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Dialysis Guiddines. Replacement therapy for Acute Renal Failurein critically ill patients

Acute renal failure (ARF) in patients admitted to the intensive care unit (ICU) is mostly caused by ischemic or toxic

injury, with a higher incidence in the latest years due to the growing number of interventionsin cardiac and vascular sur -
gery and to the general enhancement of reanimation techniques, which allow a better outcome among ICU patients.

In critically ill patients, the ARF incidence reported in the literature ranges between 1 and 25%. Among |CU patients with

ARF the mortality is between 40 and 65%, much more than in patients without this complication. Higher mortality rates,

longer hospitalisation times and higher therapy costs demand from us an early diagnosis and treatment of ARF.

Due to the lack of controlled and randomized proofs, recommended criteria for starting renal replacement therapy (RRT)

in critical ARF patients might overlap with those for ESRD therapy. Moreover, randomised and controlled trials, confir -
ming the actual efficacy of early onset of RRT on the mortality rate, are not yet available. As for stable ESRD patients, a

direct relationship between dialytic doses and mortality and morbidity has been established for ARF patients. For ARF

patients, as well as for ESRD patients, a minimum Kt/V of 1.2 three times a week should be ensured, although higher

doses for critical ARF patients may achieve better results.

The choice between intermittent (IRRT) and continuous renal replacement therapy (CRRT) in these patients is still a con -
troverdal issue. In spite of the fact that most sudies report a better outcome in patients treated with CRRT, a recent meta-
analysis failed to demonstrate any difference on the relative risk (RR) of mortality and on the rate of renal recovery
between patients treated with either IRRT or CRRT. Furthermore, the use of peritoneal dialysis for the treatment of ARF
patients in ICU has not been dismissed yet; so far this is indeed considered to be the technique of choice in some specific

clinical situations.

The intrinsic urgency of dialyss in ARF patients entails the use of temporary central venous catheters. The internal right
jugular vein is usually preferred for these catheters because of the easier insertion and the lower risk of stenosis and throm -
bosis. The anticoagulant procedure should be chosen on the basis of patient characteristics, treatment typology and the like -
lihood of effectively monitoring its action. The choice of buffers in the dialysate, mostly lactate or bicarbonate, should
depend on patient characteristics; so far, however, controlled but not randomized studies do not show any significant diffe -
rence in the correction of metabolic acidosis between lactate and bicarbonate. (G Ital Nefrol 2004; 21 (suppl 28): S1-10)

Introduzione

Si definisce come Insufficienza Renale Acuta (IRA) una
rgpidariduzione dd filtrato glomerulare (GFR) usualmente
associataad iperazotemia con contrazione delladiures (oli-
guria o, raramente, anuria). Nel pazienti ricoverati in tera
pia intensiva (ICU), I'lRA & soprattutto causata da danni
ischemici o tossici del rene (1) con una maggiore incidenza
negli ultimi anni dovuta ad crescente numero di interventi di
cardiochirurgia e chirurgia vascolare e al miglioramento
ddle tecniche di rianimazione che permettono un’aumenta-
ta sopravvivenza del paziente criticoin ICU.

L'IRA in ICU si manifesta frequentemente in corso di
sindrome multi-organo (MOF), ed & spesso associata ad
eventi infettivi settici. L'incidenza descritta in letteratura
di IRA nélla popolazione di pazienti in ICU variatral’l
ed il 25%. Questa differenza significativa nell e percentuali
riportate € spiegabile con la mancanza di una definizione
univoca di IRA che faciliti la comparazione delle stime di
incidenzatra studi diversi (2).

Recentemente |'ADQI (Acute Dialysis Quality
Initiative) Consensus Conference (4) ha elaborato un siste-
ma basato sulle variazioni di GFR e diuresi (RIFLE
system) per classificare i pazienti con IRA in tre gruppi, a
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seconda dellagravitaclinica

-Risk (creat - x 1.5 0 GFR =~ >25%; diuresi <5
mL/kg/h per 6h)

- Injury (creat - x 2.0 0 GFR = >50%; diuresi <5
mL /kg/h per 12h)

- Failure (creat - x 3.0 0 GFR =~ >75%; diuresi
<3mL/kg/h per 24h o anuriaper 12h)

acui sono state aggiunte due ulteriori categorie di esito:

- Loss (perdita compl eta della funzione renale >4 sett.)

- ESRD (4).

Cosi come per I'incidenza, anche la stima della morta-
litaper IRA in ICU € influenzata dalla varigbilita dei pro-
tocolli di studio, dalla definizione utilizzata di IRA, ddla
popolazione arruolata, e infine dalla misura di mortalita
utilizzata (ospedaliera, in ICU, a 28 giorni etc), tuttavia
dai dati presenti in letteratura emerge chei pazienti in ICU
che sviluppano IRA hanno un grado di mortalita elevato,
compreso traiil 40 e il 65% (5, 6), € comungue piu elevao
rigpetto a pazienti che non la sviluppano (2, 3).

L' devatamortalita, i lunghi tempi di ospedalizzazione e
di permanenza in ICU, gli alti costi del trattamento
ddlI'IRA in ICU impongono, quando possibile, una dia
gnosi e un trattamento tempestivo.

Indicazioni ecriteri per I'inizio della
'I[%rgpla sostitutiva nel paziente critico con

Per |’assenza di evidenze controllate e randomizzate
sull’ argomento, i criteri proposti per I'inizio della terapia
sodtitutiva (RRT) nel paziente critico con IRA sono per 1o
pit sovrapponibili a queli per il trattamento dell’ESRD e
modulati sul parere di esperti con I’ obiettivo principale e
ragionevole di preservare I’omeostasi (7-9):

1- Oliguria (diuresi <200 mL/12h)

2 - Anurigloliguria estrema (diures <50 mL/12h)

3 - Iperpotassemia (>6.5 mEg/L)

4 - |perazotemia(BUN >100 mg/dL)

5- Grave acidosi (pH <7.1)

6 - Edema d organo (speciad mente polmoni) clinicamente
significativo

7 - Sospetto interessamento uremico di organo (pericardi-
te, encefalopatia, neuropatia/miopatia)

8- Severa e progressiva disnatriemia (>160 o <115
mEQ/L)

9 - Ipertermia (>39.5°C)

10-Coagulopatie con indicazione alla somministrazione
intensiva di emoderivati in pazienti con o arischio di
edema polmonare 0 ARDS.

Lapresenzadi uno de criteri denceti e sufficiente aini-
Ziare |laRRT nel paziente critico. Due la rendono urgente
e abbligatoria. Alterazioni combinate ne suggeriscono

I'inizio anche se i limiti menzionati non sono stati supe-
rati (7).

Indicazioni non renali allaRRT in ICU
Insufficienza Cardiaca Cronica (CHF)

Larimozione di fluidi in pazienti affetti dainsufficienza
cardiaca congegtizia di grado avanzato con modesta o nes-
suna risposta al trattamento diuretico ad alte dosi e ai
vasodilatatori pud essere ottenuta con |’ ultrafiltrazione
semplice. La metodica riduce il precarico e migliora le
capacita funzionali cardiache rispetto agli effetti ottenuti
con I’aumento di dose dei diuretici (10).

Sindrome da Distress Respiratorio dell’ Adulto
(ARDS)

Con la rimozione attraverso emofiltrazione dell’ ecces-
so di acqua polmonare extravascolare (EVLW) in pazien
ti con edema polmonare cardiogenico e con ARDS, e
stata osservata una riduzione della frazione di shunt (11)
(passaggio di sangue non saturato di ossigeno nel grande
circolo). Inoltre I’ipotermia indotta dalla terapia extra-
corporea riduce la produzione di CO,, che combinata con
I’ effetto alcalinizzante del bicarbonato nel liquido di
reinfusione facilita I'ipercapnia permissiva (12), ossia
I’ipoventilazione controllata a fine di evitare il barotrau-
ma da ventilatore artificiale. L’ utilizzo di emofiltrazione
nella ARDS sembra inoltre migliorare, attraverso la
rimozione di mediatori dell’infiammazione, la sopravvi-
venza (13, 14).

Sepsi/SIRS

L'ipotesi che le tecniche su base convettiva rimuovano i
mediatori dell’infiammazione (citochine, prodotti di atti-
vazione del complemento, metaboliti dell’ acido arachido-
nico, etc) ha fatto si che la sepsi e la rispogta infiammato-
riasisemicasiano trale piu suggestive e utilizzate indica-
zioni non-rendi a trattamento diditico per il paziente in
ICU (15, 16). Ad eccezione infatti della endotossina e
della forma attiva trimerica del tumor necrosis factor
(TNF), che hanno un peso molecolare piu alto, gli altri
mediatori conosciuti non eccedono il cut-off di £ 30.000
Da delle membrane ad alto flusso (17, 18). Tae limite tut-
tavia g riduce in vivo per il progressivo depositars di uno
strato proteico sul lato-sangue dellamembrana

Via di eliminazione alternativa dei mediatori della
inflammazione & I' adsorbimento su membrana, che &
semiselettivo e dipende dalle caratteristiche della membra
na e del mediatore stesso. Affinché la rimozione sia quan-
titativamente significativa, occorre utilizzare membrane ad
ata capacita adsorbitiva e di grande superficie: questi dia
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lizzatori vanno sostituiti frequentemente a causaddlaloro
rapida saturazione (19-25). L’ adsorbimento sembra essere
il meccanismo predominante di €liminazione, come sug-
gerito dalle limitate quantita di mediatori reperibili nel fil-
trato dopo contrazione del volume extracellulare indotta
dall’ emofiltrazione.

I trasporto convettivo aumenta I adsorbimento determi-
nando maggiore egposizione alle strutture interne della
membrana e aumentando cosi la superficie disponibile
(26). Un incremento dell’ adsorbimento e determinato da
un piu eevato flusso ematico e un piu dto rate di filtrazio-
ne (27). Divers trial clinici controllati e randomizzati, tut-
tavia, non hanno mostrato un effetto significativo
dell’emofiltrazione sui livelli plasmatici di citochine, pro-
babilmente per Iirrilevanza della clearance extracorporea
rispetto all’ elevata produzione endogena. In tali trial,
includenti un ristretto numero di pazienti, il confronto tra
emofiltrazione e trattamenti non extracorporel in pazienti
con sindromi infiammatorie sistemiche non rileva effetti
sulla sopravvivenza, mostrando tuttavia un trend favorevo-
lein chi & sottoposto aemcdfiltrazione (14, 28-31).

I limiti evidenziati da questi studi non permettono di sta-
bilire un effetto benefico dell’ emofiltrazione sulla
sopravvivenza di pazienti con sindromi infiammatorie o

sepsi.

Bypass Cardio-Polmonare (CPB)

La comparazione tra ultrafiltrazione semplice e ultréfil-
trazione seguita da emofiltrazione a bilancio zero in bam-
bini sottoposti ad intervento chirurgico per la correzione di
difetti cardiaci congeniti e sottoposti a bypass cardiopol -
monare ipotermico ha mostrato, nel secondo gruppo di
pazienti, miglioramenti dei parametri della coagulazione,
degli scambi gassos polmonari, attenuazione della risposta
infiammatoriatipica del CPB con minore incremento della
temperatura corporea e della conta leucocitaria, riduzione
dei livelli plasmatici dei prodotti di attivazione del comple-
mento e di atri mediatori dellainfiammazione (32).

Overdose da farmaci dializzabili e tossine (fun -
ghi?)

La RRT pud essere utilizzata con successo in caso di
intossicazione da farmaci idrosolubili. Farmaci come il
litio, i metaboliti della procainamide e gli aminoglicosidi
sono efficacemente rimossi dal circolo ematico con ogni
tipo di RRT (33, 34).

QuandoiniziarelaRRT in ICU

L’ assenza di univocitadi parametri di valutazione cui far
riferimento per iniziare la RRT comporta una grande

varieta di dati nella pratica clinica. Un unico studio retro-
spettivo non randomizzato ha individuato nel valore di
BUN rilevato dI’ inizio della terapia sostitutiva un para-
metro (discutibile) di ‘avvio’ di intervento. In questo stu-
dio i pazienti che hanno iniziato la RRT ad un valore
medio di BUN di 42.6 mg/dL presentavano una sopravvi-
venza del 39% rigpetto al 20% di pazienti che iniziavano
laRRT con un valore medio di BUN di 94.5 mg/dL (35).

Non esistono trial controllati randomizzati che dimostri-
no gli effetti dell’inizio del trattamento in base a BUN
sulla sopravvivenza, per cui al momento dovrebbero
essere applicati gli stess criteri utilizzati per i pazienti in
ESRD (edema polmonare, iperpotassemia etc). E ragio-
nevoletuttavia, data la severita delle possibili conseguen-
ze delle complicazioni dell’insufficienza renale nei
pazienti critici, iniziare precocemente la RRT, ancor
prima che queste s presentino (4).

LadosedialiticanellalRA in ICU

E ormai universalmente accettato che il trattamento
sostitutivo migliori la sopravvivenza dei pazienti con
insufficienza renale, sia acuta che cronica. Nella pratica
clinica corrente i livelli sierici di urea e creainina sono
utilizzati come indicatori della gravita dell’insufficienza
renale (36, 37), interpretandone I’ entita della variazione
piu cheil valore assoluto (38, 39). Benché non esista vero
consenso sul metodo, come misura della dose di RRT &
utilizzata la clearance dedll’ urea o la sua clearance frazio-
nata normalizzata per il volume di distribuzione (Kt/V)
(40). Lamisuradel Kt/V & largamente applicata nellatera
pia sogtitutiva dei pazienti in ESRD, ma la sua applicazio-
ne nel pazienti affetti da IRA non é stata rigorosamente
validata. | pazienti critici con IRA, in particolare, sono fre-
guentemente catabolici e hanno grandi variazioni nel volu-
me dei fluidi corporei, e queste ed dtre variabili devono
essere tenute in conto quando s utilizza il Kt/V per la
stima della dose prescritta /o ottenuta di diaisi (4). E pos-
sibile utilizzare la clearance non frazionata dell’ urea come
misura della dose dialitica. Nelle tecniche a prevalente
modalita convettiva la clearance di un soluto (Kc) € uguade
a

Kc=QfxS
dove Qf = ratedi ultrafiltrazione
S = coefficiente di Seving
nel caso dell’ urea S=1 per cui Kc=Qfx1
s hache Kc=Qf

Si pud assumere che in questo caso la dose diditica e
ugudeal ratedi ultrafiltrazione.
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In metodichein cui vi € prevalenza di fenomeni diffusivi
eil didisato fluisce in single pass, la clearance (Kb) di un
soluto non presente nel dialisato (urea) € uguale a

Kb = Qbi x [(Chi-Cbo)/Chi]+Qf x (Cbo/Chi)

dove Chi= concentrazonedd soluto nel
sangue all’ingresso nel filtro
Cho = concentrazione dd soluto nel sangue
all' uscita dal filtro
Qf = ratedi ultrafiltrazione

semplificabile ove il rate di ultrafiltrazione sia trascurabile

(Qf=0)in
Kb= Qb x (Cbi-Cho)/Chi (41).

L'uso del Kt/V & comunque considerato nella pratica
clinica appropriato e utile, sia in IRRT che in CRRT,
per comparare le diverse metodiche terapeutiche e fre-
guenze di trattamento (42). Per i pazienti stabili in
ESRD é stata dimostrata una relazione diretta tra dose
dialitica ed esiti di mortalita e morbidita (43).
Evidenze recenti dimostrano una simile relazione
anche per i pazienti con IRA (44, 45). Per I'|RA come
per la ESRD dovrebbe dunque essere assicurato un
Kt/V minimo di 1.2 tre volte alla settimana (4), tuttavia
dosi piu alte nel paziente critico con IRA possono dare
risultati migliori (44).

La scelta del trattamento sostitutivo nella
IRA InICU

Studi epidemiologici recenti (46, 47) e una survey su
2000 nefrologi americani (48) evidenziano che la scelta
del tipo di RRT & estremamente variabile. La terapia
sostitutiva renale continua (CRRT) & largamente utiliz-
zata in Europa e Australia, mentre negli Stati Uniti
viene trattato in ICU solo il 25% dei pazienti con IRA.
La sceltatra IRRT e CRRT appare dettata, oltre che
dalle convinzioni di nefrologi e intensivisti e dalla seve-
rita della malattia del paziente, anche dalle caratteristi-
che organizzative della struttura, che vanno dal tipo di
ICU ai costi di trattamento. Una recentissima meta-ana-
lisi (6) ha determinato il rischio relativo (RR) di morta
litd e di recupero della funzione renale nei pazienti trat-
tati con emodialisi intermittente (IHD) rispetto a quelli
trattati con CRRT. Identificati sei trial controllati rando-
mizzati rispondenti alle caratteristiche di inclusione
(49-54) (trein forma di abstract (50, 51, 53), uno di tesi
di laurea (52) lo studio conclude che la CRRT non
migliora rispetto alla IHD la sopravvivenza o il recupe-
ro funzionale renale in pazienti critici con IRA non
selezionati.

Dunque la scarsita di studi e comunque la mancanza di
univocita €/o di forza di quelli esistenti lascia ancora a
clinico lascelta del trattamento.

Va tuttavia precisato che in alcuni dei trial controllati
randomizzati presi in considerazione nella meta-andis &
consistente la differenza di severita della malattia basale
dei pazienti assegnati dla CRRT rispetto a qudli in IHD.
Inoltre emerge da studi non randomizzati che, nonostante
la mancanza di evidenze, vi € una maggiore tendenza ad
assegnare i pazienti piu critici ale terapie continue.

In effetti lamaggiore e piu evidente differenzaclinicatra
IRRT e CRRT énegli effetti emodinamici sui pazienti criti-
ci. LalRRT, attraverso larapida sottrazione di fluidi e solu-
ti determina frequentemente ipotensione (55) che nei
pazienti emodinamicamente instabili pud causare un aggra-
vamento del danno ischemico renale e ritardare il recupero
ddlafunzionditarenae (56). Gli episodi ipotensivi, d' dtro
canto, sono infrequenti in CRRT (57).

L' utilizzo durante didis convenzionae di membrane a
base cellulosica poco biocompatibili determina I’ ativazio-
ne di diversi mediatori dell’infiammazione con vasocostri-
zione renale e attivazione di neutrofili, e secondo alcuni
studi pud ritardare il recupero della funzionalita rende (58,
59). D’dtra parte una recente meta-analisi, pur dimostran-
do un significativo vantaggio per la sopravvivenza fornito
dalle membrane sintetiche rispetto ale cellulosiche, non
dimostralo stesso vantaggio per il recupero dellafunziona
lita renale. | risultati dello studio inoltre suggeriscono che
gli svantaggi di sopravvivenza sono limitati ale membrane
di cdlulosanon modificata (cuprophan®) (60).

A differenza delle metodiche dialitiche convenzionali,
nella CRRT vengono utilizzate esclusvamente membrane
ad ato flusso non cellulosiche e biocompetibili.

Studi comparativi retrospettivi dimaostrano un pitl rapido
e adeguato controllo del livelli di azotemia in CRRT (57,
61), mentre comparazioni teoriche indicano che per rag-
giungere un Kt/V settimanale equiparabile a quello rag-
giunto dalla CRRT ad una ultrefiltrazione di 1L/h, la IRRT
dovrebbe essere quotidiana. Inoltre, poiché in CRRT e
facilmente raggiunta una clearance dell’ urea di circa 2L/h,
si calcola che per ottenere la stessa efficienza occorrerebbe
una applicazionedi IRRT di circa 6-8 ore ogni giorno della
settimana (62).

Il peggiore controllo della azotemia in IRRT implica una
terapia nutrizional e obbligatoriamente condizionata (intake
proteico ristretto a 0.5 g/lkg/die con bilancio azotato forte-
mente negativo) (63) mentre in CRRT i liveli di azotemia
restano accettabili anche con un introito proteico €evato
(>2 g/kg/die con hilancio azotato vicino alo zero) (64).

LaCRRT corregge meglio gli squilibri idroelettrolitici ed
acido-base nel pazienti particolarmente critici (65).

Nei pazienti con danni cerebrdi acuti che richiedono
tergpia sogtitutiva renale, la IRRT pud aggravare il danno
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compromettendo la pressione di perfusione cerebrale sa
riducendo la perfusione stessa, sia aggravando |’edema
cerebrae. In confronto la CRRT migliora la stabilita car-
diovascolare e intracranica (66).

Studi recenti (66, 67) hanno messo a confronto la IHD
convenzionale praticata a giorni alterni con la IHD quoti-
diana, evidenziando afavore di quest’ ultima minore morta-
litd (rispettivamente 28% contro 46%), tempi di recupero
dellafunzione rende (rispettivamente 9 + 6 gg contro vs 16
+ 2 gg), miglior controllo dell’ uremia e minore frequenza
di episodi ipotensivi ottenuti (67).

LalHD e dunque ancoraun’ ottima modalita di trattamen-
to dell’IRA in ICU, purché adattata dle esigenze di stabi-
lita emodinamica e di recupero “soft” della omeostasi del
pazienti critici (68). Questo Scopo pud essere raggiunto
con ritmi quotidiani piuttosto che intermittenti (66, 67),
incremento della durata (SLEDD - Siow Extended Daily
Diayss) a 6-8 ore (69), utilizzo del modeling del sodio
nel dialisato e del rate di ultrafiltrazione (70), manteni-
mento del paziente in moderata ipotermia (71) e impiego
di membrane biocompatibili (68).

Meritainfine una menzione ladialisi peritonede nel trat-
tamento dell’IRA. Questa tecnica presenta indubbiamente
acuni vantaggi: € ben conosciuta, biocompatibile, logisti-
camente semplice, a basso costo, senza necessita di perso-
nale dtamente addestrato. Permette una didisi pit graduae
e tollerabile per 24 ore (72). Sebbene il perfezionamento
delle tecniche extracorporee di CRRT, molto piu efficaci e
rapide nella rimozione delle piccole molecole, ne abbia
ridimensionato le indicazioni in corso di IRA, laPD é con-
Siderata ancora oggi la tecnica di prima scelta in acune
particolari situazioni, quali:

1) nel bambini di piccolatagliae nei neondti in cui é dif-
ficile creare accessi vascolari e a causa del ridotto volume
di sangue, mantenere la circolazione extracorporea senza
causare instabilita cardiovascolare (73, 74);

2) nel pazienti con maattie vascolari avanzate o nei gran-
di ustionati (72, 75), in cui gli access vascolari sono pro-
blematici, mentre pud risultare molto piu semplice I'inger-
zionein addome di un catetere peritoneale in silagtic;

3) nei pazienti con ridotta riserva cardiaca (per patologie
coronariche, infarto acuto del miocardio e shock cardioge-
nico) e accidenti cerebrovascolari. In quedti casi la patolo-
giadi base pud essere acutamente aggravata dal’ extracor-
porea (76-78);

4) nel pazienti con emorragie in atto a causa di coagulo-
patie, trombocitopenia secondaria a somministrazione di
eparing, interventi chirurgici (in particolare per chirurgia
cranica o spinae) (79, 80).

Esistono tuttavia anche situazioni cliniche nelle quali e
preferibile evitare la PD, quali:

1) I'addome da trauma o postoperatorio, in cui € impos-
sibile il posizionamento di un catetere peritoneale (72);

2) difetti diaframmatici, come le fistole pleuro-peritonea-
li (82) (nelle quali il dialisato pud riempire lo spazio pleuri-
co e impedire |a ventil azione polmonare);

3) lafase di svezzamento dd ventilatore artificiale (in cui
il ridotto volume polmonare risentirebbe negativamente
della riduzione delle escursioni diaframmatiche causata
carico addominale di diaisato (82);

4) condizioni di grave ipercatabolismo con produzione
endogenadi urea maggiore di 0.4 g/kg/giorno;

5) iperpotassiemia grave, in cui € necessario il trattamen-
to dialitico extracorporeo che assicura una rimozione piu
rapida ed efficiente delle piccole molecole (83, 84).

Gli access vascolari per RRT in ICU

L'intrinseca urgenza di dialis ndl’lRA implical’ utilizzo
di cateteri venod centrai di tipo temporaneo, tradizional-
mente inseriti in giugulare interna, succlavia o femorale. |
pazienti critici ricoverati in ICU spesso hanno gia un cate-
tere di Swan-Ganz. L’utilizzo della giugulare interna e
dellasucclaviadi sinistra, per I'ades one frequente ddl cate-
tere alle pareti della vena cava superiore, specie se pil
breve di 15 cm, puo fornire un flusso ematico inadeguato
ala IRRT, mentre il basso flusso richiesto dalla CRRT
rende ininfluente questo problema. L’ utilizzo ddla succla
viaaumentail rischio di stenosi, trombos e pneumotorace,
mentre quello dellafemorae & arischio di trombosi e infe-
zioni.

Tenuto conto di cio, e preferibile inserire il catetere per
emodidisi in giugulare interna destra, per la facilita di
inserzione, il minor rischio di stenosi e trombosi (85).

[l trattamento anticoagulante per RRT in ICU

Molti pazienti con IRA hanno severe coagulopatie che
non rendono necessario il trattamento anticoagulante
durante la tergpia sogtitutiva dialitica (86). LalRRT ha, per
la suatipologia, minore necessita di sostanze anticoagulan-
ti rispetto ala CRRT, dove & continualaricerca ddl’ equili-
brio tra coagulabilita di filtro e circuito e rischio emorragi-
co del paziente (87). Ndla CRRT tuttavia I’ utilizzo della
prediluizione (fluido di rimpiazzo infuso nel sangue prima
del suo ingresso nd didizzatore/emofiltro) e un controllo
del volume di ultrafiltrazione di tipo spontaneo (non con-
trollato da pompe), pud rendere durevali circuiti con infu-
sione di soganze anticoagulanti quanto circuiti in cui tali
sostanze non sono utilizzate (88).

L’ eparina non frazionata € la soganza pit comunemente
usata in IRRT come in CRRT, da per la fecilta di monito-
raggio d' azione attraverso il tempo di coagulazione attivata
(ACT) post-filtro eI’ APTT sistemico (89), che per la sem-
plicitadi controllo con protaminain caso di eccessiva azio-
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ne anticoagulante. Tuttavia, una continua esposizione
all’ eparina pud determinare talvolta una grave trombocito-
penia dovuta allo sviluppo di compless 19G,-eparing, che
legano e attivano le piastrine (Heparin-Induced Trombo-
cytopenia- HIT), determinando coagulazione di filtro e cir-
cuiti etrombos arteriose e/o venose (90, 91). Il riscontro di
HIT obbliga a sospensione dell’ eparina non frazionata e ad
utilizzo di eparina a basso peso molecolare (LMWH) o di
eparinoidi sintetici (eparano, dermatan solfato, condroitin
solfato), che comungue hanno un certo rischio di cross-rea
zione. || monitoraggio dell’ attivita anticoagulante della
LMWH e effettuato attraverso la misurazione periodica
dell’ attivita del fattore della coagulazione Xa, inibita dalla
sostanza in questione. Questo dosaggio, tuttavia, non & age-
vole (92). Nd caso siaimpossibile utilizzare laLMWH ed
eparinoidi sintetici per il persistere della HIT, possono
essere utilizzati inibitori diretti della trombina (irudina,
argatroban); I'unico rimedio per far fronte ad eventuali
emorragie da queste sostanze € la somministrazione di pla-
smafresco congelato (93). Ulteriori alternative sono lapro-
staciclina e dtri prostanoidi vasodilatatori, per i quali non
sono disponibili test clinici o di laboratorio che possano
monitorizzarne con precisione |’ effetto anticoagul ante (4).
Una tecnica dternativa € I’ eparinizzazione regionale
ottenuta attraverso I'infusione di eparina non frazionata
nella linea arteriosa e di protamina nella linea venosa del
circuito: in tal modo s ottiene un effetto anticoagulante
solo nel didizzatore/lemofiltro. Questa strategia € oggi uti-
lizzeta raramente a causa della differente emivita delle due
sostanze, chefavoriscel’ accumulo di protamina (4).

La terapia anticoagulante regionale con citrato é fre-
quentemente utilizzata nella CRRT (94). La soluzione di
citrato € infusa ndla linea arteriosa. Lavelocita di infusio-
ne generamente impiegata vada 3.5 a4.3 mmol/L (68). La
rimozione dialitica dd citrato avviene dopo che viene
complessato dal cacio ematico. In caso di utilizzo di didi-
sato privo di cacio, s avra eccesso di citrato libero con
esdtata attivita anticoagulante. Cio é preferibile nelle tera-
pie continue, mentre, nella IRRT & preferibile una migliore
modulazione ddI’ attivita anticoagulante mediante I'impie-
go di didisato con cdcio. Seil flusso di didisato e basso
(CVVHD) o assente (CVVH) o il didisato & privo di ca-
Cio, S possono avere ipocalcemia ed acalos metabolica
(95). Il monitoraggio dell’ attivita anticoagulante del citrato

€ ottenuta attraverso misurazione della ACT post-filtro e
del calcio ionizzato (96).

Lasceltadelatecnicadi anticoagulazione dovrebbe esse-
re determinata, oltre che dalle caratteritiche del paziente
edlatipologiadi trattamento sodtitutivo, anche dalla pos-
sibilita di monitorarne efficacemente I’ azione, di ridurre
a minimo gli effetti collaterai e dalla specifica esperien-
zadell o staff medico einfermieristico.

Il dialisato e liquidi di sostituzione per RRT
inICU

Usualmentei fluidi di rimpiazzo €o il didlisato nei tratta:
menti sostitutivi dell'IRA, avendo come obiettivo il rag-
giungimento dell’ omeostasi, contengono e ettroliti in con-
centrazione fisiologica (97) (tranne che nel gravi squilibri
idro-elettrolitici, dove le concentrazioni necessarie possono
essere differenti (98) e una sostanza tampone. E preferibile,
inoltre, che in tali soluzioni sia presente anche glucosio,
purché in concentrazioni fisiologiche (99-102). In acune
situazioni cliniche, in CRRT, & previgto I'uso di fluidi con-
tenenti fosfato (103, 104).

La correzione dell’ acidosi metabolica & assicurata
dall’impiego di sostanze tampone, per 1o piu ioni lattato o
bicarbonato, in concentrazione sovra-fisiologica per com-
pensare le perdite extracorporee e quelle legate al processo
stesso di buffering. Studi controllati non randomizzati non
mostrano differenze significative nella correzione ddl’ aci-
dos metabolicatrale due sostanze (105-107), a meno che
non coesistano acidos lattica o insufficienza epatica: in tal
caso I'impiego del latato pud peggiorare I'acidosi (108-
110) ed e quindi preferibile I'uso del bicarbonato. Nelle
terapie sogtitutive in cui € utilizzata strategia anticoagulante
regionale con citrato, metabolizzato in bicarbonato, potreb-
be non essere necessario I'uso di altro tampone, tuttavia
non esistono dati sufficienti per confermare questa possibi-
lita E necessario che i liquidi di reinfusione sano sterili,
manon é accertata la necessita che lo saancheil didisato.
Non éinfatti stata dimostrata I’esigenzadi back-filtration o
di back-diffuson di sostanze inducenti la produzione di
citochine in CRRT (111, 112); certamente vi & back-filtra-
tion di didisato nella high-flux dialyss.
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Agpendice: nomenclatura delle tecniche di
CRRT

A-V/IV-V SCUF (Slow Continuous Ultrafiltration)

E utilizzato un filtro con membrana altamente permeabile.
L’ ultr&filtrato prodotto non & rimpiazzato e corrisponde ala per-
dita di peso del paziente. Metodica utilizzata per il controllo dei
fluidi negli stati di sovraccarico per un tempo che va da 6 a 24
ore.

InA-V: Qb =50-100 mL/min; Qf =2-6 mL/min

InV-V: Qb =50-200 mL/min; Qf =2-8 mL/min

CAVH - CVVH (Continuous Hemofiltration)

E utilizzato un filtro con membrana altamente permeabile
(emofiltro). L’ ultrafiltrato prodotto & rimpiazzato completamen-
te o in parte per ottenere il controllo dei fluidi. La clearance del
soluti & ottenuta per sola convezione, ed & sovrapponibile ala
ultrefiltrazione. 11 tempo di applicazione giunge fino a diverse
Settimane.

In A-V: Qb = 50-100 mL/min; Qf = 10-15 mL/min

InV-V: Qb =50-200 mL/min; Qf = 10-30 mL/min

CAVHD - CVVHD (Continuous Hemodialysis)

E utilizzato un filtro con membrana a bassa permesbilita con
un flusso di didisato in controcorrente. L’ ultrafiltrato prodotto
non e rimpiazzato e corrisponde ala perdita di peso del paziente.
La clearance dei soluti € ottenuta per prevaente diffusione con
efficienza limitata alle piccole molecole. 1l tempo di applicazio-
ne giunge fino adivers giorni.

In A-V: Qb =50-100 mL/min; Qf = 1-3 mL/min; Qd = 10-20
mL/min

InV-V: Qb =50-200 mL/min; Qf = 1-5 mL/min; Qd = 15-30
mL/min

CAVHDF - CVVHDF (Continuous Hemodiafiltration)

E utilizzato un filtro con membrana ad dta permeabilita con
un flusso di didisato in controcorrente. L’ ultrefiltrato prodotto &
in eccesso rispetto alla perditadi peso desiderata per cui € neces-
sario I utilizzo di liquidi di rimpiazzo. La clearance dei soluti &
ottenuta sia per convezione che per diffusione con efficienza
estesa anche ale molecole piu grandi. 1l tempo di applicazione
giunge fino adivers giorni.

In A-V: Qb = 50-100 mL/min; Qf = 10-15 mL/min; Qd = 10-
20 mL/min

InV-V: Qb =50-250 mL/min; Qf = 10-30 mL/min; Qd = 15-
50 mL/min
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CHFD (Continuous High Flux Dialysis)

E utilizzato un filtro con membrana ad alta permeabilita con
un flusso di didisato in controcorrente. Il controllo dell’ ultrafil-
trazione € praticato in maniera da determinare uno speciale pro-
filo pressorio nel filtro: nelle sua parte prossimale si ha una
grande ultrafiltrazione e conseguentemente un flusso convettivo,
mentre nella parte distale attraverso un processo di backfiltration
di dialisato fresco vengono rimpiazzati i fluidi pers in eccesso
rigpetto ala perdita di peso desiderata. La clearance dei soluti €
ottenutain un processo combinato e ottimizzato di convezione e
diffusione. Il tempo di applicazione giunge fino a divers giorni.

Qb =50-200 mL/min; Qf = 1-5 mL/min; Qd = 50-200 mL/min

HVH (High Volume Hemofiltration)
Del tutto simile alla CVVH ma con Qf = 50 mL/min per

24 h/24. E utilizzata per i suoi effetti benefici sull’ emodinamici
del pazienti critici, in cui & dimostrata riduzione significativa del
bisogno di farmaci vasopressori (113).

CPFA (Continuous Plasma Filtration coupled with
Adsorption)

Il sangue circola attraverso un plasméfiltro, e il plasmafil-
trato ottenuto € spinto in una cartuccia contenente sostanze
adsorbenti (resina o carbone) per la selettiva rimozione di
citochine. Il plasma rigenerato € reinfuso nel circuito princi-
pale con ricostituzione del sangue che pud essere eventua-
mente dializzato. Non vi & bisogno di liquido di rimpiazzo.
Con questa metodica & stata dimostrata la riduzione del biso-
gno di farmaci vasopressori in pazienti in stadi precoci di
seps (114, 115).
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