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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, puo causare lesioni renali. Inoltre, il rene danneggiato perde I'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 I'ipervolemia, pud 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 I'instabilita 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 pit ampio ed approfondito esame il lettore ¢ indi-
rizzato alle review ed ai libri di testo specifici per terapia intensiva e nefrologia [1] [2] [3] [4]

[5]1e] [7][8] [9] [10] [11] [12]

3.1.1: In assenza di shock emorragico, si suggeriscono i cristalloidi isotonici anziché i
colloidi (albumina o amidi) come iniziale trattamento volto all’espansione volemica in-
travascolare nei pazienti a rischio o con AKI. (2B)

RAZIONALE

Nonostante I'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). E in
genere accettato che 'ottimizzazione dell’assetto emodinamico e la correzione di eventuali
deficit di volume migliorino la funzione renale, contribuiscano a minimizzare ulteriormente
I'estensione del danno renale e facilitino potenzialmente il recupero dall’AKI riducendo la
perdita di funzione renale residua. L’AKI e caratterizzata da un continuum tra responsivita
ed insensibilita al carico volemico (Figura 3.1) [1] [13] (full text) e grandi studi multicentrici
hanno dimostrato come un bilancio idrico positivo sia un fattore importante associato con
un aumento della mortalita a 60 giorni [1] [14] [15] (full text).

Risulta ancora controverso quale sia la quantita 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
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Figura 1.

M%dello concettuale che raffigura lo sviluppo ed il decorso clinico dell’AKL. Il concetto di AKI include condizioni di responsivita ed insensi-
bilita al carico volemico. Queste condizioni non si escludono a vicenda ed un dato paziente pud passare dall'una all'altra. L'asse delle
ascisse rappresenta il tempo ed in figura ¢ 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” i
danno renale. La mortalita aumenta al ridursi della funzione renale.

AKI: acute kidney injury. Tratto da Himmelfarb ], Joannidis M, Molitoris B,et al. Evaluation and initial management of acute kidney injury.
Clin ] 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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I'effetto sulla mortalita, la necessita di RRT e, se possibile, I'incidenza di AKI. Sebbene siano
diversi gli studi condotti per confrontare le diverse tipologie di fluidi per la rianimazione,
tutti gli studi in cui I'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 I'effetto degli amidi per la prevenzione dell’AKI.

Albumina vs Salina

1l 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]. 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 I'albumina sia sicura per la rianimazione volemica, anche se
non pit 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 necessita e della durata di RRT [17] (full text). Il SAFE ¢ stato uno
studio in doppio cieco ed & 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 11 [17] (full text). Tuttavia, pochissimi pa-
zienti nello studio sono stati sottoposti ad una rianimazione volemica aggressiva (>51) 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) & un'alternativa relativamente economica all’albumina umana
ed & 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
e fortemente dipendente dalla concentrazione del colloide nella soluzione, ad esempio 6%
HES & iso-oncotica, mentre 10% HES & 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”. Piu recentemente,
sono stati introdotti i tetrastarches HES 130/0.4 e HES 130/0.42 [18]. Un amido con alto
tasso di sostituzione molecolare pud compromettere la coagulazione riducendo la concen-
trazione di fattore VIII, VIIla e fattore di von Willebrand. L’attivita piastrinica puo inoltre
essere ridotta tramite blocco del recettore piastrinico del fibrinogeno, la glicoproteina Ilb/
IlIa. Molecole di amido pil piccole e con tasso di sostituzione molecolare minore produr-
ranno effetti trascurabili sulla coagulazione [19].

A parte questi effetti negativi sulla coagulazione, lo sviluppo di disfunzione renale & stata
una preoccupazione associata all'uso di HES, soprattutto ipertonici. Gli HES ipertonici
possono indurre un’entita patologica nota come “nefrosi osmotica” con potenziali effetti
sulla funzionalita renale [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] e Vincent [22]).

Il primo grande studio randomizzato effettuato su pazienti settici e 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]. Punti critici dello studio com-
prendono una SCr basale piu 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] (full text) un gruppo di pazienti con sepsi
grave & 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-
talita non era significativamente diversa, pur mostrando una tendenza verso una maggiore
mortalita a 90 giorni. Tuttavia, il gruppo trattato con HES ipertonica ha avuto un tasso signi-
ficativamente piu 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 ¢ stato criticato per: i)
I'utilizzo di una soluzione colloidale iperoncotica con effetti renali potenzialmente dannosi
evidenziati nella ricerche sperimentali [25]; i) il netto superamento dei limiti farmaceutici
delle dosi giornaliere raccomandate per I'HES 10% 200/0.5 in piu del 38% dei pazienti e iii)
la presenza di disfunzione renale pre-esistente nel 10% dei pazienti arruolati, che rappre-
senta una controindicazione per I'infusione di 10% HES 200/0.5 [26]. Un’analisi posthoc dello
studio VISEP ha mostrato come la dose cumulativa di HES sembri essere un predittore indi-
pendentemente significativo sia per mortalita che per necessita di RRT a 90 giorni. La dose
cumulativa mediana di HES nello studio VISEP ¢ 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] (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 I'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] (full text); tuttavia, recentemente, in un'ampia coorte di pazienti critici (circa
8.000 soggetti), I'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] ha
concluso che non vi & 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] (full text). Questi concetti hanno portato alla diffusione, per la
rianimazione volemica, dell’utilizzo di amidi con piti basso MW come le soluzioni iso-on-
cotiche. Teoricamente, tali soluzioni possono avere minore nefrotossicita; 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 I’'HES 250/0.45 10% con salina isotonica in 262 pazienti
sottoposti ad interventi cardiochirurgici [31]. Questo studio ha dimostrato come vi fosse
una minore necessita 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). E importante sottolineare come lo
studio non abbia dimostrato differenze in termini di nefrotossicita: nessuna differenza nella
creatinina giornaliera, nello sviluppo di AKI secondo i criteri RIFLE durante la degenza ospe-
daliera (16% in entrambi i gruppi) o necessita di RRT (1% in ciascun gruppo). E importante
sottolineare inoltre come i pazienti trattati con soluzione salina abbiano ricevuto quasi il
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60% in pit 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 ¢ esatta-
mente il motivo per cui i colloidi sono preferiti per i pazienti che richiedono grandi volumi
di rianimazione.

La tonicita di preparazioni colloidali pud anche variare a seconda dell’agente. Una recente
meta-analisi [32] (full text) ha descritto 11 studi randomizzati per un totale di 1.220 pazienti:
sette valutano leffetto dell’albumina iperoncotica e quattro degli amidi iperoncotici.
L'utilizzo di albumina iperoncotica si e associata alla diminuzione di probabilita 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 mortalita.
Questa metaanalisi ha concluso che gli effetti renali delle soluzioni colloidali iperoncotiche
sembrano essere colloide- specifici, con 1'albumina che evidenzia un effetto di protezione
renale e 'amido iperoncotico una nefrotossicita. Uno studio di 7000 pazienti che ha con-
frontando HES 130/0.4 6% con la sola soluzione salina & iniziato in Australia e Nuova Zelanda
nel 2010. Questo studio fornira ulteriori dati di alta qualita per aiutare a guidare la pratica
clinica [33].

Pertanto, | ‘uso di soluzione salina isotonica come terapia standard per I'espansione vo-
lemica e per prevenire o trattare I’AKI & basata sulla mancanza di una chiara evidenza che i
colloidi siano superiori per tale scopo, su un costo di questi piti elevato e su alcune prove che
specifici colloidi possono causare AKI. E 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 tonicita & general-
mente dettata da obiettivi diversi dall’espansione volemica (ad esempio, I'ipernatriemia o
I'iponatriemia). Una delle principali problematiche connesse all’utilizzo di salina isotonica
¢ la sua concentrazione di cloro di 154 mmol/I che puo indurre un incremento del rischio
di sviluppare una ipercloremia assoluta o relativa (Kaplan et al. [34]). Anche se non esiste
una prova diretta che I'ipercloremia indotta da soluzione salina possa provocare danni, le
soluzioni saline tamponate possiedono una concentrazione di cloro pit vicina a quella fi-
siologica e la loro somministrazione e risultata meno correlata ad alterazioni dell'equilibrio
acido-base. E tuttavia ancora incerto se 1'uso di soluzioni tamponate risulti in un miglior
outcome.

Vasopressori

3.1.2: Si raccomanda 'utilizzo di vasopressori, combinato a quello di fluidi, in pazienti con shock vaso-
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] e a cui sembra sia strettamente connessa, in questo tipo di pazienti, la necessita di vaso-
pressori. Nonostante I'elevata prevalenza dell’AKI nel paziente critico in generale e in par-
ticolare in quello con sepsi grave, ¢ difficile migliorarne I'outcome quando insorge questo
tipo di complicanza [36]. Lo shock settico & il prototipo di una condizione ad elevato output
e bassa resistenza, sebbene una pancreatite severa, I'anafilassi, le ustioni, I'insufficienza
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epatica mostrino simili alterazioni. Nonostante il continuo e notevole rimpiazzo di fluidi o
I'ottimizzazione del volume intravascolare nei pazienti con shock, I'Ilpotensione persistente
mette questi pazienti a rischio di sviluppare AKI. Nella gestione di una paralisi vasomotoria,
la conservazione o il miglioramento della perfusione renale puo essere raggiunto solo attra-
verso l'utilizzo di vasopressori sistemici, una volta ristabilito il volume intravascolare [37].
Non ¢ chiaro se gli agenti vasopressori siano pit 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] o terlipressina,
[39] mentre la vasopressina riduceva la necessita di noradrenalina e incrementava la diuresi
e la CrCl [40]. Un grande RCT [41] (full text), confrontando I'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 funzionalita renale o la mortalita. Tuttavia,
insorgevano pit 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. Cosi, 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, 'uso di dopamina era associato con un maggior
numero di eventi avversi [41] (full text).

La vasopressina sta guadagnando popolarita nel trattamento dello shock refrattario a nora-
drenalina [42] (full text). Rispetto alla noradrenalina, essa aumenta la pressione sanguigna e
migliora la diuresi, ma non & ancora stato dimostrato che migliori la sopravvivenza né che
riduca la necessita di RRT [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].

Nei pazienti RIFLE-R, la vasopressina rispetto alla noradrenalina & stata associata ad una
tendenza ad un minore tasso di progressione alle categorie F o L, rispettivamente, e ad un
tasso pill basso di utilizzo di RRT. I tassi di mortalita 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 significativita 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 mortalita 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, I'uso appropriato degli agenti vasoattivi pud 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: Si suggerisce di utilizzare una gestione protocollata dell’emodinamica e dei para-
metri di ossigenazione per prevenire lo sviluppo o il peggioramento dell’AKI in pazienti
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 & stata
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definita Early Goal-Directed Therapy (EGDT). Questo approccio & stato approvato dalla “Sur-
viving Sepsis Campaign” [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, &
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 & 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 I'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, comorbidita preoperatorie).

Strategie di gestione emodinamica protocollata nello shock settico

1l rimpiazzo precoce dei fluidi nella gestione dei pazienti ipotesi con shock settico e stato
un paradigma standard di trattamento per diversi anni [24] (full text) [45] [46]. Cio che non
e chiaro, tuttavia, e la quantita 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] (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. I'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] [49]. 1l precoce riconoscimento
dello shock settico avvia quindi un protocollo di rianimazione con I'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 (Scv03) >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 pit rapido di fluidi, emotrasfusioni e, in un piccolo numero di pazienti, un pitt precoce
uso di dobutamina oltre le 6 ore rispetto alle cure di emergenza standard.

Il tasso di mortalita ospedaliera nel gruppo di controllo era 46,5% vs 30,5% nel gruppo EGDT
(P<0.01) [47] (full text). 1l follow-up, costituito da studi prevalentemente osservazionali, ha
riscontrato effetti meno drammatici ma generalmente simili [50] [51] [52] [53] [54], non
senza eccezioni [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 'EGDT. In uno studio successivo, la prevenzione dell’AKI e
stata significativamente migliorata nei pazienti randomizzati per una strategia EGDT modi-
ficata (senza misurazione della ScvO2) rispetto ad un gruppo trattato col metodo standard

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 7di76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18158437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18184958
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa070716?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/18158437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15090974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18184958
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa070716?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/18158437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15090974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11794169
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa010307?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/11794169
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa010307?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/19325467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18277855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11794169
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa010307?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/17573521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17117128
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16365336
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15542954
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18443478
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16704743
http://ccforum.com/content/10/3/R80

Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

[51]. Obiezioni allo Studio Rivers includono: i) un protocollo complesso, multi-step per cui
singoli interventi non sono stati validati; ii) 1'uso di un gruppo di trattamento nel braccio
con terapia attiva, rischiando cosi un effetto Hawthorne; iii) I'elevata mortalita nel braccio
trattato con metodo standard, e iv) lo studio & 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 I'ossigenazione tissutale, ot-
timizzando il supporto emodinamico nei pazienti chirurgici ad alto rischio, al fine di pre-
venire I'insorgenza di AKI e di altri outcome avversi [56] [57] [58]. Una recente meta-analisi
di questi studi eseguita da Brienza et al. [59] ha concluso che le terapie protocollate (indi-
pendentemente dal protocollo) con obiettivi fisiologici specifici possono ridurre significati-
vamente I’AKI postoperatoria. Il principale problema nell'interpretazione di questi studi e 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 1'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 I’AKI
nel periodo perioperatorio si basa su protocolli che evitano I'ipotensione, che ottimizzano
I'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
puo 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

e Trials randomizzati sull’'utilizzo di soluzioni cristalloidi isotoniche vs colloidi per
I'espansione del volume intravascolare per impedire o trattare I’AKI dovrebbero essere
condotti in una varieta di situazioni cliniche (malattie gravi, chirurgia ad alto rischio,
sepsi), includendo vari sottogruppi di pazienti. In particolare, i colloidi possono mi-
gliorare lefficienza 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, cioé soluzioni con spe-
cifiche composizioni di elettroliti o soluzioni colloidi, per valutare I'efficacia nel pre-
venire AKI. In particolare, vi & la necessita 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 eta, ipertensione
cronica, o altre comorbidita) necessita di ulteriori studi.
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« 1 componenti specifici della goal-directed therapy, che comporta vantaggi per i pa-
zienti a rischio di AKI, devono essere determinati. F 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, '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] (full
text) né migliorato l'outcome [60] (full text) [61](full text). In alternativa, &
I'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 '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 € 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 I'insorgenza di AKI é 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 pili facilmente raggiungibili attraverso '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] [63] [64] [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: Nei pazienti critici, si suggerisce terapia insulinica mirata al raggiungimento di
valori di glicemia di 110-149 mg/dI (6,1-8,3 umol/1). (2C)

RAZIONALE

Come sottolineato in una recente review [66], I'iperglicemia da stress & un aspetto meta-
bolico tipico del paziente critico, e i mediatori dello stress, cosi come I'insulino-resistenza
centrale e periferica rivestono un ruolo centrale nella sua patogenesi. E 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 puo 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] [68] (full text).

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

Nei pazienti a rischio di AKI o nei quali si verifica AKI, viene spesso praticato lo stretto
controllo dei valori glicemici. E stato infatti ipotizzato che uno stretto controllo glicemico
possa ridurre l'incidenza e la gravita dell’AKI. A partire dallo studio fondamentale di Van
den Berghe et al. [70] (full text), punto di riferimento dei successivi studi, altri trial hanno
inizialmente confermato i dati ottenuti (riduzione della morbilita e mortalita), ed hanno
consentito una comprensione pill approfondita del ruolo di tale approccio nel paziente
critico [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 & stato applicato ad una popolazione differente di pazienti critici
(terapia intensiva medica anziché chirurgica) 'end-point primario, ossia la mortalita intra-
ospedaliera, non ¢ 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 necessita di RRT. In particolare, nello studio ori-
ginale nei pazienti chirurgici, una AKI di grado severo (picco SCr >2.5 mg/dl [>221 pmol/1])
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 pit basso (raddoppio
della SCr nel 5,4%) rispetto al gruppo CIT (8,9%, P =0.04), anche se l'incidenza di necessita
di RRT non era ridotta [72] (full text). Una recente analisi, [73] (full text) nella quale sono
stati combinati gli end-point renali di entrambi gli studi (in totale 2707 pazienti), utilizzando

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 10di 76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20108577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19366775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15939812
http://circ.ahajournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=15939812
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19318385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19366775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11794168
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa011300?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/16521256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16521256
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16452557
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa052521?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/18235100
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=18235100

Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

la versione modificata della classificazione RIFLE per I’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 necessita di RRT non risultava inferiore nella popo-
lazione totale né in quella in ambito di terapia intensiva medica, ma era significativamente
pil bassa nei pazienti chirurgici trattati con IIT (4% vs 7,4%, P =0.008).

Alcuni studi e metanalisi pili recenti hanno fornito ulteriori conoscenze in merito
all’efficacia e alla sicurezza dello stretto controllo glicemico nei pazienti critici [24] (full
text) [26] [74] [75] [76] (full text) [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 necessita di RRT; tuttavia, I'IIT si associava anche ad un aumento
del rischio di ipoglicemia quattro volte piu 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]. T risultati hanno docu-
mentato come tale approccio non riduca la morbilita e la mortalita peri-operatoria (1'end-
point composito comprendeva anche 1'insorgenza di AKI entro 30 giorni dall'intervento):
1'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, I'incidenza di ictus era
significativamente piu elevata nel gruppo IIT rispetto al gruppo CIT (4.3 vs 0,54%); allo
stesso modo, sia la mortalita e che I'arresto cardiaco erano pili 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 € stato fornito
dal trial VISEP, che ha valutato anche '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 1T (target di glicemia 80-110 mg/dl [4.44 - 6.11
mmol/1]; n=247) o CIT (target di glicemia 180-200 mg/dl [9.99 - 11.1 mmol/1]; n=290) (ta-
belle supplementari 2 e 3). Non si sono osservate differenze significative tra i due gruppi per
quanto riguarda la mortalita 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/1]) erano pil 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 1'aggiunta
dei dati VISEP, nel gruppo IIT si aveva una riduzione del rischio di AKI del 36%, senza pe-
raltro raggiungere la significativita statistica (rischio relativo [RR] 0.74; 95% CI 0,47-1,17)
[26]; nella stessa review ¢ 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 piu elevata incidenza di ipoglicemia
con IIT [26]. Questi dati hanno suscitato significative preoccupazioni per quanto riguarda
|'efficacia e la sicurezza dell’utilizzazione di protocolli di IIT mirati allo stretto controllo gli-
cemico al fine per prevenire o ridurre morbilita e mortalita nei pazienti ad alto rischio di
AKI e altri danni d'organo.

Una metanalisi piti 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 mortalita intra-
ospedaliera (21,6% nel gruppo IIT vs 23,3% nel gruppo CIT), con un RR aggregato di 0.93 (95%

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 11di76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18184958
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa070716?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa070716?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/18514991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17310047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9454527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17604310
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17604310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18728267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17604310
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17604310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17310047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9454527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18184958
http://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJMoa070716?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/18514991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18514991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18728267

Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

CI10,85-1,03; p =NS). Nove studi non hanno riportato alcuna differenza nell'incidenza di RRT.
Protocolli di IIT riducevano I'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, 1'analisi aggregata dei primi studi multicentrici non & 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 € incerto. Pill recentemente, € 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] [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/1]) della glicemia [79] (full text). L'outcome primario era la
mortalita per tutte le cause entro 90 giorni dalla randomizzazione. Il numero di decessi €
stato di 829 pazienti (27,5%) nel gruppo 1T 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 e 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/1]) 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 piti ampio studio randomizzato di confronto tra terapia
insulinica intensiva vs convenzionale attualmente disponibile ha rilevato che il controllo
intensivo della glicemia aumenta la mortalita nei pazienti in terapia intensiva: un target
glicemico <180 mg/dl (<9.99 mmol/l) si correlava ad una mortalita 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 mortalita, 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]: 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 sensibilita
dei glucometri, cosi come le strategie nutrizionali ed i livelli di competenza non sempre so-
vrapponibili. Griesdale et al. [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 gia compresi nella precedente meta-analisi di Wiener, ed inoltre gli studi
pili recenti e i dati forniti dal NICE-SUGAR. Tutti i 26 studi che hanno riportato la mortalita
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, I'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 & stato confermato nel NICE-SUGAR.
In definitiva, complessivamente i dati non supportano 1'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 I'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 I'obiettivo di mantenere livelli glicemia al di
sotto di 110 mg/dl (6.11mmol/1). 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 & un importante fattore predittivo indipendente di mor-
talita 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 comorbilita, cosi 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 mortalita, la necessita 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] [83] [84] [85] [86]. Una recente rassegna
narrativa ha fornito informazioni aggiornate su questo argomento [87] [88]

3.3.2: Nei pazienti con AKI si suggerisce di raggiungere un apporto energetico totale di
20-30 kcal/kg/die, indipendentemente dallo stadio della sindrome. (2C)

RAZIONALE

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

Il rapporto ottimale tra calorie e azoto in corso di AKI non & 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]. In uno studio randomizzato crossover in pa-
zienti con AKI che confrontava apporti energetici di 30 e 40 kcal/kg/die, I'apporto calorico
maggiore non determinava un bilancio azotato pill positivo, mentre si osservava una mag-
giore incidenza di iperglicemia ed ipertrigliceridemia, oltre ad un bilancio dei fluidi piti po-
sitivo [95] (full text). Queste osservazioni forniscono un razionale per mantenere un apporto
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energetico totale di almeno 20, ma non pit 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: Si suggerisce di evitare la restrizione proteica con 'obiettivo di prevenire o ri-
tardare 'inizio della RRT. (2D)

3.3.4: Si suggerisce la somministrazione di 0,8-1,0 g/kg/die di proteine nei pazienti con
AKI non catabolica che non necessitano di dialisi (2D), 1,0-1,5 g/kg/die nei pazienti con
AKI in RRT (2D), e fino a un massimo di 1,7 g/kg/die in pazienti in terapia di sostitu-
zione renale continua (CRRT) e in pazienti ipercatabolici. (2D)

RAZIONALE

L'ipercatabolismo proteico determinato da infiammazione, stress e acidosi & un riscontro
comune nei pazienti critici [88] [96] [97]. La quantita ottimale di proteine da somministrare
nei pazienti con AKI e sconosciuta. [ pazienti con AKI sono ad alto rischio di malnutrizione.
Dal momento che la malnutrizione nei pazienti critici & associata ad aumento della mor-
talita, la gestione nutrizionale dovrebbe mirare a fornire un apporto proteico sufficiente per
mantenere 1'equilibrio metabolico.

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

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

b

Mentre in uno studio cross-over di pazienti AKI il bilancio azotato & stato collegato
all'assunzione di proteine, con una maggiore probabilita di essere positivo per introiti pro-
teici superiore a 2 g/kg/die [98], in un altro studio, in cui 'apporto proteico era elevato
(2,5 g/kg/die), solo il 35% dei pazienti raggiungeva un bilancio azotato positivo [99]. At-
tualmente non sono disponibili dati di outcome per quanto riguarda 1'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 velocita di ultrafiltrazione, le
tecniche di CRRT potrebbero da una parte favorire un migliore controllo I'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].

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] (full text) [102] [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 piu elevati, associati alla somministrazione di piu
elevate quantita di nutrizione parenterale totale, avevano un rischio di mortalita piti basso
[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. Quantita 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.

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 14di 76


javascript:void(88)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19812486
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17343768
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12921882
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12027135
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10560807
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8490121
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=8490121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9740161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11877575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19628685
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=19628685

Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

3.3.5: Si suggerisce di fornire un’alimentazione preferibilmente per via enterale nei pa-
zienti con AKI. (2C)

RAZIONALE

La nutrizione enterale puo essere pil difficoltosa nei pazienti con AKI a causa della ridotta
motilita gastrointestinale e del ridotto assorbimento di nutrienti secondario all’edema in-
testinale [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’integrita intestinale, puo ridurre l'atrofia intestinale, e la traslocazione di
batteri ed endotossine. L’AKI ¢ un importante fattore di rischio per emorragia gastrointe-
stinale. [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] [108]. Quindi, anche nei pa-
zienti con AKI la nutrizione enterale rappresenta la forma di supporto nutrizionale racco-
mandata. Se 1'alimentazione per os non & possibile, dovrebbe essere avviata entro 24 ore
la nutrizione enterale tramite sondino nasogastrico, e tale approccio si ¢ dimostrato essere
sicuro ed efficace [109].

Considerazioni pediatriche

Nei bambini affetti da AK], il fabbisogno fisiologico di macronutrienti e eta-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, ¢ generalmente riconosciuto che i bambini
critici, come gli adulti, dovrebbero ricevere il 100-130% del fabbisogno energetico basale,
che puod essere stimato con accettabile precisione e accuratezza con 1'equazione Caldwell-
Kennedy [110]: (dispendio energetico a riposo [kcal/kg/die] =22 + 31.05 * Peso [kg] + 1.16 *
eta [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 & 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 eta <1,
1-13,e>13 anni [111].

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

RACCOMANDAZIONI DI RICERCA

« Irapporti 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 I'effetto di insulina per
la prevenzione di AKL

Il materiale supplementare & 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 & 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] [113]. Inoltre, I’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] (full text).

Sono utilizzati per controllare '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,
¢ essenziale valutare 'effettiva utilita 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 I’AKI. (1B)

3.4.2: Si suggerisce di non utilizzare i diuretici per il trattamento dell’AK], tranne in
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] [116] con conseguente riduzione dell’elevata
osmolarita 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 piti vulnerabili della midollare esterna
[114] (full text); quindi la furosemide potrebbe proteggere i reni contro il danno ischemico
[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]. 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 & qualche evidenza di possibile danno associato
all’'uso di diuretici dell’ansa per prevenire o trattare I'AKI [119] [120] (full text) [121]
[122] (full text). La furosemide ¢ il diuretico pili 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, I'utilizzo della furosemide
come profilassi & 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 mortalita nei
pazienti critici con AKI [112], anche se altri dati suggeriscono I'assenza di rischio per AKI
[113]. Infine, la terapia con furosemide si & rivelata inefficace e forse dannosa quando uti-
lizzata per il trattamento dell’AKI [119] [123] (full text).

Non vi sono prove che l'uso di diuretici riduca l'incidenza o la gravita di AKIL. Ho et al.
[123] (full text) [124] hanno condotto due revisioni sistematiche sull'uso del diuretico
dell’ansa furosemide per prevenire o trattare I’AKI. La furosemide non ha avuto alcun ef-
fetto significativo sulla mortalita 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 piti 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]. In due
di questi studi, tutti i partecipanti avevano un’insufficienza renale preesistente lieve. Due
dei tre studi riportavano anche la mortalita 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 ¢ efficace per la prevenzione dell’AKIL.

La revisione sistematica e meta-analisi di Ho e Power [124] comprendeva anche sei studi nei
quali la furosemide era utilizzata per trattare I’AKI, con dosi variabili di 600-3400 mg/die
(Figura 3.2 e Figura 3.3) [123] (full text). Nessuna significativa riduzione & stata rilevata per
quanto riguarda la mortalita ospedaliera o la necessita di RRT. Lo studio con maggiore nu-
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Figura 2.

Effetti della somministrazione di furosemide vs controllo sulla mortalita 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)
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merosita della casistica sulla furosemide nel trattamento dell’AKI ¢ stato condotto da Can-
tarovich et al. [119], e comprendeva 338 pazienti con AKI che avevano avuto necessita di
dialisi. I pazienti erano randomizzati a furosemide (25 mg/kg/die i.v. 0 35 mg/kg/die per via
orale) o placebo.

Sebbene il tempo per ottenere una diuresi di 2 1/die fosse pili 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 mortalita nei pazienti con AKI. La furosemide puo,
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 ototossicita. Nella prima meta-analisi
di Ho e Sheridan [123] (full text) alte dosi di furosemide (range 1-3,4 g/die) hanno causato
sordita o tinnito piu 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 & associata a ototossicita [126]. Complessivamente, diversi studi su casistiche
a bassa numerosita dimostrano che 'uso profilattico di diuretici per prevenire AKI possa in
realta aumentare 'incidenza di AKI. Questi dati sollevano dubbi significativi riguardo all'uso
dei diuretici dell’ansa per prevenire o curare I’AKI in qualsiasi contesto clinico. Allo stesso
modo ¢ possibile concludere che non vi sono prove che 1'uso di diuretici dell’ansa riduca la
gravita di AKI, o ne migliori '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 & dimostrato.

Due recenti studi hanno indagato se la somministrazione di furosemide a pazienti trattati
con CVVH potrebbe essere associato ad una pil 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
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Figura 3.
Effetti della somministrazione di furosemide vs control sulla necessita 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/].1365-2044.2009.06228.x/full

(with the permission of Kidney International)
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insufficienza renale o piti frequenti recuperi della funzione renale [126]. Il secondo studio di
Uchino et al. [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 necessita di ripetere la RRT dopo sospensione
temporanea. La diuresi nelle 24 precedenti la sospensione della CRRT & stata identificata
come un significativo predittore di termine della CRRT con successo, anche se la capacita
predittiva della diuresi & influenzata negativamente dall'uso di diuretici. Quindi, non vi &
evidenza sul ruolo dei diuretici nel facilitare la sospensione della RRT nell’AKI.

Mannitolo

Il mannitolo e 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 e stato
proposto nei pazienti sottoposti a chirurgia. Mentre nella maggior parte di questi casi il
mannitolo aumenta il flusso urinario, & altamente probabile che il mannitolo non porti ef-
fetti benefici aggiuntivi, al di 1a 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 I'AKI [122] (full text). Weisberg et al. [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]. Due studi con casisitiche limitate-
uno in pazienti con funzione preesistente renale normale [130] il secondo in pazienti con
insufficienza renale cronica [131] non ha trovato differenze per qualsiasi variabile misurata
della funzione renale. Pit1 convincenti sono i risultati ottenuti con la somministrazione pre-
ventiva di mannitolo, poco prima del declampaggio, durante il trapianto renale [132] [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 necessita minore di dialisi post-trapianto. Tut-
tavia, a 3 mesi dal trapianto, nessuna differenza & stata osservata nella funzione renale ri-
spetto ai pazienti che non avevano ricevuto mannitolo [134]. E 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] [136] [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, & 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 AKL

RACCOMANDAZIONE DI RICERCA

Sulla base del potenziale effetto di riduzione del sovraccarico di liquidi, ma anche il rischio
di peggioramento della funzionalita 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] [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 numerosita e potenza statistica [140], emerge che
il suo uso & stato per lo pitt abbandonato. La somministrazione a individui sani di dopamina
a basse dosi (1-3 ug/kg/min) provoca vasodilatazione renale, natriuresi e aumento del GFR;
per questi effetti, la dopamina & stata somministrata come profilassi per I’AKI associata a
mezzo di contrasto, riparazione di aneurismi aortici, trapianto di fegato e rene, nefrectomia
unilaterale e chemioterapia con interferone [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 I'effetto della
dopamina come vasodilatatore renale negli individui sani non si riscontra nei pazienti con
AKI. Lauschke et al. [142], mediante 'uso dell’eco-Doppler, ha rilevato che la dopamina au-
menta significativamente le resistenze vascolari renali nei pazienti con AKI.

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

Ci sono altresi poche evidenze che I'uso della dopamina per prevenire o trattare I’AKI sia
dannosa. Sebbene la metanalisi sviluppata da Friedrich et al. [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 pud determinare tachiaritmie e ischemia miocardica,
riduzione del flusso ematico intestinale, ipopituitarismo e soppressione della funzione delle
cellule T. Considerando anche I'assenza di trials che supportano 1'uso della dopamina per
prevenire o trattare I'AK], i suddetti potenziali eventi avversi forniscono ulteriori ragioni
per abbandonare il suo utilizzo a tale scopo.

3.5.1: Si raccomanda di non utilizzare la dopamina a basse dosi per la prevenzione o la
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 &€ emerso che
essa non migliora la sopravvivenza (Figura 3.4), non riduce la necessita 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 I'incidenza di AKI come
outcome, e questo si & 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 & concentrato sull’analisi dei trial di prevenzione; anche
in questo caso non & stato riscontrato alcun beneficio nell’'uso della Dopamina vs terapia
con placebo. Analogamente, 1'analisi degli studi idonei limitati a quelli con pazienti trattati
per AKI non suggerisce un beneficio della terapia con dopamina. In particolare, & 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
necessita di dialisi, sulla durata della degenza in terapia intensiva o in ospedale (Lenght Of
Stay - LOS), né sulla mortalita (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 & 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 a- o §
- adrenergica sistemica [146].

Study, Year Dopamine Group, Control Group, RR RR
n/n n/n 5% a) Weight, % (95% cn

Cardlac surpery

Schnelder et al, 1999 0/50 2/50 — 0.5 0.20 (0.01-4,06)

Lessnigg et al., 2000 0/42 /a2 = 05 0.33 (0.04-7,96)

Woo et al., 2002 225 s — 0.5 5.00 (0.25-99.16)
Vascular surgary

Baldwin ot al,, 1994 211 o/1e e 05 5,26 (0.27-102.66)

de Lasson ef al, 1995 o3 17 e —— 0.5 0.41 (0.02-5.74)
Other surgery

Swygert et al., 1991 kfr 7] 2/25 — 16 4,70 (0.34-5.28)

Schulze et al., 1999 mMn 0/174 e [ 13 15,08 (0.87-262.12)

Blancofiore ot al., 2004 1/50 1/47 = 0.6 0.94 (0.06-14.60)
Intravenous contrast dye

Gare et al., 1999 034 134 g 0.5 0.33 (0.01-7.31)
Neondles

DiSessa ot al,, 1981 o7 27 e e e 0.6 0.20 (0.01-3.54)

Seri etal, 1984 o/8 i — 05 0,33 (0.02-7.74)

Cuievas ol al,, 1991 10740 2120 —at- 7.0 0.74 (0.32-1.59)

Baenziger ot al,, 1595 o/ Ms - 0.5 028 (0.01-6.43)
Miscellaneous Indications

ANZICS 2000 (90) /161 L] N e 4,06 (0.82-1.37)

Sinchez et al,, 2003 A 820 11/20 102 0.73 (0.37-1.42)

Sinchez et al.. 2003 8 720 5720 e 7.7 0.78 (0.36-1.60)

Tolal (95% C1) 701 6836 100.0 0.96 (0.78-1.19)
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Figura 4.

Effetti della somministrazione di dopamine a basse dosi sulla mortalita. 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: Si suggerisce di non utilizzare il fenoldopam per la prevenzione o il trattamento
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 I'andamento clinico dell’AKI [71]. Cogliati et al. [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 pg/kg/min (95 pazienti) o placebo (98 pazienti) per24 ore. L’AKI & stata de-
finita come una SCr postoperatoria >2 mg/dl (>177 umol/l), con un aumento di SCr> 0.7
mg/dl (> 61.9 umol/l) tra il valore preoperatorio ed il massimo valore postoperatorio. L’AKI
si & 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 & 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 pg/kg/min di fenoldopam previene I’AKI in una popola-
zione cardiochirurgica ad alto rischio. Una metanalisi di 1059 pazienti in 13 studi, tra cui
I'ultimo studio citato, ha mostrato che il fenoldopam riduce la necessita di RRT e la mortalita
ospedaliera in pazienti sottoposti ad intervento di chirurgia cardiovascolare [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). E attualmente in corso un RCT con lo scopo di studiare I'effetto

Study, Year Dopamine Group,  Control Group, RR RR
a’n n'm (95% Ci) Weight, % (55% Cll

Cardiac surgery l

Sumeray et al., 2001 2724 0/24 T 0.5 5.00 (0.25-58.96)
Other surgery

Grundmann et al,, 1982 19/25 19/25 44,6 1.00 (0.73-1.37)

Swygert et al,, 1991 122 1/28 0.5 1,14 (0.08-17.11)

Carmellini et al.. 1994 6/30 10/30 56 0.60 (0.25-1,44)

Schulze et al., 1999 5173 0174 - 0.5 11,06 (0.62-198.56)

Blancofiore el 4l,, 2004 1/50 /47 . 0.8 0,47 (0,04-5,01)
Intravenous contrast dye

Weisberg ot al., 1994 ns ns — 05 0.33 (D,04-2,85)

Abizald et &, 1999 8 4/36 0/3% AJ —————i 0.5 9.00 (0.50-161.29)
Other nephrotoxic medications

Somlo et al., 1995 i Ir3l o = 0.4 3,0¢ (0,13-69.70)
Miscellaneous indicalions

Lumiertgul et al,, 1989 5/9 810 — 929 0,69 (0,36-1.35)

ANZICS 2000 LT3 40/163 - 274 0,89 (0,60-1.32)

Sinchez et al.. 2003 A 7120 6/20 . 5.4 1.17 (0.48-2.86)

Sanchez et al., 2003 8 4720 4720 28 1.00 (0.29-3.45)
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Figura 5.

Effetti della somministrazione di dopamine a basse dosi sulla necessita 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 necessitd di RRT su 1000 pazienti cardiochirurgici (iden-
tificativo ClinicalTrials.gov: NCT00621790); in attesa dei risultati, tale effetto preventivo
rimane un’indimostrata indicazione per I'utilizzo del fenoldopam.

Infine, Morelli et al. [149] hanno randomizzato, in un trial prospettico in doppio cieco, 300
pazienti settici senza disfunzione renale a ricevere infusioni di fenoldopam (0,09 ug/kg/
min) o placebo; il trattamento é stato mantenuto fino alla dimissione dalla terapia intensiva.
1l 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 pili breve degenza in ICU, in assenza
di un incremento delle complicanze. L'incidenza di AKI grave, di dialisi, e la mortalita non
erano diverse tra i gruppi. Questo studio richiede un pitt 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] [151]. Saranno necessari ulteriori studi
di dimensioni maggiori per determinare se il fenoldopam sia un efficace agente protettivo
renale [146] [152]. Come gia discusso in queste linee guida (Sezione 4), nonostante i promet-
tenti risultati provenienti da studi pilota, il fenoldopam & infine risultato inefficace per la
prevenzione della CI-AKI [153], ed essendo un potente antipertensivo (unica indicazione ap-
provata per il farmaco), il fenoldopam & associato ad un significativo rischio di sviluppare
ipotensione.

1l fenoldopam mesilato & stato studiato anche per il trattamento precoce dell’AKI. Tumlin
et al. [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 mortalita a 21 giorni ed una ridotta necessita
di dialisi (differenza dell’11% nella sopravvivenza libera da dialisi). Ad un’analisi secondaria,
il fenoldopam si & 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], 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
I'infusione, condotta per 4 giorni, di fenoldopam (0,1 ug/kg/min) o dopamina (2 ug/kg/
min), in assenza di un braccio placebo. L'end-point primario dello studio ¢ 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 umol/l), un valore significativamente
diverso da quello osservato nel gruppo trattato con dopamina (0.09:0.94 mg/dl [7.9683.1
umol/1]; p=0.05). Inoltre, le massime riduzioni dei livelli SCr rispetto ai basali erano signi-
ficativamente maggiori nel gruppo trattato con fenoldopam. Non é 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 pg/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 gia 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], in una recente metanalisi hanno evidenziato
come il fenoldopam diminuisca la necessita di RRT in acuto e si associ ad una riduzione della
mortalita 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 I'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 '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
mortalita (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
I’AK1, uno solo [154] ha riportato la mortalita (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 pit
grandi nel gruppo fenoldopam con un RR aggregato di 0,96 (IC95% 0,76-1,2; p=NS). Questi
due studi hanno riportato I'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
¢ 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 necessita di RRT
era molto bassa nello studio di Brienza et al., in particolare, ¢ 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 1'utilizzo del fe-
noldopam, contrapponendone I'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 qualita.

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, gia 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.

1l peptide natriuretico atriale (ANP) & un peptide di 28 aminoacidi dotato di attivita diuretica,
natriuretica e vasodilatatoria [157]. L’ANP & prodotto principalmente nei miociti atriali, ed
il suo tasso di produzione aumenta in risposta allo stiramento atriale [158] (full text). I primi
studi sugli animali hanno dimostrato come 'ANP riduca le resistenze vascolari preglome-
rulari, mentre le incrementi a livello postglomerulare, con conseguente aumento di GFR
[159]. Inoltre I’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]. Si potrebbe quindi sup-
porre che ’ANP possa risultare utile nel trattamento dell’AK], ed attualmente diversi RCT
sono in corso per verificare questa ipotesi.

3.5.3: Si suggerisce di non utilizzare il peptide natriuretico atriale (ANP) nella preven-
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, I’ANP si & dimostrato non efficace nel prevenire sia la disfunzione renale
post-trapianto in due diversi studi [161] [162] (full text) sia la CI-AKI [163]. Basandosi sui ri-
sultati positivi ottenuti in piccoli studi clinici che utilizzavano 'ANP per trattare 'AKI, &
stato condotto uno studio randomizzato, controllato con placebo, effettuato su 504 pazienti
critici con AKI [164] (full text). I pazienti esaminati sono stati sottoposti ad un’infusione di
24 ore di ANP (0,2 ug/kg/min) o placebo. Come end-point primario & stata considerata la
sopravvivenza libera da dialisi a 21 giorni. Nonostante le grandi dimensioni dello studio, la
somministrazione di ANP non si e associata ad alcun effetto sulla sopravvivenza libera da
dialisi a 21 giorni, come anche sulla mortalita, o sulla variazione di concentrazione della
creatinina plasmatica. £ importante notare come la SCr media all'arruolamento (gruppo
anaritide: 4.4 mg/dl [389 umol/l]; gruppo placebo: 5,0mg/dl [442 umol/1]) indichi come
in questo studio I'arruolamento sia avvenuto in una fase relativamente tardiva di AKIL In
un'analisi per sottogruppi, la sopravvivenza libera da dialisi e risultata essere piu 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
& riuscito a dimostrare alcun beneficio dell’ANP in questa tipologia di pazienti [165]. In
questo studio, la dose e la durata del trattamento con ANP come anche I'outcome primario
erano gli stessi del precedente. La dose di ANP potrebbe essere stata troppo alta (0,2 pg/kg/
min) per entrambi gli studi: in questi infatti si sono evidenziati episodi ipotensivi (<90mmHg
di pressione sistolica) pit 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 necessita di RRT
postoperatorio rispetto al placebo [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 umol/1]) 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 I'inizio della dialisi. Da notare come in tutti i pazienti vi sia stata la ne-
cessita di somministrare furosemide (20-40 mg/h) e come I'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 ¢ stato il tasso di utilizzo di dialisi entro 21 giorni
dall’arruolamento. CrCl e 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 & risultata essere del 59% nel gruppo ANP e del 52% nei controlli (p=NS). E in-
teressante speculare sulle possibili ragioni del risultato favorevole raggiunto dall’ANP nella
prevenzione e nella terapia dell’AKI in questo studio, rispetto ai piti grandi studi precedenti.
Oltre a considerare la possibilita che si tratti di un falso positivo di uno studio sottodimen-
sionato, altre possibili spiegazioni comprendono I'utilizzo di ANP in una fase relativamente
precoce di AKI (la SCr media negli studi precedenti era infatti molto piti alta al’Tammissione),
e alle dosi pil 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 & stato un altro punto di forza dello studio. Pit: recentemente, Sward
et al. [167] hanno confrontato gli effetti emodinamici renali del’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 I'estrazione di ossigeno a livello
renale. L'infusione di ANP (25-50 ng/kg/min) si & dimostrata in grado di aumentare il GFR,
la frazione di filtrazione, I'escrezione frazionale di sodio, e '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%. Cosi,
sebbene il bilancio dei due farmaci tra gli effetti emodinamici e tubulari sembri favorire la
furosemide per il miglior bilancio tra disponibilita e consumo di ossigeno a livello renale,
¢ probabile che ’ANP migliori velocemente il GFR. Si potrebbe ipotizzare che I'infusione di
furosemide possa fornire una protezione importante contro | ‘ischemia renale, riducendo
l'assorbimento del sodio tubolare e I'associato consumo di ossigeno, nonostante 'aumento
del GFR nel gruppo ANP. Risulta tuttavia necessario su questo argomento un pit 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 necessita 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 & osservata alcuna
differenza di effetto su questo particolare indice di outcome. Nessuna differenza signifi-
cativa nella mortalita e 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 & rimasto inva-
riato, anche limitando 1'analisi agli studi che hanno utilizzato preparazioni di ANP a basso
dosaggio. Tuttavia, questi studi sono stati generalmente di scarsa qualita, 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 ¢ risultato di qualita adeguata.

Nigwekar et al. hanno recentemente condotto una revisione sistematica ed una meta-analisi
sull’utilizzo dell’ANP per il trattamento dell’AKI [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 necessita di RRT tra i gruppi ANP e di controllo
(OR 0,59;95%CI 0,32-1,08; p=0,12). Non & stata inoltre riscontrata una differenza significativa
sulla mortalita (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 necessita di RRT (OR 0,34, 1C95% 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 pil alta nel gruppo ANP negli studi che utilizzavano un pit 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 necessita di RRT (OR 0,46, IC95% 0,19-1,12; p=0.09) o sulla mortalita (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 qualita 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). Cosl, sebbene
un analisi dei sottogruppi, ottenuti dividendo gli studi in base ai dosaggi utilizzati, sugge-
risca che ’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 ¢ stata formulata ponendo un piu
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 piu basso
valore al potenziale effetto vantaggioso sostenuto da prove di relativa bassa qualita prove-
nienti da studi retrospettivi e da analisi di sottogruppi di studi multicentrici negativi.
Urodilatin & un altro peptide natriuretico prodotto dalle cellule tubulari renali, ed e ri-
sultato avere un effetto emodinamico renale analogo all’ANP, in assenza degli effetti ipo-
tensivi sistemici [169] (full text). Dati limitati suggeriscono che I'urodilatin migliori il de-
corso di AKI diagnosticate nel postoperatorio [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, |’AKI si & 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, | ‘incidenza di AKI & rimasta invariata [171], anche se la durata
dell’emofiltrazione (HF) era significativamente piti 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) & I'ultimo peptide natriuretico introdotto
per 1'uso clinico, ed & 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] [173] (full text) [174] (full text). Sackner-Bernstein et al. [174] (full text) hanno
analizzato i dati di mortalita provenienti da 12 studi clinici randomizzati; in tre studi che
hanno fornito dati di mortalita a 30 giorni, si & evidenziata una tendenza verso '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 I'utilizzo di nesiritide ed il peggioramento
della funzione renale, definita come un aumento di SCr>0,5 mg/dl (44,2 umol/l1). Dosi di ne-
siritide <0.03 pg/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 ug/kg/min, nesiritide & stato asso-
ciato con un incremento di disfunzione renale rispetto ai controlli, anche se in assenza di
una netta differenza nella necessita di dialisi tra i gruppi. Un altro studio retrospettivo ha
determinato i fattori di rischio indipendenti per la mortalita a 60 giorni attraverso |'analisi
multivariata in una coorte di 682 pazienti anziani con scompenso cardiaco trattati con ne-
siritide rispetto a quelli non trattati [175] (full text). Quando i pazienti sono stati stratificati
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in base all’utilizzo di nesiritide, ’AKI & risultata come fattore di rischio indipendente per
mortalita solo tra i pazienti che hanno ricevuto il farmaco. Sorprendentemente, fra questi
pazienti con scompenso cardiaco che hanno sviluppato AKI, 'utilizzo di nesiritide & emerso
come unico predittore indipendente di mortalita.

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 & 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 & alcuna prova
dell'utilita del farmaco per questi scopi. Un RCT multicentrico condotto su 7000 pazienti con
insufficienza cardiaca acuta scompensata e attualmente in corso per determinare 1'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 & 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] (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 | ‘infusione di 0,01 ug/kg/min di nesiritide vs placebo per un periodo
di 24-96 ore. Il Nesiritide Administered Peri-Anesthesia in Patients Undergoing Cardiac
Surgery trial & 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 umol/1), con eGFR di 80 ml/min per 1,73 m2. La durata media dell'infusione
di farmaco nello studio ¢ risultata essere di circa 40 ore in entrambi i gruppi. La funzione
renale perioperatoria identificata nei tre end-point primari renali & risultata essere migliore
nel gruppo trattato con nesiretide (picco dell'incremento di SCr di 0,15 mg/dl [13.3 ummol/
1] vs gruppo placebo, 0,34 mg/dl [30.1 pmol/1]; 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
1 vs placebo 2,3#1 |; p<0.001). Il RR di AKI nel gruppo nesiritide rispetto al placebo & stato di
0,58 (0,27-1,21); la mortalita a 180 giorni & risultata essere ridotta nel gruppo nesiritide (RR
0,48 [0,22-1,05]; p=0.046) (Tabella supplementare 9). Queste tendenze sono risultate essere
pilt marcate nel piccolo sottogruppo di 62 pazienti con valori di SCr preoperatori di 41,2 mg/
dl (>106 mmol/I). Sebbene la SCr sia incrementata dopo l'intervento in entrambi i gruppi,
questa & 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 mortalita a 30 giorni e
a 180 giorni (sebbene 1'acquisizione dei dati di mortalita fosse incompleto). Sembra quindi
che T'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 e un'indicazione approvata dalla
FDA per il farmaco. E 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]. Tuttavia, lo studio
ha dimostrato che 1 ‘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] 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 pil alto tasso di mortalita 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 varieta di piccoli studi suggeriscano il po-
tenziale per la terapia con peptidi natriuretici nella prevenzione o nel trattamento di AKI in
una varieta di setting, non ci sono prove definitive a sostegno dell'uso di ANP, BNP, o nesi-
ritide per questi scopi. Cosi, 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 pit bassi di 0.1 ug/kh/min per la
prevenzione ed il trattamento dell’AKI. Vi e la possibilita che 'ANP possa essere efficace se
somministrato a dosaggi piu bassi (0.01-0.05 ug/kg/min) in via profilattica o in fasi precoci
di AKI, o in maniera piu 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’AKIL

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 € 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 'aumentata espressione di numerosi
fattori di crescita che agiscono attraverso meccanismi autocrini, paracrini ed endocrini.
La disponibilita 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], incluso I'insulin-like growth factor-1 (IGF-1), 'hepatic
growth factor e, piu recentemente, I'eritropoietina. Le basi fisiologiche dell'utilizzo
dell’eritropoietina nella prevenzione dell'AKI sono state recentemente descritte [180].

3.6.1: Si raccomanda di non utilizzare IGF-1 umano ricombinante (rhIGF-1) nella pre-
venzione dell’AKI. (1B)

RAZIONALE

IGF-1 & un peptide con azione vasodilatante renale, mitogenica e anabolica. In numerosi mo-
delli animali di AKI e stato dimostrato che rhIGF-1 puo accelerare la ripresa della funzione
renale [181] [182] (full text)> [183] (full text)> [184]. Tre RCT in doppio cieco vs placebo,
hanno valutato ['utilita di IGF-1 in adulti con AKI incipiente o conclamata [185]> [186] (full
text)> [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 & 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 & iniziato entro 5 ore dal trapianto ed & 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 necessita di RRT e nella mortalita. Quindi, nonostante I'efficacia terapeutica
documentata in vari modelli animali di AKI, rhIGF-1 non ha dimostrato nell’'uomo alcuna ef-
ficacia nel prevenire ’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 I'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.

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 30di 76


http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-AKI-Suppl-Online-Tables_March2012.pdf
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-AKI-Suppl-Online-Tables_March2012.pdf
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/AKI.php
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9475483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19005302
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8486787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7540432
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=7540432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1465411
http://www.pnas.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=1465411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8751586
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9124404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10354291
http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.1999.00463.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.1999.00463.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12846755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9124404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12846755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10354291
http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.1999.00463.x

Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

Eritropoietina

Un piccolo studio pilota ha valutato 1'efficacia dell’eritropoietina nella prevenzione dell' AKI
dopo intervento chirurgico elettivo di bypass aorto-coronarico [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 I'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 pil bassi nel gruppo trattato con eritropoietina
che nel gruppo placebo.

Pill recentemente, Endre et al. [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 pit
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 positivita dell'esame. Non sono state documentate differenze nell'incidenza di eventi
avversi correlati all'eritropoietina; non c'e stata altresi 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 proprieta pleiotropiche ivi incluso I'effetto anti-apoptotico e antiossidante e la ca-
pacita 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 'effetto di eritropo-
ietina vs placebo nella prevenzione dell’AKI.

Il materiale supplementare & 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 & 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 I'AKI attraverso I'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 € un antago-
nista non-selettivo del recettore dell'adenosina.

3.7.1: Si suggerisce che una singola dose di teofillina potrebbe essere somministrata a
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 & stato rilevato in tre studi clinici randomizzati, con-
trollati verso placebo [192] [193] [194] per un totale di 171 neonati a termine. La teofillina
¢ stata somministrata in maniera uniforme nella prima ora di vita come singolo bolo i.v. ad
una dose di 5 mg/kg [192] [194] 0 8 mg/kg [193]. 1 tre studi hanno osservato valori di GFR piu
elevati, un aumento della diuresi con un bilancio dei fluidi piti negativo, e una escrezione
pitt bassa di p2-microglobulina durante i primi 3-5 giorni di vita dopo somministrazione di
teofillina rispetto al placebo. In ciascun studio il trattamento con teofillina & 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]. 1l successivo
andamento della funzione renale nel primo anno di vita & stato osservato da Bhat et al. [ 193],
che hanno riscontrato una funzione glomerulare e tubulare normale in entrambi i gruppi
dall'eta 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 & 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 disponibilita 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 A1l dell'adenosina, e 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. 1l 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 I'aumento della SCr osservata nel gruppo placebo entro 14 giorni e tendeva
aridurre la mortalita a 60 giorni o |'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] (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 € 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 mortalita e I'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). 1l 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 Al. Su queste basi quindi
la rolofillina non sembra essere una terapia efficace per I’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 (I'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 (piti 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 ¢ 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. 1l
ruolo ben definito dell'adenosina in questo fenomeno ha stimolato una serie di ricerche
mirate a prevenire o trattare I'AKI attraverso I'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 € un antago-
nista non-selettivo del recettore dell'adenosina.

3.7.1: Si suggerisce che una singola dose di teofillina potrebbe essere somministrata a
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 é stato rilevato in tre studi clinici randomizzati, con-
trollati verso placebo [192] [193] [194] per un totale di 171 neonati a termine. La teofillina
¢ 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] 0 8 mg/kg [193]. 1 tre studi hanno osservato valori di GFR piu
elevati, un aumento della diuresi con un bilancio dei fluidi pili negativo, e una escrezione
pit bassa di p2-microglobulina durante i primi 3-5 giorni di vita dopo somministrazione di
teofillina rispetto al placebo. In ciascun studio il trattamento con teofillina & 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]. 1l successivo
andamento della funzione renale nel primo anno di vita & stato osservato da Bhat et al. [193],
che hanno riscontrato una funzione glomerulare e tubulare normale in entrambi i gruppi
dall'eta 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 € 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 disponibilita di antagonisti selettivi del recettore A1l 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 A1l dell'adenosina, é 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. 1l 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 I'aumento della SCr osservata nel gruppo placebo entro 14 giorni e tendeva
aridurre la mortalita a 60 giorni o |'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 & 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 mortalita e I'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). 1l 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 Al. Su queste basi quindi
la rolofillina non sembra essere una terapia efficace per I’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 (I'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 (piti 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, & 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 piu dibattuti &
I'esecuzione on-pump vs off-pump del bypass aorto-coronarico. E possibile, mediante
I'utilizzo di tecniche operatorie standard, eseguire un intervento di bypass coronarico (ma
non di chirurgia valvolare) senza utilizzare un circuito cardiopolmonare. Questa tecnica
€ conosciuta come intervento di bypass coronarico “off-pump”. 1l bypass coronarico off-
pump comporta, ovviamente, I'assenza di un circuito extracorporeo, ma puo essere asso-
ciato a una maggiore instabilita emodinamica secondaria a compressione ventricolare nel
momento in cui il cuore viene manipolato per accedere alle coronarie [200].

E 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 I'intervento di bypass coronarico off-pump (rispetto alle procedure on-pump) sono la
ridotta mortalita, la riduzione del rischio di AKI (e in particolare, di dialisi in acuto, che &
associata con una mortalita 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 mortalita, 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: Si suggerisce che la scelta di un intervento di bypass coronarico off-pump non sia
esclusivamente allo scopo di ridurre I'insorgenza di AKI in fase perioperatoria o la ne-
cessita di RRT. (2C)

RAZIONALE

Come espresso dettagliatamente nelle Tabelle Supplementari 15 e 16, che riassumono i vari
RCTs, vi & 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, necessita di RRT, mor-
talita.
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E stato recentemente condotto un valido RCT [201] (full text) con 2.203 pazienti (di cui solo
circa I'8% aveva una SCr >1,5 mg/dl [>133 umol/l]) (Tabella supplementare 16) in cui non si
¢ 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 pervieta del graft era pili basso nel
gruppo off-pump rispetto al gruppo on-pump (82,6% vs 87,8%, p<0.01).

E stata recentemente pubblicata una metanalisi comprendente diversi RCT e abstracts pro-
venienti da riunioni scientifiche eseguite nel febbraio 2010 [202] (full text). L’AKI & stata de-
finita da un insieme di criteri, tra cui parametri biochimici, diuresi e necessita di RRT. La
mortalita & stata valutata negli studi che riportavano gli outcome relativi alla funzionalita
renale. Quest’analisi ha confrontato la tecnica chirurgica off-pump con quella pit tradi-
zionale on-pump. 1l bypass coronarico off-pump era associato a una riduzione statistica-
mente significativa di AKI postoperatoria del 40% e a una riduzione (non significativa) della
necessita di RRT del 33%. All'interno dei trials selezionati, la tecnica off-pump non ¢ stata
associata a una significativa riduzione di mortalita.

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
qualita (sulla base del punteggio Jadad). I tassi molto bassi di eventi (spesso 0-1 paziente)
rendono le stime sospette e molto imprecise. Vi & anche una questione di bias di pubblica-
zione. Ci sono diversi grandi studi clinici in corso che saranno in grado di fornire dati piu
definitivi. Nei pazienti in dialisi cronica, ci sono dati osservazionali dell’'US Renal Data Sy-
stems che supportano, sebbene debolmente, I'utilizzo della tecnica off-pump (con una mor-
talita leggermente inferiore). Tuttavia, 'avanzamento tecnologico variabile tra i centri, la
conoscenza della tecnica, I'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 I'insorgenza di AKI o la necessita 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 AKIL

N-Acetilcisteina (NAC)

3.9.2: Si suggerisce di non utilizzare la NAC per la prevenzione dell’AKI in pazienti
critici con ipotensione. (2D)

RAZIONALE

La NAC e stata piu frequentemente utilizzata nella prevenzione della CI-AKI (argomento di-
scusso piu dettagliatamente nel Capitolo 4.4).

La NAC ¢ 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 proprieta vaso-
dilatatrici derivate da un’aumentata disponibilita di ossido nitrico [203]. In diversi studi
condotti su animali, la NAC si e dimostrata in grado di ridurre le ARF sia di natura ischemica,
sia secondarie ad agenti nefrotossici [204] (full text) [205] [206] (full text) [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] (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 biodisponibilita, con una sostanziale variabilita interindividuale
(3-20%), cosi come in una spiccata incongruenza tra le diverse formulazioni orali disponibili.
L'emivita plasmatica di acetilcisteina dopo iniezione endovenosa (i.v.) & di circa 6-40 minuti;
¢ inoltre presente un esteso legame alle proteine plasmatiche e tissutali attraverso il gruppo
sulfidrile. Teoricamente, I'acetilcisteina nella circolazione sistemica dopo somministrazione
i.v. o orale e 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 & stata necessariamente empirica [209].

Un problema particolarmente importante con la NAC ¢ se questa possa alterare la SCr indi-
pendente da una variazione di GFR. La NAC ¢ stata associata a una riduzione dei livelli SCr
nei soggetti con funzione renale normale. Tale riduzione di SCr non é 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] (full text). Per contro,
|'analisi in vitro sull'effetto della NAC sulla SCr [211] (full text) non ha mostrato alcuna in-
terferenza analitica con la misurazione della SCr effettuata tramite alcune delle metodiche
di pit frequente utilizzo. Haase et al. [212] (full text) hanno analizzato 30 pazienti cardio-
chirurgici con normale funzione renale ai quali e stata somministrata NAC i.v. per 24 ore
in concomitanza con l'intervento chirurgico. Nella popolazione esaminata, non e 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 & stato alcun effetto sull’escrezione urinaria di creatinina durante l'infusione. Tut-
tavia, nella pratica clinica, la NAC & generalmente raccomandata per i pazienti con CKD, con
un eGFR <60 ml/min per 1,73 m2. Mainra et al. [213] non hanno osservato alcun cambia-
mento nella SCr o nella cistatina C, 4, 24, 0 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] (full
text) hanno testato I'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 e evidenziato nessun effetto della NAC sia sui livelli di
SCr che di cistatina C. E 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 & poco costosa e sembra essere sicura, nonostante siano stati riportati alcuni
effetti negativi sulla funzione miocardica e coagulativa [215] [216] [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. & stata associata a rea-
zioni anafilattoidi nel 48% dei pazienti [218], sebbene la maggior parte di queste reazioni
siano state lievi il suo utilizzo € stato correlato ad almeno un decesso, in particolare di un
paziente asmatico [219] (full text); va inoltre notato che le dosi di paracetamolo (NAC?) uti-
lizzate sono molto piu elevate che nelle “alte dosi” utilizzate nelle prove di AKI. Oltre alla
prevenzione della CI-AKI, la NAC é 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: Si raccomanda di non utilizzare la NAC per somministrazione orale o i.v. nella
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., & stata confrontata con placebo;
sono stati inclusi nell’analisi solo studi contenenti un minimo di 50 pazienti per ogni
braccio. E inoltre disponibile una recente metanalisi [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) & stato condotto su soggetti
sottoposti a chirurgia addominale oncologica. Nella maggior parte degli studi, gli end-point
sono stati la mortalita, la necessita 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 ¢ stata confrontata
con placebo in pazienti sottoposti a cardiochirurgia e che non sono stati esposti a mezzo di
contrasto radiografico [221] [222] [223] [224] [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 & stata sommi-
nistrata per via i.v. nella maggior parte degli studi; la mortalita e stata valutata con diversa
tempistica di follow-up, considerando sia quella ospedaliera, che a 30 e 90 giorni. Solo uno
studio ha evidenziato una mortalita significativamente inferiore a 30 giorni [221]. Nessuno
degli studi ha comunque evidenziato una differenza nella necessita 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 qualita. Due studi, relativamente piccoli, hanno valutato
gli effetti della NAC su pazienti sottoposti a chirurgia vascolare per riparazione di aneurisma
addominale [226] [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 mortalita o '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 mortalita, reintervento o trasfusioni allogeniche.

Solo un singolo studio ha confrontato la NAC con placebo in pazienti critici (Tabella sup-
plementare 18) [228]. 142 pazienti in ICU con un episodio di ipotensione e/o di necessita
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 & stata definita come incremento di SCr>0.5 mg/dl (>44 umol/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 I'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 necessita di
RRT. La mortalita in entrambi i gruppi & stata del 10%. Sui risultati di questo singolo studio
che, sebbene sottodimensionato, non ha mostrato alcun effetto benefico sulla incidenza di
AKI, necessita di RRT, o sulla mortalita dei pazienti, non consigliamo di utilizzare NAC per
prevenire | ‘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 & sostenuto da un consorzio di sponsor e nessun finanziamento ¢ stato ac-
cettato per lo sviluppo di linee guida specifiche.

DICHIARAZIONE DI RESPONSABILITA’

Nonostante gli editori, la redazione e I'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
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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 I'utilizzo di NAC vs
placebo nella prevenzione di AKI.

Tabella supplementare 18: tabella riassuntiva di RCT che esaminano 1'effetto di NAC rispetto
al placebo nella prevenzione dell’AKI.

Il materiale supplementare & 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 societa internazionali.

In merito al monitoraggio ed al supporto emodinamico nei pazienti con o a rischio di
AKI, 1l gruppo di lavoro KDOQI [228] concorda con tutte le 7 prescrizioni con livello 1 pro-
poste dalle linee guida KDIGO. In particolare, KDOQI evidenzia I'importanza di utilizzare per
I'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) 'impiego dell’albumina sia
appropriata come agente di espansione del volume intravascolare. Infine, viene rimarcata la
necessita di ulteriori evidenze che giustifichino I'abbandono della soluzione NacCl 0.9%, per
cui e 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 modalita previste dalla early goal-directed therapy sia basato su un
unico studio randomizzato monocentrico e su vari studi osservazionali nei quali non é 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]. 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 Societa 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 quantita di fluidi per i quali
lo sviluppo di edema tissutale possa complicarne la gestione) per i quali puo essere razionale
I'utilizzo di albumina.

1l documento European Renal Best Practice (ERBP) [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], concordano sostanzialmente con le raccomandazioni
KDIGO. In particolare, esse sottolineano la necessita di evitare le soluzioni a base di amidi
ad elevato peso molecolare e la somministrazione di elevate quantita di soluzione NaCl 0.9%
e di somministrare i fluidi a boli ripetuti di 250 ml, controllandone I'effetto emodinamico
tramite monitoraggio della PVC, della diuresi e dei lattati. Da sottolineare come questo do-
cumento evidenzi la necessita di un aggiornamento sulla base della letteratura pit recente.

In merito al controllo glicemico, il Gruppo di Lavoro KDOQI [232] concorda con le linee guida
KDIGO (110-149 mg/dl o 6,1-8,3 umol/1) a proposito dei valori ottimali da raggiungere con
la terapia insulinica nei pazienti con AKI. Al contrario, valori piu 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 mortalita 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 I'obiettivo di evitare '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 eta compresa tra 0 e 2 anni, 1,5-2,0 g/
kg/die per i bambini di eta compresa tra 2 e 13 anni e 1,5 g/kg/die per gli adolescenti di eta
compresa tra 13 e 18 anni [233]. Suggerisce inoltre di incrementare |'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, gia 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, 11 Gruppo di Lavoro ERBP [230] (full text) non fornisce raccomandazioni ri-
guardo I'apporto calorico-proteico ottimale nei pazienti con AKI, sostenendo la mancanza
di sufficienti evidenze scientifiche in questo ambito.

Infine, tutte le societa concordano nel raccomandare 'utilizzo della nutrizione enterale ri-
spetto alla parenterale nei pazienti con AKI. A tal proposito, il Gruppo di Lavoro KDOQI
[232] sottolinea la tollerabilita della nutrizione enterale sia per via nasogastrica che naso-
digiunale [234] [235] ed il piu alto tasso di complicanze, soprattutto infettive, associato alla
nutrizione parenterale precoce in pazienti critici [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 motilita gastrointe-
stinale. La nutrizione parenterale totale dovrebbe essere considerata come integrazione a
quella enterale o in pazienti in cui controindicata.

Le raccomandazioni prodotte dalle societa 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 '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], il Gruppo di Lavoro KDOQI [232] non
considera tali dati definitivi.

Infine, I'analisi delle linee guida KDIGO da parte delle sopra citate societa 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 |'AKI.

Analogamente, le diverse societa 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 |'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 normalita, il flusso ematico renale (RBF) si mantiene costante per un ampio
range di valori di MAP, grazie ai meccanismi di autoregolazione regionale. Tuttavia & noto
come, negli stati di shock ed in particolare nello shock settico, intervengano disordini della
microcircolazione e della reattivita vascolare che, pur non ancora approfonditamente stu-
diati nei soggetti umani, tendono ad aumentare la soglia minima di pressione arteriosa
media (MAP) che garantisce 1'autoregolazione. A tale proposito & 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 pud davvero proteggere la funzione renale
€ ancora sconosciuto e, ad oggi, non & 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] (full text) [239] (full text) [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 I'insorgenza o la progressione del danno d’organo [241] (full text). Oltre alle
soglie numeriche & 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] (full text). L'end-point pri-
mario dello studio era la mortalita a 28 giorni. I risultati non hanno evidenziato differenze
significative nella mortalita sia a 28 che a 90 giorni tra i due gruppi. Da notare pero che i pa-
zienti con storia clinica di ipertensione cronica (sottoposti ad un'analisi separata), trattati in
modo da mantenere valori pressori pil alti, avevano una minore probabilita 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
I'aumento della pressione endo-addominale influenza negativamente ed in modo signifi-
cativo la perfusione degli organi addominali [243] (full text).

Il dibattito colloidi/cristalloidi & ben al di 1a dall’essere concluso [244] [245]. Cid anche
perché i tanto citati studi multicentrici sull’argomento sono gravati da limiti metodologici
che, in prospettiva, ne limitano l'universalita a causa della disomogeneita del disegno (spe-
cialmente per quanto riguarda la severita 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 mortalita e danno renale correlati all'impiego dei colloidi [246] (full text). Ad
esempio, In uno studio randomizzato doppio cieco, a 12 soggetti adulti sani di sesso maschile
e 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 quantita di una soluzione bilanciata. In quest’ultimo
gruppo, e stato rilevato un aumento significativo della perfusione corticale renale rispetto
all’altro gruppo [247].

Se un crescente corpo bibliografico suggerisce che le soluzioni di amido idrossietile possono
causare danno renale nei pazienti con sepsi, al contrario, & stato recentemente suggerito
un effetto positivo dell'albumina nella rianimazione della sepsi [248]. Anche se il razionale
fisiologico dell'uso di albumina per la rianimazione volemica ¢ affascinante, i dati dispo-
nibili, come testimonia anche il recentissimo studio Albios [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 & stato messo in discussione a seguito
della dimostrazione sperimentale che il RBF puo risultare aumentato nella fase iniziale
dello shock iperdinamico trattato con una fluido-terapia precoce [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]. Pertanto, & possibile ipotizzare che I'azione di farmaci vasoattivi,
come la noradrenalina (NA), potrebbe rivelarsi un fattore additivo iatrogenico per una AKI
incipiente. In effetti, ['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 I'impiego di un agente vasocostrittore pud aggravare
I'ischemia renale, specie quando vengono impiegati dosaggi elevati, dall’altra, un dosaggio
troppo basso di noradrenalina puo esitare in valori di pressione arteriosa al di sotto del
limite di autoregolazione renale rendendo quindi RBF dipendente dalla pressione sistemica
[252] [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” (necessita 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, I'infusione di vaso-
pressina con l'unico obiettivo di aumentare la pressione arteriosa in presenza di ipoperfu-
sione sistemica puo essere pericolosa e causare un deterioramento critico della perfusione
tissutale [254]. Infine, da sottolineare come alcune tipologie di polimorfismo genico possano
associarsi significativamente ad un aumento di effetti indesiderati (incluso '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 &
stato pubblicato, ma con risultati deludenti per quanto riguarda I'outcome dei pazienti
trattati [255] (full text). Un esito analogo & 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] (full text). Queste osservazioni ri-
mandano al concetto di AKI nel paziente settico come una sindrome conseguente alla com-
plessa interazione tra danno intercorrente, instabilita 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 I'intervento terapeutico precoci piuttosto che I'applicazione di misure
specifiche di manipolazione dell’emodinamica.
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Indubbiamente la comunita scientifica e clinica internazionale € 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]. Di
conseguenza ¢ lecito aspettarsi una buona confrontabilita dei dati con migliori e pit efficaci
ricadute dei risultati degli studi nella pratica clinica quotidiana [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] [260] non supportano, nei pazienti critici, targets glicemici in range di normalita
(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'lIT al di 1a
del centro proponente, mentre in studi recenti vi & dimostrazione di aumento della mor-
talita e di rischio importante di ipoglicemia [79] (full text) [261] (full text). In particolare,
anche I'ipoglicemia, comunemente definita da valori inferiori a 70 mg/dL, si associa ad au-
mento della mortalita e morbilita nei pazienti in terapia intensiva [262] (full text). Studi di
associazione su ampie casistiche documentano la forte relazione tra ipoglicemia e prognosi
negativa [79] (full text) [263], indipendentemente dalla presenza di diabete mellito come co-
morbilita [264] (full text). Gli effetti negativi dell'ipoglicemia dipendono dalla gravita, dalla
durata, dalla rapidita di insorgenza di essa [265], anche se ipoglicemie di grado moderato
possono ugualmente associarsi ad aumento della mortalita [266] (full text), ed infine dalla
presenza di diabete come comorbilita. Infatti, il cut-off per valori glicemici associati ad
outcome piul negativi e piu 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 pilt importante e rappresentato da protocolli di IIT mirati a target glicemici
nel range di normalita (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 necessita di dialisi possono aumentare il rischio di ipogli-
cemia in terapia intensiva [267] [268] [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 & 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 variabilita glicemica era pili elevata nei pazienti con insufficienza
renale [269]. Sotto questo punto di vista 'utilizzazione di protocolli specifici per i soggetti
con insufficienza renale e/o in trattamento sostitutivo della funzione renale, mirati a
targets glicemici piu elevati, potrebbe contribuire a ridurre I'incidenza di ipoglicemia nei
pazienti con insufficienza renale in terapia intensiva [270]. Il ruolo del rene nel metabolismo
dell'insulina e nella regolazione del glucosio [271] [272] [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] [269]. Cid potrebbe anche spiegare, almeno in parte, anche il
dato di una piti elevata incidenza di ipoglicemia osservata in alcuni dei piti importanti trials
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sull'TIT [24] (full text) [70] (full text) [72] (full text) [79] (full text) [261] (full text). A tale pro-
posito, i due RCT caratterizzati dalle piu elevate incidenze di ipoglicemia (19 e 17%) avevano

anche la piu 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 mortalita, 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'lIT 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-
cessita 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]
non hanno confermato questi risultati. L’assenza di un effetto protettivo sulla funzione
renale da parte di strategie di IIT ¢ infine supportata da due metanalisi [81] (full text) [259]

Per tutti questi motivi, le raccomandazioni delle linee guida piti recenti suggeriscono attual-
mente targets glicemici pil elevati rispetto a quanto ipotizzato in precedenza: valori <180
mg/dL (invece di 110 mg/dL) nelle raccomandazioni della Sepsis Survival Campaign [275],
144-180 mg/dl (8-10 mmol/L) nel caso della American Diabetes Association, [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 validita dei concetti in precedenza
illustrati e le indicazioni sui targets glicemici anche nei pazienti con AKI. In questo senso &
proponibile un adeguamento, seppur con evidenze limitate, del range dei targets glicemici
su livelli pit elevati (140-180 mg/dL), rispetto a quanto proposto nelle linee guida KDIGO.

1l dispendio energetico in corso di AKI sembra dipendere maggiormente dalla gravita della
patologia di base, dallo stato nutrizionale pre-esistente e dalla coesistenza di comorbilita
acute/croniche, che dalla presenza dell’AKI stessa [83] [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] (full text). Dati recenti da studi osservazionali suggeriscono come
I'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] (full text). L’elevato rischio di underdelivery in
corso di AKI e confermato anche da un altro studio su una casistica pediatrica di AKI in te-
rapia intensiva, nel quale 'apporto energetico medio era pari al 55% dei fabbisogni calcolati
[280] (full text). Nelle linee guida attualmente disponibili vi & sostanziale convergenza sui
limiti superiori del target di apporto calorico e quindi sulla necessita di evitare I'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 & verso una riduzione dell’apporto
calorico complessivo; nelle linee guida ESPEN I'indicazione & 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], 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 I'utilizzo delle metodiche in continuo (CRRT) potrebbe determinare
un bilancio negativo di energia e nutrienti per I'ipotermia indotta ed il passaggio di ami-
noacidi attraverso il filtro [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 'anticoagulazione con citrato
in corso di RRT si & dimostrata una alternativa sicura ed efficiente rispetto ai protocolli con-
venzionali di anticoagulazione, piti spesso basati sull’eparina non frazionata [283]. 1l citrato
¢ parzialmente rimosso dal sangue da parte della RRT stessa e il carico di citrato che rag-
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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 quantita
rimossa dalla RRT. 1l 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 & I'anione di un acido tricarbossilico
(I'acido citrico) che & metabolita intermedio del ciclo di Krebs e come tale non necessita di
insulina per penetrare nelle cellule dove puo 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 modalita standard di RRT in continuo, uti-
lizzando soluzioni di citrato trisodico, si puo stimare che circa 300-500 mmol/die di citrato
possano raggiungere la circolazione sistemica, fornendo circa 300 kcal/giorno [283]. Con
altre modalita 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 pud essere compreso tra circa 500 e 1200 kcal/giorno [284] [285] [286].
L’apporto energetico in eccesso fornito dalla RRT potrebbe essere parzialmente evitato uti-
lizzando protocolli con basse concentrazioni di citrato [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 modalita di dialisi intermittenti prolungate come la SLED,
caratterizzate da una elevata rimozione di citrato [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 ¢ 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 puo
essere significativamente influenzato dalle variazioni del bilancio idrosalino. E 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]
[290] (full text).

Il catabolismo della massa magra corporea nei pazienti con AKI in RRT, derivato dai valori di
protein catabolic rate, & pari a circa 1,4-1,8 g /kg/die [282]. E quindi ragionevole ipotizzare
che in questi pazienti siano necessari almeno 1,5 g di proteine/Kg/die al fine di limitare
la negativita del bilancio azotato; & opportuno aggiungere 0.2 g/Kg/die per sopperire alle
perdite di aminoacidi dovute alla RRT. Non vi € evidenza a favore di possibili vantaggi de-
rivanti da apporti pit elevati di proteine (2,5 g/kg/die e oltre) [94] e, in realta, quantita ec-
cessive potrebbero solamente aumentare la produzione di urea e cataboliti azotati [290] (full
text) [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 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)

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 47di 76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24993448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22212643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22951019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24366837
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22738289
http://ccforum.com/content/16/3/R111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24993448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23990164
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23990164
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22167076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22429787
http://ccforum.com/content/16/2/215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23242314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8788264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22429787
http://ccforum.com/content/16/2/215
http://ccforum.com/content/16/2/215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23539756
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23539756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23045432
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23045432

Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

supportano tali indicazioni, per '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], 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 pud 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, I'impatto del catabolismo proteico, soprattutto nei pazienti
in RRT, pud essere particolarmente rilevante gia 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 pit di 3 Kg di massa magra.

Nei pazienti con AKI la nutrizione enterale si & dimostrata sicura ed efficace e rappresenta
la modalita preferenziale indicata in tutte le linee guida attualmente disponibili per I’AKI
e, pill 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, I'utilizzazione di farmaci (sedativi, oppiacei, cate-
colamine), I'iperglicemia, i disturbi elettrolitici, e la ventilazione meccanica [109]. L’AKI &
un fattore di rischio di sanguinamento del tratto gastrointestinale superiore ben conosciuto
[106] (full text), ma non & noto al momento se la nutrizione enterale costituisca un fattore
protettivo. Qualora la nutrizione enterale fosse insufficiente, I'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 modalita preferenziale da attuare gia nelle prime 48 ore di degenza in te-
rapia intensiva [290] (full text). E stata infatti recentemente riportata la stretta correlazione
tra il deficit cumulativo di nutrienti che si sviluppa nei primi giorni in terapia intensiva e
I'incremento di morbilita/mortalita [281]. Lo studio TICACOS [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]. E 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 virtt delle loro caratteristiche chimiche e
farmacologiche, agiscono in maniera differente su distretti anatomicamente e funzional-
mente distinti del nefrone [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 pud 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 necessita di
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rimozione dei liquidi puo causare ipovolemia, aggravando il quadro di AKI a causa della ipo-
perfusione tissutale indotta [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
I'output urinario per consentire il raggiungimento del bilancio dei liquidi [295].

Dati sperimentali suggeriscono che basse dosi di furosemide potrebbero attenuare
I'apoptosi indotta dal danno da ischemia/riperfusione [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
I’attivazione di vie inflammatorie e pro-apoptotiche, sia a livello tubulare che interstiziale
[295] [298]. In tale ambito, la somministrazione tempestiva di furosemide potrebbe quindi
attenuare o ridurre la gravita di AKI precoce [299] (full text). Inoltre, la furosemide puo
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].

La letteratura scientifica descrive come un’AKI oligurica si associ ad una mortalita superiore
rispetto ad un’AKI a diuresi conservata [299] (full text). E stato ipotizzato che il mante-
nimento del flusso urinario durante AKI possa avere un ruolo in questo senso: infatti,
I'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 ’AKI da oligurica a non-oligurica mediante 1'uso di diuretici (tipica-
mente diuretici dell'ansa) [296] [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 mortalita a lungo termine mediante utilizzo di diuretici sono stati criticati per la ri-
dotta gravita 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 ¢ 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] (full text). Un bilancio idrico
positivo € infatti un fattore predittivo di mortalita [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 mortalita e mancata ripresa funzionale renale
[14]. Non & 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 possibilita per questa osservazione puo 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 'insorgenza di un quadro clinico tipico della sindrome cardio-renale
[303] (full text).

[ 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-

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 49di 76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18828115
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/18828115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18828115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24389731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17497460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24389731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21921614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18235149
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=18235149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14760875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18235149
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=18235149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23489867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18235149
http://cjasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=18235149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18828115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18828115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23476757
http://dx.doi.org/10.1155/2013/792830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23476757
http://dx.doi.org/10.1155/2013/792830
http://dx.doi.org/10.1155/2013/792830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23476757
http://dx.doi.org/10.1155/2013/792830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23347825
http://ccforum.com/content/17/1/R14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19436332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23476757
http://dx.doi.org/10.1155/2013/792830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23347825
http://ccforum.com/content/17/1/R14
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19436332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19436332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19007588
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0735-1097(08)02761-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18828115

Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

stribuzione del flusso intra-renale [296] [304]. Queste azioni hanno conseguenze favorevoli
come la riduzione del consumo dell’ossigeno, '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 I'interstizio [296]. Si & 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 I'ossigenazione midollare e proteggendo cosi 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 velocita 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] (full text). Comunque, la maggior parte della lette-
ratura internazionale & concorde nel sostenere una assenza di efficacia o peggio ancora la
possibilita di effetti dannosi con I'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]. 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
I'angiografia coronarica, con un incremento maggiore nei pazienti che avevano ricevuto
furosemide (40%) vs soluzione salina (11%), concludendo quindi che I'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 pud 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 cid & poco usuale nella pratica clinica. I "modelli” che piu si
adattano a questa necessita, come la chirurgia “ad alto rischio” (chirurgia cardiaca, chi-
rurgia vascolare maggiore), hanno fattori patogenetici multipli per AKI, che rendono dif-
ficile I'interpretazione dell’effetto dei farmaci. Nello studio FINNAKI, 'utilizzo pre-opera-
torio di diuretici aumentava il rischio di AKI [307] (full text). In uno studio brasiliano 1'uso
di diuretici in terapia intensiva, specialmente nei pazienti piti anziani con pressioni arte-
riose medie e rapporto Pa02/FiO2 bassi, era associato ad un aumento sino a 5 volte mag-
giore del rischio di AKI[295] [308] (full text). In pazienti critici 'uso dei diuretici si associava
a significativo aumento del rischio di mortalita 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 necessita 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
I'aumento della dose cumulativa di diuretico durante il periodo di dialisi si associava ad ipo-
tensione ed a piti alta mortalita in modo dose-dipendente [301] (full text). Il tentativo di con-
versione di AKI da oligurica a non-oligurica pud 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 mortalita; I'effetto dei diuretici puo 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 I'ipovolemia e I'ipoperfusione renale che
nei pazienti con AKI si verificano quando I'eccesso di fluidi viene rimosso troppo veloce-
mente, soprattutto in corso di scompenso cardiaco o insufficienza epatica [295] [309]. La te-
rapia diuretica & 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 piti alto rischio di nefropatia indotta da mezzo di contrasto [295]
[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]: I'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] (full text).

I diuretici aumenterebbero inoltre i rischi derivanti dall’utilizzo del mezzo di contrasto
e non avrebbero efficacia significativa in termini di mortalita o variazione della funzione
renale, mentre aumenterebbero I'incidenza di AKI e la necessita di RRT in pazienti sotto-
posti ad interventi cardiochirurgici [295] [312]. Sia la European Society of Intensive Care
Medicine che le KDIGO raccomandano di evitare I'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]. 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’e sufficiente evidenza per giustificare 1'uso di diuretici
nella prevenzione o cura dell’AKI accertata, questi farmaci continuano ad essere di uso cor-
rente. Come si & 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 I'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, 'uso di diu-
retici dell’ansa per la prevenzione o cura dell’AKI non & comunque indicato. Altri studi suc-
cessivi non hanno dimostrato che la terapia con furosemide modifichi la ripresa funzionale
renale o la mortalita [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 e stato raccomandato in caso di rabdomiolisi per la sua capacita di diminuire la
tossicita tubulare aumentando il flusso urinario, agendo come scavenger di radicali liberi e
diminuendo la possibilita di sindrome da compartimentalizzazione [296] [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 & emerso un effetto
protettivo sul rene ischemico. I vantaggi dell’utilizzo di mannitolo in associazione a furo-
semide e ad amine ¢ stata descritta in poche pubblicazioni in pazienti post-cardiochirurgici.
L'utilizzo del mannitolo e stato inoltre associato a contrazione funzionale renale a seguito
di procedure con mezzo di contrasto [296]. La sua utilita in associazione ad altri provve-
dimenti e 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 I'incidenza dei principali end-point (mortalita, ripresa funzionale renale)
nei confronti di pazienti che non hanno ricevuto tale trattamento [296]. E descritto il ri-
schio di favorire il sovraccarico idrico, specie in pazienti oligo-anurici, ed & stata descritta
I'evenienza di AKI in pazienti che facevano uso prolungato di mannitolo, specie se partivano
gia da una funzione renale alterata di base [296]. In conclusione, non esiste evidenza suf-
ficiente per raccomandare I'uso di mannitolo nella prevenzione o cura di AKI L'utilizzo di
tale farmaco risulterebbe d’altra parte rischioso perché in grado di favorire I'espansione in-
travascolare o di aggravare I’AKI [296] [314].

Tra i molti composti con proprieta diuretiche, i peptidi natriuretici meritano una menzione
speciale. 1l 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 & un pro-ormone di ANP che si differenzia per essere sinte-
tizzato esclusivamente nel rene [296]. 11 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]. 1 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]. 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 e 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 mortalita rispetto a chi non li ha uti-
lizzati [177] [295]. E 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 pero sottolineare
che i contesti clinici non possono essere paragonati tra loro e che gli studi presentano alcuni
bias metodologici che ne complicano I'interpretazione. Sono percio necessari studi ben pro-
gettati con un numero maggiore di pazienti per definire questa controversia.

Si presume che I'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]. 1 diuretici, aumentando
I'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 & l'uso di bloc-
canti dei recettori mineralcorticoidi, una classe di diuretici con debole effetto saluretico
[295]. L’AKI pud portare infatti a significativa perdita di patrimonio nefronico e ad alte-
razione permanente di densita capillare renale, predisponendo alla fibrosi renale. Lo spi-
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ronolattone sembrerebbe in grado di diminuire 'apoptosi tubulare e 'incidenza di AKI
mediante I'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].
Queste osservazioni hanno analogie con il fatto che '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 1'obiettivo
principale del trattamento di AKI in fase precoce € 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 pud 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 cioe preferenzialmente una vasodilatazione dei vasi di resistenza preglomerulari.
Tale agente non solo aumentara il GFR, ma soddisfera anche I'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 e 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 I'eziologia di AKI nei pazienti critici ¢ multifattoriale e che il
contributo dell'ipovolemia e della ridotta perfusione renale e ancora tutto da determinare,
I'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 realta, I'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 ¢ 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 morbilita e di
morte & 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. 1l fenoldopam, impiegato come prevenzione dall’AKI nel paziente
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settico, sembra riproporre le stesse considerazioni gia 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 e probabilmente quella dei pazienti post-chirurgici
dove, in alcuni piccoli studi monocentrici, il fenoldopam ha mostrato una certa tendenza a
ridurre I'incidenza di AKI pur senza incidere sulla necessita di CRRT e sulla mortalita.

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] (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
I'intervento, diuresi<0.5 mL/kg/h per pil 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 mortalita
(p=0.022) e dell'outcome composito “mortalita o ESRD” (p =0.003) nel gruppo trattato.

Pill recentemente, lo studio condotto da de Seigneux S et al. [318] (full text) su 80 pazienti
non ha dimostrato alcuna differenza significativa a 48 ore dall'intervento nell'incidenza di
AK], definita secondo i criteri AKIN, tra i gruppi trattati con eritropoietina (a-EPO 40000 UI o
20000 Ul) 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 UL 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]. 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 I'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 piu 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 piu 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-
frotossicita risulti essere un problema presente in almeno il 25% dei pazienti [320] (full
text). La prevalenza della nefrotossicita 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] (full text). L'affidabilita di questa stima & 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] (full text).

1l rischio di nefrotossicita 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 nefrotossicita da aminoglicosidi descritti in letteratura
sono essenzialmente gli elevati livelli del farmaco nel circolo ematico, la durata del trat-
tamento, 1'utilizzo concomitante di altre sostanze potenzialmente nefrotossiche, la deple-
zione di volume, I'insufficienza renale cronica pre-esistente e 'eta avanzata [322] (full text).
Valori sierici di aminoglicosidi persistentemente superiori al range di normalita sono con-
siderati predittivi di rischio di sviluppare AKI, mentre gli incrementi sporadici, sopratutto
quotidiani, non sembrano aumentare il rischio di nefrotossicita [320] (full text) [323] (full
text). Tuttavia, I’AKI da aminoglicosidi & 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 nefrotossicita 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] [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 & considerata univocamente come predittore indipen-
dente di AKI [324]. E pero ‘molto frequente che AKI correlata ad utilizzo di aminoglicosidi sia
favorita da altre cause di coinvolgimento renale [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 nefrotossicita risulta aumentato solo se la durata del trattamento & 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 gia affetti da insufficienza renale [324] [322] (full text) [325].

L’associazione tra uso di mezzo di contrasto e terapia con aminoglicosidi e potenzialmente
in grado di aumentare la possibilita di sviluppo di AKI a seguito di alterazioni
dell'emodinamica renale ed al danno tubulare [322] (full text) [326] (full text). Lo sviluppo
di AKI ¢ 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 nefrotossicita [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 I'incidenza di nefrotossicita [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 puo essere trattenuto in circolo con rischio aumentato
di nefrotossicita 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 nefrotossicita cor-
relata ad aminoglicosidi non siano stati del tutto confermati, tale tossicita 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] [320] (full text) [322] (full text). La tossicita 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 ¢ mediata dal recettore endosomiale me-
galina con successiva internalizzazione lisosomiale ed interazione con fosfolipidasi liso-
somiale ed interruzione di processi intracellulari renali. Inoltre & descritta un’aumentata
produzione di endotelina-1 e di TGF-Bed un aumento significativo dei monociti/macrofagi
presenti a livello della corticale e della midollare, dello stress ossidativo, dell’apoptosi e della
necrosi [328] (full text) [329].

La nefrotossicita 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] (full text). La gentamicina stimola
l'infiltrazione di macrofagi a livello interstizio/tubulare e induce una incrementata produ-
zione di TGF-f. 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 I'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 cosi il riassor-
bimento tubulare e I'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 pit grave al momento dell'assunzione dell'aminoglicoside [329].
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La CKD & considerata essere un fattore di rischio per nefrotossicita 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 & 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), 1'8,7% sviluppava AKI. Un maggiore incremento
della creatinina & stato associato ad un aumentato rischio di nefrotossicita [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 nefrotossicita 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, & 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 piu 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-
tossicita) che assumevano colistina o tobramicina non ha confermato un ruolo degli amino-
glicosidi nell'insorgenza di AKL. 1l rischio incrementato di nefrotossicita da aminoglicosidi
per via inalatoria & 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 difficolta 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 necessita di utilizzo successivo di aminoglicosidi [325] [329].

Considerando I'amfotericina, prima della meta degli anni ‘90, non erano disponibili opzioni
terapeutiche differenti per il trattamento di lesioni fungine gravi ed invasive e [332]. 1l 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 nefrotossicita (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] (full text) [334] (full text).

I nuovi farmaci antifungini di seconda generazione (azoli e echinocandine) sono attual-
mente disponibili per I'uso clinico e presentano profili di tossicita inferiori all’amfotericina,
di cui rappresentano un ‘adeguata alternativa al trattamento di prima linea dell’aspergillosi
invasiva [334] (full text) [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 nefrotossicita correlato all’utilizzo del trattamento, sono stati
messi a punto farmaci di nuova formulazione con migliorato profilo di sicurezza [332]. La
formulazione sodio deossicolato e stata modulata da quella lipidica [332].
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La formulazione lipidica del farmaco garantisce migliori tassi di risposta e riduzione della
morbilita e della mortalita 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 nefrotossicita e
possono utilizzare il farmaco ad una posologia molto piu 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 I'amfotericina lipidica appare
meno nefrotossica rispetto alla formulazione deossicolato, ma anche meno efficace quando
utilizzata in monoterapia [336] (full text). Una dose maggiore di amfotericina B lipidica puo
essere prescritta in caso di mancanza di risposta al trattamento ai normali livelli di dosaggio
[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]. Tuttavia, l'infusione di una
singola bassa dose di amfotericina e stata associata con nefrotossicita specie nei pazienti di
sesso maschile [339] (full text).

Sulla base delle prove esistenti da modelli animali di infezioni fungine invasive e
I'esperienza clinica, amfotericina lipidica a dosi pil alte puo 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 nefrotossicita
erano la riduzione della posologia giornaliera o I'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 mortalita 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 e stato indagato. I primi studi hanno proposto
un effetto di nefrotossicita tubulare renale associato a vasocostrizione arteriolare afferente
come possibili fattori fisiologici per la nefrotossicita indotta dal farmaco, ma successiva-
mente si € 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 I'utilizzo di modulatori
del sistema immunitario in aggiunta al trattamento attuale per ridurre I'azione immuno-
mediata che contribuisce ad AKI [333] (full text) [335] (full text). Inoltre, la misurazione delle
concentrazioni di TNF-a in volontari sani trattati con amfotericina per via endovenosa po-
trebbe fornire un potenziale marcatore per identificare pazienti predisposti a sviluppare la
nefrotossicita [339] (full text).
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Capitolo 3.9: Altri metodi di prevenzione del danno renale acuto nel
paziente critico

1l 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 1'apporto di ossigeno
con conseguente danno cellulare renale [340].

L'affermazione della superiorita dell'intervento di BPAC off-pump in merito agli outcome
riportati nel testo KDIGO e frutto di una letteratura datata. Grazie agli ampi e recenti studi
GOPCABE e CORONARY, infatti, negli ultimi due anni cio che si credeva in merito alle dif-
ferenze tra BPAC off-pump e on-pump é 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 necessita di ultrafiltrazione) [341] (full
text). Analogamente, a un anno di distanza la qualita della vita o le funzioni neurocognitive
non sono risultate significativamente differenti [342] (full text). Gli autori dello studio CO-
RONARY sottolineano, pero, 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 pit fragile, vale a dire i pa-
zienti con eta superiore ai 75 anni [343] (full text). Cio che & emerso da entrambi gli studi
e che & 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
¢ 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 perd dimostrare una migliore funzionalita renale a distanza di un anno
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tra i due gruppi. Il gruppo pit suscettibile all'insulto renale sembrerebbe essere quello dei
pazienti con valori di creatinina gia aumentati nel pre-operatorio. Un possibile limite di
tale studio & che valutare 1'outcome primario a distanza di un anno potrebbe essere un in-
tervallo di tempo troppo breve per riuscire ad individuare differenze significative [344]. 1l
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). Cio che
¢ emerso da tale valutazione & che, nonostante sia stata presa in considerazione una popo-
lazione che frequentemente (nel 40% dei casi) presentava una funzionalita 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].

Altre due recenti studi retrospettivi hanno preso in considerazione 1'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, & 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] (full text) [347].

Infine, la letteratura piu recente conferma che non esistono differenze significative in
termini di outcome primari (mortalita, 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]. Unica nota fuori dal coro & 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 e stata rilevata una riduzione si-
gnificativa di AKI post-operatoria. Limite di questo studio € sicuramente il numero piccolo
della popolazione presa in esame, oltre al fatto che lo studio e stato condotto in un singolo
centro [349].

Applicabilita delle Linee Guida alla realta italiana

Le indicazioni delle linee guida KDIGO sulla Prevenzione e trattamento dell’AKI sono piena-
mente applicabili alla realta italiana.

Relativamente alle varie soluzione di rimpiazzo volemico, esse sono tutte disponibili in Italia
cosi come lo sono i farmaci vaso- e cardioattivi suggeriti per il supporto emodinamico dei
pazienti critici. Qualche problema in pit 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 necessita di maggiore consapevolezza,
informazione e conoscenze sul tema specifico [350]. Secondo i dati di questa survey, le
tecnica di monitoraggio utilizzata piu di frequente & la pressione arteriosa invasiva (94,1%).
La misurazione della gittata cardiaca, principalmente con metodica semi-invasiva, & 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 realta 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 piu recenti disponibili e delle evidenze derivate da casistiche di pazienti critici
senza AKI, e proponibile un adeguamento, seppur con evidenze specifiche limitate, del
range dei targets glicemici su livelli piu 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'intensita del supporto RRT sono applicabili anche alla realta
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 I'outcome dei
pazienti con AKI.

Le finalita di una adeguata identificazione dei pazienti a rischio di sviluppare AKI a seguito
dell'utilizzo di terapia diuretica ¢ stata raggiunta mediante la valutazione di criteri clinici
disponibili in letteratura e della situazione globale, ed e 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 realta 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 realta 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 proprieta favorevoli accertate in numerosi lavori della letteratura (notevole
stabilita, farmacocinetica prevedibile, scarsi effetti collaterali, assenza di tossicita emato-
logica / epatica). La nefrotossicita e I'ototossicita rappresentano i principali effetti colla-
terali dose-limitanti degli aminoglicosidi. Il rischio di AKI correlato all’utilizzo di tale classe
di farmaci puo venire ridotto mediante accurato dosaggio e monitoraggio terapeutico come
ampiamente consolidato nella realta 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 realta 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 mortalita, aumento dell’ospedalizzazione e dei costi totali di assi-
stenza sanitaria per la gestione di questi pazienti.

Le finalita di una adeguata identificazione dei pazienti a rischio di sviluppare AKI a seguito
dell'utilizzo di aminoglicosidi e amfotericina B & stata raggiunta mediante la valutazione
di criteri clinici disponibili in letteratura e della situazione globale, ed & 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 realta italiana.

Non si riscontrano esigenze cliniche o di ricerca relativamente alla realta clinica italiana che
si differenzino significativamente dalla realta 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, e stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze piti 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 piti 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 & 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, & stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze piti 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 piti 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 e stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 4 sono stati esclusi per la mancanza di informazioni
utili e dati originali ed un RCT e 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, e stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze piti 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 pit recenti e riguardanti I'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 ¢ 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, e stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze piti 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 pili 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 e 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, & stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze piti 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 piti recenti e riguardanti l'utilizzo dei
fattori di crescita nel trattamento di pazienti affetti da AKIL.

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 e stato
analizzato il testo integrale e, tra questi, 1 & 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.

G Ital Nefrol 2015; 32 (2) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 63 di 76



Giornale
Italiano di
Nefrologia

SEZIONE 3: Prevenzione e Trattamento dell’AKI

Capitolo 3.7: Antagonisti del recettore dell'adenosina

In accordo con la metodologia espressa nella sezione introduttiva, e stata effettuata una in-
tegrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze piti 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 piti recenti e riguardanti I'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 e 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, e stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze pili recenti presenti in letteratura.

In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati riguardanti I'utilizzo di aminoglicosidi ed amfotericina nel trat-
tamento di pazienti affetti da AKIL

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 I'esclusione di 42 articoli per la ridotta
attinenza all’argomento di specifico interesse. Dei 18 articoli rimanenti e 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, ¢ stata effettuata
un’integrazione delle linee guida KDIGO con le evidenze pili recenti presenti in letteratura.

In particolare sono state prese in considerazione le meta-analisi, le reviews sistematiche ed
i trials clinici randomizzati riguardanti I'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 & stato analizzato il testo integrale e, tra questi, 1 & 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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