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Respiratory and renal comorbidities have a negative impact on health status and prognosis of patients
suffering from cardiovascular diseases. That is why cardiologists must know the pathophysiological
bases of renal and respiratory function and should be able to use the available mechanical devices
meant to support lung and kidney function. A review of the recent literature suggests that the use of
non-invasive ventilation (continuous positive airway pressure, bilevel positive airway pressure) in pa-
tients with acute cardiogenic pulmonary edema may reduce the need for endotracheal intubation and
the risk of mortality when compared to conventional oxygen therapy. In addition to this, the support
of renal ultrafiltration (continuous veno-venous hemofiltration) effectively and safely produces a
greater weight and fluid loss, decreases length of stay and increases time to readmission compared to
standard intravenous diuretic therapy in patients hospitalized for acute decompensated heart failure
presenting with volume overload and diuretic resistance; moreover, in patients with preexisting renal
failure who undergo percutaneous coronary intervention, continuous veno-venous hemofiltration ap-

pears to be effective in preventing contrast-induced nephropathy.

(G Ital Cardiol 2007; 8 (Suppl 1-5): 325-41S)

Introduzione

I pazienti ricoverati in unita di terapia in-
tensiva cardiologica sempre piu frequente-
mente presentano stati patologici concomi-
tanti, che coinvolgono diversi organi che
possono influire sulla funzione cardiocir-
colatoria. Il modello di circolazione che ha
in mente il cardiologo & un modello che po-
tremmo definire “semplicistico”, una sorta
di visione “cardiocentrica” del sistema, do-
ve il muscolo cardiaco (il vero protagoni-
sta!) pompa il sangue ad una certa pressio-
ne contro le resistenze vascolari (Figura 1).

La realta ¢, certamente, ben pit com-
plessa: tutti i principali apparati partecipa-
no alla gestione delle funzioni vitali, intera-
gendo e influenzandosi a vicenda, ed & no-
to come una cattiva funzione del cuore si ri-
percuota sul polmone, sul rene, sulla fun-
zione neuroumorale e come, ovviamente,
valga I’inverso (Figura 2).

Da qui la necessita che il cardiologo co-
nosca le basi fisiopatologiche che regolano
la funzione respiratoria e renale e prenda
confidenza con i relativi sistemi meccanici
di assistenza. Di seguito, e in modo sinteti-
co per entrambi i settori, tracceremo i pre-
supposti fisiopatologici all’utilizzo di tali
sistemi di assistenza e vedremo quali sono
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le principali evidenze scientifiche che ne
sollecitano I’impiego e quale sia la loro rea-
le applicazione.

I sistemi di assistenza respiratoria

Presupposti all’utilizzo
E di fondamentale importanza che i sistemi
cardiocircolatorio e respiratorio siano nor-
mofunzionanti per mantenere un adeguato
metabolismo aerobico. [ pazienti con insuf-
ficienza cardiaca possono andare incontro
fondamentalmente a due problematiche di
tipo respiratorio: I’ipossia e I’eccesso di la-
Voro respiratorio.

L’ipossia puo essere causata da:
- ipoventilazione alveolare: determinata da
una riduzione del drive respiratorio (per
ipoperfusione cerebrale o per 1'utilizzo di
farmaci come per esempio la morfina) op-
pure da un’ostruzione delle vie aeree (bron-
cospasmo) o da una compressione ab
estrinsecum degli alveoli (edema polmona-
re interstiziale);
- alterazione del rapporto ventilazione/per-
fusione: il rapporto per I’intero polmone
corrisponde all’incirca a 0.93 e si calcola in
base alla ventilazione alveolare media e alla
perfusione complessiva. Esiste un’alterazio-
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Figura 1. Modello del sistema cardiocircolatorio “semplicistico”.

ne fisiologica di tale rapporto: in caso di postura eretta,
¢li apici polmonari sono piu ventilati che perfusi (Ve/Q
= 3.3) mentre vale esattamente il contrario per le basi
(Ve/Q = 0.63). E facile comprendere come alcune con-
dizioni patologiche, e tra queste I'insufficienza cardiaca
acuta, possano esasperare I’ alterazione del rapporto ven-
tilazione/perfusione, fino a determinare I’ipossia.

- shunt: lo shunt polmonare consiste in un passaggio di
sangue dal distretto venoso a quello arterioso senza che
vi sia un’adeguata ossigenazione. Cio che ne consegue
¢ la presenza di sangue venoso misto a quello arterioso
con una diminuzione della disponibilita di ossigeno. Le
cause pit comuni di aree polmonari non ventilate, ma
perfuse sono rappresentate dalla presenza di liquido a
livello alveolare, dall’atelectasia, dall’insufficiente dif-
fusione e dagli shunt destro-sinistro.

1l lavoro respiratorio
Il costo metabolico dell’attivita respiratoria nel sogget-
to sano rappresenta soltanto il 2-3% del costo totale.

l CIRCOLAZIONE SISTEMICA l

Nel paziente con insufficienza respiratoria, tale costo ¢
molto aumentato e raggiunge all’incirca il 30-40%. In
condizioni di “cuore normale” ¢ facile far fronte al sur-
plus di lavoro respiratorio ricorrendo all’aumento della
portata cardiaca. Quando pero I’insufficienza respirato-
ria si instaura su un cuore malato, I’aumento del lavoro
respiratorio sottrae queste ampie quote di disponibilita
metabolica aerobica alle funzioni principali dell’intero
organismo e al cuore stesso.

Ecco che in queste situazioni entrano in gioco i si-
stemi di assistenza respiratoria, che sono in grado di ri-
durre il lavoro respiratorio del paziente in edema pol-
monare acuto e di correggere I’ipossia.

La ventilazione non invasiva (NIV), grazie alla
pressione intratoracica positiva erogata sia nella fase
inspiratoria sia espiratoria, riduce molto il lavoro dei
muscoli respiratori e recluta, soprattutto con la pressio-
ne positiva di fine espirazione, molti altri alveoli alla re-
spirazione, alveoli altrimenti destinati al collabimento.

Metodi

I sistemi di assistenza che abbiamo a disposizione sono
1 seguenti:

- la pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP)
¢ un metodo di ventilazione che eroga di continuo aria
a pressione positiva. E in grado di migliorare I’ossige-
nazione e la meccanica respiratoria determinando una
riduzione del lavoro respiratorio, della frequenza respi-
ratoria e della dispnea. Una banalizzazione, tanto per
capirci: la CPAP produce un beneficio paragonabile al
sollievo che si avverte quando, “piccioni permettendo”,
si va in motorino con la bocca aperta.

- la pressione positiva delle vie aeree a due livelli (Bi-
PAP) fornisce ventilazione in pressione di supporto con
pressione positiva a fine espirazione. Il dispositivo ini-
zia a fornire pressione positiva inspiratoria in risposta
ad uno sforzo inspiratorio spontaneo per poi fornire
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Figura 2. Modello reale della gestione delle funzioni vitali. Pal = pressione alveolare; Ppl = pressione intrapleurica; VD = ventricolo destro; VS = ven-
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pressione positiva espiratoria durante la fase di espira-
zione. La stimolazione BiPAP, rispetto alla CPAP, gio-
ca su due livelli di pressione, uno inspiratorio € uno
espiratorio, per meglio ridurre la fatica respiratoria e lo
stress respiratorio. Le linee guida della British Thoracic
Society! raccomandano la CPAP nel paziente che ri-
manga ipossico pur dopo un’adeguata terapia medica e
riservano 1’uso della BiPAP nei pazienti dove la CPAP
si dimostri inefficace.

Servono?

Le linee guida europee sulla diagnosi e sul trattamento
dello scompenso cardiaco acuto esprimono un forte
consenso in merito all’uso della NIV, poiché il ricorso
a tale tecnica riduce “drammaticamente” la necessita di
intubazione endotracheale®. 1l ricorso a questo tratta-
mento si ¢ pero finora basato piu sull’efficacia percepi-
ta che sull’evidenza scientifica.

Una metanalisi pubblicata nel 19983, che confronta-
va 5 studi randomizzati (e su cui si basano le linee gui-
da), metteva in luce come, nel paziente con edema pol-
monare acuto cardiogeno, I’uso della CPAP rispetto al-
la terapia tradizionale, oltre a ridurre la necessita di in-
tubazione endotracheale, determinasse un migliora-
mento dell’ ossigenazione, dei segni e dei sintomi di in-
sufficienza cardiaca acuta, seppur non dimostrando una
riduzione statisticamente significativa della mortalita.

Una recente metanalisi ha valutato i trial che hanno
confrontato la NIV (BiPAP e CPAP) con I’ossigenote-
rapia convenzionale: i due outcome primari sono stati
la necessita di intubazione e la mortalita ospedaliera,
mentre 1’infarto miocardico acuto (secondario al tratta-
mento e non come causa dell’edema polmonare acuto)
¢ stato valutato come outcome secondario®. Nei lavori

analizzati, I’edema polmonare acuto era dovuto ad una
sindrome coronarica acuta nel 31% dei pazienti, ad una
crisi ipertensiva nel 27% o ad un peggioramento dello
scompenso cardiaco nel 14% dei casi. Su un totale di
727 pazienti con edema polmonare acuto, la NIV ha ri-
dotto in maniera significativa la mortalita rispetto a
quanto si sia osservato con la sola terapia convenziona-
le (rischio relativo [RR] 0.55). I risultati sono significa-
tivi per quanto riguarda la CPAP, mentre per la BiPAP
si ¢ riscontrato soltanto un trend verso il calo di morta-
lita che non raggiunge la significativita (Figura 3), pro-
babilmente a causa del fatto che i1 pazienti arruolati e
trattati con la BiPAP erano meno numerosi che non
quelli arruolati per la CPAP.

Sempre nel confronto con la terapia tradizionale, la
necessita di intubazione ¢ risultata significativamente
inferiore per entrambe le tecniche ventilatorie meccani-
che (CPAP RR 0.40; BiPAP RR 0.48) (Figura 4) e I’in-
cidenza di infarto miocardico ¢ risultata uguale nei pa-
zienti trattati con NIV e in quelli a cui si riservava la te-
rapia tradizionale. Il confronto tra le due diverse meto-
diche di trattamento (BiPAP e CPAP) non ha infine evi-
denziato differenze negli outcome principali.

Anche i risultati di un’altra recente metanalisi® con-
fermano la bonta della NIV e rassicurano sui timori de-
¢li eventi avversi segnalati in passato, e tra tutti il ri-
schio di infarto miocardico nei pazienti trattati con Bi-
PAP. Secondo gli studi analizzati in questa metanalisi,
entrambe le metodiche di supporto ventilatorio risulta-
no piu efficaci della terapia standard sia nel ridurre la
necessita di intubazione che nel ridurre la mortalita (in
quest’ultimo caso il dato ¢ significativo per la CPAP e
tende alla significativita per la BiPAP): nel confronto
tra le metodiche, nessuna delle due si ¢ dimostrata mi-

Mortality, Favors | Favors
Mo. of Events/Total No. MNoninvasive = Control
R | Ventilation
MNonirvasive Control
Source Ventilation
Continuous Positive Alrway Pressure CPAP
Rasanen et al, 1985 /20 620 =
Bersten et al, 1991 2/18 4/20 — .
Lin ot al, 1995 4/50 &50 W W—
Takeda et al, 1997 1716 315 -
Park et al, 2001 1/9 a0 -
Kelly et al, 2002 227 3
Crane et al, 2004 /20 6720 L
L'Her et al, 2004 12/43 14/46 ——
Park et al, 2004 1/27 626 =l
Cwerall Category 264230 52/238 ‘ Risk Ratio, 0.53
95% Confidenca Interval, 0.35-0.81
=.003
P=_44 for Heterogeneity
Noninvasive Pressure Support Ventilation
Lewvitt, 2001 321 317 -
Masip at al, 2000 19 2M8 L =
Park et al, 2001 o7 010 BiPAP |
Nava et al, 2003 665 WES ——
Crane at al, 2004 520 620 = - =
Park et al, 2004 2/27 626 —_—a—
Overall Category 16/159  26/156 - Fisk Falic, 0.60
95% Confidence Interval, 0,34-1.05
P=.07
P =.76 for Heterogeneity
Overall 42/389  78/304 < FiskRatio, 0.55
95% Confidence Interval, 0.40-0.78.
P<.001

P=.72 for Hetarogensity

0.01

- s . i 1.0 10
Rischio relativo (intervallo di confidenza 95%)

Figura 3. Effetto della ventilazione non invasiva (pressione positiva continua delle vie aeree [CPAP] — pressione positiva delle vie aeree a due livelli

[BiPAP]) nel ridurre la mortalita. Da Masip et al.?, modificata.
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Need to Intubate, Favors | Favors
No. of Events/Total No. Noninvasive | Control
1 Ventilation
Noninvasive Control
Source Ventilation
Continuous Positive Airway Pressure CP A_P
Réasanen et al, 1985 7/20 13/20 ——
Bersten et al, 1991 019 7/20 =
Lin et al, 1995 &/50 18/50 —a—
Takeda et al, 1997 115 615 =
Park et al, 2001 9 410 —.—
Kelly et al, 2002 27 23 L
Crane et al, 2004 4/20 1/20 -
L'Her et al, 2004 4/43 14/46 ——
Park et al, 2004 2/27 11/26 —_—l,
Overall Category 20/230  76/238 < Risk Ratio, 0.40
95% Confidence Interval, 0.27-0.58
P<.001
P =21 for Heterogeneity
Noninvasive Pressure Support Ventilation
Levitt, 2001 21 77 —,——
Masip et al, 2000 119 e1e L
Park et al, 2001 o7 410 - 1
Nava et al, 2003 13/65 16/65 —n— BIPAP
Crane et al, 2004 1/20 1/20 ]
Park et al, 2004 2/27 11/26 —
Overall Category 22/159  45/156 < FiskRatio, 0.48
| 95% Confidence Interval, 0.30-0.76
P=.002
. P=.24 for Heterogeneity
Overall 51/380 121/394 < Risk Ratio, 0.43
95% Confidence Interval, 0.32-0.57
P=.001
P =.20 for Heterogeneity
r r rrrrre T rrrr T
0.01 0.1 1.0 10 100

Rischio relativo (intervallo di confidenza 95%)

Figura 4. Effetto della ventilazione non invasiva (pressione positiva continua delle vie aeree [ CPAP] — pressione positiva delle vie aeree a due livelli
[BiPAP]) nel ridurre il ricorso all’intubazione endotracheale. Da Masip et al.?, modificata.

gliore dell’altra nell’ ottenere i risultati preposti (neces-
sita di intubazione e mortalita) (Figure 5-7).

Li usiamo?

Seppur le linee guida europee per la gestione dello
scompenso cardiaco acuto? raccomandino il ricorso al-
la NIV, e seppur siano state identificate le caratteristi-

che cliniche dei pazienti candidati al trattamento di
supporto della funzione respiratoria (Tabella 1), pare
che per il cardiologo la NIV sia uno strumento dimen-
ticato nella pratica clinica.

L’indifferenza che i cardiologi hanno nei confronti
della NIV ¢ dimostrata dall’indagine sullo scompenso
cardiaco acuto effettuata nelle unita di terapia intensiva

CPAP vs terapia standard
Rasanen etal, 1985 ——— 050 (0-14-1.73) 104
Bersten etal, 1991 - m— 0.53 (0-11-2:55) 67
Lin etal, 1995 —.— 067(020:222) 109
Takeda etal, 1997 - 033 (0-04-2.85) 38
Takeda etal, 1998 — m—— 014 (0.02-0.98) 47
Delclaux et al, 2000 —— 091(039-214) 192
Park et al, 2001 - 3:30(015-72.08) 19
Kelly et al, 2002 S om 033 (0-07-1-45) 7-5
Park etal, 2004 - 0-16 (0-02-1.24) 41
L'Her et al, 2004 E B 0.92(0-48-176) 285
Crane et al, 2004 = 0-08 (0.00-1-28) 22
overall <= 059(038-0.90)  100.0
| | | I I |
0-005 0-05 0-25 1: 2 20 50
Rischio relativo
a favore CPAP a favore terapia standard

Figura 5. Confronto tra Iefficacia della pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP) rispetto alla terapia standard nel ridurre la mortalita. Da

Peter et al.’, modificata.
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Figura 6. Confronto tra l’efficacia della pressione positiva delle vie aeree a due livelli (BiPAP) rispetto alla terapia standard nel ridurre la mortalita.

BiPAP vs terapia standard
Masip et al, 2000 L : 0-19 (0-01-3-71) 34
Park etal, 2001 L 138 (0-03-62-25) 21
Levitt, 2001 —.— 0-81(0-19-3-51) 140
Ferrer etal, 2003 . 0-50 (0-05-4-94) 58
Nava etal, 2003 0-67 (0-25-1.77) 319
Crane et al, 2004 0-83 (0-30-2-29) 295
Park etal, 2004 —.—— 0-32 (0-07-1-45) 133
Overall <'_:: 0-63(0-37-110)  100-0
0-0105 O-IOS 0 -IZS 1 2I 2(; Sl‘!l
Rischio relativo

a favore BiPAP

Da Peter et al.”, modificata.

a favore terapia standard

BiPAP vs CPAP

Mehta et al, 1997 L) 0-46 (0-05-4-53) 7.9
Park etal, 2001 - 042 (0:02-8-91) 44
Martin-Bermudez et al, 2002 — 038(0.08-185) 164
Bollaert et al, 2002 112 (0:33-379) 275
Cross et al, 2003 0-62 (016-239) 224
Bellone et al, 2004 = 018 (0.01-3-63) 46
Crane et al, 2004 m 11.00 (0-65-186.62) 5.1
Park etal, 2004 = 200 (019-20.77) 75
Bellone et al, 2005 = 033 (0.01-7-68) 42
Overall = 075(0-40-1.43) 1000

[ T T T T 1

0.005 005 025 1 2 25 100
Rischio relativo
a favore BiPAP a favore CPAP

Figura 7. Confronto tra lefficacia della pressione positiva delle vie aeree a due livelli (BiPAP) rispetto alla pressione positiva continua delle vie aeree

(CPAP) nel ridurre la mortalita. Da Peter et al.”, modificata.

Tabella 1. Caratteristiche cliniche dei pazienti candidati al trat-
tamento di supporto della funzione respiratoria.

Frequenza respiratoria >35 atti/min
pH <7.35
Sa0, <88% in ossigenoterapia
Improvviso incremento PaCO, >15-20 mmHg
Segni clinici di fatica respiratoria
Trattamento in ambiente adeguato se:
Stabilita emodinamica
Non segni di sepsi 0 MOF
Minima capacita respiratoria
Sensorio integro

MOF = insufficienza multiorgano; PaCO, = pressione parziale
dell’anidride carbonica; SaO, = saturazione dell’ossigeno.
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cardiologica del nostro paese®. Lo studio, multicentri-
co, prospettico e osservazionale, ¢ stato condotto con
I’intento di descrivere le caratteristiche dei pazienti ri-
coverati per scompenso cardiaco acuto nelle unita di te-
rapia intensiva cardiologica, per evidenziarne I’approc-
cio diagnostico e terapeutico e per misurarne I’outcome
ospedaliero. L’indagine ha evidenziato come la mag-
gior parte dei pazienti ricoverati si presenti con un qua-
dro clinico di insufficienza respiratoria acuta (edema
polmonare acuto nel 50% dei casi) e, purtroppo, tra gli
interventi terapeutici messi in atto, le tecniche di assi-
stenza ventilatoria non invasiva non sono nemmeno
menzionate.
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Recentemente, sono stati presentati i risultati di due
registri europei’®, che riportano nei pazienti con scom-
penso cardiaco acuto un ricorso ai sistemi di supporto
ventilatorio in percentuali variabili dal 14 al 26%, per-
centuali che ci auguriamo possano apparire presto an-
che nelle nostre esperienze nazionali.

I sistemi di assistenza della funzione renale

Dopo esserci “ossigenati le idee” con i sistemi di assi-
stenza della funzione respiratoria, passiamo ad analiz-
zare le tecniche di supporto della funzione renale.

Presupposti all’utilizzo
La malattia renale ¢ un fattore di rischio indipendente
per la comparsa di infarto miocardico acuto e per un
peggioramento della prognosi dei pazienti colpiti da in-
farto. In uno studio recente’, che ha seguito 7534 pa-
zienti per un follow-up mediano di 12.5 anni, I’insuffi-
cienza renale (definita tale per valori di filtrato glome-
rulare pari a 15-59 ml/min) ha favorito la comparsa del-
I’infarto e ha aumentato la mortalita correlata alla ma-
lattia cardiaca. Un’analisi condotta su pazienti sottopo-
sti ad esame angiografico!® mostra come I’insufficien-
za renale condizioni significativamente la loro soprav-
vivenza: per valori di filtrato glomerulare <79 ml/min,
ogni riduzione di 10 ml/min di filtrato determina un in-
cremento del rischio di morte pari al 17.2% (Figura 8).
Si conferma quindi il rapporto inversamente propor-
zionale tra il grado di funzione renale e il rischio di mor-
te, rischio che risulta indipendente dalla gravita della
malattia coronarica e dagli altri fattori di rischio tradi-
zionali. Al rischio intrinseco all’insufficienza renale,
oggi nel paziente cardiopatico acuto si aggiunge quello
secondario al danno da mezzo di contrasto, visto il ri-
corso sempre pil frequente alle indagini coronarografi-
che. La probabilita di danno renale & legata al concorso
di pit condizioni favorenti, condizioni legate alla proce-
dura (tipo e qualita del mezzo di contrasto), alle possi-
bili comorbilita del paziente (insufficienza renale pree-
sistente, diabete) e all’instabilita emodinamica (ipoper-

0.85 4

Survival rate

0.8

075 4

oas

fusione renale); tra i fattori che possono intervenire nel
produrre il danno renale va annoverata anche 1’impossi-
bilita di pre-idratare adeguatamente il paziente, come
puo succedere in corso di angioplastica primaria.

Marenzi et al.'! hanno studiato 1’incidenza, i fattori
predisponenti e I’impatto prognostico della nefropatia
da mezzo di contrasto in una popolazione di pazienti
con infarto miocardico acuto con sopraslivellamento
del tratto ST trattato con angioplastica primaria: i pa-
zienti che giungevano con una funzione renale gia de-
pressa risultavano esposti ad un rischio maggiore di ne-
frotossicita da mezzo di contrasto, nefrotossicita che
pure appariva nei pazienti con normale funzione rena-
le. Lo studio ha evidenziato inoltre come gli eventi cli-
nici, quali la morte, I’edema polmonare acuto, lo shock
e il sanguinamento grave fossero piu frequenti nei pa-
zienti che sviluppavano la nefrotossicita (Figura 9). In
un recente lavoro, Marenzi et al.'? propongono 1’uso di
farmaci a supporto della funzione renale, cui poi fare-
mo accenno.

Nel registro israeliano delle sindromi coronariche
acute!? si & posta I’attenzione su quale fosse la miglior
strategia riperfusiva nei pazienti con infarto miocardico
acuto ed insufficienza renale: i risultati indicano come
fosse migliore la sopravvivenza nei pazienti trattati con
la trombolisi piuttosto che con I’angioplastica primaria
(Figura 10), a dimostrazione di come il danno renale da
mezzo di contrasto possa giocare un ruolo clinico si-
gnificativo.

Al di 1a dell’infarto acuto, 'insufficienza renale si
conferma un fattore di rischio di mortalita anche per il
paziente con scompenso cardiaco'*: questo vale sia nel-
I’insufficienza renale intesa in senso lato (valori di
creatininemia >1.0 mg/dl o di clearance della creatini-
na < 90 ml/min), sia in quella moderata o severa (crea-
tininemia >1.5 mg/dl o clearance della creatinina <53
ml/min) dove la mortalita diventa maggiore del doppio
rispetto a quanto si osservi nei soggetti con funzione re-
nale normale (Figura 11). L’ impatto negativo che I’in-
sufficienza renale produce sulla mortalita si esprime
soprattutto nei pazienti con scompenso in peggiore
classe funzionale.
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Figura 8. Curve di sopravvivenza per tutte le cause di morte per categorie di filtrato glomerulare di 10 ml/min/1.73 m? nei pazienti sottoposti a coro-
narografia. GFR = velocita di filtrazione glomerulare. Da Hemmelgarn et al.’’, modificata.
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Figura 9. Eventi clinici (morte, edema polmonare, ventilazione meccanica, shock e sanguinamento grave) in pazienti che hanno sviluppato o non han-
no sviluppato nefrotossicita indotta dal mezzo di contrasto. CIN = nefrotossicita da mezzo di contrasto. Da Marenzi et al.'!, modificata.
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Figura 10. Relazione tra tipo di riperfusione, insufficienza renale croni-
ca e mortalita. NR = non riperfusione; PCI = angioplastica coronarica
primaria. Da Dragu et al.’’3, modificata.

Metodi
I sistemi di assistenza della funzione renale rappresenta-
no un trattamento sostitutivo che simula la funzione fisio-
logica del rene. Questi sistemi si avvalgono fondamental-
mente di un filtro costituito da una fitta rete di capillari
che svolgono la funzione di membrana permeabile.

Nel paziente cardiologico critico raramente possia-
mo ricorrere alla dialisi tradizionale, che espone il cir-

colo ad eccessive variazioni del volume ematico, varia-
zioni che facilmente produrrebbero gravi ipotensioni in
un paziente gia emodinamicamente instabile. In questi
pazienti, pertanto, si fa uso delle procedure definite “te-
rapie renali sostitutive continuate”, metodiche facili da
usare anche dove non sia disponibile un reparto di ne-
frologia, capaci di correggere gli squilibri acido-base e
di sottrarre i volumi necessari, povere di effetti collate-
rali, magari complicate nella terminologia:

- ultrafiltrazione lenta continua (SCUF) (ultrafiltrazio-
ne artero-venosa continua [CAVU] o ultrafiltrazione
veno-venosa continua [CVVU]) che sfrutta solo il prin-
cipio dell’ultrafiltrazione, ossia il fenomeno per cui,
quando due soluzioni sono separate da una membrana
semipermeabile e sono sottoposte a diverse pressioni
idrostatiche, la soluzione, o quella parte di essa in gra-
do di attraversare la membrana semipermeabile, passa
dal compartimento a pressione maggiore verso quello a
pressione minore. La SCUF non depura, ma rimuove
solo volumi di liquido del paziente;

- emofiltrazione veno-venosa continua (CVVH) (emo-
filtrazione artero-venosa continua [CAVH]) dove oltre
all’ultrafiltrazione vi ¢ la concomitante convezione: in
pratica I’emofiltrazione sfrutta lo stesso principio della
SCUF ma puo rimuovere molto pil liquido grazie alla
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Figura 11. Relazione tra la mortalita ad 1 anno e il grado di insufficienza renale (IR) nei pazienti con scompenso cardiaco. Da Smith et al.'#, mo-

dificata.
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somministrazione continua di una soluzione ‘“reinfu-
sione”’; poiché tale soluzione contiene sali bilanciati e
non contiene cataboliti, I’emofiltrazione ¢ in grado di
svolgere anche un’azione depurativa del sangue filtra-
to. Grazie alla composizione della soluzione di reinfu-
sione, la CVVH/CAVH mantiene 1’equilibrio idroelet-
trolitico ed acido-base, come se vicariasse la funzione
tubulare per queste molecole. Bisogna ricordare, pero,
che per alcune sostanze (glucosio, aminoacidi e picco-
le molecole) si verifica solo una perdita, che deve esse-
re compensata con I’alimentazione o con la nutrizione
parenterale.

Servono?
Le linee guida europee dicono che nei pazienti con in-
sufficienza renale grave e ritenzione di liquidi refratta-
ria alla terapia convenzionale, 1’emofiltrazione “po-
trebbe diventare necessaria”, raccomandandone quindi
I’utilizzo in classe I b con livello di evidenza B2,
Marenzi et al.'> hanno mostrato come 1’emofiltra-
zione periprocedurale sia efficace nel prevenire il dete-
rioramento della funzione renale in quei pazienti con
insufficienza renale cronica che venivano sottoposti ad
angioplastica coronarica (Tabella 2). Gli stessi autori,
recentemente, hanno proposto 1’utilizzo della N-acetil-
cisteina, un farmaco che, grazie all’azione antiossidan-
te, sembra mettere al riparo il rene dal danno indotto dal
mezzo di contrasto nei pazienti sottoposti ad angiopla-
stica primaria per infarto acuto'?: 1’alterazione della
funzione renale (clearance creatinina <60 ml/min) ¢
stata documentata gia all’ingresso in un’ampia percen-
tuale di pazienti e, come prevedibile, dopo I'impiego
del mezzo di contrasto si € osservato un danno ulterio-
re nel 19% dei casi, danno che risultava tanto pil evi-
dente quanto maggiore era il grado dell’insufficienza
renale preesistente o della compromissione della fun-
zione di pompa cardiaca. Con la somministrazione di
N-acetilcisteina si ¢ registrata una riduzione della pro-
babilita della comparsa del danno renale di 2.6 volte

Tabella 2. Complicanze postprocedurali dopo 1’utilizzo di mez-
zo di contrasto nel gruppo di pazienti trattati con emofiltrazione
rispetto al gruppo di controllo.

Complicanza Emofiltrazione  Controllo P
(n=58) (n=56)
Infarto miocardico
Q 0 2 (4%) 0.24
Non Q 1 2%) 1 2%) 1.00
CABG di emergenza 0 0 1.00
Edema polmonare 0 6 (11%) 0.02
acuto
Ipotensione o shock 1 (2%) 3 (5%) 0.36
Emotrasfusione 1 (2%) 3(5%) 0.36
Terapia di supporto 2 (3%) 14 (25%) <0.001
renale
Altri eventi clinici 5 (9%) 29 (52%) <0.001

CABG = bypass aortocoronarico. Da Marenzi et al.!>, modificata.

con la dose standard (600 mg e.v. in bolo e 600 mg 2
volte al giorno per os per 48 h, per una dose totale di N-
acetilcisteina di 3000 mg) e di 5.7 volte con la dose
doppia dell’antiossidante rispetto al placebo.

Costanzo et al.'® hanno valutato I’efficacia e la sicu-
rezza dell’impiego precoce dell’ultrafiltrazione nei pa-
zienti ricoverati per peggioramento dello scompenso
cardiaco cronico che presentavano eccesso di liquidi e
resistenza alla terapia diuretica. I risultati sono inco-
raggianti: con 'ultrafiltrazione si & ottenuta una piu ra-
pida riduzione del peso corporeo (Figura 12), una ridu-
zione della durata dell’ospedalizzazione, un migliora-
mento della qualita di vita, in assenza di peggioramen-
to della funzione renale, di alterazione degli elettroliti
(Figura 13) o di episodi ipotensivi sintomatici.

Un altro studio conferma 1’efficacia dell’ultrafiltra-
zione nel ridurre il peso corporeo e nel rimuovere i liqui-
di in eccesso nei pazienti ricoverati per peggioramento di
uno scompenso cardiaco cronico'” (Figura 14).

Recentemente, Costanzo et al.'8 hanno reso noti i
risultati dello studio UNLOAD, un primo ampio studio
randomizzato che ha messo a confronto I’ ultrafiltrazio-
ne con la terapia diuretica e.v.: la procedura dialitica di-
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Figura 12. Peso corporeo prima del trattamento con ultrafiltrazione
(UF), alla dimissione, a 30 e 90 giorni dalla dimissione. Da Costanzo et
al.’®, modificata.
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Figura 13. Natriemia prima del trattamento con ultrafiltrazione (UF),
alla dimissione, a 30 e 90 giorni dalla dimissione. Linea punteggiata =
tutti i pazienti; linea tratteggiata = pazienti che presentavano natriemia
<135 mg/dl. Da Costanzo et al.'s, modificata.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 44.210.96.244 Wed, 10 Apr 2024, 02:11:15

G Ital Cardiol Vol 8 Suppl 1-5 2007

24h  48h

30 gg

Peso (kg)

Figura 14. Peso corporeo a 24, 48 h e 30 giorni dall’ ultrafiltrazione. Li-
nea continua = pazienti trattati con ultrafiltrazione; linea tratteggiata =
pazienti trattati con terapia standard. Da Bart et al."”’, modificata.

mostra un chiaro impatto positivo, in termini di effica-
cia e sicurezza, sia nel correggere il sovraccarico di li-
quidi, che nel ridurre i ricoveri e le visite nei 3 mesi suc-
cessivi. Nei 200 pazienti studiati, si & dimostrata, a 48 h
di distanza, una piu rapida correzione del sovraccarico
di volume (4.6 vs 3.3 1; p=0.001) con riduzione del pe-
so corporeo (5.0 vs 3.1 kg; p = 0.001) rispetto ai diure-
tici e.v., e a 90 giorni una riduzione delle riospedaliz-
zazioni e un minor numero di accessi al pronto soccor-
so per scompenso cardiaco.

L’impatto della procedura non puo di certo risolve-
re in toto i problemi di un paziente tanto complesso: ol-
tre a non determinare una differenza nel beneficio per-
cepito dal paziente, nello studio UNLOAD non si ¢ ve-
rificata una riduzione della degenza ospedaliera, che
sappiamo essere condizionata da altre necessita quali
I’aggiustamento del regime terapeutico complessivo,
I’esecuzione di test diagnostici di immagine, eventuali
altre terapie elettriche o di rivascolarizzazione.

Li usiamo?

I risultati dell’indagine sullo scompenso cardiaco acu-
to eseguita nel nostro paese® mostrano ancora una vol-
ta la “pigrizia” del cardiologo nel ricorrere a quelli che
gli autori definiscono “altri interventi terapeutici” per
ben distinguerli dalla “terapia farmacologica classica”.
Oltre all’uso dei diuretici, impiegati nel 95% dei casi,
la terapia dello scompenso cardiaco acuto consiste
principalmente nei farmaci vasodilatatori (51%) e nei
farmaci inotropi (26%), mentre alle procedure dialiti-
che ¢ stato riservato soltanto un piccolo spazio, equiva-
lente all’1.3% dei casi.

La resistenza all’uso delle terapie sostitutive della
funzione renale non ¢ un fenomeno solo italiano: nel-
I’EuroHeart Failure Survey I’ I’emofiltrazione & ben
lontana dall’essere parte integrante del bagaglio tera-
peutico del cardiologo, visto che nel registro non se ne
fa addirittura cenno. Anche nell’ultima indagine pub-
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blicata, e relativa all’esperienza svolta negli ospedali
della Finlandia®, la CVVH non viene menzionata tra gli
interventi terapeutici di pazienti che giungevano con
scompenso cardiaco acuto, pazienti che peraltro si pre-
sentavano con insufficienza renale nel 10% dei casi e
che andavano incontro ad un esame coronarografico nel
40% dei casi.

Nonostante I’evidenza dell’utilita e della sicurezza
dei supporti sostitutivi della funzione renale, restano
senza una precisa risposta alcune domande, relative a
quale sia il tipo migliore di terapia sostitutiva da utiliz-
zare, quale sia il paziente ideale, come comportarsi
quando il paziente nonostante tutto peggiori, quale sia
il parametro migliore per definire il peggioramento e
quale sia I’entita del parametro stesso da considerare,
quando e quante volte ripetere la sessione dialitica e co-
si via. Per ottenere risposte alle problematiche irrisolte
non possiamo che attendere fiduciosi i risultati degli
studi in corso, tra i quali il RAPID-CHF, EUPHORIA e
CUORE, e augurarci I’apertura di nuovi registri clinici.

Conclusioni

La strada da percorrere perché 1’evidenza scientifica
supporti al meglio le scelte dei sistemi meccanici di as-
sistenza alla funzione respiratoria e renale appare anco-
ra lunga. Gia da oggi, pero, tali strumenti dovrebbero
divenire un bagaglio indispensabile del cardiologo che
opera in un’area di terapia che desideri fregiarsi del ter-
mine di “intensiva”.

Riassunto

Le funzioni renale e respiratoria giocano un ruolo importante
sulla prognosi di un paziente affetto da malattia cardiovascolare.
I cardiologi devono pertanto conoscerle a fondo e, nel caso in cui
siano gravemente alterate, ¢ necessario sapere quando e come in-
tervenire con i supporti terapeutici specifici. La letteratura re-
cente sollecita il ricorso alle metodiche di ventilazione non inva-
siva (pressione positiva delle vie aeree a due livelli, BiPAP) nei
pazienti con edema polmonare acuto cardiogeno, metodiche che
si dimostrano capaci di ridurre il rischio di intubazione endotra-
cheale e di mortalita. Anche i supporti meccanici dialitici (ultra-
filtrazione, emofiltrazione veno-venosa continua) sono efficaci
nel migliorare il trattamento del paziente con insufficienza car-
diaca che presenti edemi e resistenza alla terapia diuretica. Que-
ste metodiche, inoltre, si stanno anche dimostrando un valido
supporto al paziente con insufficienza renale che deve sottopor-
si ad interventi di angioplastica coronarica, limitandone o preve-
nendone il rischio di danno da mezzo di contrasto.

Parole chiave: Malattia coronarica; Scompenso cardiaco; Ultra-
filtrazione renale; Ventilazione meccanica non invasiva.
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