instabilità emodinamica con metodica SLED era 1.20 (IC95% 0.58-2.47) ri-
spetto alla CRRT. Interruzioni significative dei trattamenti RRT si sono verificate rispettiva-
mente in 16 (16.3%), 30 (34.9%) e 11 (28.2%) delle sessioni IHD, CRRT e SLED. Questo studio
ha concluso che, in pazienti critici con AKI, la SLED è tecnicamente attuabile e fornisce un
controllo emodinamico paragonabile alla CRRT.

In conclusione, in presenza di instabilità emodinamica nei pazienti con AKI, la CRRT è pre-
feribile alle metodiche standard di IHD. Anche la SLED può essere utilizzata in pazienti
emodinamicamente instabili con AKI in contesti nei quali le altre forme di CRRT non siano
disponibili, ma i dati comparativi su efficacia e sicurezza sono limitati. Una volta raggiunta
la stabilità emodinamica, il trattamento può essere sostituito da una IHD standard.

5.6.3:5.6.3: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare lala CRRT,CRRT, piuttostopiuttosto cheche unauna RRTRRT intermittente,intermittente, perper ii pa-pa-
zientizienti concon AKIAKI ee dannodanno cerebralecerebrale acuto,acuto, oo inin presenzapresenza didi altrealtre causecause didi aumentoaumento delladella
pressione endocranica o di edema cerebrale generalizzato. (2B)pressione endocranica o di edema cerebrale generalizzato. (2B)

Razionale
In un paziente con danno cerebrale acuto, l’IHD può peggiorare lo stato neurologico attra-
verso una compromissione della pressione di perfusione cerebrale. Tale evento può essere
il risultato sia di una riduzione della pressione arteriosa media (ipotensione indotta dalla
dialisi) sia di un aumento dell’edema cerebrale e della pressione endocranica (disequilibrio
indotto dalla dialisi), e può compromettere il potenziale recupero neurologico. Un disequi-
librio indotto dalla dialisi è in genere il risultato di una rapida rimozione di soluti, con conse-
guente shift di liquidi nel compartimento intracellulare. Sia l’ipotensione che il disequilibrio
possono essere prevenuti dalla lenta e progressiva rimozione di liquidi e soluti che si ve-
rifica in corso di CRRT [212][212]. Piccoli studi osservazionali e case report in pazienti con moni-
toraggio della pressione intracranica segnalano infatti un’aumentata pressione endocranica
in corso di IHD [213][213] (full text) [214][214]. Utilizzando una metodica CT per misurare la densità
cerebrale, Ronco et al. [215][215] hanno dimostrato un aumento del contenuto idrico cerebrale
dopo IHD, non osservato dopo CRRT.

Protocolli per ridurre l’instabilità emodinamica in corso di RRT
intermittente
L'ipotensione intradialitica è un grave problema durante la RRT in pazienti con AKI, in
grado di limitare l’efficacia della metodica e di indurre un incremento della morbilità.
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Sorprendentemente, solo un numero limitato di studi valutano questo problema clinico
molto rilevante. Paganini et al. [216][216] hanno condotto un trial randomizzato controllato
crossover in un piccolo campione di pazienti con AKI (n=10). In particolare, è stato valutato
l’andamento delle RRT effettuate con due diversi protocolli: un protocollo che prevedeva
un valore fisso di sodio nel dialisato (140 mEq) e di velocità di ultrafiltrazione vs un pro-
tocollo che prevedeva un valore variabile sia di sodio nel dialisato (160-140 mEq) sia di ve-
locità di ultrafiltrazione (50% nel primo terzo del trattamento e 50% negli ultimi due terzi
del trattamento). Il protocollo con sodio e ultrafiltrazione variabili ha permesso di ottenere
una migliore stabilità emodinamica, una riduzione della necessità di interventi terapeutici
e indotto minori variazioni del volume ematico relativo, nonostante una velocità di ultrafil-
trazione più elevata.

Schortgen et al. [217][217] hanno valutato gli effetti dell’attuazione di linee guida specifiche volte
all’incremento della tolleranza emodinamica in corso di IHD. L'algoritmo clinico includeva
un priming del circuito di dialisi con soluzione fisiologica isotonica, impostando la concen-
trazione di sodio del dialisato a 145 mEq/l, interrompendo la terapia con vasodilatatori e
impostando la temperatura del dialisato ad un valore inferiore ai 37°C. Un totale di 289 ses-
sioni di RRT sono state eseguite in 76 pazienti e confrontate con una serie di controlli storici
di 248 sessioni in 45 pazienti. La tolleranza emodinamica è risultata migliore nei pazienti
trattati con il nuovo protocollo, con una riduzione degli episodi ipotensivi in corso di RRT
ed una minore necessità di interventi terapeutici. L'adozione di queste linee guida non ha
influenzato la mortalità in terapia intensiva sebbene, diversamente dai controlli storici, nei
pazienti trattati secondo le linee guida il tasso di mortalità fosse inferiore a quello atteso per
la gravità di malattia. Inoltre, la durata della degenza in ICU è risultata minore per i soprav-
vissuti del gruppo trattato secondo protocollo, rispetto alla serie storica di pazienti.

Dialisi peritoneale
Nei paesi industrializzati, l’utilizzo di metodiche di CRRT ha portato ad un sostanziale de-
clino nell’esperienza e nell'impiego della PD per il trattamento dell’AKI. L’utilizzo della PD
in pazienti con AKI è principalmente confinata alla pediatria ed in regioni con limitate ri-
sorse sanitarie, a causa della sua facilità d'uso, ai bassi costi ed ai minimi requisiti in materia
di infrastrutture. Ulteriori vantaggi comprendono la non necessità di accesso vascolare e
di anticoagulazione, l'assenza di sindrome da disequilibrio ed una tolleranza emodinamica
relativamente buona rispetto all’IHD. Gli svantaggi sono una minore efficacia complessiva
(specialmente in pazienti con ipoperfusione splancnica o trattati con vasopressori), il ri-
schio di perdite proteiche, l'imprevedibilità della rimozione di soluti e liquidi, la necessità
di una cavità peritoneale integra, il rischio di peritonite, lo spostamento diaframmatico con
possibile compromissione ventilatoria, e l'instabilità dei livelli di glicemia. I recenti sviluppi
tecnici della PD (utilizzo di cateteri flessibili e cuffiati, cycler automatico, flusso continuo)
hanno aumentato il suo potenziale come accettabile alternativa alle altre forme di RRT nei
pazienti con AKI [218][218] (full text) [219][219] [220][220], ma gli studi di confronto diretto in termini di
efficacia sono ancora estremamente limitati. Precedenti report sull’utilizzo della PD in pa-
zienti con AKI sono principalmente di natura osservazionale. Solo due trial randomizzati,
relativamente recenti, hanno confrontato la PD con altre modalità di RRT in corso di AKI.
Phu ha randomizzato 70 pazienti settici con AKI al trattamento con PD o emofiltrazione
venovenosa continua (CVVH) riscontrando una migliore sopravvivenza nel gruppo CVVH.
Tuttavia, il trattamento PD utilizzato non sembrava conforme agli standard attuali, utiliz-
zando ancora cateteri rigidi, scambi manuali con scarico aperto e soluzioni tampone conte-
nenti acetato [221][221] (full text). Il secondo trial ha invece confrontato la IHD giornaliera con
la PD ad alti volumi (con cateteri Tenckhoff e cycler automatico) e non ha mostrato alcuna
differenza nella sopravvivenza o nel recupero della funzione renale. La durata della RRT è
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risultata significativamente più breve nel gruppo di pazienti trattati con PD (Tabella Sup-
plementare 35) [222][222] (full text). Tuttavia, questo trial non è stato pubblicato in una rivista
peer-reviewed ed il processo di randomizzazione non è risultato del tutto chiaro. Attual-
mente, le indicazioni per la PD in pazienti con AKI possono includere una diatesi emor-
ragica, l’instabilità emodinamica e la difficoltà ad ottenere un accesso vascolare adeguato. Il
catabolismo elevato, la grave insufficienza respiratoria, l’ileo paralitico, l’ipertensione intra-
addominale, la chirurgia addominale recente e le comunicazioni peritoneo-pleuriche trans-
diaframmatiche rappresentano le controindicazioni all’utilizzo della DP.

Considerazioni nel paziente pediatrico
La scelta delle modalità di RRT nella popolazione pediatrica con AKI è per lo più guidata
dagli stessi principi utilizzati nei pazienti adulti. Tuttavia, poiché l’AKI grave è relativa-
mente rara nei bambini rispetto agli adulti, verificandosi in meno dell'1% dei ricoveri in
ospedale [223][223] (full text) e solo nel 4.5% dei ricoveri in terapia intensiva [224][224], le competenze
locali e la ridotta disponibilità di risorse possono avere un impatto maggiore sulla scelta
della modalità di RRT nei pazienti pediatrici. Come indicato di seguito, ciascuna modalità
di RRT in acuto può essere correttamente somministrata a qualunque paziente pediatrico,
indipendentemente dalla superficie corporea. Pertanto, con rare eccezioni guidate da indi-
cazioni o controindicazioni cliniche, nessuna forma di RRT in acuto può essere attualmente
raccomandata rispetto ad un’altra. Ciascun programma di RRT dovrebbe valutare quale mo-
dalità sia più adeguata e più facilmente applicabile in quella particolare situazione.

L’utilizzo di metodiche di RRT come l’IHD, la DP, o la CRRT è ormai un pilastro del tratta-
mento del bambino con grave danno renale acuto. Le dimensioni molto variabili dei pazienti
pediatrici richiedono tuttavia diverse considerazioni tecniche nella selezione delle meto-
diche da utilizzare. Considerate le loro piccole dimensioni ed il volume ematico relativa-
mente esiguo, la PD potrebbe essere l’opzione tecnicamente meno impegnativa per i neonati
ed i bambini molto piccoli. Tuttavia, i progressi tecnologici volti a fornire un'accurata ultra-
filtrazione, con controllo volumetrico integrato nelle attrezzature della IHD e della CRRT, le
linee monouso, i circuiti ed i dializzatori di dimensione appropriata per l’utilizzo nell’intera
gamma di peso corporeo dei pazienti pediatrici, hanno reso l'impiego dell’IHD e della CRRT
più sicuro e applicabile nei bambini di tutte le età e superficie corporea [52] (full text) [225][225]
[226][226] [227][227].

La transizione dall’utilizzo di apparecchiature adattate alla CRRT alla produzione di mac-
chine ad alto flusso, con controllo volumetrico che consente flussi di ultrafiltrazione ac-
curati, ha altresì condotto a variazioni nella modalità prevalente di RRT pediatrica negli
Stati Uniti. L'accuratezza del flusso di ultrafiltrazione e del flusso ematico sono fonda-
mentali per la RRT pediatrica, poiché il volume del circuito extracorporeo potrebbe com-
prendere più del 15% del volume ematico totale di un piccolo paziente; inoltre, piccole
imprecisioni nella velocità effettiva di ultrafiltrazione potrebbero rappresentare una si-
gnificativa percentuale della sua acqua corporea totale. Sondaggi tra i nefrologi pediatri
americani dimostrano un aumento dell’utilizzo della CRRT rispetto alla PD come modalità
preferita per il trattamento dell’AKI pediatrica. Nel 1995, il 45% ed il 18% dei centri pediatrici
identificavano rispettivamente la PD e la CRRT come più comune modalità iniziale di RRT
utilizzata per il trattamento dell’ARF. Nel 1999, il 31% ed il 36% dei centri coinvolti identi-
ficavano rispettivamente la PD e la CRRT come loro modalità iniziale primaria per il tratta-
mento dell'ARF [228][228].

Negli anni ‘90, i tassi di sopravvivenza stratificati per la modalità di RRT erano migliori per i
bambini trattati con IHD (73-89%) rispetto a quelli trattati con PD (49-64%) o CRRT (34-42%)
[228] [229][229]. Tuttavia, questa analisi non era aggiustata per la gravità della malattia di base.
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I dati più recenti dimostrano invece una migliore sopravvivenza nei bambini trattati con
CRRT [20] [21] [23] [52] (full text), con tassi di sopravvivenza che vanno dal 50 al 70% per i
bambini con disfunzione multiorgano. Sebbene non esista alcun RCT volto alla valutazione
dell'impatto delle modalità di CRRT sulla sopravvivenza, in uno studio prospettico di coorte,
le modalità convettive sono state associate con un aumento della sopravvivenza nei bambini
con trapianto di cellule staminali (59% vs 27%, P<0.05) [230][230].

Raccomandazioni di ricerca
• RCT di adeguata numerosità dovrebbero confrontare la SLED con altre forme di RRT

nei pazienti con AKI. Questi studi dovrebbero essere standardizzati per dose di tratta-
mento, soluzioni tampone, membrane, anticoagulanti utilizzati e timing di inizio del
trattamento.

• Gli effetti delle diverse modalità di RRT sulla necessità a lungo termine di dialisi
cronica, oltre che sulla mortalità, dovrebbero essere valutati in studi prospettici ran-
domizzati.

Materiale supplementare
Tabella Supplementare 35: Tabella che riassume gli RCT che esaminano l’effetto delle mo-
dalità dialitiche (continue vs intermittenti) nell'AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Capitolo 5.7: Soluzioni tampone per la terapia sostitutiva
renale in pazienti con AKI
Uno degli obiettivi della CRRT è di mantenere un equilibrio acido-base normale o quanto più
prossimo ai valori fisiologici, evitando così gli effetti negativi dell’acidosi sulla performance
cardiovascolare e sulla risposta ormonale. Le opzioni per la correzione dell’acidosi meta-
bolica includono l'uso di soluzioni di reinfusione o di dialisato contenenti acetato, lattato e
bicarbonato. Alcuni centri utilizzano l’anticoagulazione con citrato, e il carico di citrato for-
nisce un adeguato apporto di basi per controllare l’acidosi metabolica. Le soluzioni di dialisi
per IHD sono prodotte on-line dalla macchina di dialisi miscelando l’acqua di rete apposi-
tamente trattata con gli elettroliti. Il dialisato o le soluzioni di reinfusione per CRRT sono
disponibili in commercio o prodotti localmente nelle farmacie ospedaliere.
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5.7.1:5.7.1: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare ilil bicarbonato,bicarbonato, piuttostopiuttosto cheche ilil lattato,lattato, comecome tamponetampone
nel dialisato e nelle soluzioni di reinfusione per RRT nei pazienti con AKI. (2C)nel dialisato e nelle soluzioni di reinfusione per RRT nei pazienti con AKI. (2C)

5.7.2:5.7.2: SiSi raccomandaraccomanda didi utilizzareutilizzare ilil bicarbonato,bicarbonato, piuttostopiuttosto cheche ilil lattato,lattato, comecome tamponetampone
nelnel dialisatodialisato ee nellenelle soluzionisoluzioni didi reinfusionereinfusione perper RRTRRT neinei pazientipazienti concon AKIAKI ee shockshock circo-circo-
latorio. (1B)latorio. (1B)

5.7.3:5.7.3: SiSi suggeriscesuggerisce didi utilizzareutilizzare ilil bicarbonato,bicarbonato, piuttostopiuttosto cheche ilil lattato,lattato, comecome tamponetampone
nelnel dialisatodialisato ee nellenelle soluzionisoluzioni didi reinfusionereinfusione perper RRTRRT neinei pazientipazienti concon AKIAKI ee insufficienzainsufficienza
epatica e/o acidosi lattica. (2B)epatica e/o acidosi lattica. (2B)

Razionale
Le opzioni per la correzione dell’acidosi metabolica nei pazienti con AKI comprendono
l’acetato, il lattato, il bicarbonato ed il citrato. L'uso di acetato è stato ampiamente abban-
donato per l’instabilità emodinamica associata e la perdita di peso, probabilmente legati ad
un’eccessiva produzione di ossido nitrico e alla sintesi di citochine [231][231]. Il citrato, utilizzato
per l'anticoagulazione regionale del circuito extracorporeo, è alcalinizzante, e la maggior
parte dei pazienti che ricevono anticoagulazione con citrato non necessita di un ulteriore
tampone nel dialisato o nella soluzione di reinfusione.

Le prime soluzioni per HF contenevano lattato come tampone. In circostanze normali, il
lattato viene metabolizzato, portando alla correzione dell'acidosi nella maggior parte dei
pazienti. Una survey condotta in 34 ICU australiane [193] ha concluso che il 55% dei pa-
zienti in terapia intensiva con AKI veniva trattato con soluzioni a base di lattato, che nella
maggior parte dei Paesi sono meno costose rispetto alle soluzioni di bicarbonato. Inoltre,
le soluzioni di bicarbonato hanno un rischio maggiore di contaminazione batterica ed una
maggiore instabilità per la presenza di calcio e magnesio. Tuttavia, negli ultimi anni, il
bicarbonato ha guadagnato popolarità a causa della preoccupazione che il lattato possa
non essere metabolizzato rapidamente nel contesto di una disfunzione multiorgano [232][232].
Poiché il lattato è un anione forte, un metabolismo insufficiente del lattato comporterà un
peggioramento dell’acidosi, specie considerando le perdite di bicarbonato nel circuito ex-
tracorporeo. L’iperlattatemia è stata anche correlata ad un’alterazione delle funzioni e del
catabolismo cellulare, dovuti ad alterazioni dello stato redox della cellula e del potenziale
di fosforilazione [233][233]. Inoltre, incrementi iatrogeni dei livelli di lattato possono portare ad
interpretazioni errate della situazione clinica. Il rischio di “intolleranza” al lattato è più alto
nei pazienti con insufficienza epatica (ridotta clearance del lattato) o shock circolatorio (au-
mento della produzione endogena di lattato).

Pochi studi clinici adeguatamente disegnati hanno confrontato diverse soluzioni tampone
durante RRT nei pazienti con AKI, e la maggior parte di questi sono stati eseguiti in CRRT.
Barenbrock et al. [234][234] (full text) hanno randomizzato 117 pazienti con AKI in CVVH al trat-
tamento con soluzioni di reinfusione contenenti lattato o bicarbonato. L'uso di bicarbonato
ha comportato una migliore correzione dell'acidosi e più bassi livelli di lattato. Inoltre,
l'incidenza di ipotensione e di altri eventi cardiovascolari era minore con il bicarbonato.
Nel sottogruppo di pazienti con insufficienza cardiaca, la mortalità tendeva ad essere in-
feriore con il bicarbonato, mentre nel sottogruppo dei pazienti settici non veniva rilevata
alcuna differenza di outcome (Tabella Supplementare 36). Uno studio crossover non rando-
mizzato condotto in 54 pazienti con disfunzione multipla d'organo sottoposti a CVVHDF ha
confermato un migliore controllo dell'acidosi ed una migliore tolleranza emodinamica con
il bicarbonato [235][235] (full text). Tuttavia, un altro RCT in 40 pazienti trattati con CVVH non ha
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evidenziato alcuna differenza di tolleranza emodinamica, nonostante i livelli più elevati di
lattatemia nel gruppo con tampone lattato [236][236] (full text). Differenze nel case-mix possono
spiegare questi risultati.
Due piccoli studi prospettici randomizzati crossover, che paragonavano soluzioni tampone
di bicarbonato vs lattato in pazienti con AKI sottoposti a CVVH o CVVHDF, hanno riportato
elevati livelli di lattatemia con il tampone lattato, un effetto che era più pronunciato nei
pazienti con insufficienza epatica [237][237] [238][238] (full text). Un trial osservazionale condotto in
27 pazienti ha evidenziato una ridotta tolleranza al lattato in pazienti con malattia epatica
concomitante, in quelli con supporto inotropo, e nei pazienti con misurazioni iniziali di lat-
tatemia >90.1 mg/dl (>10 mmol/l) e grave deficit di basi [239][239].

In conclusione, l'uso di bicarbonato come tampone nel dialisato o nella soluzione di reinfu-
sione nei pazienti con AKI risulta in una migliore correzione dell'acidosi, più bassi livelli di
lattato, e migliore tolleranza emodinamica. Questo effetto è più pronunciato in pazienti con
problemi circolatori e in quelli con disfunzione epatica.

5.7.4:5.7.4: NeiNei pazientipazienti concon AKI,AKI, sisi raccomandaraccomanda cheche lele soluzionisoluzioni didi dialisidialisi ee didi sostituzionesostituzione
utilizzateutilizzate sianosiano comecome minimominimo conformiconformi agliagli standardstandard delladella AmericanAmerican AssociationAssociation ofof
MedicalMedical InstrumentationInstrumentation (AAMI)(AAMI) perper quantoquanto riguardariguarda lala contaminazionecontaminazione didi batteribatteri eded
endotossine. (1B)endotossine. (1B)

Razionale
Le soluzioni di sostituzione per HF o HDF sono infuse direttamente nella circolazione si-
stemica del paziente e devono essere sterili. Un potenziale importante progresso nelle RRT
in acuto, che potrebbe ridurre i costi e la necessità di stoccaggio dei liquidi, è la produzione
on-line delle soluzioni di sostituzione che si ottiene con il passaggio dell'acqua e/o del dia-
lisato attraverso due o tre ultrafiltri prima di essere infusa [240][240] (full text) [241][241] (full text).
La produzione on-line di liquidi di sostituzione non è stata ancora approvata dalla FDA o da
altre autorità regolatorie in Europa.

La IHD convenzionale utilizza dialisato non sterile, in quanto non vi è contatto diretto tra
sangue e dialisato. Tuttavia, con l'uso di membrane ad alta permeabilità, le basse pressioni
vigenti nel lato sangue alla fine del dializzatore possono consentire la "backfiltration" di
dialisato verso il sangue [242][242], aumentando la possibilità di esposizione ad endotossine o ad
altri contaminanti. Due studi hanno confermato la contaminazione microbica di soluzioni
(sia preparate localmente che in commercio) e circuiti durante CRRT [243][243] [244][244]. Il dialisato
per CRRT deve essere preferibilmente ultrapuro, e dovrebbe come minimo rispettare gli
standard di qualità per l'acqua di dialisi e per le soluzioni di dialisi che possono differire da
nazione a nazione (Tabella 5.7) [245][245].

Infine, è in corso di preparazione da parte della Società Internazionale per la Standardizza-
zione uno standard di qualità internazionale per il liquido di dialisi. Fino a quando le norme
internazionali non saranno riviste, si raccomanda di utilizzare in pazienti con AKI liquidi
di dialisi e soluzioni di sostituzione che siano come minimo conformi agli standard AAMI
per batteri ed endotossine. Nei casi in cui le norme locali superano gli standard AAMI, do-
vrebbero essere seguiti gli standard locali (Tabella 5.7). [246][246] [247][247] [248][248] [249][249] (full text)

Raccomandazioni di ricerca
• Sono necessari ulteriori studi per valutare l'impatto sugli outcome clinici della prepa-

razione on-line del liquido di sostituzione per HDF (incidenza di sepsi, recupero della
funzione renale, mortalità) in pazienti con AKI che necessitano di RRT.
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Materiale supplementare
Tabella supplementare 36: Tabella riassuntiva di RCT che esaminano l'effetto sull'acidosi
dell'utilizzo del bicarbonato vs lattato come tampone per le soluzioni di sostituzione per
CVVH nei pazienti con AKI.

Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
(www.kdigo.org)

Capitolo 5.8: Dose di terapia sostitutiva renale nell’AKI
Il primo report sulla RRT nell’AKI è stato pubblicato nel 1965 [250][250]. Nonostante oltre sei de-
cenni di esperienza clinica e di ricerca, rimane la controversia su quale sia la modalità mi-
gliore per quantificare la dose dialitica e su quale sia la dose ottimale di RRT per i pazienti
con AKI. Infatti, tre su cinque dei principali aspetti della RRT, ritenuti più rilevanti da un
panel di esperti internazionali, facevano riferimento alla dose dialitica [251][251] (full text).

I metodi utilizzati per la quantificazione della dose di RRT nell’AKI hanno numerosi limiti e
non sono stati completamente validati in questa specifica popolazione. I primi studi mono-
centrici che hanno valutato gli effetti della dose di RRT nell’AKI hanno fornito risultati con-
trastanti [8] [252][252] (full text) [253][253] [253][253] [254][254] [255][255] (full text) [256][256] (full text). Considerando
la complessità dei pazienti con AKI, la dose della RRT potrebbe avere, di per sé, un minore
impatto sulla mortalità sia in pazienti con probabilità di sopravvivenza molto alta sia in
pazienti con probabilità molto bassa, ma potrebbe avere un impatto maggiore in pazienti
con punteggi di gravità di malattia di grado intermedio [257][257]. Inoltre, è possibile che dose
e timing siano fattori strettamente correlati; ad esempio, una dose dialitica elevata può ri-
sultare inefficace se somministrata tardivamente, mentre un inizio precoce della RRT può
non essere in grado di modificare gli outcomes se la dose non è ottimizzata. Attualmente, solo

Tabella 7.Tabella 7. Tabella 5.7 Standards microbiologici di qualità di differenti agenzie regolatorie.

ANSI/AAMI/ISO[246-248] ERA-EDTA guidelines [249]

Acqua per dialisi

Batteri (CFU/ml) <100 (livello d'azione a 50) <100

Endotossine (EU/ml) <0.5 <0.25

Dialisato

Batteri (CFU/ml) <100 (livello d'azione a 50) <100

Endotossine (EU/ml) <0.5 <0.25

Dialisato ultrapuro

Batteri (CFU/ml) <0.1 <0.1

Endotossine (EU/ml) <0.03 <0.03

Liquido di sostituzione per reinfusione

Batteri (CFU/ml) Sterile <10-6

Endotossine (EU/ml) Non misurabile <0.03

AAMI, Association for the Advancement of Medical Instrumentation; ANSI, American National Standards Institute; CFU, colony-forming units; ERA-
EDTA, European Renal Association—European Dialysis and Transplant Asssociation; UE, endotoxin units; ISO, International Organization for Standardi-
zation.

(with the permission of Kidney International)
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un piccolo studio randomizzato ha considerato contemporaneamente entrambe le variabili
[8].

5.8.1:5.8.1: LaLa dosedose dialiticadialitica dada somministraresomministrare dovrebbedovrebbe essereessere prescrittaprescritta primaprima dell’iniziodell’inizio
didi ogniogni sessionesessione didi RRTRRT (Senza(Senza grading).grading). SiSi raccomandaraccomanda didi valutarevalutare frequentementefrequentemente lala
dose effettivamente somministrata al fine di aggiustare la prescrizione. (1B)dose effettivamente somministrata al fine di aggiustare la prescrizione. (1B)

5.8.2:5.8.2: FornireFornire unun trattamentotrattamento RRTRRT idoneoidoneo aa raggiungereraggiungere gligli obiettiviobiettivi didi equilibrioequilibrio elet-elet-
troliticotrolitico eded acido-base,acido-base, didi rimozionerimozione deidei solutisoluti ee didi bilanciobilancio idricoidrico inin relazionerelazione allealle ne-ne-
cessità del paziente. (Senza grading)cessità del paziente. (Senza grading)

Razionale
La valutazione e la consapevolezza di quanto dovrebbe essere e di quanto è effettivamente
somministrato di una particolare procedura terapeutica è essenziale per una buona pratica
medica. Tuttavia, recenti surveys hanno dimostrato che un numero di medici sorprendente-
mente basso è a conoscenza, o calcola, la dose RRT nel paziente con AKI [258][258] (full text).

Benché ampiamente utilizzato per la valutazione della RRT nella CKD, il Kt/V dell’urea ha
importanti limiti come strumento per dosare la RRT nell'AKI. I pazienti con AKI sono meta-
bolicamente instabili, con variazioni nella generazione di urea. Inoltre, il volume di distri-
buzione dell’urea sembra eccedere il volume di acqua totale corporea del paziente [259][259]. I
diversi metodi per misurare il Kt/V forniscono risultati significativamente diversi nei pa-
zienti con AKI [260][260] (full text). Allo stesso modo, l’individuazione di un target di urea sierica
come indicatore della dose dialitica è del tutto arbitrario, poiché l’azotemia è influenzata da
numerosi fattori extrarenali come l’etnia, l’età, il sesso, la nutrizione, la presenza di epato-
patie, la sepsi, il danno muscolare, i farmaci, etc.

Diversi studi clinici hanno dimostrato che la dose di RRT effettivamente somministrata nei
pazienti con AKI è spesso inferiore a quella prescritta, e anche inferiore alla dose minima
consigliata per i pazienti con CKD [255] (full text) [257] [260] (full text) [261][261] [262][262]. Gli
ostacoli per la somministrazione di una dose adeguata sono rappresentati dall'instabilità
emodinamica, dalla superficie corporea del paziente, da problemi di accesso vascolare, da
problemi tecnici, dalla necessità di mobilizzazione del paziente e dalla precoce coagulazione
del filtro.
La quantità di volume dell’effluente, normalizzata per il peso del paziente ed il tempo di
dialisi, è stata utilizzata in trial clinici come parametro per la valutazione della dose in CRRT.
Tuttavia, il flusso effluente effettivo è influenzato dalle interruzioni delle sessioni CRRT;
inoltre, il volume dell’effluente può sovrastimare la dose reale con l'uso della prediluizione
o con la riduzione di permeabilità della membrana durante il trattamento. In sintesi, è in-
dispensabile verificare attentamente se la dose prescritta di RRT è effettivamente sommi-
nistrata nei pazienti con AKI. In caso di dose inadeguata, va considerata la possibilità di
aumentare le dimensioni del filtro, il tempo di dialisi, il flusso sangue, il flusso del dialisato
e/o il flusso dell’effluente.

Nella determinazione della prescrizione della RRT è obbligatorio prendere in considera-
zione, come possibili componenti di una dose dialitica ottimale, parametri diversi dalla
clearance dei piccoli soluti, come il bilancio idrico del paziente, l’equilibrio acido-base,
l’omeostasi degli elettroliti e la nutrizione. Infatti, un bilancio idrico positivo sembra essere
un fattore di rischio indipendente di mortalità nei pazienti con AKI [27].
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5.8.3:5.8.3: SiSi raccomandaraccomanda didi raggiungereraggiungere unun Kt/Kt/VV settimanalesettimanale didi 3.93.9 quandoquando sisi utilizzautilizza unauna
RRT intermittente o intermittente prolungata nei pazienti con AKI. (1A)RRT intermittente o intermittente prolungata nei pazienti con AKI. (1A)

5.8.4:5.8.4: SiSi raccomandaraccomanda didi somministraresomministrare unun volumevolume didi effluenteeffluente didi 20-2520-25 ml/ml/kg/kg/hh perper lala
CRRTCRRT neinei pazientipazienti concon AKIAKI (1A).(1A). AA questoquesto scopo,scopo, èè usualmenteusualmente necessarianecessaria unauna prescri-prescri-
zione di volume di effluente più elevata. (Senza grading)zione di volume di effluente più elevata. (Senza grading)

Razionale
Tre studi clinici randomizzati hanno valutato la dose di IHD in pazienti con AKI (Tabelle
Supplementari 37 e 38). Schiffl et al. [255] (full text) hanno confrontato una IHD quotidiana
vs una IHD eseguita a giorni alterni in 146 pazienti con AKI ricoverati in terapia intensiva.
La RRT è stata iniziata con valori piuttosto elevati di SCr (oltre 4.5 mg/dl [398 µmol/l]) e
BUN (circa 90 mg/dl [urea 32.1 mmol/l]). Il braccio assegnato alla dialisi giornaliera ha rag-
giunto un Kt/V settimanale circa due volte superiore a quello del braccio che effettuava
dialisi a giorni alterni (5.8±0.6 vs 3±0.6, rispettivamente). La IHD giornaliera era associata
a una minore mortalità (28% vs 46%, P=0.01) e ad un più rapido recupero della funzione
renale (9±2 vs 16±6 giorni, P=0.001). I principali limiti di questo studio erano la randomiz-
zazione inadeguata e una “dose molto bassa” nel gruppo di controllo (inferiore a quella at-
tualmente consigliata per la CKD). Anche la mortalità generale riportata nello studio (34%)
era inferiore a quella riportata in altri studi effettuati su popolazione analoga, suggerendo
che i risultati dello studio non possono essere generalizzati. Inoltre, il gruppo trattato con
IHD a giorni alterni era associato a differenze significative nella rimozione di liquidi e negli
episodi di ipotensione correlati alla dialisi, suggerendo che aspetti diversi rispetto al con-
trollo dei soluti potrebbero aver modificato gli outcomes dei pazienti studiati.

Lo studio Veterans Affairs/National Institutes of Health Acute Renal Failure Trial Network
(ARFTN) [43] (full text)è uno studio randomizzato, eseguito in 27 Veterans Affairs e centri
affiliati universitari nordamericani, che ha valutato gli effetti di una RRT intensiva rispetto
ad una meno intensiva in 1124 pazienti con AKI ricoverati in ICU. All'interno di ciascun
braccio di randomizzazione i pazienti erano sottoposti, in base alle loro condizioni emodi-
namiche, a IHD e CRRT o SLED, in accordo con la pratica clinica più frequente negli Stati
Uniti. I trattamenti intermittenti erano prescritti con un Kt/V di 1.4, con un Kt/V medio ef-
fettivamente somministrato di 1.3, ed erano eseguite tre (nel braccio meno intensivo) o sei
(nel braccio più intensivo) sedute alla settimana. Di conseguenza, il Kt/V settimanale era ap-
prossimativamente 6.5 nel braccio intensivo e 3.9 nel braccio meno intensivo. La mortalità a
60 giorni era simile in entrambi i gruppi (53.6% e 51.5%), così come la percentuale di pazienti
che recuperavano la funzione renale (15.4% e 18.4%). I limiti di questo studio sono stati la
predominanza di maschi ed il timing non standardizzato per l'inizio della RRT. Inoltre, la
frequenza di ipotensione e di alterazioni elettrolitiche era significativamente maggiore nel
braccio più intensivo. Analogamente a quanto è stato riportato in dialisi cronica, la IHD
acuta si traduce in un sottodosaggio quando il Kt/V non viene misurato. Nello studio ARFTN,
la prima sessione di IHD ha raggiunto un Kt/V medio di 1.1, mentre la dose prescritta era
1.4.

L’Hannover Dialysis Outcome Study [252] (full text)ha randomizzato 148 pazienti con AKI
ricoverati in ICU a due diverse dosi di SLED: un braccio con dose standard di dialisi per man-
tenere i livelli di urea plasmatica a 120-150 mg/dl (20-25 mmol/l) e un braccio con dose
intensiva di dialisi per mantenere i livelli di urea plasmatica <90 mg/dl (<15mmol/l). Sono
stati inclusi pazienti con SCr intorno a 3 mg/dl (265 µmol/l) e urea plasmatica intorno a 60
mg/dl (10 mmol/l). L'urea plasmatica media era mantenuta a 68±24 mg/dl (11.3±4 mmol/
l) nel braccio con dose più elevata e a 114±36 mg/dl (19±6 mmol/l) nel gruppo standard.
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La mortalità a 28 giorni non era statisticamente differente tra i gruppi (38.7% e 44.4%) e la
frequenza del recupero della funzione renale a 28 giorni nei sopravvissuti era molto simile
(63% e 60%).

In CKD, l'analisi di Gotch e Sargent [263][263] del National Cooperative Dialysis Study ha dimo-
strato che la sopravvivenza potrebbe essere aumentata incrementando il Kt/V a 1.0-1.2.
Anche l’analisi di un ampio database di 2311 pazienti Medicare IHD ha mostrato una forte
associazione tra la dose somministrata in IHD e la mortalità, con un rischio di mortalità ri-
dotto del 7% per ogni 0.1 punti di incremento effettivo di Kt/V nei pazienti con CKD. Tut-
tavia, al di sopra di un valore Kt/V di 1.3 non era riportata alcuna ulteriore riduzione della
mortalità [264][264]. Anche lo studio HEMO, un ampio RCT che metteva a confronto due diverse
dosi di dialisi in CKD, non ha potuto dimostrare un’ulteriore riduzione della mortalità con
un Kt/V equilibrato di 1.43 rispetto a 1.16 [265][265] (full text). Se assumiamo che i pazienti con
AKI debbano ricevere almeno la stessa dose dei pazienti con CKD, sembra ragionevole racco-
mandare un Kt/V trisettimanale di 1.3 o un Kt/V settimanale di 3.9 (assumendo di eseguire
una sessione dialitica almeno tre volte alla settimana), che rappresenta anche la dose più
bassa del più grande studio randomizzato nell'AKI (studio ARFTN). Sono necessarie ulteriori
indagini per valutare se specifici sottogruppi di pazienti con AKI, come quelli con ipercata-
bolismo, possano beneficiare di dosi più elevate di IHD.

In conclusione, sono disponibili solo due RCT, adeguatamente disegnati ed eseguiti, che
valutano la dose di RRT intermittente o prolungata nei pazienti con AKI. Nessuno studio
ha dimostrato un miglioramento della mortalità o del recupero della funzione renale con
l'aumento della dose di dialisi, sia aumentando il Kt/V settimanale sopra 3.9 sia raggiun-
gendo un target di azotemia inferiore a 90 mg/dl (15 mmol/l) in pazienti con AKI. Tuttavia,
coerentemente con i dati sulla dose di IHD nella CKD e con il braccio a dose inferiore nello
studio ARFTN, si raccomanda un Kt/V trisettimanale di 1.3 o un Kt/V settimanale di 3.9 per
l’IHD nell’AKI.

Sette RCT hanno valutato il ruolo della dose di CRRT nell’AKI (Tabelle supplementari 37 e 38)
[8] [42] (full text) [43] (full text) [252] (full text) [253] [254] [256] (full text). Mentre i prece-
denti studi monocentrici hanno mostrato risultati contrastanti, due grandi studi multicen-
trici hanno raggiunto conclusioni concordanti riguardo la dose di CRRT che dovrebbe essere
fornita ai pazienti critici con AKI.

Lo studio [43] (full text)ARFTN ha confrontato il trattamento CVVHDF in prediluizione e
dose standard con un volume di effluente prescritto di 20 ml/kg/h con una CVVHDF ad
alta intensità a 35 ml/kg/h. Come discusso nel razionale della Raccomandazione 5.8.3, non
c'erano differenze di outcome tra i due bracci dello studio.
È importante sottolineare che più del 95% della dose prescritta di CRRT era stata raggiunta
nel gruppo "meno intensivo". Questa rappresenta una dose somministrata considerevol-
mente maggiore di quella tipicamente osservata nella pratica clinica. Come in dialisi
cronica, studi in CRRT hanno dimostrato che la dose raggiunta è solitamente inferiore alla
dose prescritta [266][266]. Pertanto, sarà necessario prescrivere una dose di CRRT più elevata per
raggiungere uno specifico target. Ad esempio, al fine di ottenere una dose somministrata
di 20-25 ml/kg/h, è probabile che la prescrizione dovrà essere nel range di 25-30 ml/kg/
h. Lo studio Randomized Evaluation of Normal vs Augmented Level Replacement Therapy
(RENAL) è stato condotto in 35 centri in Australia e in Nuova Zelanda [42] (full text). Sono
stati confrontati gli effetti di una CVVHDF in postdiluizione a dosi di 25 e 40 ml/kg/h sulla
mortalità a 28 e 90 giorni in 1464 pazienti con AKI. La dose somministrata è stata rispettiva-
mente dell'88% e dell'84% nel braccio a bassa ed alta dose. Come nello studio ARFTN, non è
stata dimostrata differenza di mortalità a 28 e 90 giorni tra i due gruppi. Ad eccezione di una
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maggiore incidenza di ipofosfatemia nel gruppo ad alta dose, l'incidenza di complicanze era
simile [42] (full text).

In conclusione, sono attualmente disponibili dati consistenti, derivanti da due ampi studi
multicentrici, che non mostrano benefici con l'impiego di una dose di CRRT superiore a
20-25 ml/kg/h nei pazienti con AKI. Nella pratica clinica, al fine di ottenere una dose som-
ministrata di 20-25 ml/kg/h, è generalmente necessario prescrivere una dose di 25-30 ml/
kg/h e minimizzare le interruzioni del trattamento CRRT.

Considerazioni aggiuntive
Nei pazienti che non raggiungono la dose target di RRT nonostante l'ottimizzazione della
modalità iniziale, dovrebbe essere considerato il passaggio a un'altra modalità o la combi-
nazione di diverse modalità.

Anche se non ci sono dati sufficienti a sostegno di una raccomandazione per dosi elevate
di RRT nei pazienti con shock settico ed AKI, dati limitati suggeriscono che una dose più
elevata potrebbe essere di beneficio in alcuni pazienti. Un piccolo studio randomizzato mo-
nocentrico è stato condotto in 20 pazienti con shock settico ed AKI. I pazienti sono stati
randomizzati a ricevere una CVVH "high-volume" (flusso effluente 65 ml/kg/h) o "low-
volume" (flusso effluente 35 ml/kg/h). L'end-point primario era la dose di vasopressori
necessaria per mantenere la pressione arteriosa media a 65 mmHg. La dose media di nora-
drenalina è stata ridotta più rapidamente dopo 24 ore di "high-volume" rispetto al tratta-
mento CVVH "low-volume". La sopravvivenza a 28 giorni non si è modificata [267][267].

Raccomandazioni di ricerca
• Determinare il parametro di dose ottimale che dovrebbe essere utilizzato in studi

futuri confrontando diverse intensità di dialisi in pazienti con AKI. Alcuni possibili
metodi da studiare sono il Kt/V dell’urea on-line, l'urea reduction ratio, o
l'applicazione del concetto di "clearance renale equivalente dell'urea corretta" per
ciò che riguarda la misurazione della rimozione dei soluti, e il volume di ultrafiltra-
zione/effluente o della soluzione di reinfusione normalizzata per il peso corporeo e il
tempo per la CRRT. Anche altri aspetti dell’intensità dovrebbero essere studiati come,
ad esempio, il controllo del bilancio idrico e dell’equilibrio acido-base ed elettrolitico. I
metodi di confronto potrebbero essere le modalità standard di misurare la dose come il
Kt/V e il flusso dell’effluente prescritto. I parametri di outcome suggeriti sono la mor-
talità a 60 e a 90 giorni, la durata della degenza in ospedale e in terapia intensiva, e il
recupero della funzione renale.

• Determinare la dose ottimale di RRT nell'AKI in sottopopolazioni omogenee, come pa-
zienti sottoposti a chirurgia cardiaca o pazienti con sepsi e, separatamente, nei pazienti
ricoverati in terapia intensiva rispetto a quelli ricoverati in altri reparti. Futuri studi
randomizzati dovrebbero essere controllati per quanto riguarda il timing di inizio della
RRT e, probabilmente, per altri aspetti generali di terapia (antibiotici, nutrizione, tipo
e indicazione a farmaci vasoattivi, modalità di ventilazione meccanica). Gli studi do-
vrebbero anche valutare l'efficienza della RRT (la dose non necessariamente equivale
all’efficienza), verificare il controllo di BUN, creatinina, bilancio idrico, equilibrio
acido-base ed elettrolitico. Il confronto dovrebbe essere effettuato sulla base di diversi
targets di efficacia. Gli outcome suggeriti sono la mortalità a 60 e 90 giorni, la necessità
di farmaci vasopressori, la durata della ventilazione meccanica, la degenza in terapia
intensiva e in ospedale, e il recupero della funzione renale.
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dose di RRT continua e intermittente nell'AKI.
Tabella supplementare 38: Tabella riassuntiva di RCT che hanno esaminato l'effetto della
dose di RRT continua e intermittente nell'AKI.
Il materiale supplementare è presente nel sito contenente la versione online di questo testo:
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Commenti internazionali alle KDIGO
L’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle diverse società internazionali ha prodotto
una serie di considerazioni circa la Sezione 5.1 "Timing"Timing delladella terapiaterapia sostitutivasostitutiva renalerenale
nell'AKI"nell'AKI".

In particolare, il gruppo di lavoro della European Renal Best Practice (ERBP) ha sottolineato
come la definizione di inizio “precoce” e “tardivo” non sia univoca nella pratica clinica e
come il timing ottimale per iniziare una RRT risulti di conseguenza ancora poco chiaro [268][268].
In accordo con le linee guida KDIGO, si precisa come, ad oggi, nessun singolo parametro bio-
chimico si sia dimostrato adeguato nel definire il timing ottimale per la RRT. La tipologia e
la gravità della patologia di base ed il trend del sovraccarico di liquidi, l'oliguria e le insuf-
ficienze d'organo associate sembrano invece essere indicatori clinici più appropriati [268].
Inoltre, come sottolineato dalle ERBP, gli studi in cui un inizio precoce della RRT si sia di-
mostrato associato ad un miglioramento dell'outcome potrebbero essere gravati da bias ri-
guardanti la reale gravità della condizione di base; in tali condizioni, l'effetto sull'outcome
potrebbe essere indipendente dall'inizio precoce della terapia dialitica [268]. I possibili van-
taggi dovrebbero quindi essere sempre considerati specificamente nel contesto clinico del
paziente e le indicazioni andrebbero personalizzate tenendo nella dovuta considerazione i
possibili effetti collaterali legati alla terapia sostitutiva (complicanze catetere-correlate, an-
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ticoagulazione o clearance dei farmaci). Sfortunatamente, la mancanza di evidenze impe-
disce di formulare delle raccomandazioni per la pratica clinica [268].

Gli stessi commenti prodotti dalla Canadian Society of Nephrology sottolineano come nono-
stante il suggerimento di considerare “il più ampio contesto clinico” sembri ragionevole in
linea teorica, non porti di fatto a nessuna raccomandazione pratica specifica e lasci al giu-
dizio clinico individuale la scelta riguardo il timing di inizio della RRT [269][269]. Survey multi-
centriche rivelano come l’indicazione alla terapia di supporto renale in Canada sia attual-
mente basata principalmente sul grado di "fluid overload" e sui valori di potassiemia, creati-
ninemia ed azotemia. Considerando le evidenze disponibili, un’indicazione più precoce ed
aggressiva alla RRT potrà essere valutata sulla base dei risultati dei prossimi trial clinici ran-
domizzati [269].

Considerazioni simili vengono espresse dalla National Kidney Foundation-Kidney Disease
Outcomes Quality Iniative (NFK-KDOQI) group. In particolare, i commenti alle linee guida
KDIGO riguardanti il timing della RRT sottolineano come siano auspicabili futuri RCT speci-
ficamente disegnati [270][270].

Sebbene le linee guida inglesi sulla prevenzione, identificazione e gestione del danno renale
acuto, redatte dal National Institute for Health and Care Excellence, non esprimano alcuna
raccomandazione circa il timing di inizio della terapia di supporto renale, queste sugge-
riscono una serie di norme che futuri trial clinici dovrebbero seguire per ottenere nuove
evidenze sull’argomento [271][271]. In particolare, dovrebbero essere randomizzati per un trat-
tamento precoce o tardivo i pazienti che non presentano emergenze dialitiche ma in cui una
terapia di supporto renale potrebbe essere indicata nelle 72 ore successive. Possibili indi-
catori per una terapia di supporto renale precoce potrebbero essere un incremento di peso
inferiore al 10%, livelli di urea inferiori a 25 mmol/l e oliguria con diuresi ≤0.5 ml/kg/h per
almeno 24 ore [271].

Se si esclude la conferma dell'indicazione di non utilizzare i diuretici per favorire il recupero
della funzione renale in corso di AKI o per ridurre la necessità di RRT da parte del gruppo
di lavoro statunitense KDOQI [270], non esistono commenti internazionali dedicati alla Se-
zione 5.2 “Criteri per la sospensione della terapia sostitutiva renale nell’AKI”“Criteri per la sospensione della terapia sostitutiva renale nell’AKI”.

L’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle diverse società internazionali ha prodotto
una serie di considerazioni circa la Sezione 5.3 "Anticoagulazione""Anticoagulazione".

Il gruppo di lavoro sulle KDIGO della Canadian Society of Nephrology (CSN), pur ricono-
scendo il minor rischio di complicanze emorragiche con l'impiego della RCA, sottolinea
l'esperienza ancora limitata con questa metodica [269]. A questo riguardo, al fine di pre-
venire complicanze metaboliche legate a problemi di prescrizione o gestionali, il gruppo di
lavoro canadese ribadisce l'importanza di mettere a punto un dettagliato protocollo e di ef-
fettuare un training adeguato dello staff medico e infermieristico prima di avviare un pro-
gramma di RCA. Inoltre, riguardo le controindicazioni "maggiori" indicate dalle linee guida
KDIGO (grave compromissione della funzione epatica o shock con ipoperfusione tissutale),
il gruppo di lavoro concorda che l'RCA dovrebbe essere utilizzata con particolare cautela
in questi contesti clinici, ma non ritiene che queste condizioni rappresentino una controin-
dicazione assoluta alla RCA. A questo riguardo, il gruppo ritiene poco pratico escludere "a
priori" l'impiego della RCA nei pazienti con grave instabilità emodinamica e/o insufficienza
epatica grave, ma sottolinea l'importanza di uno stretto monitoraggio dei livelli di calcio io-
nizzato sistemico e del rapporto calcio totale/calcio ionizzato per rilevare tempestivamente
un eventuale accumulo di citrato [269].
Il gruppo di lavoro statunitense KDOQI ritiene che non ci sia ancora un sufficiente consenso
su quale debba essere considerato l'anticoagulante di scelta per la CRRT. Pur riconoscendo
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il crescente consenso verso la RCA, sottolinea come l'uso del citrato non sia approvato dalla
FDA come anticoagulante per la CRRT; per questo motivo, non ritiene di poterlo racco-
mandare come strategia di scelta rispetto all'anticoagulazione con eparina o al trattamento
senza anticoagulante. Riguardo altre strategie di anticoagulazione alternative in pazienti
con AKI sottoposti a CRRT, il gruppo KDOQI raccomanda cautela nell'utilizzo di danaparoid,
fondaparinux e irudina per l'emivita prolungata in presenza di insufficienza renale e per
l'assenza di un antidoto specifico [270].
Allo stato attuale, le altre linee guida internazionali prese in considerazione (EBPG, NICE)
non forniscono indicazioni specifiche sull'anticoagulazione nel paziente con AKI sottoposto
a RRT.

L’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle diverse società internazionali ha prodotto
una serie di considerazioni circa la Sezione 5.4 "Accesso"Accesso vascolarevascolare perper lala terapiaterapia sostitutivasostitutiva
renale nell'AKI"renale nell'AKI".

Considerando la mancanza di dati specifici riguardanti gli accessi vascolari per dialisi in terapia in-
tensiva, il gruppo di lavoro della European Renal Best Practice (ERBP) sottolinea come la maggior parte
delle raccomandazioni espresse dalle KDIGO siano di fatto basate su dati derivati da studi clinici effet-
tuati su accessi vascolari infusionali in terapia intensiva e su accessi vascolari per dialisi in pazienti con
CKD [268]. In linea con quanto espresso nelle linee guida KDIGO, anche le ERBP suggeriscono l’utilizzo di
cateteri centrali non tunnellizzati, ad eccezione dei casi in cui possa essere prevista una terapia di sup-
porto o sostituzione renale per un periodo di tempo superiore alle tre settimane [268]. Il razionale di
questa scelta è legato prevalentemente alla maggiore esperienza mostrata dagli anestesisti rianimatori
nel posizionamento di cateteri temporanei rispetto ai tunnellizzati e nella conseguente riduzione dei
tempi necessari per l’inizio del trattamento dialitico. Inoltre, considerando come il rischio di infezione
dell’accesso vascolare aumenti bruscamente dopo la prima settimana di utilizzo in terapia intensiva, un
accesso centrale temporaneo sarebbe teoricamente di più semplice rimozione e sostituzione rispetto ai
cateteri tunnellizzati [268]. Conclusioni simili a quelle riportate nelle KDIGO vengono inoltre espresse
circa la sede di posizionamento dell’accesso vascolare; in particolare, l’accesso venoso giugulare e fe-
morale vengono preferiti a quello in vena succlavia. Tuttavia, sebbene concordino con le KDIGO circa
un'incidenza di colonizzazione pressoché uniforme tra cateteri giugulari e femorali, le ERBP sottoli-
neano come i fattori di rischio infettivo del paziente dovrebbero essere valutati attentamente prima di
scegliere un accesso vascolare femorale. Viene inoltre sottolineato il vantaggio dell’accesso vascolare
giugulare nella mobilizzazione precoce del paziente critico in terapia intensiva [268].

Infine, sebbene venga riconosciuta l’efficacia della puntura ecoguidata nella riduzione delle
complicanze legate alla procedura, le ERBP sottolineano come l’esperienza dell’operatore
sia di fatto la variabile principale per lo sviluppo di eventi avversi. Viene quindi affermata
l’assenza di controindicazioni al posizionamento routinario di accessi vascolari non com-
plicati da parte di operatori esperti, anche in assenza di guida ecografica [268].

A conclusioni opposte giunge invece la National Kidney Foundation-Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (NKF-KDOQI) group che, considerando l’estrema diffusione della
metodica negli ospedali statunitensi, afferma come una guida ecografica debba essere
sempre utilizzata durante l’impianto degli accessi vascolari [270]. Inoltre, accanto alle va-
lutazioni classiche inerenti la sede e la tipologia dell’accesso vascolare utilizzato, i com-
mentari KDOQI sottolineano l’importanza della lunghezza del catetere. In particolare, una
lunghezza adeguata del catetere da dialisi è stata descritta come in grado di minimizzare i
rischi di ricircolo e disfunzione dell’accesso [270].

L’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle diverse società internazionali ha prodotto
scarse considerazioni aggiuntive circa la Sezione 5.5 "Membrane"Membrane dialitichedialitiche perper lala terapiaterapia so-so-
stitutiva renale nell'AKI"stitutiva renale nell'AKI".
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Il gruppo di lavoro della European Renal Best Practice (ERBP) ha infatti sottolineato come il
confronto tra membrane biocompatibili (sintetiche) e bioincompatibili (cellulosiche o cellu-
losiche modificate) abbia di fatto perso gran parte del suo interesse clinico in molte regioni
del mondo [268]. In particolare, nonostante non siano disponibili dati conclusivi a riguardo,
le membrane bioincompatibili sono ormai di raro utilizzo, soprattutto in Europa. Tuttavia,
nelle poche realtà cliniche in cui, per una qualsiasi ragione, tali membrane fossero ancora
utilizzate e preferite alle più moderne membrane biocompatibili, sarebbe comunque clini-
camente appropriato trattare i pazienti con AKI con una RRT piuttosto che decidere di non
trattare il paziente per i possibili eventi avversi correlati. Inoltre, come sottolineato nelle
stesse linee guida KDIGO, l’utilizzo di membrane biocompatibili non è comunque scevro da
possibili eventi avversi conseguenti all’interazione sangue-membrana. La discussione sul
tipo di membrana dialitica che dovrebbe essere utilizzata, al fine di una terapia di supporto
renale che sia il più possibile ritagliata sulle necessità cliniche del paziente, dovrebbe invece
spostarsi sulla scelta di membrane “high-flux”, “low-flux” o “high cut-off” in base al target
dei soluti che dovrebbero essere specificamente rimossi. Le scarse evidenze presenti in let-
teratura non rendono tuttavia possibile alcuna forma di suggerimento o raccomandazione
al riguardo.

L’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle diverse società internazionali ha prodotto
una serie di considerazioni circa la Sezione 5.6 "Modalità di RRT in pazienti con AKI""Modalità di RRT in pazienti con AKI".

Il gruppo di lavoro KDOQI concorda con le linee guida KDIGO che le diverse terapie sosti-
tutive, continue ed intermittenti, vadano usate nel paziente con AKI in maniera comple-
mentare [270]. Pur riconoscendo che in linea generale la CRRT debba essere preferita all’IHD
nel trattamento di pazienti emodinamicamente instabili, viene sottolineata la possibilità di
trattare in maniera sicura questa categoria di pazienti anche con l’impiego di modalità in-
termittenti prolungate (PIRRT, SLED, EDD). Si riservano invece di dare indicazioni in merito
al trattamento di pazienti pediatrici per la scarsità di studi pubblicati in letteratura [270].

Il gruppo di lavoro KDOQI concorda con le linee guida KDIGO anche riguardo il suggeri-
mento di utilizzare la CRRT piuttosto che le RRT intermittenti in pazienti con danno ce-
rebrale acuto o altre cause di ipertensione endocranica o edema cerebrale generalizzato
asserendo che, seppure i dati pubblicati a tal riguardo sono ancora scarsi, il più lento shift
di liquidi e soluti in corso di CRRT è meglio tollerato nel paziente con edema cerebrale e
ipertensione endocranica. Il gruppo KDOQI aggiunge che ricerche future dovrebbero essere
orientate a confrontare l'efficacia e i costi delle diverse modalità RRT; inoltre, andrebbe
approfondito il possibile ruolo della dialisi peritoneale nel paziente acuto, soprattutto in
ambito pediatrico [270].

Anche il gruppo di lavoro sulle KDIGO della Canadian Society of Nephrology (CSN) concorda
che le diverse modalità di RRT, intermittenti e continue, debbano essere considerate terapie
complementari nel paziente con AKI e che la scelta tra le diverse metodiche debba essere
dettata dalle condizioni emodinamiche del paziente, oltre che dall’esperienza e dalla di-
sponibilità di risorse a livello locale [269]. Pur riconoscendo i vantaggi almeno teorici della
CRRT nei pazienti emodinamicamente instabili, si sottolineano i maggiori costi della CRRT
rispetto all’IHD. In particolare, si pone l’attenzione sul ruolo che i trattamenti intermittenti
prolungati, ampiamente utilizzati in molti centri canadesi, possano ricoprire come alter-
nativa alla CRRT in caso quest’ultima non sia disponibile. Si sottolinea, inoltre, come la SLED
possa garantire gli stessi vantaggi della CRRT nel trattamento di pazienti emodinamica-
mente instabili e, soprattutto, in assenza di un aumento della complessità della gestione
del trattamento, che viene invece elencata come un potenziale svantaggio della SLED nelle
linee guida KDIGO. Nella realtà canadese, lo sviluppo della SLED ha permesso di trattare pa-
zienti con indicazione a trattamenti continui anche in ospedali periferici, privi di attrez-
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zature per la CRRT e senza esperienza nella gestione dei trattamenti continui ma comunque
attrezzati per la gestione di trattamenti dialitici convenzionali. Tuttavia, viene anche sotto-
lineato come l'opzione dei trattamenti RRT prolungati potrebbe in alcuni casi risultare li-
mitata da problemi legati alla disponibilità di personale [269].

Anche il gruppo di lavoro della European Renal Best Practice (ERBP) raccomanda di uti-
lizzare CRRT e IHD in maniera complementare nel paziente con AKI, suggerendo di scegliere
la metodica con più vantaggi per il singolo paziente in relazione allo specifico contesto
clinico [268]. Infatti, in assenza di dati dalla letteratura che documentino differenze tra le
diverse metodiche in termini di mortalità, durata della degenza o recupero della funzione
renale, le linee guida ERBP suggeriscono di tenere in considerazione vantaggi e svantaggi di
ogni tipo di RRT, tenendo presente la possibilità di impiego di modalità “ibride” (e.g., SLED,
Genius® system) che coniugano i potenziali vantaggi delle metodiche continue ed intermit-
tenti.

Infine, pur riconoscendo i vantaggi della CRRT nel trattamento di pazienti emodinamica-
mente instabili, raccomandano, per migliorare la tollerabilità emodinamica in caso di avvio
di una metodica intermittente, di porre particolare attenzione alla fase di connessione del
paziente al monitor di dialisi, riducendo flusso ematico e flusso del bagno dialisi e impo-
stando una bassa temperatura del dialisato. Nel trattamento dei pazienti con AKI e danno
cerebrale acuto o altre cause di ipertensione endocranica, le ERBP suggeriscono di tenere in
considerazione, oltre alla CRRT, la SLED e la dialisi peritoneale [268].

L’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle diverse società internazionali ha prodotto
scarse indicazioni pratiche sulla Sezione 5.7 "Soluzioni"Soluzioni tamponetampone perper lala terapiaterapia sostitutivasostitutiva
renale in pazienti con AKI"renale in pazienti con AKI".

Il gruppo di lavoro della National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Ini-
tiative (NFK-KDOQI) rileva che la superiorità del bicarbonato sul lattato non ha evidenze suf-
ficienti per una raccomandazione di livello I. Tuttavia, con la disponibilità commerciale di
tali soluzioni negli Stati Uniti, la NKF-KDOQI concorda con le KDIGO sul suggerimento di uti-
lizzare soluzioni contenenti bicarbonato come tampone di scelta per la RRT nelle ICU [270].
I gruppi di lavoro della Canadian Society of Nephrology e della European Renal Best Practice
(ERBP) non hanno commentato in modo specifico quanto proposto dalle KDIGO sulle solu-
zioni per RRT [268] [269].

L’analisi delle linee guida KDIGO da parte delle diverse società internazionali ha prodotto
una serie di considerazioni circa la Sezione 5.8 "Dose di terapia sostitutiva renale nell'AKI""Dose di terapia sostitutiva renale nell'AKI".

Secondo il gruppo di lavoro statunitense National Kidney Foundation Kidney-Disease Out-
comes Quality Initiative (NKF-KDOQI) nessuno degli studi correntemente condotti ha sta-
bilito quale debba essere la dose minima di RRT da prescrivere [270]. Inoltre, gli autori
del commentario americano contestano la raccomandazione sulla dose dialitica settimanale
prevista in caso di terapie intermittenti, sottolineando che il modello cinetico del Kt/V non
consente una semplice somma dei valori ottenuti da ogni singola sessione e che quindi tre
sessioni con Kt/V di 1.3 o sei sessioni da 0.65 non comportano necessariamente un Kt/V
settimanale di 3.9 e comunque pari efficienza dialitica. Il commentario sottolinea, inoltre,
l’importanza di frequenti rivalutazioni della dose dialitica anche alla luce del rapporto tra
terapia prescritta e somministrata.

Il gruppo di lavoro sulle KDIGO della Canadian Society of Nephrology [269] rimarca che, in
assenza di livelli di evidenza di qualità elevata, è possibile ritenere adeguati gli stessi criteri
attualmente utilizzati per i pazienti con ESRD. I target di clearance e di prescrizione dia-
litica basati sull’urea possono essere utilizzati anche nel paziente critico sottoposto a RRT
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per AKI al fine di ottimizzare il trattamento e identificare la dose dialitica adeguata minima.
Gli autori canadesi insistono, analogamente a quanto suggerito dalle KDIGO, sull'importanza
di aumentare la dose dialitica prescritta di circa il 25% per raggiungere il target minimo di
dose somministrata raccomandata (20-25 ml/kg/h). Il loro commento si conclude essenzial-
mente raccomandando una costante rivalutazione del trattamento nel singolo paziente, au-
mentando la dose prescritta solo in caso di effettiva necessità (e.g., frequenti interruzioni
della CRRT, ottimizzazione del controllo dei soluti), senza eccedere a priori la prescrizione
minima.

Il gruppo di studio European Renal Best Practice (ERBP) [268] critica l’utilizzo del parametro
Kt/V come metodo per quantificare la dose dialitica nei pazienti critici; infatti, l'urea gene-
ration rate, così come il volume di distribuzione dell'urea, non sono facilmente prevedibili
e possono essere significativamente alterati da fattori legati al paziente (età, sesso, razza),
alla malattia di base (accumulo di liquidi, stato metabolico, danno muscolare, sepsi, danno
epatico) e al trattamento medico (steroidi, nutrizione parenterale). Inoltre, oltre a ricordare
come l’urea non sia un valido surrogato per il monitoraggio della clearance delle "medie
molecole", gli autori sottolineano come il concetto dell'efficienza dialitica intesa come Kt/
V, mutuato dalle RRT per il paziente con ESRD, non possa essere ritenuto valido anche nel
contesto clinico dei i pazienti critici con AKI. Infatti, un valore fisso di target di efficienza
dialitica basato esclusivamente sulla cinetica dell’urea potrebbe risultare inadeguato per pa-
zienti critici caratterizzati da esigenze cliniche complesse legate alla notevole variabilità
inter- e intra-paziente dello stato metabolico, dell'equilibrio idro-elettrolitico, e degli scores
di gravità malattia.

Per la IHD, il gruppo ERBP raccomanda di seguire la prescrizione dello studio ATN (tratta-
menti intermittenti di 4 ore con flusso ematico 350±60 mL/min e un dialisato di 730±130
mL/min, da prescrivere 3-6 volte a settimana a seconda della condizione metabolica e
dell'equilibrio idro-elettrolitico del paziente). Per quanto riguarda i trattamenti CRRT, il
gruppo ERBP condivide l’utilizzo del flusso effluente come surrogato di dose dialitica e
l'adeguatezza della prescrizione di una dose iniziale di 20-25 ml/kg/h. Questi autori ri-
marcano con forza l‘assenza di evidenze che giustifichino l'aumento della dose prescritta
per compensare periodi di ridotta clearance ritenendo, alla luce delle evidenze attuali, che
il rischio di “trauma da RRT” (e.g., rimozione di fosfati e/o antibiotici) sia più elevato dei po-
tenziali benefici. Infine, pur consigliando una dose minima di CRRT sovrapponibile a quanto
indicato dalle KDIGO, gli autori ribadiscono la necessità di individualizzare la dose dialitica
sulla base delle esigenze cliniche, spesso in rapida evoluzione, del paziente critico con AKI,
adattando inoltre il dosaggio dei farmaci all'intensità del trattamento dialitico.

Nuova letteratura emergente
Capitolo 5.1: Timing della terapia sostitutiva renale nell’AKI
Tutte le meta-analisi pubblicate sembrano concordare, sebbene con diverse evidenze, circa
un possibile effetto positivo dell’inizio precoce delle tecniche di supporto renale
sull’outcome del paziente.

In particolare, Karvellas et al., analizzando i dati forniti da 15 studi pubblicati dal 1999 al
2010 (2 RCT, 4 studi di coorte prospettici e 9 studi di coorte retrospettivi), hanno eviden-
ziato una ridotta mortalità nei pazienti sottoposti ad un trattamento precoce rispetto a
quelli trattati tardivamente (OR 0.45; IC95% 0.28-0.72; p<0.001) [272][272] (full text). In 7 degli
studi considerati è stata ulteriormente valutata la ripresa della funzione renale tra gli indici
di outcome; tuttavia, sebbene in 5 di questi studi il recupero della funzione renale alla di-
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missione ospedaliera fosse maggiore nel gruppo di pazienti trattati precocemente, l’analisi
complessiva dei lavori non è stata risolutiva nell’identificare una correlazione tra tale pa-
rametro ed il timing di inizio della RRT (OR 0.62; IC95% 0.34-1.13; I2=69.6%). La mancanza
di dati definitivi sul recupero della funzione renale è verosimilmente da correlare all’ampia
eterogeneità del campione di studi considerato. Infatti, sebbene tale meta-analisi abbia gli
indubbi vantaggi di prendere in considerazione specificamente una popolazione di pazienti
critici trattati con RRT e di escludere i lavori precedenti al 1985 (riducendo in tal modo i bias
legati alle differenze di trattamento e materiali), i risultati osservati sono gravati da una si-
gnificativa eterogeneità statistica [272] (full text).

A risultati analoghi giungono Wang e Yuan in una meta-analisi condotta su 15 lavori pub-
blicati tra il 1999 ed il 2011 (3 RCT, 2 studi di coorte prospettici e 10 retrospettivi) e compren-
denti 2955 pazienti critici con danno renale acuto in terapia intensiva [273]. Anche in questo
studio, l’inizio precoce del trattamento dialitico era associato a migliore outcome in termini
di mortalità ospedaliera (RR 0.71; IC95% 0.59-0.86). Un certo grado di eterogeneità statistica
è stato comunque osservato e, a differenza dello studio proposto da Karvellas et al. [272] (full
text), le sue cause sono state attivamente ricercate dagli autori tramite analisi della popo-
lazione in sottogruppi ed infine correlate alle diverse modalità di trattamento utilizzate. In
particolare, tra i pazienti trattati unicamente con modalità CRRT, una mortalità minore è
stata uniformemente osservata per i pazienti trattati precocemente rispetto a quelli trattati
più tardivamente (27.8% vs 43%, P=0.18; RR 0.69, IC95% 0.56-0.84; I2 33%). Al contrario, nel
gruppo di pazienti trattati con modalità miste (intermittenti e/o continue) è emersa una no-
tevole eterogeneità statistica e non è stato osservato alcun beneficio clinico nel gruppo di
pazienti trattati precocemente (RR 0.94; IC95% 0.88-1.01; I2=79%) [273][273].

Una più recente meta-analisi, proposta da Liu et al., ha analizzato 11 studi pubblicati tra il
1972 ed il 2011 (2 RCT e 9 studi di coorte retrospettivi) per un totale di 841 pazienti critici
cardiochirurgici con danno renale acuto. L’analisi ha evidenziato una riduzione della mor-
talità a 28 giorni nel gruppo di pazienti trattato precocemente rispetto a quelli sottoposti
a trattamento più tardivo (OR 0.29, IC95% 0.16-0.52) [274][274]. Inoltre, in 6 degli studi consi-
derati (622 pazienti) è stato valutato il tempo di degenza in terapia intensiva e, sebbene
risultasse evidente una riduzione nei tempi di degenza nel gruppo di pazienti con tratta-
mento precoce (differenza media -3.9; IC95% da -6.3 a -1.5), il numero relativamente esiguo
di pazienti non ha permesso di effettuare una meta-analisi formale [274].

I criteri utilizzati nei singoli studi per definire il timing del trattamento dialitico sono stati
chiaramente espressi in tutte le meta-analisi riportate. Come osservano le stesse linee guida
KDIGO, non esiste ad oggi una definizione univoca di cosa “precoce” e “tardivo” esprimano
in termini di inizio del trattamento RRT ed una notevole variabilità è stata osservata tra
i diversi studi considerati. Inoltre, la maggior parte degli studi presi in considerazione in
queste meta-analisi erano già presenti alla data di pubblicazione delle KDIGO e molti di
essi già citati nelle linee guida. Tuttavia, le analisi proposte da Wang e Yuan [273] e da
Liu et al. [274] hanno previsto l’inclusione di due studi osservazionali pubblicati successiva-
mente alla stesura delle KDIGO. In particolare, Fernandez et al. hanno retrospettivamente
osservato 203 pazienti post-cardiochirurgici sottoposti a trattamento di supporto renale po-
stoperatorio in 23 ospedali spagnoli [275][275]. Definendo come precoce il trattamento iniziato
entro la terza giornata postoperatoria e tardivo quello iniziato successivamente, gli autori
hanno evidenziato una minore mortalità intraospedaliera nel gruppo dei pazienti trattati
precocemente rispetto a quelli trattati più tardivamente (53.2% vs 80.4%, P<0.001; OR 4.1,
IC95% 1.6-10). Inoltre, il gruppo di pazienti con trattamento sostitutivo renale più tardivo
era caratterizzato da una più lunga degenza ospedaliera (25.4 vs 38.2 giorni, P=0.004) e, alla
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dimissione, un maggior aumento percentuale dei valori di creatininemia rispetto a quelli
osservati all’inizio del ricovero (superiore del 67.7% nel gruppo di pazienti trattati tardiva-
mente rispetto a quelli trattati precocemente, P=0.001) [275]. A risultati differenti giungono
Chou et al. in uno studio osservazionale retrospettivo condotto in 370 pazienti settici post-
chirurgici con AKI sottoposti a CRRT o a trattamento intermittente prolungato [276][276] (full
text). In particolare, gli autori non hanno osservato alcuna differenza in termini di mor-
talità ospedaliera tra i pazienti sottoposti a trattamento "precoce" (RIFLE-0 o RIFLE-R) ri-
spetto a quelli sottoposti a trattamento "tardivo" (RIFLE-I o RIFLE-F) (70.8% vs 69.7%, P=0.98)
[276] (full text).

Sebbene non considerati nelle meta-analisi proposte, altri studi osservazionali
sull’argomento sono stati pubblicati nel periodo selezionato, evidenziando risultati tra loro
contrastanti. In particolare, Bagshaw et al. hanno condotto uno studio osservazionale mul-
ticentrico in 237 pazienti critici sottoposti a RRT in terapia intensiva; nella popolazione con-
siderata non è stata osservata alcuna differenza nella mortalità ospedaliera tra pazienti con
RIFLE-R, RIFLE-I, RIFLE-F (83.3%, 52.1% e 50.6% rispettivamente, P=0.31) [277][277]. Risultati simili
sono stati ottenuti da Jun et al. in un’analisi del sottogruppo di pazienti con RIFLE-I arruolati
nello studio RENAL. Dividendo infatti i pazienti in base al tempo di randomizzazione non è
stata osservata alcuna differenza in termini di mortalità a 28 giorni tra i pazienti con diverso
timing di inizio del trattamento di supporto renale [278][278].

In uno studio retrospettivo multicentrico, Shiao et al. hanno evidenziato come in 648 pa-
zienti critici in terapia intensiva la mortalità correlata al timing di trattamento assumesse
una forma ad U, con mortalità superiori tra i pazienti sottoposti a trattamento precoce
(entro la prima giornata in ICU) e tardivo (oltre la quarta giornata in ICU) e mortalità infe-
riori nei pazienti con timing intermedio [279][279] (full text).

A risultati ancora differenti giungono, infine, Vaara et al. in un sottostudio del Finnish
Acute Kidney Injury Study che ha coinvolto 2901 pazienti in 17 ICU finlandesi. In accordo
con i risultati delle precedenti meta-analisi, gli autori hanno evidenziato come i pazienti
trattati con RRT tardiva (secondo indicazioni “classiche”) avessero una maggior mortalità a
90 giorni se comparati a pazienti con trattamento precoce (“pre-emptive”, iniziato per in-
dicazioni diverse dalle “classiche”) (48.5% vs 29.5%; OR 2.05, IC95% 1.03-4.09) [280][280]. A diffe-
renza degli studi precedenti, nell’analisi proposta da Vaara et al. le indicazioni all’inizio del
trattamento renale di supporto non sono state unicamente correlate ai valori di creatinina
o urea plasmatica. In accordo con le raccomandazioni KDIGO, infatti, veniva considerata
quale indicazione “classica” alla RRT anche una qualsiasi condizione clinica influenzabile
dall’utilizzo della metodica (come ad esempio un quadro di acidosi metabolica o di "fluid
overload" nel contesto di un’ipossiemia grave) [280].

È tuttavia importante notare che, sebbene non esistano al momento evidenze su quali
siano i valori di pH e di bicarbonato che possano essere utilizzati come indicazione per
la RRT, da un’analisi post hoc dello studio RENAL è comunque risultato evidente come la
dose dialitica prescritta influenzi significativamente la velocità di correzione delle altera-
zioni dell'equilibrio acido-base [281][281]. Inoltre, sebbene non sia ancora possibile dimostrare se
esista una relazione causale tra "fluid overload" e mortalità, un'ulteriore analisi post hoc dello
studio RENAL, volta ad esaminare l’associazione tra bilancio idrico giornaliero ed outcome
nei pazienti arruolati, ha evidenziato come un bilancio medio giornaliero negativo fosse sta-
tisticamente associato a miglior outcome in pazienti con AKI sottoposti a RRT in terapia in-
tensiva. In particolare, con un bilancio idrico medio di -234ml/die nei pazienti sopravvissuti
e di +560ml/die nei pazienti deceduti a 90 giorni (P<0.0001), gli autori suggeriscono come
il bilancio idrico dovrebbe essere specificamente incluso tra gli end-point per futuri trial
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clinici da effettuare in pazienti trattati con RRT per AKI [282][282]. Risultati analoghi sono ad oggi
disponibili anche in ambito pediatrico [283][283] [284][284].

Considerando la mancanza di dati conclusivi sull’argomento, le stesse linee KDIGO au-
spicano la programmazione di nuovi studi prospettici randomizzati controllati che abbiano
come obiettivo primario l’outcome dei pazienti in base al timing di inizio del trattamento
RRT. Sebbene studi pilota sull’argomento siano attualmente in corso [285][285] (full text), dalla
pubblicazione delle linee guida KDIGO non è ancora disponibile alcuno studio randomizzato.

Capitolo 5.2: Criteri per la sospensione della terapia sostitutiva
renale nell’AKI
Uno studio prospettico [286][286] (full text) ha valutato se i periodi di sospensione del tratta-
mento CRRT (per esaurimento del filtro o coagulazione dello stesso) potessero essere in
qualche modo utili a valutare la possibilità di procedere alla sospensione del trattamento.
Attraverso un’analisi condotta in 222 pazienti sottoposti a CRRT dopo chirurgia cardiaca,
Heise et al. hanno sviluppato un indicatore prospettico valutando 225 periodi di sospensione
del trattamento su un totale di 448. Tra le 29 variabili esplorate con analisi univariata e mul-
tivariata, 3 sono risultate indipendentemente correlate con la ripresa della funzione renale:
1) numero delle precedenti sessioni di CRRT (mediana nei due gruppi di outcome: 1 vs. 2);
2) SOFA score (media nei due gruppi di outcome: 8.3 vs. 9.2); 3) diuresi alla sospensione del
trattamento (mediana nei due gruppi di outcome: 66 ml/h vs. 10 ml/h). La curva ROC de-
rivata dall’analisi dei dati ha fornito un’area sotto la curva di 0.798. Il modello, costruito sulle
base delle 3 variabili riportate, ha mostrato un soddisfacente potere predittivo anche dopo
validazione nei rimanenti 223 periodi di sospensione della CRRT [286] (full text).

Nel 2012, un gruppo irlandese ha testato l’utilità della misura della ClCr, eseguita nel corso
delle 12 ore che precedevano la sospensione della CRRT, come indicatore di possibilità di
sospensione del trattamento (intesa come assenza di necessità di ripresa della CRRT nei 7
giorni successivi alla sospensione) [287][287]. I risultati dello studio hanno dimostrato che, ri-
spetto alla diuresi, alla creatinina sierica e all’età, la ClCr era un indicatore migliore. Una
ClCr di 23 ml/min ha mostrato un sensibilità del 75.5%, una specificità del 84.4% e un valore
predittivo positivo dell’88.8% come indicatore di assenza di necessità di ripresa di CRRT a 7
giorni dalla sospensione. Il limitato numero di pazienti e la natura retrospettiva sono i prin-
cipali limiti dello studio [287].

Srisawat et al. [288][288] (full text) hanno valutato, come indicatori di recupero della funzione
renale (intesa come paziente libero da dialisi a 60 giorni dall’inizio della CRRT), i livelli di
alcuni biomarkers urinari (uNGAL, fattore di crescita epatocitario (uHGF), Cistatina C uri-
naria, IL-18, NGAL/metalloproteinasi 9 della matrice, creatinina urinaria) dosati in 76 pa-
zienti nei giorni 1,7 e 14 dopo sviluppo di AKI e in corso di CRRT. I risultati dello studio
hanno mostrato che i pazienti con recupero della funzione renale avevano livelli maggiori
di Cistatina C urinaria (7.27 vs 6.60 ng/mg*creatinina) e livelli minori di uHGF a 7 giorni (2.97
vs 3.48 ng/mg*creatinina) e a 14 giorni (2.24 vs 3.40 ng/mg*creatinina). Il decremento dei
valori di uNGAL e uHGF nei primi 14 giorni si associava ad una maggiore probabilità di re-
cupero. Tra i modelli predittivi testati, la migliore curva ROC aveva una AUC pari a 0.94 e si
riferiva a un modello combinato che includeva le più ampie variazioni di tutti i biomarkers
urinari considerati e parametri clinici come l'età e il Charlson comorbidity index [288] (full
text).

Capitolo 5.3: Anticoagulazione
Due meta-analisi pubblicate nel 2012, che includevano gli stessi studi randomizzati (6 RCT
per un totale di 478 pazienti) che comparavano l'efficacia e la sicurezza del citrato rispetto
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all'anticoagulazione sistemica con eparina, concordavano su una significativa riduzione
degli episodi di sanguinamento nel braccio citrato [289][289] [290][290]; tuttavia, esse giungevano a
conclusioni diverse riguardo la durata dei circuiti. In particolare, Zhang et al. hanno ri-
portato una durata dei filtri significativamente maggiore con il citrato (con una differenza
media maggiore di 20 ore) mentre la meta-analisi di Wu et al., che limitava l'analisi dei cir-
cuiti a 5 dei 6 RCT, non evidenziava un significativo vantaggio in termini di durata del filtro
con l'RCA. Una meta-analisi più recente, che includeva 4 RCT per un totale di 272 pazienti,
pur non effettuando l'analisi aggregata sulla durata dei circuiti a causa della eccessiva diso-
mogeneità dei dati originali, confermava un vantaggio molto significativo con il citrato in
termini di riduzione degli episodi di sanguinamento, segnalando in ogni caso una durata dei
circuiti maggiore o paragonabile all'eparina con l'RCA [291][291]. Analoghi vantaggi della RCA
sono stati riportati anche in una popolazione selezionata di pazienti cardiochirurgici ad alto
rischio di sanguinamento; il passaggio alla RCA dopo un periodo di trattamento con eparina
o senza anticoagulante, si associava ad una significativa riduzione del fabbisogno trasfu-
sionale, a fronte di un prolungamento della durata dei circuiti [292][292] (full text).

Un recentissimo RCT multicentrico, che ha randomizzato all'anticoagulazione sistemica con
eparina o al trattamento RCA 139 pazienti critici con AKI sottoposti a CVVH, si proponeva
come outcomes primari la sopravvivenza e il recupero della funzione renale, inteso come in-
dipendenza dalla RRT a 28 e 90 giorni dall'inizio della terapia sostitutiva. Lo studio non ha
evidenziato differenze significative tra le due metodiche di anticoagulazione per quanto ri-
guardava gli outcome primari; tuttavia, gli autori hanno riportato un vantaggio significativo
del citrato in termini di efficacia (durata dei circuiti), sicurezza (necessità di interruzione
del tipo di anticoagulazione per effetti collaterali) e costi [293][293] (full text).

Riguardo l'impiego della RCA in pazienti a particolare rischio di accumulo di citrato (insuf-
ficienza epatica grave, trapianto di fegato), pur non essendo disponibili studi randomizzati,
è utile segnalare che studi osservazionali recenti [294][294] (full text) [295][295] (full text)hanno di-
mostrato l'applicabilità della RCA in questa tipologia di pazienti. In particolare, Saner et al.
hanno dimostrato l'efficacia della RCA, in assenza di complicanze metaboliche, in 68 pa-
zienti con trapianto di fegato che necessitavano di CRRT nell'immediato post-operatorio. In
una popolazione di 43 pazienti con insufficienza epatica (mediana MELD score: 36) sotto-
posti a CVVHD con citrato, Schulteiss et al., pur rilevando in una percentuale di casi intorno
al 15% un incremento dei livelli del rapporto calcio totale/calcio ionizzato (Calcium Ratio
>2.5), non hanno osservato alterazioni dell'equilibrio acido-base clinicamente rilevanti. Ri-
guardo il rischio di accumulo, è importante segnalare che in questo studio è emerso un
potenziale ruolo dei livelli di lattatemia (≥3.4 mmol/l) e di attività protrombinica basale
(≤26%) come fattori predittivi di rallentato metabolismo del citrato.

In un'analisi retrospettiva condotta in una popolazione non selezionata di 1070 pazienti
critici sottoposti a CVVHD con citrato, Khadzhynov et al. hanno riportato un'incidenza di
accumulo di citrato, tale da richiedere il passaggio ad altra strategia di anticoagulazione,
in circa il 3% dei casi (n=32 pazienti). Tutti i pazienti che avevano presentato segni di ac-
cumulo di citrato erano caratterizzati dalla presenza di shock grave, resistente alla terapia
con inotropi e vasopressori, e da disfunzione multiorgano con più elevati scores di gravità
di malattia rispetto ai pazienti in cui non erano state osservate complicanze metaboliche.
Sebbene alterazioni metaboliche secondarie ad accumulo di citrato siano state osservate
solo in pazienti con marcata iperlattatemia basale (media 7.74 mmol/l, IC95% 5.14-10.32), gli
autori stessi segnalavano l'assenza di segni di accumulo in una considerevole proporzione
di pazienti con shock ed alti Iivelli di lattatemia [296][296]. Futuri studi prospettici su popola-
zioni selezionate ad alto rischio di accumulo potrebbero fornire importanti informazioni
sulla reale incidenza di complicanze metaboliche in corso di RCA, e potrebbero permettere
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di individuare degli indicatori precoci di accumulo in grado di meglio definire le controin-
dicazioni assolute all'utilizzo del citrato.

Dati sull'efficacia e la sicurezza della RCA sono stati recentemente riportati anche in popola-
zioni pediatriche con l'utilizzo di sistemi CRRT dotati di software dedicato. In 3 studi osser-
vazionali, condotti in un totale di 35 pazienti pediatrici in cui erano inclusi anche neonati
con peso inferiore a 5 kg, l'RCA ha permesso, in assenza di complicanze metaboliche, di pro-
lungare la durata dei circuiti riducendo l'incidenza di episodi di sanguinamento e di inter-
ruzioni della CRRT per coagulazione [297][297] [298][298] (full text) [299][299].
Riguardo l'applicabilità della RCA anche in trattamenti sostitutivi diversi dalla CRRT, è da
segnalare un recente studio osservazionale italiano condotto in 116 pazienti sottoposti a un
totale di 807 sessioni SLED [300][300] (full text). In questo studio, Fiaccadori et al. hanno proposto
un protocollo semplificato che ha permesso di effettuare l'RCA con l'impiego di un monitor
da dialisi standard e un bagno dialisi contenente calcio; la ricalcificazione del sangue tramite
il bagno dialisi permetteva di evitare nella quasi totalità dei casi la supplementazione di
calcio, a fronte di una bassissima percentuale di interruzioni del trattamento per coagula-
zione del circuito (2.4%) [300] (full text).

Capitolo 5.4: Accesso vascolare per la terapia sostitutiva renale
nell'AKI
In uno studio osservazionale prospettico sequenziale, condotto in 46 pazienti, Fealy et al.
hanno valutato il possibile impatto sul trattamento dialitico delle caratteristiche geome-
triche dei cateteri da dialisi utilizzati [301][301]. In particolare, sono stati confrontati due tipi
di catetere di pari calibro, a lumi concentrici ed a canne di fucile, entrambi posizionati in
vena femorale ed utilizzati solo in modalità CVVH. A parità di aPTT, INR e dose di eparina
utilizzata, una maggiore durata del circuito è stata osservata nel gruppo di pazienti con ac-
cesso vascolare a canne di fucile rispetto a quello con catetere a lumi concentrici (coas-
siale), nonostante la conta piastrinica fosse inferiore nei pazienti in cui era stato posizionato
quest'ultimo tipo di catetere. Tuttavia, dopo analisi multivariata dei possibili fattori di con-
fondimento, è emerso che la scelta del catetere non rappresentava un significativo indice
predittivo di durata del circuito [301].

Considerata a maggior rischio di infezione, la sede femorale è stata nel tempo sostituita da
accessi vascolari in vena giugulare o succlavia. Tuttavia, uno studio cross-over effettuato
in pazienti arruolati nello studio francese Cathedia (Catheter-dialysis randomized study)
ha evidenziato un'incidenza di complicanze infettive paragonabile tra accessi giugulari e
femorali [302][302] (full text). In particolare, Dugué et al. hanno selezionato per lo studio 134
pazienti in cui per il trattamento RRT erano state utilizzate entrambe le sedi (57 inizial-
mente randomizzati al catetere giugulare e 77 al catetere femorale). L'incidenza di coloniz-
zazione del catetere, end-point primario dello studio, è risultata sovrapponibile nei 2 gruppi
(25.4% e 26.9% rispettivamente per i cateteri femorali e giugulari, P=0.78). Risultati analoghi
sono stati ottenuti anche per quanto riguarda l'incidenza di malfunzionamento dell’accesso
vascolare (22.4% e 26.1% rispettivamente, P=0.46) e l'efficienza dialitica misurata tramite
URR (urea reduction rate) (P=0.49). Gli autori concludono che entrambe le sedi di accesso
vascolare sono accettabili per il trattamento RRT in ICU [302] (full text). Sebbene la sede
dell'accesso vascolare sembri assumere un ruolo importante sull'appropriatezza del flusso
ematico e sull’eventuale sviluppo di complicanze, particolare attenzione andrebbe posta
anche al posizionamento della punta del catetere. A questo riguardo, in uno studio pro-
spettico controllato randomizzato, Morgan et al. hanno confrontato l’efficacia e la durata
media dei trattamenti CRRT utilizzando cateteri da dialisi morbidi in silicone di lunghezza
diversa (15-20 cm vs 20-25 cm) con estremo distale posizionato rispettivamente in vena cava
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superiore o in atrio destro [303][303]. I cateteri più lunghi, posizionati in atrio, hanno mostrato
una maggiore durata di utilizzo del circuito extracorporeo, una minore incidenza di interru-
zioni della RRT per allarmi legati all'accesso vascolare, ed una maggiore efficacia del tratta-
mento in termini di dose dialitica somministrata (91% vs 81%) [303]. A commento di questo
studio, va comunque tenuto conto che l'esperienza di questi autori non può essere facil-
mente estesa ad altre realtà, specie in considerazione della difficoltà di verificare l'esatto
posizionamento della punta del catetere in situazioni di emergenza in ICU.

Un'altra importante caratteristica dei cateteri, che può influenzare le interazioni tra sangue
e superficie del lume, è il materiale di cui sono costituiti e il tipo di rivestimento utilizzato.
Un miglioramento di questo aspetto potrebbe avere un impatto favorevole sul rischio trom-
bogeno e sulla durata del catetere. In uno studio prospettico randomizzato, che includeva
236 pazienti critici con AKI in trattamento CRRT, Meier et al. hanno messo a confronto un
catetere rivestito con un polimero modificato di poliuretano (superficie a micropattern) con
un catetere standard, di identica geometria e disegno dei flussi [304][304] (full text). In questo
studio, l'utilizzo dei cateteri con rivestimento modificato si associava ad un ridotto rischio
relativo (0.43) di rimozione anticipata del catetere per complicanze cliniche e ad una minor
rischio di batteriemia catetere-correlata [304] (full text).

Capitolo 5.5 Membrane dialitiche per la terapia sostitutiva renale
nell'AKI
In una review sistematica, Palmer et al. hanno preso in considerazione 33 studi pubblicati
dal 1985 al 2010 riguardanti un totale di 3820 pazienti con CKD sottoposti a RRT con mem-
brane high- o low-flux [305][305]. Nonostante la mortalità dovuta a cause cardiovascolari sia
risultata ridotta del 17% nel gruppo di pazienti sottoposti a trattamento con membrane
high-flux (RR 0.83, CI95% 0.70-0.99), l’analisi della mortalità globale non ha dimostrato un
vantaggio statisticamente significativo con l’impiego delle membrane high-flux rispetto
alle low-flux (RR 0.95, IC95% 0.87-1.04). Inoltre, nessun vantaggio significativo è stato os-
servato per outcomes secondari quali il tasso di riospedalizzazione (RR 0.79, IC95% 0.52-1.20)
o il miglioramento della qualità della vita. Gli autori concludono quindi che le evidenze ad
oggi disponibili non permettono di affermare con certezza la significativa superiorità delle
membrane high-flux sulle membrane low-flux in riferimento a questi particolari outcomes
e che, di conseguenza, non si possa esprimere una raccomandazione specifica sul loro uti-
lizzo rispetto alle membrane low-flux. Tuttavia, si sottolinea che gli eventi avversi legati
alla procedura, riferibili alla biocompatibilità delle membrane, sono scarsi ed eterogenea-
mente riportati negli studi inclusi nella review sistematica, e nessuna valutazione precisa
può essere quindi ottenuta su questo specifico argomento [305].

In pazienti affetti da CKD in RRT [306][306] è stata osservata una riduzione della mortalità cardio-
vascolare con membrane high-flux, che è stata messa in rapporto con un possibile effetto
positivo di queste membrane sulla dislipidemia e sulla disfunzione endoteliale [306]. Tut-
tavia, se si escludono i risultati dell'analisi post-hoc nel sottogruppo di pazienti diabetici, in
un trial clinico randomizzato condotto da Asci et al. non è stata osservata alcuna differenza
di mortalità cardiovascolare tra i due bracci dello studio (membrane high-flux vs low-flux)
[307][307] (full text).

Sono stati descritti altri possibili effetti positivi correlati all’utilizzo delle membrane high-
flux riguardo la funzione polmonare e la generazione di molecole di adesione leucocitaria e
di peptidi bioattivi (EGF). Studiando 42 pazienti cronici in RRT trattati con membrane in po-
lisulfone, Lin et al. hanno osservato un significativo aumento nella capacità vitale e nel picco
di flusso espiratorio nel gruppo di pazienti randomizzati al trattamento con membrane
high-flux [308][308]. In una popolazione pediatrica trattata con polisulfone high-flux, Sawires et
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al. [309][309] (full text) hanno osservato un ridotto incremento dell’espressione di molecole di
adesione leucocitaria rispetto ai trattamenti con membrane low-flux. Dato che le molecole
di adesione sono impermeabili alle membrane high-flux per il loro elevato peso molecolare,
gli autori suggeriscono che alla base del positivo effetto osservato vi sia un’aumentata eli-
minazione di biopeptidi a peso molecolare medio, capaci di indurre espressione e rilascio di
molecole di adesione [309] (full text).

Libetta et al. [310][310] suggeriscono un possibile vantaggio delle membrane bioincompatibili
sul recupero della funzione renale in pazienti con danno renale acuto. Rispetto ai pazienti
trattati con membrana polimetilmetacrilato (PMMA), nel plasma e surnatanti di PBMC di
pazienti trattati con membrane cellulosiche gli autori hanno riscontrato aumentati livelli
di IL-1 ed EGF, i cui effetti pleiotropici promuoverebbero un accelerato recupero della fun-
zione renale.

Infine, nei pazienti con CKD in RRT l’uso di membrane ricoperte con vitamina E o eparina ha
comportato, rispetto alle membrane standard, una riduzione dell’espressione dei markers di
infiammazione cronica, dello stress ossidativo e di apoptosi cellulare, nonché un risparmio
quantitativo di eparina [311][311] [312][312] [313][313] [314][314] (full text). Queste esperienze non hanno mai
avuto una concreta applicazione clinica e hanno perso molto del loro valore con la diffu-
sione delle metodiche di anticoagulazione regionale con citrato applicate alla RRT in area
critica [315][315]. Infatti, l'effetto anticoagulante del citrato, legato alla riduzione nel circuito dei
livelli di calcio ionizzato fino a valori di 0.2-0.4 mmol/l, limita i fenomeni biologici Ca++-di-
pendenti di interazione sangue-membrana ed aumenta la biocompatibilità del trattamento
dialitico [316][316] (full text).

Capitolo 5.6 Modalità di RRT in pazienti con AKI
Una review sistematica recente [317][317] ha preso in considerazione tutti gli studi pubblicati
dopo il 2000 che riportavano informazioni riguardo gli effetti della scelta iniziale della mo-
dalità RRT nell'AKI sul recupero della funzione renale, inteso come indipendenza dal trat-
tamento emodialitico. Sono stati selezionati 23 studi (7 RCT, 16 studi osservazionali) per un
totale di 3971 pazienti. L'analisi dei dati aggregati degli RCT non mostrava differenze nella
percentuale di pazienti sopravvissuti che rimanevano dialisi-dipendenti (RR 1.15, IC95%
0.78-1.68). Tuttavia, l'analisi aggregata degli studi osservazionali suggeriva una più alta per-
centuale di dipendenza dalla dialisi nei pazienti trattati con IHD rispetto ai pazienti trattati
con CRRT (RR 1.99, IC95% 1.53-2.59). L'analisi aggiustata per le covariate, effettuata in 7 dei
16 studi osservazionali, permetteva di confermare questo risultato in 5 studi. Tuttavia, come
principale limite di questa analisi, gli stessi autori sottolineano che le evidenze sull'effetto
favorevole della CRRT sul recupero della funzione renale si basano essenzialmente su dati
derivanti da studi osservazionali, con i conseguenti bias di allocazione dei pazienti [317].

Riguardo la scelta tra CRRT e trattamenti intermittenti prolungati (SLED) nel paziente con
AKI, non sono disponibili RCT; tuttavia, i dati della letteratura più recente, derivanti pre-
valentemente da studi osservazionali, confermano l'assenza di chiare evidenze sui vantaggi
di una metodica rispetto all'altra per ciò che riguarda i principali outcomes. In particolare,
Marshall et al., in uno studio retrospettivo multicentrico che includeva 1347 pazienti, hanno
riportato che lo switch da CRRT a trattamenti intermittenti prolungati (PIRRT), come pre-
dominante approccio terapeutico per l'AKI, non si associava a modificazioni significative
della mortalità. Gli autori, pertanto, propongono l'impiego della PIRRT come equivalente
alla CRRT [210] (full text). In un'analisi retrospettiva che includeva 145 pazienti settici con
AKI sottoposti a trattamento convettivo con 2 diverse modalità di RRT (65 CRRT, 80 tratta-
menti intermittenti prolungati), Sun et al. hanno riportato risultati comparabili tra le due
metodiche in termini di mortalità; tuttavia, pur sottolineando i limiti di uno studio osser-
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vazionale di dimensioni limitate, gli autori riportano una maggiore probabilità di recupero
della funzione renale a 60 giorni nei pazienti trattati con CRRT (HR 3.74, IC95% 1.82-7.68;
P<0.001) [318][318] (full text).

Capitolo 5.7: Soluzioni tampone per la terapia sostitutiva renale in
pazienti con AKI
Si segnala che negli ultimi anni l'interesse della ricerca riguardo le soluzioni per CRRT si è
concentrato sugli effetti sull'equilibrio acido-base di soluzioni dedicate all’anticoagulazione
regionale con citrato (RCA) [319][319] (full text) e sulla possibilità di utilizzare, al fine di limitare
l'incidenza di ipofostatemia indotta dalla CRRT, soluzioni con tampone bicarbonato conte-
nenti fosfato [320][320].

In corso di RCA una parte della dose dialitica può essere fornita attraverso soluzioni di rein-
fusione prive di calcio e contenenti basse concentrazioni di citrato (da 12 a 18 mmol/l),
disponibili in commercio in molti paesi europei, oppure attraverso soluzioni commerciali
non specificamente dedicate alla RCA, basate sulla soluzione ACD-A (anticoagulant citrate
dextrose-A), utilizzata in alcuni protocolli come fonte di citrato per ottenere soluzioni di
reinfusione "home-made" diluite fino ad ottenere la concentrazione desiderata di citrato
[321][321]. Al fine di ottimizzare l'equilibrio acido-base in corso di RCA, le diverse soluzioni di
reinfusione in prediluizione contenenti citrato possono essere combinate con soluzioni di
bagno dialisi e/o di reinfusione a diversa concentrazione di bicarbonato per ottenere pro-
tocolli RCA in diverse modalità CRRT (CVVH, CVVHDF). Come dimostrato in un recente
studio osservazionale, che metteva a confronto 2 protocolli RCA in 40 pazienti con AKI sot-
toposti a CRRT (20 vs 20, con un totale di 102 vs 138 circuiti), il bilancio dei tamponi in
corso di RCA può variare in maniera significativa in relazione alla concentrazione di ci-
trato nella soluzione utilizzata, con effetti significativamente diversi sull'equilibrio acido-
base [319] (full text). Infine, riguardo l'impiego di soluzioni con tampone bicarbonato (30
mmol/l) contenenti fosfato, è da segnalare come l'utilizzo di queste soluzioni può ridurre
significativamente l'incidenza di ipofosfatemia in corso di CRRT, pur avendo effetti diversi
sull'equilibrio acido-base in relazione al protocollo di CRRT utilizzato e alla percentuale di
dose dialitica somministrata sotto forma di soluzione contenente fosfato [319] (full text)
[320].

Capitolo 5.8: Dose di terapia sostitutiva renale nell’AKI
Un’analisi post-hoc dello studio RENAL ha dimostrato che un trattamento dialitico più
intensivo è in grado di ridurre la dose di vasopressori e correggere l'acidosi metabolica
in maniera più efficace rispetto ad un trattamento meno intensivo [281]. Gli autori ag-
giungono che tale correzione si associa ad un significativo miglioramento dei livelli di pres-
sione arteriosa e ad una riduzione del fabbisogno di catecolamine; questa speculazione
potrebbe portare a considerare che una riduzione degli “anioni non misurati”, come in-
dicato dall'approccio di Stewart, potrebbe essere coinvolta nel miglioramento emodinamico
nel gruppo ad alta intensità dialitica [281].

Un lavoro retrospettivo di un gruppo giapponese [322][322] ha inoltre recentemente confrontato
i dati di un ampio database nazionale con quelli di un altro database raccolto su scala mon-
diale (BEST Kidney). Gli autori hanno concluso che la dose dialitica media somministrata
nella popolazione giapponese era significativamente ridotta rispetto a quanto osservato nel
resto del mondo (BEST Kidney survey) e che questo approccio consentiva di ottenere un
adeguato controllo metabolico senza una differenza significativa in termini di mortalità.
Con tutti i limiti dello studio, si traeva comunque la conclusione che la dose andrebbe pre-
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scritta sulla base della tipologia di paziente e non come uno standard valido per tutte le si-
tuazioni cliniche [322].

Per quanto riguarda l’utilizzo dell'emofiltrazione ad alti volumi nel paziente settico con AKI,
meritano di essere riportate le indicazioni derivanti dallo studio IVOIRE [323][323] e dalla meta-
analisi condotta da Clark et al. [324][324] (full text). Nello studio randomizzato multicentrico
IVOIRE, condotto in 140 pazienti con shock settico ed AKI, Joannes-Boyau et al. concludono
che l'emofiltrazione ad alti volumi (high-volume hemofiltration, HVHF) (flusso effluente 70
ml/kg/h) non apporta, rispetto ad una emofiltrazione a volumi standard (standard-volume
hemofiltration, SVHF) (flusso effluente 35 ml/Kg/h), nessun beneficio clinico in termini
di mortalità ed altri “hard outcomes” (durata di ventilazione meccanica, durata di per-
manenza in ICU, recupero della funzione renale, recupero della funzione cardiaca) [323].
La meta-analisi di Clark et al., che ha analizzato 4 RCT tra cui lo studio IVOIRE, per un
totale di 470 pazienti con sepsi/shock settico, giunge ad analoghe conclusioni sia in termini
di mortalità che di outcomes secondari, ma aggiunge che l'emofiltrazione ad alti volumi
(HVHF) si associa ad un'incidenza più elevata di effetti indesiderati come l'ipofostatemia e
l'ipopotassiemia [324] (full text).

Applicabilità delle Linee Guida alla realtà italiana
Le indicazioni delle linee guida KDIGO sul timing di inizio della RRT nel paziente con AKI
sono pienamente applicabili alla realtà italiana.

Le indicazioni riguardo la possibilità di sospensione del trattamento nei pazienti critici in
cui si verifica un recupero della funzione renale e riguardo l'utilizzo dei diuretici per ac-
celerare il recupero della funzione renale e/o ridurre la durata e l'intensità del supporto
RRT sono applicabili anche alla realtà italiana. Riguardo il tema della sospensione di un
trattamento in condizioni particolari, è opportuno segnalare la realizzazione di un do-
cumento condiviso dal tema: GRANDI INSUFFICIENZE D’ORGANO “END STAGE”: CURE IN-
TENSIVE O CURE PALLIATIVE?. Il documento, realizzato dalla collaborazione di numerose
Società Scientifiche (SIAARTI, SIN, IRC, ANMCO, SIMEU, SICP, ANIARTI,SIMG e AIPO) non ha
le caratteristiche di raccomandazioni o linee guida ma quelle di un documento condiviso
che esprime l’opinione degli estensori. Le finalità della consensus comprendono
l’identificazione di criteri clinici e di valutazione globale disponibili in letteratura, utili a in-
dividuare i malati con insufficienza cronica “end stage” e a consentire scelte appropriate di
cura, fornire un contributo alla rimodulazione dei percorsi clinici ed assistenziali per questi
malati, fornire un supporto agli operatori per coinvolgere i familiari nelle decisioni terapeu-
tiche e fornire una definizione dei criteri etici che ispirano le scelte terapeutiche.

Fatta eccezione per l'inibitore della proteasi nafamostat, non disponibile in Europa, tutte le
altre strategie di anticoagulazione per la RRT suggerite o raccomandate dalle KDIGO sono
potenzialmente applicabili alla realtà italiana. In particolare, la crescente disponibilità di
soluzioni commerciali dedicate alla CRRT con citrato e di sistemi CRRT dotati di software
integrato per la RCA, sta facilitando una progressiva diffusione della metodica in numerosi
centri italiani.

Le raccomandazioni e i suggerimenti delle linee guida KDIGO sull'utilizzo dei cateteri venosi
per emodialisi sono pienamente applicabili alla realtà italiana. Va segnalato, comunque, che
a differenza di altre realtà internazionali, nella maggior parte dei centri italiani il nefrologo
si occupa direttamente del posizionamento degli accessi vascolari sia nei pazienti cronici sia
nei pazienti con AKI sottoposti a RRT, delegando ai colleghi intensivisti, per praticità o per
ovvi motivi logistici, il posizionamento di CVC per emodialisi nei pazienti con AKI sottoposti
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a RRT presso le unità di terapia intensiva. L'utilizzo della guida ecografica per il posiziona-
mento dei cateteri venosi centrali per emodialisi è ampiamente diffuso in Italia.

Le indicazioni delle linee guida KDIGO sulle membrane per RRT nel paziente con AKI sono
pienamente applicabili alla realtà italiana, dove sono ampiamente disponibili e utilizzati
dializzatori con membrane biocompatibili.

Le raccomandazioni e i suggerimenti delle linee guida KDIGO sulla scelta della modalità RRT
nel paziente con AKI sono pienamente applicabili alla realtà italiana. Tutte le metodiche
prese in considerazione dalle KDIGO sono ampiamente diffuse nei centri nefrologici e nelle
unità di terapia intensiva in Italia. Pertanto, la scelta della metodica iniziale di trattamento,
e il successivo eventuale switch verso altre modalità di RRT, si basa principalmente su consi-
derazioni di tipo clinico e logistico.

Per quanto riguarda le soluzioni per la RRT, la realtà italiana è inserita nel contesto europeo
e l’Italia, quale paese comunitario, ha recepito le normative europee in merito. Pertanto,
dato che le soluzioni per RRT presenti sul mercato sono prodotte da aziende multinazionali,
i prodotti disponibili in commercio sono conformi alle richieste di sicurezza ed affidabilità
stabilite dalle norme comunitarie e dalle norme nazionali italiane. In questo contesto, le
linee guida sulle soluzioni tampone per RRT sono pienamente applicabili alla realtà italiana.

Non si riscontrano esigenze cliniche o di ricerca relativamente alla realtà clinica italiana che
si differenzino significativamente dalla realtà internazionale. Le linee guida sulla dose dia-
litica appaiono pertanto pienamente applicabili in Italia.

Appendice
Capitolo 5.1: Timing della terapia sostitutiva renale nell’AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti della letteratura. In par-
ticolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche ed i trial
clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti il timing di inizio della te-
rapia di supporto renale nei pazienti con danno renale acuto.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 264 risultati. Sono stati
primariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli escludendone 213 per la ridotta at-
tinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 51 articoli rimanenti è stato analizzato il
testo integrale e, tra questi, 33 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni utili o di
dati originali e 10 perché riferiti a trattamenti di sostituzione renale nel paziente con CKD.
Otto articoli (3 meta-analisi e 5 studi osservazionali) sono quindi risultati primariamente
utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 5.2: Criteri per la sospensione della terapia sostitutiva renale
nell’AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti della letteratura. In par-
ticolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le systematic review ed i trial
clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti la sospensione della te-
rapia sostitutiva renale nei pazienti con danno renale acuto. In casi particolari, sono stati
presi in considerazione anche alcuni trial clinici non randomizzati, che possono rappre-
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sentare un punto di partenza per nuovi studi randomizzati o che forniscono indicazioni ag-
giuntive su questo specifico argomento.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 327 risultati. Sono stati pri-
mariamente analizzati gli abstracts di tutti i lavori selezionati e 297 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 30 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 27 sono stati esclusi per la mancanza di informa-
zioni utili o di dati originali. Tre articoli sono quindi risultati primariamente utilizzabili per
la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 5.3: Anticoagulazione
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti presenti in letteratura.
In particolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche ed
i trial clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti l'anticoagulazione
in corso di RRT nei pazienti con danno renale acuto. In casi particolari, sono stati presi in
considerazione anche alcuni trial clinici non randomizzati, che possono rappresentare un
punto di partenza per nuovi studi randomizzati o che forniscono indicazioni aggiuntive su
questo specifico argomento.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 97 risultati. Sono stati pri-
mariamente analizzati gli abstracts di tutti i lavori selezionati e 75 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 22 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 10 sono stati esclusi per la mancanza di informa-
zioni utili o di dati originali. Dodici articoli, tra cui 3 meta-analisi, sono quindi risultati pri-
mariamente utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 5.4: Accesso vascolare per la terapia sostitutiva renale nell'AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti della letteratura. In par-
ticolare sono state prese in considerazioni le meta-analisi, le systematic review ed i trial
clinici randomizzati pubblicati dopo il gennaio 2011 e riguardanti la tipologia e la gestione
dell’accesso vascolare da ottenere per la terapia di supporto renale in corso di AKI.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i termini MeSH espressi nella sezione
metodologica introduttiva e limitata al settembre 2014, ha prodotto 16 risultati. Di tutti
gli articoli, sono stati primariamente analizzati gli abstracts e 12 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Quattro articoli (3 trial clinici
randomizzati ed uno studio osservazionale, preso comunque in considerazione per la ri-
dotta quantità di evidenze disponibili) sono quindi risultati primariamente utilizzabili per
la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 5.5 Membrane dialitiche per la terapia sostitutiva renale nell'AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti della letteratura. In par-
ticolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le systematic review ed i trial
clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti l’utilizzo delle diverse
membrane dialitiche utilizzate nella terapia di supporto renale in pazienti con danno renale
acuto. Sono stati anche considerati una meta-analisi (Cochrane Library) ed alcuni trials
significativi effettuati in pazienti in terapia sostitutiva renale cronica, anche se in questi
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lavori nessun riferimento sia stato fatto al paziente con danno renale acuto sottoposto a
RRT.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 90 risultati. Sono stati pri-
mariamente analizzati gli abstracts di tutti gli articoli e 65 di essi sono stati esclusi per la
ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dopo l'analisi del testo integrale dei
25 articoli rimanenti, 12 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni utili o di dati ori-
ginali. Tredici articoli (1 systematic review, 10 RCT, 2 studi osservazionali) sono quindi ri-
sultati primariamente utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 5.6 Modalità di RRT in pazienti con AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti della letteratura. In par-
ticolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche ed i trial
clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti la scelta della modalità
RRT nei pazienti con danno renale acuto.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 169 risultati. Sono stati pri-
mariamente analizzati gli abstracts di tutti i lavori selezionati e 151 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 18 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 15 sono stati esclusi per la mancanza di informa-
zioni utili o di dati aggiuntivi. Tre articoli (1 review sistematica e 2 studi osservazionali) sono
quindi risultati primariamente utilizzabili per la stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 5.7: Soluzioni tampone per la terapia sostitutiva renale in
pazienti con AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti della letteratura. In par-
ticolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche ed i trial
clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti la scelta della modalità
RRT nei pazienti con danno renale acuto. In casi particolari, sono stati presi in considera-
zione anche alcuni trial clinici non randomizzati, che possono rappresentare un punto di
partenza per nuovi studi randomizzati o che forniscono indicazioni aggiuntive su questo
specifico argomento.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 81 risultati. Sono stati pri-
mariamente analizzati gli abstracts di tutti i lavori selezionati e 71 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 10 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 8 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni
utili o di dati aggiuntivi rispetto ai lavori già considerati nelle linee guida KDIGO. Due ar-
ticoli, relativi a studi osservazionali, sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la
stesura di questo paragrafo integrativo.

Capitolo 5.8: Dose di terapia sostitutiva renale nell’AKI
In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, è stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze più recenti della letteratura. In par-
ticolare, sono state prese in considerazione le meta-analisi, le review sistematiche ed i trial
clinici randomizzati pubblicati dopo il febbraio 2011 e riguardanti la dose RRT nei pazienti
con danno renale acuto. In casi particolari, sono stati presi in considerazione anche alcuni
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trial clinici non randomizzati, che possono rappresentare un punto di partenza per nuovi
studi randomizzati o che forniscono indicazioni aggiuntive su questo specifico argomento.

La ricerca, effettuata utilizzando le parole chiave ed i MeSH terms espressi nella sezione me-
todologica introduttiva e limitata a settembre 2014, ha prodotto 28 risultati. Sono stati pri-
mariamente analizzati gli abstracts di tutti i lavori selezionati e 15 articoli sono stati esclusi
per la ridotta attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 13 articoli rimanenti è stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 9 sono stati esclusi per la mancanza di informa-
zioni utili o di dati originali. Quattro articoli (1 meta-analisi, 1 RCT, 1 analisi post-hoc di uno
studio RCT, 1 studio osservazionale) sono quindi risultati primariamente utilizzabili per la
stesura di questo paragrafo integrativo.
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