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The utilization of renal replacement therapies in cardiac patients has received increasing attention in recent
years. In fact, isolated ultrafiltration has been proposed in patients with heart failure as a means for rapidly
relieving fluid overload while preserving renal function; moreover, periprocedural hemofiltration (HF) has
been suggested for radiocontrast-induced nephropathy (RCIN) prophylaxis.

As a matter of fact fluid overload, with the ensuing systemic and pulmonary congestion, remains a major
problem in patients with heart failure, and diuretic resistance is not an uncommon feature in the more ad-
vanced stages of the syndrome. In the same way, RCIN is increasingly indicated as a major complication of the
use of iodinated contrast media, accounting for a significant number of hospital-acquired acute kidney injury
episodes; moreover, it is thought to be associated with short- and long-term adverse effects on patient prog-
nosis and increased economic burden.

This article is aimed at reviewing the background of renal replacement therapies in the clinical context of
cardiology wards, with special regard to isolated ultrafiltration and HF, as well as the current evidence regard-
ing the safety and efficacy of these procedures, and their economic impact.

From a theoretical point of view, isolated ultrafiltration could have a number of potential heart- and kidney-
related advantages if compared to standard therapy (mainly diuretics). However, currently available clinical evi-
dence does not support these concepts for its widespread utilization. Thus, isolated ultrafiltration should be re-
served for selected patients with advanced heart failure and diuretic resistance, as part of a more complex strat-
egy devoted to the control of fluid retention. There is currently no sound evidence for routinely recommending

periprocedural HF in coronary angiography procedures, even in patients at high risk for RCIN.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (2): 104-120)

Introduzione

L'utilizzazione delle metodiche di terapia sosti-
tutiva della funzione renale (renal replacement
therapy o RRT) si € recentemente diffusa anche
in ambito cardiologico, con indicazioni che van-
no al di la di quelle piu classicamente nefrologi-
che, quali Iinsufficienza renale cronica in fase
terminale, I'insufficienza renale acuta e le intos-
sicazioni. Su queste basi sono state proposte |'ul-
trafiltrazione isolata (UFI), per il trattamento
dell'insufficienza cardiaca’, e I'emofiltrazione
(HF) periprocedurale, per la prevenzione della
nefropatia da mezzo di contrasto iodato (radio-
contrast-induced nephropathy o RCIN) dopo
esame angiografico del distretto coronarico?.

Il razionale, le indicazioni ed il rapporto co-
sto/beneficio dell’applicazione delle metodiche
di RRT nel paziente cardiologico non risultano a
tutt'oggi chiaramente definiti3. Cio e principal-
mente dovuto all'effettiva scarsita di forti evi-
denze scientifiche sull'argomento, a fronte di
procedure che, seppur da tempo entrate nell’u-
so comune in campo nefrologico, non risultano
del tutto prive di complicazioni, e che comun-
que potrebbero avere un impatto logistico ed
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economico non trascurabile nel paziente cardio-
logico*.

Questa rassegna si propone di illustrare i
principi generali della RRT, con particolare riferi-
mento alle metodiche utilizzate in ambito car-
diologico. Saranno approfonditi i meccanismi di
trasporto dei fluidi e dei soluti attraverso le
membrane semipermeabili, definendo gli aspet-
ti operativi, gestionali ed economici dei diffe-
renti trattamenti. Saranno quindi trattati i pos-
sibili effetti emodinamici, renali e sul bilancio
idrosalino. Si discuteranno infine le evidenze di-
sponibili in letteratura sull'impiego dell’UFI nel
trattamento dell'insufficienza cardiaca e sull’uti-
lizzazione dell’HF periprocedurale nella preven-
zione della RCIN.

Principi generali

Con I'eccezione della dialisi peritoneale, qualun-
que sia la metodica di RRT utilizzata, il sangue
proveniente da un accesso venoso (per mezzo di
catetere venoso centrale a doppio lume da dia-
lisi, raramente tramite due accessi venosi perife-
rici singoli) percorre il circuito extracorporeo ed
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Ragionevoli certezze. L'ultrafiltrazione isolata (UFI) & una me-
todica di sostituzione della funzione renale (renal replacement
therapy o RRT) in grado di rimuovere in maniera efficace i flui-
di nei pazienti con insufficienza cardiaca, contribuendo alla ne-
gativizzazione del bilancio del sodio e dell’acqua. L'UFI miglio-
ra la sintomatologia legata alla congestione sistemica e polmo-
nare e puo essere utile soprattutto nei casi di refrattarieta all’a-
zione dei diuretici; non dovrebbe, tuttavia, essere intesa come
un “diuretico meccanico” piu rapido rispetto a quelli tradizio-
nali, né dovrebbe essere utilizzata per risolvere problemi deri-
vanti dall’utilizzo inadeguato dei diuretici stessi. L'UFI non mo-
difica né la sodiemia né I'equilibrio acido-base del paziente ed
e ininfluente ai fini della depurazione da sostanze “tossiche”
eventualmente presenti nel sangue; non puo quindi sostituire,
quando necessarie, le metodiche depurative piu complesse
(emodialisi ed emofiltrazione-HF) nei pazienti con insufficien-
za cardiaca, insufficienza renale acuta, iperpotassiemia, acido-
si metabolica, ecc. L'HF e, soprattutto, I'emodialisi tradizionale,
se eseguite precocemente, sono in grado di rimuovere percen-
tuali rilevanti (30-80%) della dose di mezzo di contrasto ioda-
to somministrata per eseguire procedure angiografiche.

Questioni aperte. Al di |a dei pazienti con reale refrattarieta ai
diuretici, non & noto, attualmente, se la rimozione di fluidi me-
diante UFl sia in grado di conferire al paziente con insufficien-
za cardiaca effettivi vantaggi, rispetto a quanto ottenibile con
una terapia diuretica ottimizzata (dosi adeguate, vie e modali-
ta di somministrazione corrette, combinazione di diuretici a
differente sito d'azione sul nefrone), in assenza di effetti nega-
tivi sulla funzione renale. Non é stato stabilito il rapporto co-
sto/beneficio di tale approccio, di non trascurabile impatto lo-
gistico ed economico, e non del tutto esente da rischi. L'effica-
cia della RRT periprocedurale (HF oppure emodialisi) nella pro-
filassi della nefropatia da mezzo di contrasto iodato non appa-
re sufficientemente dimostrata, cosi come non sono al momen-
to del tutto definiti i meccanismi che potrebbero concorrere a
determinare un effetto positivo della RRT in tale contesto clini-
co. La patogenesi della nefropatia da mezzo di contrasto & in-
fatti complessa, comprendendo sia meccanismi emodinamici
estremamente precoci, sia un danno cellulare diretto a livello
del rene. Per tali motivi la semplice rimozione dei mezzi di con-
trasto da parte della RRT potrebbe non garantire un’efficace
protezione renale.

Le ipotesi. L'UFI potrebbe essere utile nei pazienti con insuffi-
cienza cardiaca, se confrontata alla terapia diuretica, ma oc-
corre dimostrare in maniera piu compiuta alcuni dei vantaggi
ipotizzati: a) il miglioramento della sintomatologia in acuto,
secondario alla rimozione di fluidi, verrebbe mantenuto nel
tempo anche a distanza di settimane o mesi, in quanto anche
un singolo trattamento consentirebbe la rimodulazione nel
tempo dell’'omeostasi idroelettrolitica; b) la determinazione di
un ultrafiltrato isotonico rispetto al plasma (stessa concentra-
zione di sodio e basso contenuto di potassio), rispetto a quel-
lo determinato dai diuretici dell’ansa (diuresi ipotonica), con-
dizionerebbe un impatto clinico migliore, grazie soprattutto
all’'aumento della massa di sodio estratta; c) la rimozione di
fluidi mediante UFI, bypassando la necessita di perdere sodio
attraverso i tubuli renali, consentirebbe di ottenere un livello
pil basso di attivazione neurormonale rispetto ai diuretici, at-
traverso una minor stimolazione dei meccanismi basati sulla
macula densa e quindi del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone. L'HF potrebbe rivelarsi vantaggiosa nella prevenzione
della nefropatia da mezzo di contrasto iodato in alcuni pa-
zienti ad elevato rischio, se venissero confermati gli effetti po-
sitivi sulla funzione renale e sulla prognosi a breve e a lungo
termine.
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il filtro, per poi essere restituito al paziente per azione di una
pompa® (Figura 1A).

Il filtro & costituito da un fascio di fibre cave (fibre capilla-
ri) rivestite da una membrana semipermeabile di tipo sinteti-
co (ad es. polisulfone, AN69, poliamide, polimetilmetacrilato,
ecc.) (Figura 1B), costituita da un sottile strato di materiale
plastico poroso, con caratteristiche specifiche di permeabilita
selettiva ai differenti soluti e all’acqua (Figura 2). All'interno
del filtro, il sangue viene concentrato (emoconcentrazione
per rimozione di acqua plasmatica) e/o depurato (rimozione
di soluti per trasporto attraverso la membrana del filtro). Il
flusso di sangue nel circuito puo variare da 20 a 400 ml/min, a
seconda dell’accesso vascolare, della modalita di RRT scelta e
delle necessita depurative del paziente. Solitamente una cir-
colazione extracorporea per RRT necessita di terapia anticoa-
gulante — classicamente |'eparina — soprattutto se la durata
prevista del trattamento & >4h. Cio consente di evitare la co-
agulazione del sangue all'interno del filtro e/o del circuito,
con conseguente riduzione dell’efficienza del sistema e perdi-
ta di sangue: il contenuto ematico di un circuito completo (fil-
tro e sistema di tubi) puo variare infatti da 30 a 300 ml5.

All'interno del filtro e attraverso la sua membrana il tra-
sporto di acqua e soluti avviene sulla base di principi differen-
ti:

- il trasporto dell’acqua per ultrafiltrazione,
- il trasporto dei soluti per diffusione,
- il trasporto dei soluti per convezione.

Il trasporto dell’acqua

Il movimento delle molecole di acqua attraverso la membra-
na semipermeabile del filtro avviene per ultrafiltrazione, cioe
per spostamento di volumi di fluido in seguito alla creazione
di una differenza di pressione idrostatica attraverso la mem-
brana (transmembrane pressure o TMP) (Figura 3A). Il tra-
sporto avviene dal compartimento con pressioni piu elevate
(pressione positiva nel compartimento del sangue) verso
quello con pressioni minori (pressione negativa nel comparti-
mento dell'ultrafiltrato) (Figura 3B). La modulazione della
pressione nel compartimento dell’ultrafiltrato é ottenuta at-
traverso una seconda pompa, che, creando una pressione ne-
gativa, consente di modulare I'entita della rimozione di fluidi
per ultrafiltrazione e quindi, in ultima analisi, di controllare il
calo ponderale del paziente>.

Il trasporto dei soluti

I soluti (elettroliti, urea, ecc.) possono essere trasportati in due
modi attraverso la membrana semipermeabile: per convezio-
ne (Figura 3B) o per diffusione (Figura 4).

Il trasporto dei soluti per diffusione presuppone la presen-
za di liquido di dialisi (dialisato) che scorra sull’altro lato della
membrana rispetto al sangue, ed é basato sulla differenza
nelle concentrazioni (gradiente di concentrazione) creata ai
due lati della membrana stessa. Il passaggio puo essere bidi-
rezionale: ad esempio, I'urea diffondera dal sangue al liquido
di dialisi, nel quale & assente, mentre il bicarbonato, solita-
mente piu elevato nel liquido di dialisi rispetto al sangue del
paziente, diffondera dal liquido di dialisi al sangue.

Il trasporto dei soluti per convezione avviene invece du-
rante |'ultrafiltrazione dell’acqua plasmatica, per trascina-
mento dei soluti da parte del solvente (effetto di solvent
drag) (Figura 3B). Nel corso dell’ultrafiltrazione I'acqua pla-
smatica, sospinta dal gradiente di pressione idrostatica, attra-
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Figura 1. // circuito extracorporeo dell’ultrafiltrazione (A) e la struttura di un filtro per emodialisilultrafiltrazione (B).
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Figura 2. | compartimenti di un filtro per emodialisilultrafiltrazione.

versera la membrana trascinando con sé anche i soluti. Insie-
me all’'acqua passeranno solamente i soluti con dimensioni in-
feriori a quelle dei pori della membrana: ad esempio, I'urea
(peso molecolare 60 Da) o gli elettroliti (sodio 23 Da, potassio
35 Da) potranno attraversare senza problemi la membrana, al
contrario di aloumina (peso molecolare 69 000 Da) o altre so-
stanze a piu elevato peso molecolare®. La comprensione dei
meccanismi che definiscono i limiti operativi intrinseci dell’ul-
trafiltrazione ha implicazioni di notevole rilievo nella pratica
clinica. In primo luogo, in assenza di ultrafiltrazione, non puo
avvenire trasporto convettivo di soluti, mentre la diffusione &
sempre possibile se & presente liquido di dialisi; questo si veri-
fica comunemente durante I'emodialisi senza calo ponderale
(emodialisi con ultrafiltrazione zero). In secondo luogo, i so-
luti di peso molecolare e dimensioni non eccessive rispetto ai
micropori del filtro (come il sodio) verranno “spostati” per
trascinamento da parte dell’acqua nel compartimento dell’ul-
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Ultrafiltrazione:
spostamento di fluido
in base ad un
gradiente di pressione
idrostatica

YyYy YYy

Pressione positiva

Pressione negativa

Durante
l'ultrafiltrazione i
soluti sono
trasportati per
convezione
(solvent drag ©
trascinamento da
parte del solvente)

Figura 3. Il principio dell’ultrafiltrazione (A) ed il gradiente pressorio attraverso la membrana del filtro durante ['ultrafiltrazione (B).

TMP = pressione transmembrana.

106



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 22:30:31

E Fiacca

dori et al - Ultrafiltrazione ed emofiltrazione nel paziente cardiologico

A

Inizio diffusione

Fine diffusione

La diffusione avviene
per movimento casuale
dei soluti attraverso la
membrana dalle zone a
maggior concentrazione
aquelle a
concentrazione minore,
fino all'equilibrio

FLUSSO SANGUE

diente
di ual::lllmbnl

La rimozigne di un soluto per diffusione dipende da:
- gradiente di concentrazione del soluto

- peso molecolare del soluto
- permeabilita della membrana al soluto
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Figura 4. Il principio della diffusione durante dialisi (A) ed il gradiente di diffusione attraverso la membrana del filtro.

trafiltrato, fino ad arrivare alla stessa concentrazione che ave-
vano nell’acqua plasmatica. Quest’ultima rimarra immodifica-
ta nella sua composizione in soluti e quindi I'ultrafiltrazione
non sara in grado di modificare, di per sé, i livelli di sodiemia
o la concentrazione di altre sostanze presenti nel sangue, an-
che se soggette all'effetto solvent drag.

Rimozione di fluidi in ultrafiltrazione e concetto
di refilling vascolare
La rimozione di acqua plasmatica per ultrafiltrazione dipen-
de dal gradiente di pressione idrostatica creato nel filtro, ol-
tre che dalle caratteristiche di permeabilita del filtro stesso
(filtri a maggiore o minore porosita). La differenza di pressio-
ne che quantifica tale gradiente & definita come TMP (Figura
3B), e si misura in mmHg®:
TMP (mmHgq) = pressione positiva nel compartimento sangue -
pressione negativa nel compartimento dell’ultrafiltrato

Poiché la TMP risulta dalla differenza tra una pressione
positiva ed una negativa, in realta i due valori assoluti si som-
mano: ad esempio, se la pressione positiva nel compartimen-
to sangue € 100 e la pressione negativa creata nel comparti-
mento dell’ultrafiltrato & -50 mmHg, la TMP sara data da:

TMP = 100 - (-50) = 150 mmHg

Le caratteristiche intrinseche di porosita della membrana
per i fluidi sono identificabili in base al coefficiente di ultrafil-
trazione tipico del filtro (K,.), parametro che definisce la
quantita di acqua plasmatica che attraversa la membrana nel-
I'unita di tempo in presenza di una TMP. Esso € espresso in
millilitri di fluido spostabili nell’'unita di tempo per ciascun
mmHg di TMP creata attraverso la membrana del filtro
(ml/mmHg/h). Se ad esempio un filtro ha un K di 10
ml/mmHg/h, per una TMP di 150 mmHg, la quantita di ultra-
filtrato massimo ottenibile in 1h sara pari a:

UF oraria=150x10=1.5I/h

Tale volume di fluido corrisponde al calo ponderale del pa-
ziente in ultrafiltrazione. Nella pratica clinica le cose sono sem-
plificate dal fatto che sulla macchina si andra ad impostare la
velocita oraria di ultrafiltrazione desiderata e la macchina
stessa modulera automaticamente la TMP necessaria per otte-
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nere il calo desiderato, in base anche al K del filtro; e chiaro
che, a parita di ultrafiltrato, saranno necessarie TMP maggio-
ri o minori a seconda della porosita (K,;) del filtro scelto.

E possibile ottenere un ampio range di velocita di ultrafil-
trazione, tenendo presente che, almeno in ambito nefrologi-
co, sono disponibili filtri con K variabile da 5 a 50
ml/mmHg/h e oltre. Il limite alla velocita di ultrafiltrazione ed
alla negativita del bilancio di fluidi ottenibile non & quindi
tecnico, ma clinico: dipende essenzialmente dalla tolleranza
emodinamica da parte del paziente. La tolleranza emodina-
mica al calo in ultrafiltrazione & legata a diversi fattori, prin-
cipalmente al volume di ultrafiltrato complessivo (calo pon-
derale totale per trattamento), alla velocita oraria di ultrafil-
trazione (calo ponderale orario), alle condizioni emodinami-
che preesistenti, alla risposta del paziente, oltre che al refil-
ling vascolare, inteso come riempimento del compartimento
vascolare da parte dei fluidi provenienti dall’extravascolare.
Quest'ultima variabile & I'unica non quantificabile diretta-
menteb, ma puo essere ricavata dal grado di emoconcentra-
zione e dalle variazioni di ematocrito’8. Dal punto di vista
pratico, cali ponderali orari compresi tra 0.5 e 1 kg (circa 7-10
ml/kg/h di ultrafiltrazione) sono di solito ben tollerati nell’in-
sufficienza cardiaca®, come del resto € esperienza consolidata
in ambito nefrologico nelle popolazioni di pazienti dializzati.

Al di fuori di condizioni di urgenza (quali I'edema polmo-
nare acuto) e nel caso si renda necessario ottenere un mag-
giore bilancio negativo complessivo, senza superare il limite
orario prudenziale sopra indicato, sara necessario prolungare
la durata del trattamento, oppure si dovra distribuire il calo
ponderale totale nell’arco di trattamenti successivi. Quindi,
ad esempio, mentre un calo ponderale di 2 kg sara con buo-
na probabilita ben tollerato se distribuito nell’arco di 4h (0.5
kg/h), un calo di 4 kg dovra essere distribuito su almeno 8h di
trattamento nel caso di una singola seduta di ultrafiltrazione,
o di due trattamenti da 4h eseguiti in giorni consecutivi.

Oltre che dallo stato emodinamico del paziente (presen-
za di ipotensione e/o instabilita emodinamica), il limite della
velocita di ultrafiltrazione oraria deriva, come si € detto, an-
che dall’entita del refilling, o riempimento vascolare a partire
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dall’extravascolare, che a sua volta dipendera dalla velocita di
mobilizzazione del fluido interstiziale® (Figura 5). L'ultrafiltra-
zione infatti sottrae fluidi direttamente dal compartimento
plasmatico (un quarto dell’extracellulare), che a sua volta & in
equilibrio con l'interstizio (tre quarti dell’extracellulare).
Quindi, in condizioni ottimali, in parallelo alla sottrazione di
fluidi dal compartimento plasmatico, quest’ultimo si ricarica
di fluido mobilizzato dall’interstizio, principalmente per ef-
fetto dell’aumento della pressione oncotica creata dalle pro-
teine che si concentrano durante |'ultrafiltrazione nel com-
partimento vascolare stesso. La velocita di passaggio di tale
fluido, proveniente in parte anche dalle zone di accumulo
(edemi) definisce la velocita di refilling (refilling rate). Se c'e
equilibrio tra velocita di ultrafiltrazione e refilling rate, non ci
saranno variazioni di rilievo del volume plasmatico3; invece,
tanto maggiore sara la discrepanza che si viene a creare (ve-
locita di ultrafiltrazione molto maggiore rispetto alla refilling
rate), tanto piu il paziente sara a rischio di ipovolemia, di ipo-
tensione durante il trattamento e di eventuale peggioramen-
to della funzione renale per ipoperfusione renale (Figura 5).
La velocita di refilling non e direttamente quantificabile nel-
la pratica clinica, ma puo essere stimata in circa 7-10 ml/kg/h
0 15 ml/min®°. In alcune condizioni cliniche il refilling potra
essere rallentato, come ad esempio in caso di vasocostrizione
intensa, per maggiore compartimentalizzazione dei fluidi
corporei, oppure di ipoalbuminemia.

L'emofiltrazione

I termini “ultrafiltrazione” ed “emofiltrazione” vengono
spesso utilizzati come sinonimi, ma si tratta di due metodiche
di RRT notevolmente differenti (Figura 6).

Si & gia precisato che il termine “ultrafiltrazione” puo in-
dicare sia il meccanismo di trasporto dei fluidi (trasporto di ac-
qua plasmatica attraverso una membrana semipermeabile in
base a gradienti di pressione) che una modalita di RRT (sottra-
zione di fluidi isolata durante una circolazione extracorpo-
rea). In realta l'ultrafiltrazione, almeno in nefrologia e per
maggiore chiarezza, & di solito chiamata UFI, sia per evitare
confusioni con il meccanismo (ultrafiltrazione), sia per sotto-
lineare le differenze con I'HF. Nell’UFI vengono infatti sottrat-
ti fluidi al paziente senza che avvenga passaggio di liquido di

Ultrafiltrazione isolata (UFI per 4-8h) oppure
SCUF (UFl in continuo nelle 24h)

-
Ultrafiltrato @
»

Emofiltrazione in continuo (CVVH)

Rimozione di fluidi fino a
500 ml/h, senza rimpiazzo
(I'ultrafiltrazione
corrisponde al calo
ponderale del paziente a
fine trattamento)

Rimozione di fluidi (anche

- fino a 6-8 I/h) con
= obbligatorio rimpiazzo di
@_‘ fluidi (reinfusione). Il calo
ponderale dipende dal
Ultrafiltrato Reinfusione bilancio tra ultrafiltrazione e
- reinfusione

Figura 6. Ultrafiltrazione ed emofiltrazione in continuo (CVVH).
SCUF = ultrafiltrazione lenta continua; UFI = ultrafiltrazione isolata.

dialisi e senza rimpiazzo di liquidi (Figura 6): se non vengono
somministrati fluidi attraverso altre vie, la velocita di ultrafil-
trazione viene quindi a corrispondere al calo ponderale.

Nell’HF, in parallelo alla sottrazione di fluidi per ultrafil-
trazione, deve avvenire necessariamente sempre una reinfu-
sione totale o parziale di fluidi attraverso il circuito (in media
2-3 I/h nelle emofiltrazioni in continuo o CVVH, ma anche fi-
no a 6-8 I/h nelle HF ed emodiafiltrazioni ad alti volumi ese-
guite in nefrologia)'® (Figura 6). Nell’'HF quindi il calo ponde-
rale dipendera dal bilancio tra uscite (quantita di ultrafiltrato
prodotta) ed entrate (quantita di fluidi rimpiazzati attraverso
il circuito). Puo verificarsi anche il caso in cui, anche per volu-
mi elevati di fluidi sottratti, non si verifichi alcun calo ponde-
rale, se in parallelo avviene la reinfusione di fluidi in quantita
pari all’entita dell’ultrafiltrazione. Al termine del trattamen-
to una rilevante quantita di acqua plasmatica sara stata sosti-
tuita con liquido di reinfusione, di composizione sovrapponi-
bile all’acqua plasmatica “pulita”, e quindi il paziente sara
stato “depurato”.

Se, ad esempio, una UFI prevede un calo ponderale di 0.6
kg/h per 8h, al termine del trattamento al paziente verranno
sottratti 4.8 litri di acqua plasmatica senza rimpiazzo, con un

VOLUME
PLASMATICO

ULTRAFILTRAZIONE

locita di refilling i ! o

POSSIBILE
DISCREPANZA

velocita di urrrn!rfir.:'.zlann ¢ J
oppure diuresi

TERAPIA DIURETICA

RIDUZIONE VOLEMIA EFFICACE

Figura 5. L'equilibrio tra sottrazione di fluidi in ultrafiltrazione (o per effetto dei diuretici) e refilling vascolare assicura il mantenimento della volemia del pa-

ziente e quindi la sua stabilita emodinamica.
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calo ponderale corrispondente di 4.8 kg. Nel caso di una
CVVH eseguita nelle 24h, lo stesso calo ponderale potra esse-
re ottenuto impostando una velocita di ultrafiltrazione di 3
I/h e reinfondendo in parallelo solo 2800 ml/h della soluzione
di reinfusione. A parte il calo ponderale, che & sovrapponibi-
le nei due trattamenti, durante le 24h di CVVH saranno stati
sottratti complessivamente 72 litri di acqua plasmatica, par-
zialmente sostituiti con 67.2 litri di soluzione di reinfusione.

E intuitivo come la capacita depurativa dell’HF sia note-
volmente maggiore e, in teoria, senza limitazioni rispetto al-
I'UFI, nella quale invece i volumi di fluidi rimossi sono limitati
dal calo ponderale e dal rischio di ipovolemia. In definitiva, sia
I"'UFI che I'HF si basano sull'ultrafiltrazione come meccanismo
di rimozione dei fluidi, ma I'UFI puo servire solamente ad ot-
tenere un calo ponderale, mentre I'HF pud consentire anche
la depurazione del paziente. Infatti in quest’ultima metodica,
insieme all’acqua plasmatica “sporca” rimossa in quantita ele-
vate, verranno rimosse anche sostanze “indesiderate” (come
urea, creatinina, potassio, fosforo, ecc.). Dato che in parallelo
avviene il rimpiazzo con acqua plasmatica “pulita”, le concen-
trazioni di alcune sostanze diminuiranno progressivamente
durante il trattamento. L'HF puo essere eseguita in maniera
intermittente (ad es. 4-8h scambiando volumi elevati), oppu-
re continua nell’arco di 24h (CVVH)'° e, contrariamente al-
I'UFI, & in grado di correggere efficacemente I'uremia, gli
squilibri acido-base, I'iposodiemia e l'iperpotassiemia. L'effi-
cienza depurativa dipendera dai volumi complessivi scambia-
ti per trattamento o nelle 24h, pertanto & intuitivo come I'e-
secuzione di HF in continuo con volumi <1 I/h abbia una scar-
sa efficienza depurativa.

Tabella 1. Complicanze dell'ultrafiltrazione e dell’'emofiltrazione.

Ultrafiltrazione isolata ed emofiltrazione:
complicanze ed aspetti economici del trattamento
L'UFl e I'HF possono presentare le stesse complicanze che si os-
servano in genere nel corso di RRT basate su di una circolazio-
ne extracorporea. Le piu importanti, oltre a quelle legate al
posizionamento ed alla gestione del catetere venoso centra-
le, sono quelle di tipo emodinamico (ipotensione), e quelle
emorragiche legate all’'uso dell’anticoagulante per il circuito
in trattamenti di durata >4h (Tabella 1). La complicanza piu
frequente é sicuramente |'ipovolemia da eccessivo calo orario
e/o complessivo di fluidi, con conseguenti fenomeni di ipo-
tensione, ipoperfusione renale e rischio di successivo peggio-
ramento della funzione renale*>'.
| costi dell’UFI non sono facilmente quantificabili, in quan-
to dipendono non solo dal tipo di macchina e dal materiale di
consumo utilizzato, ma anche dal numero dei trattamenti
esequiti e, soprattutto, dalla situazione organizzativa e logi-
stica nella quale viene eseguito il trattamento (in cardiologia,
nefrologia o in terapia intensiva). Pur essendo state proposte
a livello sperimentale macchine miniaturizzate “indossabili”
dal paziente'?, nella pratica clinica corrente I'UFI pud essere
eseguita con tre tipologie differenti di macchine (Tabella 2):
a) macchine “dedicate”, di recente introduzione sul mercato,
dotate di circuiti con filtri di superficie molto ridotta (0.12-
0.25 m?), K basse (intorno a 5 ml/mmHg/h), ma dal costo
elevato (circa 25 000% per la macchina e fino a 900% per un
circuito negli Stati Uniti)'3;
b) macchine da terapia intensiva ottimizzate per le RRT in
continuo (tipo CVVH);
¢) macchine da emodialisi/HF standard, come quelle utilizza-

Complicanze Meccanismo

Conseguenze

Tecniche

Embolia gassosa
Emolisi

Reazione da filtro
Coagulazione circuito

Emorragiche
Perdite ematiche dal circuito

Rottura del filtro

Emorragie
Emodinamiche

Ipotensione

Perdita funzione renale
cvC

Puntura arteriosa

Pneumotorace
Infezione

Occlusione CVC
Stenosi venosa

Malfunzionamento

Aria entra nel circuito extracorporeo per disconnessione nel
segmento tra accesso venoso e pompa sangue

Difetti nei tubatismi; creazione di pressioni fortemente
negative nel circuito durante aspirazione del sangue
Liberazione di bradichinine o su base allergica

Attivazione dell’emostasi nei punti deboli del circuito (interfaccia
aria-sangue, filtro, segmenti con ristagno)

Disconnessione accidentale delle linee del circuito
Mancata rilevazione calo pressione venosa circuito
TMP eccessiva

Anticoagulazione sistemica oltre a quella del circuito

Velocita di ultrafiltrazione maggiore della refilling rate
Ipotensione prolungata durante il trattamento

Puntura accidentale di vasi arteriosi durante posizionamento CVC

Puntura pleurica accidentale durante posizionamento CVC
Infezione del sito di inserzione, passaggio intraluminale di
patogeni, di solito Gram-positivi

Trombizzazione del lume del CVC

Stenosi della vena centrale nella quale & posizionato il CVC

(di solito succlavia)

Collabimento della linea arteriosa durante aspirazione del sangue,
occlusione parziale o totale della linea venosa del CVC

Insufficienza respiratoria acuta

Insufficienza renale acuta

Iperpotassiemia

Complicanza rara. Possibile in caso di disinfezione
con ossido di etilene

Anemizzazione

Aumentato fabbisogno trasfusionale

Maggiore rischio nel caso di circuiti con accessi
venosi periferici e basse pressioni di lavoro
Coagulazione del circuito, perdite ematiche
Anemizzazione

Sincope, shock
Oliguria post-UFI

Emorragie locali, ematomi, emotorace
(arteria succlavia)

Insufficienza respiratoria acuta

Sepsi, shock settico, endocardite, ecc.

Malfunzionamento CVC
Edema arto superiore, malfunzionamento CVC

Durata ridotta del trattamento

CVC = catetere venoso centrale; TMP = pressione transmembrana; UFI = ultrafiltrazione isolata.
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Tabella 2. Macchine per ultrafiltrazione ed emofiltrazione.

Macchine dedicate?
renale in continuo®

Macchine per terapia sostituiva di funzione

Macchine per emodialisi/filtrazione
standard<

Agquadex Flexflow 100 (CHF Solutions Inc)
Dedyca (Bellco)
Genius (Fresenius)
Lynda (Bellco)
Aquarius (Edwards)

Prismaflex (Gambro-Hospal)
Multiflow (Fresenius)

AK 200 ULTRA S (Gambro)
Artis (Gambro)

4008 H (Fresenius)

5008 (Fresenius)

Formula (Bellco)

Integra (Bellco)

asolo ultrafiltrazione, utilizzabile anche con accesso venoso periferico; Ppresuppongono I'utilizzo di sacche sterili per il liquido di reinfusione; “produzione del

liquido di dialisi/reinfusione on-line.

te comunemente in nefrologia. Queste ultime rappresen-
tano la soluzione piu economica, dato che il costo di un fil-
tro di ottima qualita ed ampia superficie (circa 1.3-2 m?),
con relativo circuito, € compreso tra 20 e 50€. Solamente le
ultime due categorie di macchine sono in grado di esegui-
re anche I'HF, che nel caso delle macchine da terapia inten-
siva utilizzera liquido di rimpiazzo sterile del commercio
sotto forma di sacche, mentre nel caso delle macchine da
emodialisi/HF utilizzera liquido di reinfusione prodotto on-
line da concentrati di sali, cioé in tempo reale dalla macchi-
na durante il trattamento, con costi notevolmente inferio-
ri (pochi centesimi di euro al litro).

I liquidi di reinfusione del commercio sono confezionati in
sacche di liquido sterile da 5 litri a composizione relativamen-
te standard per quanto riguarda il sodio, mentre e differente
la quota di basi (presenti sotto forma di bicarbonato e/o di lat-
tato, a concentrazioni di circa 30-32 mmol/l) e di potassio (esi-
stono sacche con concentrazioni di potassio comprese tra2 e 4
mmol/l). Il liquido di reinfusione prodotto on-line dalle mac-
chine per HF utilizzate in nefrologia & a composizione variabi-
le ma sovrapponibile al precedente; in questo caso, a differen-
za delle sacche del commercio, sara possibile intervenire sulla
composizione del liquido prodotto in un ampio range di con-
centrazioni per sodio, bicarbonato e potassio (ad es. nel caso

del bicarbonato & possibile modificare la concentrazione in un
range da 20 a 40 mmol/l, nel caso del potassio da 3 a 5 mmol/l).
Il costo di una HF dipende essenzialmente dai volumi
scambiati (una sacca di liquido sterile da 5 litri costa circa 10€)
e dal filtro/circuito utilizzati: a parita di qualita del materiale
i costi sono di circa 150-250€ nel caso delle macchine per RRT
in continuo da terapia intensiva, e di 20-50€ nel caso delle
macchine per emodialisi/HF utilizzate in nefrologia.

Ultrafiltrazione nell’insufficienza cardiaca

Razionale, meccanismi ed obiettivi terapeutici
Le componenti del razionale per I'utilizzazione dell’UFI nel
paziente cardiologico sono illustrate in Tabella 3. In parallelo
vengono indicati e commentati i possibili obiettivi terapeuti-
ci proposti in letteratura'3'¢, alla luce dei principi e delle ca-
ratteristiche operative del trattamento stesso prima descritti.
Il razionale piu importante per I’'UFI & sicuramente rappre-
sentato dalla rimozione di fluidi. La ritenzione idrosalina e la
conseguente congestione polmonare e sistemica sono infatti
una caratteristica fondamentale nel paziente con insufficien-
za cardiaca'”-%, rappresentano un meccanismo centrale nella
progressione della sindrome?!, oltre ad essere il principale fat-

Tabella 3. Razionale ed obiettivi terapeutici dell’ultrafiltrazione isolata (UFI) nell'insufficienza cardiaca.

Razionale Obiettivo terapeutico Commento

Regolazione  Risoluzione congestione sistemica e/o polmonare in tempi  Rappresenta il razionale piti importante per I'utilizzo dell’UFI nell'insufficienza
bilancio fluidi  pit brevi rispetto alla terapia tradizionale con diuretici cardiaca

Regolazione  Correzione iposodiemia Per le caratteristiche operative intrinseche del trattamento, una o anche piu

bilancio soluti  Correzione iperpotassiemia
Correzione acidosi metabolica

Correzione uremia

Rimozione sostanze ad effetto miocardiodepressivo
(citochine)

Riduzione del contenuto corporeo di sodio maggiore
rispetto ai diuretici

Controllo Ripristino sensibilita ai diuretici
omeostasi Reset osmocettoriale
Riduzione attivazione neurormonale
Altro Facilitazione nutrizione parenterale e/o enterale

Facilitazione somministrazione emoderivati

UFI non sono in grado di modificare nessuno di questi parametri

Per le caratteristiche operative intrinseche del trattamento, una o anche piu UFI
hanno una capacita depurativa ininfluente ai fini della correzione dell’'uremia
Tale razionale, oltre ad essere basato su evidenze limitate, risulta improponibile
sulla base delle caratteristiche operative del trattamento e dei filtri utilizzati
Tale razionale ¢ plausibile, in quanto I'ultrafiltrato, a parita di volumi rimossi,
avendo la stessa concentrazione di sodio del plasma, avra comunque una
concentrazione sodica maggiore rispetto ai valori di sodiuria ottenuti con il
diuretico dell’ansa

Razionale plausibile, ma non sufficientemente dimostrato

Non dimostrato

Possibile

Si tratta di un razionale puramente teorico, sulla base del numero e dei ritmi di
UFI solitamente applicati in cardiologia

Con l'introduzione dell’eritropoietina in cardiologia le necessita trasfusionali
dei pazienti con insufficienza cardiaca si sono ridotte, e comunque tale
razionale di per sé non e sufficiente
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tore responsabile della sintomatologia critica nelle fasi di
scompenso acuto'® ed un fattore prognostico negativo sulla
funzione renale? e sulla sopravvivenza'8. Senza dubbio I'UFI
€ in grado di ridurre la congestione, I'espansione volemica ed
anche I'edema interstiziale presente a livello dei vari organi
ed apparati (compreso il cuore)?'; particolarmente interessan-
te sarebbe inoltre I'effetto di riduzione della pressione en-
doaddominale, documentato di recente nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca ed ascite?3. Altre componenti del raziona-
le dell’'uso dell’UFI, basate su meccanismi di rimozione di solu-
ti “miocardio-depressivi”?*, possono essere ragionevolmente
escluse date le caratteristiche operative dell’UFI prima illustra-
te: per questo scopo sarebbero necessari trattamenti ben piu
efficienti, che rientrano nelle RRT ad elevata capacita di depu-
razione, come ad esempio I'emodiafiltrazione?> o I'HF ad alti
volumi?®. Importanti obiezioni mosse all’'uso dell’UFI per la ri-
mozione di citochine sono riconducibili ad alcuni dati obietti-
vi: la discrepanza tra i ritmi elevati di produzione di citochine
e la ridotta massa rimossa di tali soluti durante i trattamenti,
il peso molecolare di tali sostanze (che puo superare i 50 000
Da), I'emivita molto breve, infine I'aspecificita del trasporto
convettivo, che rimuoverebbe sia sostanze proinfiammatorie
che antinfiammatorie?’.

Si & gia ampiamente discusso sul fatto che, proprio per le
sue caratteristiche operative intrinseche, I'UFI non pud cor-
reggere l'iposodiemia, I'iperpotassiemia, I’acidosi metabolica
e altri squilibri. D'altra parte anche la necessita di nutrizione
parenterale o enterale o la trasfusione di emoderivati, di per
se stesse, difficilmente possono rappresentare indicazioni cli-
nicamente rilevanti. Infine, anche il possibile effetto positivo
dell’UFI legato alla differente composizione in sodio dell’ul-
trafiltrato rispetto alle urine (isotonicita rispetto a ipotonici-
ta), non rappresenta al momento un razionale sufficiente. Oc-
corre sottolineare il fatto che una diuresi isotonica, o anche
moderatamente ipertonica in sodio, puo essere ottenuta an-
che con i diuretici, se si associano farmaci a diverso meccani-
smo d'azione, che permetta di ottenere un blocco sequenzia-
le del nefrone (ad es. diuretici dell’ansa + tiazidici + antialdo-
steronici)?8. Maggiore peso clinico potrebbe avere, almeno in
teoria, la piu agevole prevedibilita in termini temporali e
quantitativi dell’effetto depletivo dell’UFI rispetto al diureti-
o, con piu facile modulazione del calo ponderale in rappor-
to alla refilling rate. Non e da escludere, infine, che I'ultrafil-
trazione possa comportare una minore attivazione della ma-
cula densa rispetto ai diuretici dell'ansa, per I'arrivo ad essa di
un minore carico di sodio, con conseguente ridotta attivazio-
ne neurormonale attraverso il sistema renina-angiotensina-
aldosterone?. Anche in questo caso, tuttavia, al momento
non sono disponibili dati di superiorita dell’UFI sui diuretici
che possano dare utili indicazioni ai fini clinici; sotto questo
punto di vista invece potrebbe essere razionale I'associazione
di antagonisti dei recettori A1 per I'adenosina ai diuretici?®3°.

Effetti emodinamici, respiratori e neurormonali
dell’ultrafiltrazione isolata

Gli effetti emodinamici dell’UFI sono illustrati nella Tabella 4.
In pazienti in classe NYHA II-IV I'UFI, qualora eseguita impo-
stando un calo ponderale che non ecceda la velocita di refil-
ling, non sarebbe associata ad effetti negativi di rilievo sulla
portata cardiaca, sulla frequenza cardiaca e sulla pressione
arteriosa sistemica$®; le resistenze vascolari periferiche sono
invariate o ridotte, cosi come le resistenze vascolari polmo-
nari, mentre le pressioni atriale destra, di incuneamento e
polmonare sono ridotte; in parallelo migliora I'ossigenazio-
ne3'35, Un approccio aggressivo al calo ponderale pud com-
portare effetti negativi, sia in termini emodinamici che sulla
funzione renale3’; a tale proposito, se necessario, nei pazien-
ti con instabilita emodinamica I'UFI puo essere eseguita nel
corso delle 24h36, Gli effetti positivi dell’UFI sono stati inter-
pretati sulla base di differenti meccanismi, alcuni dei quali
fanno riferimento al miglioramento complessivo della fun-
zione cardiopolmonare, in particolare ad una piu favorevole
interazione cuore/polmone, oltre che alla riduzione del lavo-
ro respiratorio (Tabella 5). A supporto dell'ipotesi di una ri-
dotta attivazione neurormonale viene indicata la riduzione
dei livelli di noradrenalina®, spiegata con meccanismi non
completamente definiti: rimozione durante I'ultrafiltrazio-
ne; aumento della clearance metabolica per miglioramento
della perfusione e riduzione della congestione, con conse-
guente aumento della metabolizzazione renale e polmona-
re; riduzione dello spillover renale; riattivazione dello stimo-
lo inibitorio riflesso a partenza dal cuore, attraverso la ridu-
zione del volume diastolico, nonché dello stimolo inibitorio
riflesso a partenza dai polmoni, attraverso la risoluzione del-
la congestione polmonare; infine, modulazione della sensibi-
lita barocettoriale33.

Gli studi clinici sull'ultrafiltrazione isolata in cardiologia

L'UFI e impiegata in ambito nefrologico da circa 60 anni allo
scopo di ridurre la congestione polmonare e sistemica3’-40.
Viene solitamente eseguita durante I'emodialisi come parte

Tabella 4. Effetti emodinamici dell’ultrafiltrazione isolata nell’insufficienza
cardiaca.

Parametro emodinamico Effetti dell’'ultrafiltrazione isolata

Invariato o aumentato
Invariata

Invariata

Invariate o ridotte

Indice cardiaco

Frequenza cardiaca

Pressione arteriosa media
Resistenze vascolari periferiche

Pressione atriale destra Ridotta
Pressione polmonare Ridotta
Pressione capillare polmonare Ridotta

Resistenze vascolari polmonari Invariate o ridotte

Tabella 5. Effetti positivi dell’ultrafiltrazione isolata sulla funzione cardiopolmonare nell'insufficienza cardiaca: meccanismi proposti.

Cuore e circolo periferico

Polmone

Riduzione edema cardiaco

Miglioramento funzione diastolica (miglioramento interazione
cuore/polmone)

Riduzione postcarico (ridotta vasocostrizione periferica per aumentata
clearance delle catecolamine) (?)

Riduzione sostanze ad azione miocardiodepressiva (?)

Riduzione acqua extravascolare polmonare
Miglioramento degli scambi gassosi (riduzione effetto shunt)

Riduzione spazio morto, aumento capacita vitale, aumento compliance
polmonare
Riduzione lavoro respiratorio
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integrante ed insostituibile del trattamento dei pazienti ure-
mici in RRT cronica. A partire dalla fine degli anni ‘80, con la
pubblicazione degli studi sugli effetti cardiopolmonari dell'U-
FI nel paziente con insufficienza cardiaca3'-3541-46, il suo uso si
¢ esteso anche in ambito cardiologico al di fuori delle unita di
dialisi. E tuttavia in anni recenti, anche in sequito alla com-
mercializzazione di macchine semplificate, che I'interesse ver-
so la metodica & aumentato, soprattutto in ambiente cardio-
logico#->. Nella Tabella 65155 vengono riassunti alcuni dei
lavori pit recenti sull’argomento. Complessivamente — questo
vale anche per gli studi pubblicati in precedenza - nella mag-
gior parte dei casi si tratta di descrizioni di casistiche di scarsa
numerosita, senza gruppo di controllo, e con follow-up limi-
tato al massimo a 90 giorni. Fa eccezione uno studio rando-
mizzato del 2007, indicato con I'acronimo UNLOAD>, nel
quale gli autori hanno confrontato I’'UFI (una singola UFI en-
tro 24h dal ricovero) con la terapia diuretica in pazienti rela-
tivamente stabili, valutando come endpoint primari il calo
ponderale e la dispnea a 48h, oltre al tasso di riospedalizza-
zione. Il lavoro, seppur importante, soffre di alcuni limiti me-
todologici (Tabella 7), e ad una lettura attenta non si dimostra
in grado di documentare |'effettiva superiorita dell’UFI sulla
terapia diuretica, quest’ultima attuata tra I'altro in maniera
inadeguata rispetto agli attuali standard cardiologici®>®.

In conclusione, I'obiettivo del controllo del bilancio idro-
salino e la correzione della congestione sistemica e polmona-
re rivestono sicuramente un ruolo centrale nella patogenesi,
nel trattamento e presumibilmente nella prognosi dei pa-
zienti con insufficienza cardiaca, oltre a rappresentare il ra-
zionale piu forte per I'utilizzo dei trattamenti depletivi. Ap-
pare tuttavia prematuro concludere in favore della dimostra-
zione definitiva che tale approccio sia in grado di modificare
la prognosi dei pazienti con insufficienza cardiaca; cio indi-
pendentemente da come venga raggiunto |'obiettivo tera-
peutico: antagonisti dell’'ormone antidiuretico®”>8, diuretici>®
o UFI*. A tale riguardo, un limite metodologico importante
potrebbe essere rappresentato dal fatto che, al di la dell’'o-
biettivo della terapia depletiva, quantificato nel calo ponde-

Tabella 7. Limiti dello studio UNLOAD>.

Esclusione pazienti con pressione sistolica <90 mmHg e/o con instabilita
emodinamica Dose media di diuretico dell’ansa nel totale della popola-
zione studiata pari a circa il 25% della dose massima ev raccomandata
dalle linee guida ACC/AHA 2005

Vie e modalita di somministrazione non ottimali dei diuretici dell’ansa

Difficolta nella valutazione del sovraccarico di fluidi nei due gruppi

Velocita di ultrafiltrazione e durata dell’UFI a discrezione del medico

L'endpoint primario (calo ponderale in UFI) in uno dei due gruppi era di-
rettamente influenzabile dal medico

Mancata dimostrazione della maggiore “fisiologicita” neurormonale ipo-
tizzata per la rimozione di fluidi in UFI rispetto a quella ottenuta con i
diuretici

I due gruppi non erano controllati in merito alla quantita totale di fluidi ri-
mossi al termine del trattamento

Il minor tasso di ricovero dopo UFI spiegabile almeno in parte con effetto
trial e con maggior calo ponderale ottenuto nel gruppo sottoposto a UFI

Assenza di informazioni sulla compliance alla restrizione idrosalina

Assenza di informazioni sull’outcome a lungo termine

Scarsa economicita del trattamento (circa 900$/UFI)

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association;
UFI = ultrafiltrazione isolata.
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rale, potrebbero essere importanti anche le modalita di rag-
giungimento dell’'obiettivo stesso. In altre parole, strategie
differenti di correzione della ritenzione idrosalina e della con-
gestione potrebbero avere un diverso impatto sulla prognosi
dei pazienti, indipendentemente dalla rispettiva capacita di
consentire il raggiungimento del peso secco.

Non sono attualmente disponibili studi controllati sugli
effetti dell’UFI sulla mortalita, cosi come d’altronde nel caso
dei diuretici®.

Ultrafiltrazione isolata e funzione renale

In corso di insufficienza cardiaca la compromissione della fun-
zione renale é frequente e spesso misconosciuta, ed & consi-
derata un fattore di rischio indipendente per aumentata mor-
bilita e mortalita ospedaliera®'-%>. In tale condizione clinica la
funzione renale assumerebbe addirittura una rilevanza pro-
gnostica pari, se non superiore, a quella della stessa funzione
cardiaca®>%6,

Un effetto peggiorativo sulla prognosi é stato attribuito
all’'uso dei diuretici ad elevato dosaggio, fornendo in questo
modo un razionale per l'utilizzo di metodiche alternative ai
fini della sottrazione di fluidi, come ad esempio I'UFI. A tale
proposito € da sottolineare che I'effetto prognostico negati-
vo dei diuretici & dimostrato solamente in studi di associazio-
neb7-%%; per tale motivo I'uso di diuretici dell’ansa ad elevato
dosaggio - e la stessa condizione di resistenza ad essi, quasi
sempre definita in maniera inadeguata sulla base di dose, vie
e modalita di somministrazione dei farmaci — potrebbero
semplicemente rappresentare marker di gravita, piu che
agenti causali®.

| dati sui possibili effetti (positivi o negativi) dell’UFI sulla
funzione renale nel paziente cardiologico sono scarsi e deri-
vano quasi esclusivamente da studi di tipo osservazionale in
casistiche di limitata numerosita, con pazienti che ricevevano
1-2 trattamenti (fino a 5 UFI solamente in uno studio) (Tabel-
la 8)#851-5570_ Con I'eccezione di un solo studio, nel quale era-
no misurati velocita di filtrazione glomerulare e flusso pla-
smatico renale’®, negli altri la funzione renale era valutata
esclusivamente in base ai valori di creatininemia; in generale
non si osservavano variazioni significative della funzione re-
nale né, come si e detto, vantaggi evidenti quando il tratta-
mento era confrontato con la terapia diuretica’'.

Le indicazioni all'ultrafiltrazione isolata

nel paziente cardiologico

Le indicazioni proposte per I'UFI nel paziente cardiologico sul-
la base di quanto é disponibile nelle linee guida sono illustra-
te nella Tabella 97276, L'unica vera indicazione che attualmen-
te emerge & quella legata alla correzione del sovraccarico di
fluidi (sistemico e/o polmonare), in presenza di una condizio-
ne di reale refrattarieta ai diuretici e/o di situazioni di emer-
genza, legate ad insufficienza respiratoria acuta (ad es. I'ede-
ma polmonare in un paziente oligurico). Restano aperti alcu-
ni problemi per quanto riguarda la definizione di refrattarie-
ta ai diuretici (dose di diuretico e/o volume di diuresi e/o calo
ponderale, ecc.), nonché il timing, il ritmo e la durata dei trat-
tamenti, oltre che per l'individuazione dei pazienti ad essi
candidati. A tale proposito € da sottolineare che, negli studi
fisiopatologici inizialmente condotti sull’UFI nell'insufficienza
cardiaca, le casistiche studiate comprendevano anche pazien-
ti in classe NHYA 1I-113235; tale scelta puo essere giustificata nel
contesto della valutazione degli effetti emodinamici e cardio-
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Tabella 9. Indicazioni all'ultrafiltrazione isolata nell'insufficienza cardiaca in base alle linee guida disponibili’>7.

American College of Cardiology/American Heart Association

European Society of Cardiology

Heart Failure Society of America

Canadian Cardiovascular Society

In presenza di disfunzione renale severa o di edema refrattario al trattamento,
I'ultrafiltrazione o I'emofiltrazione puo rendersi necessaria al fine di conseguire un
adeguato controllo della ritenzione dei fluidi, determinando un rilevante beneficio
clinico e ripristinando la responsivita ai diuretici dell'ansa somministrati a dosaggio
standard

Nell'insufficienza cardiaca acuta possono essere prese in considerazione
I'ultrafiltrazione o la dialisi nel caso di resistenza ai diuretici, se coesiste insufficienza
renale

Se la congestione non migliora dopo terapia diuretica, possono essere prese in
considerazione le seguenti alternative:

- restrizione sodica e di fluidi,

- aumento del dosaggio dei diuretici dell’ansa,

- infusione continua dei diuretici dell’ansa, oppure

- aggiunta di un secondo tipo di diuretico per via orale (metolazone o spironolattone)
o endovenosa (clorotiazide)

Come quinta opzione, puo essere presa in considerazione I'ultrafiltrazione (forza di
evidenza Q)

In pazienti altamente selezionati, puo essere presa in considerazione I'ultrafiltrazione
veno-venosa lenta continua eseguita in maniera intermittente, previa consultazione
di un nefrologo o uno specialista, esperti nell’utilizzo dell’ultrafiltrazione in pazienti

ospedalizzati sotto stretta osservazione

American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association

L'ultrafiltrazione rappresenta un’opzione ragionevole nei pazienti con congestione
refrattaria non responsivi alla terapia medica (classe lla, livello di evidenza B)

polmonari della metodica, ma difficilmente pud vedere un’e-
stesa applicazione nella pratica clinica. Per il momento, quin-
di, I'UFI rimane un provvedimento terapeutico da considera-
re non alternativo ma complementare ai diuretici, da riserva-
re a quelle situazioni di reale refrattarieta al trattamento far-
macologico, in cui il paziente rimane in bilancio positivo di
fluidi nonostante una corretta restrizione idrosalina ed un
trattamento diuretico ottimale (dosi massimali, infusione en-
dovenosa, blocco sequenziale del nefrone, ecc.). Infine, nel
caso in cui il paziente, oltre alla refrattarieta vera ai diuretici
(spesso associata ad oliguria) presenti anche necessita di de-
purazione (iperpotassiemia, azotemia, acidosi metabolica,
ecc.), non vi & indicazione all’'UFI, ma & necessario passare di-
rettamente ad altre modalita di RRT ad elevata efficienza de-
purativa (emodialisi o HF)"4.

L'emofiltrazione nella profilassi della nefropatia
da mezzo di contrasto iodato

L'utilizzazione delle metodiche di RRT é stata proposta per la
prevenzione della RCIN, che rappresenta una delle forme di
insufficienza renale acuta piu frequenti nel paziente ospeda-
lizzato ed un problema clinico rilevante per I'aumento del nu-
mero di pazienti a rischio (soprattutto con insufficienza rena-
le cronica e diabete)”’. La patogenesi della RCIN & complessa
e ad essa concorrono diversi fattori (vasocostrizione, effetto
citotossico diretto, ecc.), che agiscono presumibilmente in
tempi differenti; il danno inizierebbe tuttavia piuttosto pre-
cocemente, e probabilmente gia durante i primi minuti della
somministrazione del mezzo di contrasto (MdC)780,

La maggior parte delle modalita di RRT consente un’age-
vole rimozione dei MdC in tempi relativamente brevi8'-3, |
MdC iodati infatti hanno caratteristiche chimico-fisiche e far-
macocinetiche che ne consentono un’ottima clearance da
parte dei filtri comunemente utilizzati, essendo essi costitui-
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ti da molecole idrosolubili con peso molecolare relativamen-
te basso (620-850 Da per i MdC a bassa osmolarita, come io-
meprolo, iopromide, iohexolo e iopentolo; 1550-1650 Da per
i MdC iso-osmolari come iodixanolo e iotrolan), con legame
farmaco-proteico minimo e volume di distribuzione corri-
spondente al volume extracellulare®3. Gli studi in letteratura
documentano rimozioni fino al 75-80% della dose di MdC
somministrata dopo 4h di trattamento®'-83, Purtroppo, anche
a fronte di una rimozione efficiente, la maggior parte degli
studi (basati soprattutto sull’emodialisi postprocedurale)
non ha consentito di sostanziare effettivi positivi rilevanti
con I'applicazione di metodiche di RRT nella profilassi della
RCIN (Tabella 10)28492 |'HF, sotto forma di CVVH iniziata con-
temporaneamente?® o subito prima della procedura e ripre-
sa immediatamente dopo?%, sarebbe associata invece ad
una riduzione dell'incidenza di insufficienza renale acuta in
pazienti a rischio (velocita di filtrazione glomerulare stimata
<60 ml/min). E da sottolineare che, complessivamente, i dati
della letteratura sono di difficile interpretazione e sicura-
mente non definitivi per problemi di numerosita delle casisti-
che, di metodo e di disomogeneita dei protocolli attuati (ad
es. per le notevoli differenze nelle quantita di MdC utilizza-
to). Facendo riferimento specifico all’HF sono state avanzate
numerose obiezioni®3?4, In tali studi, 6h di HF pre-sommini-
strazione e 18h post-somministrazione di MdC si associavano
ad una significativa riduzione dell'incidenza di RCIN, valuta-
ta in base alla creatininemia (5 vs 50%, p <0.001), a una ridu-
zione della mortalita ospedaliera (2 vs 14%, p = 0.02) e della
mortalita ad 1 anno (10 vs 30%, p = 0.01)2 Tali dati erano
confermati da un secondo studio degli stessi autori®®. Questi
lavori presentano tuttavia problemi importanti per quanto
riguarda la valutazione dell’endpoint primario: dopo circa
30h di HF i valori di creatininemia risultano comunque favo-
revolmente modificati dalla metodica depurativa di per se
stessa e, pertanto, scarsamente attendibili ai fini della dia-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 22:30:31

G Ital Cardiol Vol 11 Febbraio 2010

‘eulalsin|inede-N = DN -01seJluod Ip 0zzaw = DPIA -

"auoizeJy|Iyeln = 4N ‘01ePOI OISEIIUOD P 0ZZaW ep eredolydau = N|DY ‘0dI1eWa OSSNy 1P BIIO[9A = gD ‘B[14puo|udeljod = Nd ISI[BIPOWS U0 13e11e) Uou [judized ‘qH-UON

eipows uod ljeneny _ch_NmQ = JH ‘enui3u0d BSOUIA-OUSA 3uoIzel}|IjeIpow? = JgHAAD -eNUI3U0D BSOUIA-OUSA 3UOIZel}|1Jowd = HAAD ‘eululleald e||ap sxueles)d = |DID

auoizejelpl « &' F 701
dH+Se¥8cl
(W €L LW/ W)
juiolb ¢ e DI
%€’S
%6°Gl
%19
€Lo0=d
%€
%9¢
%0t

%LE

1000>d
%S
%05

%19 dH

SN=d
%LE QH
%92 QH-UON

%€S QH
SN=d
%L QH-UON

Y ereanp
‘ulw/jw S g0 ‘ossnj4 0yje auoyinsijod eueiquisin
W 9| duoy|nsijod

0 = duolizeJ}|1jel}n Ip 9|e10] B1DO|SA

‘Ulwy/|w 081 Od11ews ossnjy ‘uiw oz 42d gH

HAAD-24d ui ayd -3sod Ui eis |

:duolsnjuIRl/4N oxoddes 3 y/jw 000L 4N 1P BHIOIRA

uiw/|w 0sL 90

W 60 Nvd

yol 43d DpAl [9p ewnid sjusweleipawiwl JGHAND
uiwy|w 00Z 90

Yt eINpas ejjap eyeung

W €°| duoy|nsijod

JPIA |B @1uenwoduod gH

| :duoisnjuiai/4n oyoddey

Y/jw 0001 4N

W £°0 duo4|nsijod

DpIN odop

Yirz-g1 e ouly DPIA |9p ewlid Yyo-y HAAD
ulw/|W /S F /2 80

Yl F £ einpss e||sp ejeinq

W €°| duoy|nsijod

DA odop uiw 09 dH

ulw/|w zy ¥ 08L 90

Y/'0 F |L"E eINPaS e||9p eyeing

W €7L-| duoy|nsijod

DPIN odop ulw 082-0€ AH

ulw/|w g ¥ 6€L 90

Y€ emnpas ej|ap ereung

W | duoynsijod

3iqissod ewud |1 gH

uiwy/|w (00€-001) 061 80

49 enpas e[|ap eyeung

(1uaized | ur suoyinsijod) ;w | ueydoidnd

DPIA 0dop yz| & ewd yg Jad y/Byy/ju | euljes 'jos

Bw 009 ep 1sop { so 4ad DYN

yz1 4ad [DeN ed31uolos! |w QS + 01sodN|b 9, W 00S :350d
Yzl Jad |DeN e31uolos! [w 00§ + %§ 01sodNn|b |w Qg :D.d
DPIA 0dop ypz-£L 42d & ewlid yg HAAD

(Urz-81) HAAD ep eunbas ewd yz| duoizejelp)
PN odop yz| 4ad @ ewid yz| euljes auoizeyeip|

QH !13nb ur 3y> gH-uou
nuaized 1au eis ‘Jp\ odop 3 ewd yg | | euljes ‘|os

(OpN odop
Yz e ewnd ep y/Bxy|w |-°0) eulles duoizejelp)

ouqinbasip
9Je1AS Jad 01esi|eIp [U ([/[oww Of) eain

PN [op ewid yz| eurfes ‘|os
PN odop 8 ewid yzL ‘y/Bxy/jw | euljes 'jos

1ualzed |
133N} Ul DPIN odop @ ewiud eujjes suojzeyeip|

1S2INIP 1P SWIN|OA OeAS|D

(or=u) 9L F6'v
(er=u) L7671

9'ZE ¥ 1°'801 auoizeielip|
7 F 8°901 auoizejeipl+aH

(9rL=u) s'L 08 ¥ L6l DVN — duolzejeip|

(8eL=u) g'L 08 ¥ 81 @H+3uolzelelp|

(opL=u)v'L Z€l ¥ ¥81 duoizejeip|
Le=u LEL F EZTHAND-9U
Le=u Tl F LETHANDISOd
og=u il ¥ C€C HAND-UON

(92=U) 90 F65°C 9L ¥ 80Z 4AHAND

(L=u)67'L ¥88'E
(01=u) 60'L F8L'¥

LCF[LAH
LZ ¥ 98 dH-UON

(85=U) 'L F0'E
(9s=u) 'L F L€

88 F ¥9¢ HAND
€l ¥ 8SC HAND-UON

(Le=u) 8Ll ¥86'€ 091 #8LZ AH

(SS=U) LT'L F LS'E
(85=U) 6L°L F8P'E

&Vl F0lCaH
SLL F &l dH-UON

(S1=U) ¥Z'0 F LS
(§1=u) 0z0FSCC

0€l # S aH
96 ¥ ¥7¢C QH-UON

ojoxayo|
L00T ‘25’12 33 937

splwoudo]

£00Z '16'[8 32 PauIdy
ojojuado|

900C ‘0s’|© 13 1ZUBJEN
ojoyaxo|

€002 ‘eg’|® 39 MINQeD

ojoidawo]
€00T 'sg’[® 33 djueid

ojojuado|
€00Z 7’12 13 1zuaiely

ojoidawo]
2002 ‘'l 33 J3qnH

ojojuado|
L00Z ‘ss1€ 39 3BOA

aJejowso-od|
8661 'sg’[€ 39 Hauya

o[oxayo|

NIDY Ip olposida unssaN JPIN odop yp-L aH 912u3)30 Ip 3uly |e ‘odop 3 ewid 3uoizelelp|  (€1=U) Si'L F 8SY [9F20L QH G661 ‘yg[@ 32 UOOIN
(Ip/Bw) (Iw)
NIDY Ip ezuspnu| ell|epoN 91ebHaidwi ainpado.d ejwsuluiess) JPIN Ip 9s0Q JP odiy @ oipnis

*0]ePOI 0}SEJIIUOD I 0OZZaW ep el1edouydu e||dap duoizuaAaid e||jau dBUS. SUOIZUN B[P BAIIN}ISOS eidela) Ip aYydIpolaw ajjap obaidwi,|ns pIUlP 1pNIS "0l ejjegeL

116



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 22:30:31

E Fiaccadori et al - Ultrafiltrazione ed emofiltrazione nel paziente cardiologico

gnosi di RCIN, o della valutazione della funzione renale. Inol-
tre in tali studi i pazienti sottoposti ad HF erano ricoverati in
ambiente intensivo per consentire |'esecuzione della RRT: in
tale contesto esso poteva quindi giovarsi di un regime di mo-
nitoraggio e di terapia non paragonabile a quello del grup-
po di controllo (collocato in un reparto di degenza ordina-
ria). Va poi segnalato che i pazienti sottoposti ad HF erano
sottoposti a terapia anticoagulante con eparina in infusione
continua, necessaria per |'esecuzione della terapia depurati-
va, non praticata nel gruppo di controllo. Tale regime di trat-
tamento, oltre a creare un’evidente discrepanza tra il grup-
po trattato e il gruppo di controllo, potrebbe in parte giusti-
ficare la minor incidenza di complicanze e di eventi avversi
registrata nei pazienti sottoposti ad HF. Altre obiezioni deri-
vano dall’analisi delle modalita operative della metodica di
HF utilizzata, caratterizzata da una bassissima efficienza di ri-
mozione del MdC (1 I/h di volumi scambiati), mentre I'alcali-
nizzazione inevitabilmente ottenuta nei pazienti in HF (e
non praticata nel gruppo di controllo) potrebbe contribuire
a spiegare, almeno in parte, il beneficio osservato, anche al-
la luce dei risultati positivi degli studi sull’utilizzazione del bi-
carbonato nella profilassi della RCIN%. Infine & da tenere in
considerazione che un’'HF periprocedurale attuata in conti-
nuo, come proposto dagli autori, potrebbe avere un impat-
to logistico difficilmente sostenibile, visto il numero di pa-
zienti teoricamente da trattare, oltre che presentare costi
particolarmente elevati in caso di implementazione su larga
scala®. In conclusione, sono necessari ulteriori studi prima di
poter estendere I'impiego dell’'HF nella pratica clinica per la
profilassi della RCIN.

Riassunto

Le metodiche di terapia sostitutiva della funzione renale si sono re-
centemente diffuse anche in ambito cardiologico, con indicazioni che
vanno al di la di quelle piu classicamente nefrologiche, quali I'insuffi-
cienza renale cronica in fase terminale, I'insufficienza renale acuta, le
intossicazioni, ecc. Su queste basi & stato proposto I'impiego dell’ultra-
filtrazione isolata (UFI) per il trattamento dell’insufficienza cardiaca e
dell’'emofiltrazione (HF) periprocedurale per la prevenzione della ne-
fropatia da mezzo di contrasto iodato (RCIN).

Il sovraccarico di fluidi, con la congestione sistemica e polmonare
che ne consegue, permane un problema cruciale nei pazienti con
scompenso cardiaco, € la ritenzione di liquidi € una caratteristica non
infrequente negli stadi pitl avanzati di questa sindrome. Allo stesso
modo, la RCIN rappresenta sempre piu una complicanza maggiore de-
rivante dall’'uso dei mezzi di contrasto iodati, responsabile di un signi-
ficativo numero di episodi di danno renale acuto in pazienti ospeda-
lizzati; inoltre, si ritiene che la RCIN sia associata a effetti avversi a bre-
ve e lungo termine sulla prognosi dei pazienti e sui costi.

Questa rassegna si propone di illustrare i principi generali della te-
rapia sostitutiva della funzione renale, facendo riferimento alle meto-
diche utilizzate in ambito cardiologico. Saranno approfonditi i mecca-
nismi di trasporto dei fluidi e dei soluti attraverso le membrane semi-
permeabili, definendo gli aspetti operativi, gestionali ed economici
dei differenti trattamenti ed illustrando gli effetti emodinamici, rena-
li e sul bilancio idrosalino. Saranno inoltre discusse le evidenze dispo-
nibili in letteratura sull'impiego dell’UFI nel trattamento dell'insuffi-
cienza cardiaca e sull'utilizzo dell’HF periprocedurale nella prevenzio-
ne della RCIN.

Il razionale, le indicazioni, il rapporto costo/beneficio dell’applica-
zione delle metodiche di sostituzione della funzione renale nel pa-
ziente cardiologico non risultano a tutt'oggi chiaramente definiti. Cio
& principalmente dovuto ad un’effettiva scarsita di forti evidenze
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scientifiche sull’argomento, a fronte di metodiche che, seppur entra-
te da tempo nell’'uso comune in campo nefrologico, non risultano del
tutto prive di complicanze, oltre ad avere un impatto logistico ed eco-
nomico non trascurabile nel paziente cardiologico.

La principale indicazione per I'UFI & attualmente I'insufficienza
cardiaca associata a congestione sistemica e/o polmonare di grado se-
vero, con refrattarieta alla terapia diuretica attuata in maniera otti-
male. A tale proposito, occorre sottolineare I'importanza di una visio-
ne integrata delle differenti principali opzioni terapeutiche disponibi-
li per il controllo della ritenzione idrosalina (restrizione idrica e salina,
diuretici, acquaretici, UFI), nell'ambito di una strategia complessiva di
controllo della ritenzione di fluidi.

Nel caso della RCIN, I'utilizzazione dell'HF periprocedurale, cosi
come di altre metodiche di terapia sostitutiva della funzione renale,
non appare al momento consigliabile sulla base delle evidenze dispo-
nibili.

Parole chiave: Emofiltrazione; Insufficienza cardiaca; Terapia sostituti-
va della funzione renale; Ultrafiltrazione.
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