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Insufficienza renale acuta post-cardiochirurgica
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Acute renal failure following cardiac surgery

Acute renal failure (ARF) develops in 1-30% of patients who undergo cardiac surgery and is associated with a high mor-
tality rate (15-30%). Several risk factors (pre- and intra-operative) for ARF have been identified. Pre-operative factors are
strictly related to cardiovascular disease, advanced age and baseline renal dysfunction, while intra-operative factors are
linked with the type of cardiac surgery, the duration of cardiopulmonary bypass and aortic cross-clamping. These factors
provide an opportunity to quantify the risk of ARF based on pre-operative data, and for this purpose a clinical score to pre-
dict post-operative ARF has recently been developed. Moreover, this score could allow the identification of those patients
who may take advantage of preventive strategies. Mortality in patients who develop severe ARF requiring dialysis is par-
ticularly high (50-80%). Therefore, an early diagnosis of ARF and a timely and aggressive renal replacement therapy could
improve the outcome. (G Ital Nefrol 2006; 23 (suppl 36): S52-60)
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Introduzione

Linsufficienza renale acuta (IRA) ¢ una complicanza
grave della chirurgia cardiaca ed in letteratura si segnala
un’incidenza variabile tra 1’1% ed il 30%, in rapporto alla
definizione di IRA adottata (1). Nonostante il migliora-
mento delle tecniche chirurgiche e della gestione post-ope-
ratoria dei pazienti nelle unita di terapia intensiva (UTI) la
mortalita risulta ancora elevata e varia tra il 15% ed il 30%.
Lincidenza di IRA di grado grave, tale da richiedere tratta-
mento dialitico, € invece stimata tra I’1% ed il 5% con una
mortalita estremamente elevata (60-70%) (1, 2).

LIRA che si osserva dopo interventi di cardiochirurgia ¢
nella maggior parte dei casi da attribuire a necrosi tubulare
acuta, ma puod riconoscere un’origine multifattoriale. Il
danno ischemico da inadeguata perfusione secondaria a
ridotta performance cardiaca, malattia aterosclerotica delle
arterie renali ¢/o ipossia prolungata, ¢ il fattore prevalente.
Altrettanto importante ¢ il danno da sostanze tossiche eso-
gene, come antibiotici, anestetici, mezzi di contrasto e diu-
retici o endogene come I’emoglobina e la mioglobina.
Va segnalato, inoltre, che un numero sempre maggiore di

pazienti anziani, con ridotta riserva funzionale renale trova
indicazione all’intervento cardiochirurgico (1-3).

Numerosi fattori di rischio pre-operatori, intra-operatori
e complicanze post-operatorie, sono stati associati allo svi-
luppo di IRA (Tab. I). Cimportanza di questi fattori risiede
non soltanto nella possibilita di quantificare il rischio di
IRA, sulla base della conoscenza delle condizioni di rischio
e dei piu importanti parametri pre-operatori, ma anche nel
poter selezionare i1 pazienti che potrebbero giovarsi di una
determinata scelta chirurgica ed, eventualmente, di misure
preventive generiche o specifiche (1-3).

Fattori di rischio pre-operatori

Alcune caratteristiche demografiche e cliniche dei
pazienti sono state associate allo sviluppo di IRA nel post-
operatorio. In particolare, eta avanzata, sesso femminile,
razza afro-americana, obesita, diabete mellito, vasculopatia
periferica, precedenti eventi cerebrovascolari, broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva, scompenso cardiaco congesti-
zio, frazione di eiezione del ventricolo sinistro < 35%, uti-
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TABELLA I - PRINCIPALI FATTORI CORRELATI AD UN RISCHIO MAGGIORE DI IRA POST-CARDIOCHIRURGICA

Fattori di rischio pre-operatori o peri-operatori
Riserva funzionale renale ridotta
Insufficienza renale cronica
FE <35% e/o impiego di IABP (shock cardiogeno)
Insufficienza cardiaca congestizia
Diabete mellito
Malattia aterosclerotica e/o reno-vascolare
Precedente intervento cardiochirurgico o intervento in emergenza
Disidratazione, impiego inappropriato di diuretici e/o ACE-inibitori/ARB
Procedure diagnostiche o interventistiche con m.d.c. nelle ultime 24-72 h
Farmaci potenzialmente nefrotossici (antibiotici, FANS)
Tipo di intervento e fattori di rischio intra-operatori
SV o intervento combinato (SV+CABG)
Sostituzione aorta ascendente per dissecazione aortica tipo A

Circolazione extracorporea (“on pump”) vs intervento a cuore battente (“off pump”)

Durata CPB e clampaggio aortico
Emodiluizione intra-operatoria eccessiva (nadir ematocrito < 21%)

Emolisi (nefrotossicita emoglobina libera), eventi embolici

Ridotta perfusione renale per ipotensione, necessita di IABP e/o inotropi/vasopressori

Risposta infiammatoria correlata a CPB (?)

Flusso non pulsatile vs flusso pulsatile (?)
Fattori di rischio post-operatori

Disidratazione, impiego inappropriato di diuretici

Ipotensione iatrogena (nitroprussiato di sodio) o secondaria a complicanze post-operatorie (sanguinamento, tamponamento cardiaco)

Instabilita emodinamica con necessita di IABP e/o inotropi/vasopressori
Danno renale da mioglobinuria o emoglobinuria

SIRS, sepsi, sepsi grave, shock settico

Farmaci potenzialmente nefrotossici (antibiotici, FANS) o procedure con m.d.c.

FE: frazione di eiezione ventricolare sinistra; IABP: contropulsazione aortica; m.d.c.: mezzi di contrasto; SV = sostituzione valvolare; CABG: rivascolarizza-

zione miocardica; CPB: bypass cardiopolmonare; SIRS: sindrome da risposta infiammatoria sistemica; FANS: farmaci antiinfiammatori non steroidei

lizzo pre-operatorio di contropulsatore aortico, precedenti
interventi cardiochirurgici, necessita di intervento in urgen-
za e/o in emergenza, insufficienza renale cronica (1-3). A
proposito di quest’ultimo fattore, in uno studio recente
Thakar et al hanno esaminato una “coorte” di 33.217
pazienti sottoposti a intervento cardiochirurgico, valutando
non soltanto la relazione tra riduzione della funzione renale
nel post-operatorio e mortalita, ma anche I’interazione tra
funzione renale di partenza, riduzione del filtrato glomeru-
lare (GFR) post-intervento e suo impatto sulla mortalita,
dopo aggiustamento per altri fattori di rischio. Il GFR pre-
operatorio medio risultava maggiore nei pazienti sopravvis-
suti rispetto a quelli che andavano incontro ad exitus (72 vs
52 mL/min per 1.73 m?). A parita di grado di riduzione del
GFR nel post-intervento, ’odds ratio (OR) di mortalita
aumentava con il grado di “disfunzione” o di insufficienza
renale preoperatoria. Una migliore funzione renale pre-
intervento riduceva, pertanto, il rischio di mortalita associa-
to allo sviluppo di IRA post-cardiochirurgica (4).

Fattori di rischio intra-operatori

Tra i fattori intra-operatori ¢ importante considerare sia
il tipo di intervento sia alcune caratteristiche proprie della
procedura come I’'impiego o meno della circolazione
extracorporea, I’eventuale emodiluizione o I’emolisi ad
essa associate, la durata della circolazione extracorporea
e del clampaggio aortico (5-9). Durante la circolazione
extracorporea, inoltre, si puo verificare 1’attivazione sia
della cascata infiammatoria sia della cascata coagulativa.
La liberazione di emoglobina, elastasi, endotelina e radi-
cali liberi dell’ossigeno, ¢ in grado di indurre un danno
dell’epitelio tubulare renale (6). Il flusso ematico non pul-
satile e quindi non fisiologico, I’ipoperfusione renale, 1’i-
potermia e la durata del bypass cardiopolmonare (CPB),
possono contribuire in varia misura alle alterazioni della
funzione renale (6-8).

11 tipo di intervento cardiochirurgico influenza il rischio
post-operatorio di IRA. In particolare, la sostituzione val-
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volare rappresenta un indice predittivo indipendente di IRA
(creatinina > 200 umol/L o terapia sostitutiva) (4.4%, OR
2.68) ed il rischio aumenta significativamente se la sostitu-
zione valvolare ¢ associata a rivascolarizzazione miocardi-
ca (7.5%, OR 4.006) (5). La sostituzione della valvola mitra-
le ¢ quella piu frequentemente associata allo sviluppo di
danno renale, mentre il tipo di intervento (plastica o sosti-
tuzione valvolare) non sembra avere alcuna influenza (5).
Per quanto riguarda le procedure di rivascolarizzazione
miocardica, negli ultimi anni sembra emergere che ’inter-
vento a cuore battente (off pump), rispetto all’impiego della
circolazione extracorporea (on pump), possa associarsi ad
una riduzione del rischio di danno renale. I dati finora dis-
ponibili, tuttavia, non hanno permesso di dimostrare una
ridotta incidenza di IRA in soggetti con funzione renale
preoperatoria nei limiti della norma (6). Al contrario, esi-
stono segnalazioni di una ridotta incidenza di IRA post-
operatoria in soggetti con insufficienza renale cronica pree-
sistente (7). In particolare, in uno studio prospettico rando-
mizzato, condotto in 50 pazienti con funzione renale pre-
operatoria normale, sottoposti a rivascolarizzazione mio-
cardica (25 “on pump” vs 25 “off pump”), sono state valu-
tate le modificazioni dei markers di funzione glomerulare
(clearance della creatinina e rapporto albumina/creatinina
nelle urine) e di danno tubulare (attivita urinaria di N-
acetyl-f3-glucosaminidasi) (NAG) (6). Le modificazioni dei
markers durante CPB, dopo 24h e 48h, rispetto ai valori
pre-intervento, hanno permesso di dimostrare, solo nel
gruppo “on pump”, una riduzione della clearance della
creatinina ed un aumento dell’eliminazione urinaria di
NAG. Inoltre, sempre nel gruppo “on pump”, le perdite
ematiche e la necessita di trasfusioni, ¢ stata maggiore, cosi
come ¢ stato osservato un prolungamento dei tempi di per-
manenza in UTI e in ospedale. E da sottolineare, tuttavia,
che le modificazioni dei markers erano transitorie ed il
riscontro di un maggiore incremento medio della creatini-
nemia nel gruppo “on pump”, pur essendo statisticamente
significativo, non arrivava ad assumere un significato clini-
co (6). Gli stessi Autori hanno successivamente dimostrato,
in una popolazione selezionata di pazienti con insufficienza
renale cronica (n=253, creatininemia pre-operatoria > 2
mg/dL), che I’intervento di rivascolarizzazione miocardica a
cuore battente riduce la morbilita intra-ospedaliera (stroke,
richiesta di farmaci inotropi, perdite ematiche, necessita di
trasfusioni) e la probabilita di sviluppare IRA di grado grave
con necessita di terapia sostitutiva (5.9% vs 15.8%) (7).
Tra 1 numerosi parametri intra-operatori, la durata del
CPB potrebbe essere correlata al rischio di danno renale. A
questo proposito, uno studio prospettico condotto recente-
mente da Boldt et al (8) ha valutato I’influenza della dura-
ta del CPB sulla funzione renale. Cinquanta pazienti sotto-
posti ad intervento cardiochirurgico con una durata del
CPB minore di 70 minuti sono stati confrontati con 50
pazienti in cui la durata del CPB ¢ stata maggiore di 90
minuti. La clearance della creatinina basale, nei limiti della

norma in tutti i pazienti, non ha subito modificazioni signi-
ficative nei due gruppi. La frazione di escrezione del sodio
e la concentrazione urinaria di alcune proteine “rene speci-
fiche” (N-acetyl-B-D-glucosaminidasi, al-microglobuli-
na, glutatione transferasi-w ¢ glutatione transferasi-o.) sono
aumentate significativamente in entrambi i gruppi, ma I’in-
cremento piu rilevante ¢ stato osservato nei pazienti con
durata del CPB maggiore di 90 minuti (8). Sulla base di
studi analoghi, ¢ stato suggerito che la misura della con-
centrazione urinaria di proteine “rene specifiche” possa
essere di aiuto nell’identificare precocemente i pazienti a
maggior rischio di sviluppo di IRA rispetto ai markers con-
venzionali di danno renale (9). Recentemente, Mishra et al.
(9), dopo aver identificato, in modelli animali, una protei-
na di 25 kDa denominata NGAL (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin) che risulta tra le piu espresse geneti-
camente dopo induzione di danno renale ischemico, hanno
testato I’ipotesi che I’aumento della concentrazione sierica
e urinaria di NGAL possa rappresentare un “biomarker”
precoce di danno renale ischemico acuto anche nell’uomo.
A tale scopo, in 71 pazienti di eta pediatrica, sottoposti a
intervento cardiochirurgico in circolazione extracorporea,
sono state valutate le modificazioni post-operatorie della
concentrazione sierica e urinaria di NGAL. Lincremento di
NGAL, gia a 2 ore dal hypass cardiopolmonare, assumeva
un valore altamente predittivo di danno renale acuto post-
cardiochirurgico, definito come incremento della creatini-
nemia di almeno il 50% rispetto ai valori di partenza (9).
Lincremento della concentrazione di NGAL, tuttavia, era
talvolta modesto e transitorio ed in questi casi non era
seguito da incremento della creatininemia. Per spiegare
queste modificazioni di minore entita, in assenza di danno
ischemico, ¢ stato ipotizzato che la circolazione extracor-
porea possa di per sé indurre il rilascio di NGAL attraver-
so I’attivazione dei leucociti (9). La scelta dell’outcome pri-
mario (incremento creatininemia > 50%), adottata dagli
Autori, potrebbe essere interpretata come un limite dello
studio. Allo stato attuale, infatti, i livelli di NGAL non per-
mettono di discriminare i pazienti con incremento modesto
e transitorio della creatininemia rispetto a quelli che svi-
lupperanno un danno renale clinicamente rilevante (9).

Un altro fattore potenzialmente in grado di contribuire al
danno renale durante la circolazione extracorporea ¢ 1’e-
modiluizione. In alcuni studi ¢ stata riportata un’associa-
zione diretta tra grado di emodiluizione durante CPB e
morbilita e mortalita perioperatoria (10, 11). Studi prece-
denti, al contrario, conferivano all’emodiluizione un effetto
protettivo sul danno renale (12, 13). Cemodiluizione, infat-
ti, causa una riduzione della capacita di trasporto di ossige-
no ai tessuti direttamente proporzionale ai valori di emato-
crito. Tuttavia, la minore viscosita, legata alla riduzione del-
I’ematocrito, determina un aumento del flusso ematico sia
nel micro sia nel macrocircolo tale da compensare la ridot-
ta capacita di trasporto di ossigeno fino ad un valore criti-
co di ematocrito, al di sotto del quale 1’ossigenazione dei
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TABELLA II - SCORE CLINICO PER LA VALUTAZIONE PRE-OPERATORIA DEL RISCHIO DI INSUFFICIENZA RENALE ACUTA
GRAVE (TERAPIA SOSTITUTIVA) POST-CARDIOCHIRURGICA (CLEVELAND CLINIC FOUNDATION, 2005) (15).

Fattore di rischio

Punteggio

Sesso femminile

Insufficienza cardiaca congestizia

Frazione di eiezione ventricolare sinistra < 35%

Necessita di impiego pre-operatorio di contropulsazione aortica (IABP)
Broncopneumopatia cronica ostruttiva

Diabete insulino-dipendente

Precedente intervento cardiochirurgico

Intervento in emergenza

Sostituzione valvolare

Sostituzione valvolare + rivascolarizzazione miocardica (CABG)

Altra chirurgia cardiaca (aneurisma ventricolare, pericardiectomia, ecc.)
Creatininemia pre-operatoria da 1.2 mg/dL a 2.1 mg/dL

Creatininemia pre-operatoria = 2.1 mg/dL

DR NN = N = e —m N —m — e

* Range punteggio: 0-17. Un punteggio > 8 si associa ad un rischio di IRA superiore al 20%.

tessuti ¢ inadeguata. Allo scopo di valutare gli effetti del-
I’emodiluizione sulla funzione renale, in uno studio osser-
vazionale condotto in oltre 9.000 pazienti sono stati messi
a confronto tre gruppi, suddivisi in rapporto ai valori di
ematocrito (Ht) misurati durante il CPB: emodiluizione
lieve (Ht > 25%), emodiluizione moderata (25% < Ht
> 21%), emodiluizione grave (< 21%). Lemodiluizione
moderata (Ht 21-25%) si associava al piu basso rischio di
IRA postoperatoria di grado grave (trattamento emodialiti-
co); il rischio aumentava al variare della concentrazione di
ematocrito al di sopra o al di sotto del range di emodilui-
zione moderata. In particolare, una emodiluizione eccessi-
va (intesa come “nadir” dell’ematocrito durante il CPB
< 21%) era in grado di determinare un incremento dell’in-
cidenza di IRA rispetto all’emodiluizione moderata e lieve
(OR 2.34 e 1.88, rispettivamente) (14).

Valutazione pre-operatoria del rischio di IRA

In alcuni studi ¢ stato possibile identificare fattori predit-
tivi indipendenti per lo sviluppo di IRA, ma in molti casi il
numero dei pazienti non era sufficientemente rappresenta-
tivo delle differenti caratteristiche demografiche e cliniche.
Negli ultimi anni, tuttavia, sono stati effettuati degli studi
finalizzati ad ottenere, sulla base di variabili pre-operatorie
note, un algoritmo di stratificazione del rischio di IRA
post-operatoria. In una casistica di 42.773 pazienti sottopo-
sti ad intervento di rivascolarizzazione miocardica o sosti-
tuzione valvolare, il rischio complessivo di sviluppare IRA
che ha richiesto trattamento dialitico ¢ stato dell’1.1% (3).
All’analisi multivariata sono stati identificati dieci fattori di

rischio indipendenti per lo sviluppo di IRA sulla base dei
quali ¢ stato costruito un algoritmo di stratificazione del
rischio. Lalgoritmo, validato nello stesso centro su un cam-
pione reclutato successivamente (n=3.795), ha permesso di
ripartire i pazienti in basso (0.4%), medio (0.9-2.8%) ed
alto (> 5% rischio, in rapporto alla presenza dei parametri
precedentemente selezionati e della loro interazione. Il
rischio di sviluppare IRA dopo intervento cardiochirurgico,
pertanto, puo essere quantificato sulla base dei dati pre-
operatori. Va segnalato, come limite dello studio, oltre alla
dimensione relativamente ridotta del gruppo di validazione,
il numero esiguo di pazienti di sesso femminile e di razza
afro-americana (3). Recentemente, sempre allo scopo di
ottenere uno score clinico diffusamente applicabile, in
grado di stimare il rischio di IRA post-operatoria di grado
grave (terapia sostitutiva), oltre 33.000 pazienti sottoposti
ad intervento cardiochirurgico sono stati inseriti in una
valutazione prospettica. Il modello predittivo ¢ stato svilup-
pato su una selezione casuale del 50% dei pazienti (“fest
set” n=15.838) ed ¢ stato validato sul restante 50% (“data
set” n=15.839). In base ai fattori di rischio pre-operatori,
selezionati per il modello finale, & stato costruito uno
“score” con range da 0 a 17 punti (Tab. II) (15).
Successivamente, al fine di ottimizzare la distribuzione del
numero di pazienti all’interno dello “score” e di aumentar-
ne [’utilita clinica, sono state create 4 categorie di rischio
con gravita crescente. L'incidenza di IRA aumentava consi-
derevolmente con il progredire della categoria di rischio
fino a superare i1 20% (score da 0 a 2: 0.4%; da3 a 5: 1.8%j;
da 6 a 8:9.5%; da 9 a 13: 21.3%). Lo “score” si ¢ dimo-
strato valido nel predire I'IRA di grado grave e, sebbene il
modello sia stato sviluppato solo presso la Cleveland Clinic
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Foundation e richieda ulteriore validazione, potrebbe trova-
re un’applicazione pratica consentendo di aumentare 1’at-
tenzione verso il singolo paziente ed i suoi fattori di rischio
(15). Inoltre, I'identificazione di sottogruppi a maggior
rischio di IRA potrebbe favorire la progettazione di trials
clinici piu mirati, finalizzati alla valutazione di misure pre-
ventive. Allo stato attuale, infatti, nessun intervento farma-
cologico (mannitolo, ANP, fenoldopam, N-acetilcisteina,
diltiazem) si ¢ dimostrato chiaramente efficace nel ridurre
I’incidenza della “disfunzione renale” post-cardiochirurgi-
ca ed il riscontro di dati contrastanti potrebbe derivare,
almeno in parte, dai criteri di reclutamento dei pazienti (1).

Modificazioni della funzione renale: effetti
sulla prognosi

LIRA nei pazienti sottoposti ad intervento cardiochirur-
gico ¢ caratterizzata da una mortalita particolarmente ele-
vata (1). La prognosi ¢ influenzata dai fattori di comorbili-
ta che predispongono allo sviluppo di IRA e dalle compli-
canze non renali legate alla presenza di “Multiple Organ
Dysfunction Syndrome” (MODS). In 42.773 pazienti sotto-
posti ad intervento cardiochirurgico (81.5% rivascolarizza-
zione miocardica, 18.5% sostituzione valvolare) ¢ stata
osservata un’incidenza di IRA di grado grave (terapia sosti-
tutiva) dell’l.1% (n=460) con una mortalita del 63.7%,
notevolmente maggiore di quella rilevata nei pazienti che
non avevano sviluppato IRA (4.3%) (16). CIRA di grado
grave, pertanto, tra le numerose variabili post-operatorie
prese in considerazione, assumeva un significato progno-
stico particolarmente sfavorevole e rappresentava un fatto-
re di rischio indipendente di mortalita a 30 giorni. Lodds
ratio iniziale era pari a 39 e, pur riducendosi dopo aggiu-
stamento per i fattori di comorbilita (OR=27), rimaneva
elevato (OR=7.9) anche dopo aver tenuto conto di altre 7
complicanze post-operatorie indipendentemente associate
a prognosi sfavorevole (Fig. 1) (16).

Recentemente, ¢ stato segnalato che modificazioni di
entita anche modesta della funzione renale, possono avere
un impatto sulla prognosi a breve ed a lungo termine. In
uno studio condotto in oltre 4.000 pazienti sottoposti ad
intervento cardiochirurgico, ¢ stata valutata la mortalita a
30 giorni in relazione alla differenza (ACr) tra creatinine-
mia basale e valori massimi di creatininemia raggiunti
entro 48 h dall’ingresso in UTI (17). La mortalita comples-
siva ¢ stata del 5.2% e sulla base del ACr sono stati indivi-
duati 4 gruppi. La minore incidenza di mortalita (2.1%) ¢
stata riportata nei pazienti che presentavano una riduzione
dei valori di creatininemia inferiore al 20% rispetto ai valo-
ri basali, mentre la mortalita piu elevata (32.5%) ¢ stata
registrata nei pazienti con incremento della creatinina > 0.5
mg/dL. Un aumento piu modesto della mortalita ¢ stato
riportato anche in presenza di una riduzione della creatini-
nemia superiore al 20% o di un incremento < 0.5 mg/dL

(8% e 6%, rispettivamente). Una riduzione post-operatoria
dei valori di creatininemia, teoricamente inattesa, ma di
riscontro non raro, ¢ in gran parte attribuibile all’emodilui-
zione correlata alle procedure di circolazione extracorpo-
rea. Nei pazienti con riduzione “eccessiva” (> 20%) della
creatininemia I’aumento della mortalita ¢ da considerarsi
inaspettato, ma il fenomeno puo essere spiegato se si con-
sidera che molti di essi presentavano valori pre-operatori
piu elevati ed avevano piu fattori di comorbilita. Infatti,
questi pazienti erano piu frequentemente trattati con diure-
tici e richiedevano in molti casi supporto cardiocircolatorio
con contropulsatore aortico e/o farmaci inotropi e, inoltre,
avevano maggiore necessita di espansione di volume e di
emotrasfusioni. Nello stesso studio (17), le alterazioni
perioperatorie della creatininemia, correlate significativa-
mente alla prognosi a 30 giorni, non sembravano avere
effetto sulla prognosi a lungo termine. Una valutazione alla
fine del periodo di follow-up, in media di 28 mesi, aveva
evidenziato, infatti, che i pazienti in cui era stato osservato
un recupero della funzione renale presentavano una pro-
gnosi a medio-lungo termine sovrapponibile a quella dei
pazienti che non avevano sviluppato IRA nel postoperato-
rio (17). In uno studio piu recente, che includeva 843
pazienti sottoposti a rivascolarizzazione miocardica e/o
sostituzione valvolare, Loef et al (18) hanno messo a con-
fronto la mortalita intra-ospedaliera ed a lungo termine (fo/-
low-up 96 mesi) dei pazienti che avevano presentato una
riduzione della funzione renale post-operatoria, definita
come incremento della creatininemia = 25% entro 7 giorni,
con la mortalita osservata in assenza di alterazioni signifi-
cative della creatininemia. La riduzione post-operatoria
della funzione renale comportava un aumento statistica-
mente significativo della mortalita intra-ospedaliera, della
mortalitd a lungo termine e del tempo di permanenza in
UTI. All’interno del gruppo in cui si era verificata una ridu-
zione della funzione renale, non ¢ stata rilevata alcuna dif-
ferenza di mortalita a lungo termine tra pazienti che pre-
sentavano, alla dimissione, valori di creatininemia superio-
ri ai livelli pre-operatori e pazienti in cui era stato osserva-
to un recupero completo della funzione renale (18).

LIRA, oltre a rappresentare un fattore indipendente di
rischio di mortalita, si associa ad un aumento dell’inciden-
za di complicanze gravi non renali che possono condurre
all’exitus durante il decorso post-operatorio. Le infezioni
sono responsabili del 40% circa dei casi di mortalita in UTI
e la frequenza di infezioni, dopo intervento cardiochirurgi-
co, ¢ significativamente maggiore nei pazienti che presen-
tano insufficienza renale pre-intervento o che sviluppano
IRA nel post-operatorio. In un’analisi retrospettiva che
includeva 24.660 pazienti cardiochirurgici, sono state valu-
tate I’incidenza di “infezioni gravi” (polmonite, mediastini-
te, infezione della ferita chirurgica, sepsi o shock settico) e
la mortalita intra-ospedaliera (19). Lincidenza complessiva
di “infezioni gravi” ¢ stata del 3.3% ed era inversamen-
te correlata alla clearance della creatinina pre-operatoria.
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Fig. 1 - Impatto prognostico
dell Insufficienza Renale Acuta FATTORI PROGNOSTICI NELL’IRA POST-CARDIOCHIRURGICA
grave (terapia sostitutiva) e delle
principali complicanze peri-opera- .
torie o post-operatorie. L'IRA di Odds Ratio (OR)
grado grave rappresenta, se si
esclude ['arresto cardiaco, il pit 25 A —— . .
importante fattore di rischio indi- n=42.773 interventi
pendente di mortalita a 30 giorni
(OR 7.9) nel paziente cardiochi- 20 A
rurgico (16).
154
10 4
OR=7.9
| l
Indice Arresto Infarto Ventilazione Coma Revisione  Mediastinite IRA (terapia
cardiaco < 2 cardiaco miocardico meccanica chirurgica per sostitutiva)
L/min/mq perioperatorio (> 48 h) sanguinamento

LIRA post-operatoria si associava ad un incremento signi-
ficativo dell’incidenza di infezioni gravi (23.7% vs 1.6%)
che raggiungeva il 58.5% nei pazienti che necessitavano di
trattamento emodialitico. All’interno del gruppo che aveva
sviluppato IRA, il grado di insufficienza renale pre-inter-
vento non correlava con la frequenza delle infezioni. La
presenza di infezione grave si associava ad un prolunga-
mento dei tempi di degenza, sia in UTI (435 vs 29 h) sia in
ospedale (36 vs 9 giorni), e la mortalita era significativa-
mente piu elevata (31.7% vs 2.2%) (19). Una ridotta fun-
zione renale pre-operatoria rappresenta, pertanto, un fatto-
re di rischio indipendente per complicanze infettive che, a
loro volta, incidono negativamente sulla prognosi.

Terapie sostitutive renali

L’IRA di grado grave che richiede trattamento sostitutivo
nel paziente “critico” ¢ associata ad una mortalita intra-
ospedaliera del 50-80% (1). Nei pazienti con IRA post-car-
diochirurgica sottoposti a terapia dialitica, la prognosi ¢
particolarmente influenzata dal tipo di intervento, dalla
funzione cardiaca pre- e post-operatoria ¢ dal numero di
organi insufficienti alla comparsa dell’'TRA (20-24). In que-
sta tipologia di paziente le terapie sostitutive renali continue
(CRRT) offrono la possibilita di una rimozione graduale di
liquidi e soluti, di una ottimizzazione dell’apporto nutrizio-
nale tramite nutrizione parenterale e/o enterale e la poten-
ziale rimozione di fattori miocardio-depressivi non ancora
identificati. Tra i potenziali svantaggi delle metodiche con-
tinue ¢’¢ da considerare che, nel paziente cardiochirurgico,
I’incidenza di complicanze emorragiche correlate all’im-
piego prolungato di anticoagulazione standard con eparina

potrebbe risultare inaccettabilmente elevata. Il rischio
emorragico, tuttavia, puo essere ridotto effettuando, ove
possibile, il trattamento CRRT senza eparina o adottando
metodiche alternative di anticoagulazione (25). A tale
scopo, ¢ importante un approccio razionale che tenga
conto, prima dell’avvio del trattamento CRRT, dell’even-
tuale presenza di fattori di rischio di sanguinamento. La
scelta tra le differenti metodiche alternative di anticoagula-
zione sara ovviamente orientata anche dall’esperienza
acquisita nelle singole Unita di Terapia Intensiva (Fig. 2).

Nonostante la tollerabilita e I’efficienza depurativa dei
trattamenti CRRT, i dati finora disponibili in letteratura non
permettono di dimostrare, rispetto all’impiego di altre
metodiche dialitiche, effetti favorevoli sulla sopravvivenza,
e gli studi piu significativi di metanalisi sono discordanti
(26, 27). E verosimile, tuttavia, che una valutazione corretta
degli effetti prognostici delle terapie sostitutive renali nel
paziente “critico” potra essere individuata in quegli studi
che terranno conto, accuratamente, non solo del tipo di
metodica impiegata, ma anche della dose dialitica effettiva-
mente somministrata, del “timing” di inizio del trattamento
e di almeno uno “score” clinico di gravita di malattia. A
questo proposito, sebbene le peculiarita della chirurgia car-
diaca e I’impiego della circolazione extracorporea possano
introdurre fattori di disturbo nella valutazione dei parametri
utilizzati per il calcolo dei punteggi, il “Sequential Organ
Failure Assessment” (SOFA) score si ¢ dimostrato utile,
senza necessita di specifici adattamenti, anche nel paziente
cardiochirurgico (28). Il follow-up giornaliero e le modifi-
cazioni del SOFA score, oltre a consentire di valutare con
accuratezza il decorso clinico ¢ la risposta a diverse strate-
gie terapeutiche, potrebbe permettere di studiare la rilevan-
za delle singole disfunzioni d’organo (28).
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CRRT IN PAZIENTI A RISCHIO EMORRAGICO ELEVATO

CRRT senza eparina

|

Durarta circuito <
24 h

Durata circuito >
24 h

“Switch™ vs protocolli di
anticoagulazione alternativi
- Eparina a basse dosi (2.5-5 Ultkg/h)
- Anticoagulazione regionale eparina-protamina

CRRT senza eparina

- Anticoagulazione regionale con citrato

Fig. 2 - Terapie sostitutive renali continue (CRRT) e modalita di anticoagu-
lazione in pazienti cardiochirurgici a rischio emorragico elevato: conta
piastrinica < 50x10°/uL, sanguinamento in atto, prolungamento aPTT (>
45 5), intervento o revisione chirurgica nelle ultime 48 h.

In alcuni studi € emersa 1’associazione tra ottimizzazione
della dose dialitica e aumento della sopravvivenza, soprat-
tutto in presenza di uno “score” di gravita di malattia di
grado intermedio (29, 30). Le casistiche relative all’impie-
go delle terapie sostitutive renali continue nell’IRA post-
cardiochirugica sono numerose ma nella maggior parte dei
casi retrospettive, disomogenee e con scarso numero di
pazienti. Lugones et al non hanno riportato (n=85) alcuna
differenza significativa nel “#iming” di inizio della terapia
sostitutiva e nella durata media della CRRT tra pazienti a
prognosi favorevole e pazienti deceduti (22). In uno studio
che comprendeva 65 pazienti affetti da IRA post-cardiochi-
rurgica, Bent et al (31) hanno osservato, applicando il

modello predittivo di Liano (32), che un inizio “precoce”
ed “aggressivo” del trattamento CVVH (continuous veno-
venous hemofiltration) si associava ad una percentuale di
mortalita “osservata” significativamente inferiore alla mor-
talita “stimata” dal modello (40% vs 66%) (31). Elahi et al
(33) hanno condotto uno studio analogo in 64 pazienti car-
diochirurgici sottoposti a CVVH riportando, a fronte di una
mortalita del 22% nel gruppo trattato “precocemente”, una
mortalita piu elevata (43%) nel gruppo trattato “tardiva-
mente”. Il tempo intercorso tra I’intervento e ’inizio del
trattamento CVVH ¢ stato di 2.5542.2 giorni nei cosiddet-
ti “late starters” e di 0.78+0.2 giorni negli “early starters”.
Un inizio “precoce” del trattamento CVVH sembra asso-
ciarsi, quindi, ad una maggiore sopravvivenza nei pazienti
affetti da IRA post-cardiochirurgica (33). Anche in pazien-
ti sottoposti a CVVHDF (Continuous Veno-Venous
Hemodiafiltration) ¢ stato segnalato che un inizio precoce
del trattamento sostitutivo puo ridurre la mortalita intra-
ospedaliera (34). E necessario sottolineare, tuttavia, che la
presenza di alcuni limiti metodologici, unitamente alla
disomogeneita ed al numero limitato di pazienti, non per-
mette di considerare conclusivi i risultati di questi studi,
anche se sembrano emergere elementi a favore dell’inizio
precoce della terapia sostitutiva.

Nell’esperienza del nostro gruppo, la persistente necessi-
ta di farmaci inotropi a 48 ore dall’inizio della terapia sosti-
tutiva, D’alterazione dello stato di coscienza (Glasgow
Coma Scale < 8) e la necessita di ventilazione meccanica
hanno un significato prognostico sfavorevole (35). La revi-
sione piu recente della nostra casistica (luglio 2005), relati-
va a 156 pazienti trattati con CRRT, evidenzia come I’IRA
post-cardiochirurgica sia quasi costantemente associata a
MODS. Nella Figura 3 ¢ evidenziata la notevole variabilita
della sopravvivenza a 30 gg ed alla dimissione in rapporto
ai sottogruppi APACHE II (Morabito et al, dati non pubbli-
cati). In aggiunta al Glasgow Coma Scale, la regressione

sopravvivenza (%)

Fig. 3 - Sopravvivenza in relazione
[0 30 giorni inizio CRRT al punteggio APACHE II (Acute

100 T B Dimissi Physiology and Chronic Health
] imissione Evaluation) in 156 pazienti trattati
i con terapie sostitutive renali conti-
80 nue (CRRT) per IRA post-cardio-
chirurgica (Morabito et al., dati
so-l non pubblicati).
| 43.6%
40-
| 28.2%
. _h
0
18-24 25-29 30-34 35-44 18-44

APACHE II score (I giorno CRRT)
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logistica multivariata ha permesso di selezionare 1’oliguria
(diuresi < 400 mL/24 h) e la sepsi come indici predittivi
di prognosi. Alla dimissione dall’UTI, il 97.7% dei
pazienti ha recuperato un grado di funzione renale tale da
consentire la sospensione della terapia sostitutiva. Una
percentuale di recupero funzionale paragonabile ¢ stata
recentemente riportata da Luckraz et al che in 92 pazien-
ti cardiochirurgici, sottoposti a CRRT, ha segnalato la
necessita di trattamento emodialitico cronico solo nel
2.2% dei “survivors” (36).

Considerazioni finali

Nel paziente cardiochirurgico, I’'IRA post-operatoria rap-
presenta un fattore di rischio indipendente sia di prolunga-
mento della degenza in UTI sia di incremento della morta-
lita. E da sottolineare che le modificazioni della funzione
renale sono in grado di influenzare I’incidenza di compli-
canze post-operatorie e, oltre all’IRA, anche la ridotta fun-
zione renale pre-operatoria rappresenta un fattore di rischio
indipendente di complicanze infettive gravi (19). Per quan-
to riguarda la scelta e la prescrizione della terapia sostituti-
va, al fine di rendere confrontabili casistiche diverse e di
valutare gli effetti dell’introduzione di nuove metodiche o
dell’ottimizzazione di quelle esistenti (dose dialitica,
“timing” d’inizio della CRRT), ¢ indispensabile raccoglie-
re accuratamente sia i parametri relativi al trattamento sia i
dati necessari per il calcolo dei piu diffusi “scores” di gra-
vita di malattia. A tale scopo, ¢ ovviamente necessaria una
piena collaborazione interdisciplinare tra i diversi speciali-
sti coinvolti nella gestione delle problematiche cliniche del
paziente critico (37).

Limpiego di uno “score” clinico come strumento predit-
tivo di IRA post-cardiochirurgica, adottato recentemente
dalla Cleveland Clinic Foundation, meriterebbe di essere
applicato estensivamente al fine di individuare sottogruppi
a maggior rischio. Cio potrebbe agevolare la realizzazione
di studi finalizzati alla valutazione di misure preventive e/o
dell’impiego di farmaci potenzialmente in grado di limita-
re il danno renale o di accelerare il recupero funzionale.
Inoltre, I’identificazione e la possibilita di impiego clinico
esteso di un “panel” di nuovi “biomarkers” legati al danno
tubulare fornirebbe, in futuro, la possibilita di una diagno-
si precoce e di un intervento terapeutico tempestivo (38).
Riguardo, infine, a possibili opzioni chirurgiche finalizza-
te a limitare il rischio di danno renale, sembra che la riva-
scolarizzazione miocardica a cuore battente (off-pump) si
associ, rispetto all’intervento in circolazione extracorporea
(on-pump), ad un ridotto incremento della creatininemia
nei pazienti con funzione renale preoperatoria “normale” e
ad una minore incidenza di IRA nei pazienti con IRC pree-
sistente (6, 7).

Riassunto

Linsufficienza renale acuta (IRA) ha un’incidenza varia-
bile tra 1’1% ed il 30% nei pazienti sottoposti ad intervento
cardiochirurgico e si associa a mortalita elevata (15-30%).
Negli ultimi anni sono stati individuati numerosi fattori di
rischio (pre-operatori ed intra-operatori) associati all’insor-
genza di IRA. I fattori pre-operatori sono per lo piu ricon-
ducibili alla compromissione cardiovascolare, all’eta e alla
presenza o meno di insufficienza renale pre-intervento
mentre, tra quelli intra-operatori, particolare rilevanza ¢
stata data al tipo di intervento, all'impiego ed alla durata
della circolazione extracorporea e del clampaggio aortico.
Limportanza di questi fattori si basa sulla possibilita di
quantificare il rischio di IRA sulla scorta dei dati pre-ope-
ratori e, proprio a questo scopo, ¢ stato recentemente ela-
borato uno score clinico in grado di stimare la probabilita
di sviluppare IRA nel post-operatorio. Limpiego di questo
score consentirebbe di individuare sottogruppi di pazienti a
maggior rischio sui quali applicare strategie di prevenzione.
La mortalita dei pazienti con IRA di grado grave, tale da
richiedere trattamento dialitico, ¢ particolarmente elevata
(50-80%). La diagnosi precoce di IRA, pertanto, ¢ un obiet-
tivo irrinunciabile e I’inizio tempestivo del trattamento
sostitutivo, unitamente alla somministrazione di una dose
dialitica adeguata, pud contribuire a migliorare la prognosi.
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