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portanza e rappresenta una sfi da importante sia per i cardio-
logi, che per i nefrologi, che vedono “contaminati” da altri 
specialisti i propri campi d’azione.
Come si può evincere dalla suddetta classifi cazione (Tab. I), la 
SCR viene divisa in due gruppi fondamentali, cardio-renale 
e reno-cardiaca, sulla base del primum movens clinico (car-
diaco o renale); a loro volta, le due varianti cliniche vengono 
suddivise, al loro interno, in acute e croniche in base alla 
tempistica di insorgenza della patologia.
La nostra attenzione si concentrerà sulla SCR di Tipo 5 che, 
esulando dal contesto propriamente detto della sindromi 
cardio-renali o reno-cardiache, comprende tutte quelle con-
dizioni patologiche sistemiche nelle quali vi è un chiaro e 
preminente coinvolgimento dell’asse cardio-renale.
In modo più dettagliato, verrà esemplifi cato un caso classico 
di SCR di Tipo 5, quello legato alla presenza di una condi-
zione di shock settico.

Introduzione
Con l’acronimo di Sindrome Cardio-
Renale (SCR) si intende raccordare un 
ampio spettro di condizioni cliniche ca-
ratterizzate dalla presenza di un interes-
samento cardiaco e renale. Il coinvolgi-
mento dell’apparato cardiovascolare e 
di quello renale può essere, in base alla 
tempistica e alle modalità di insorgenza 
del quadro patologico, defi nito come acu-
to o cronico e dare luogo a una classifi ca-
zione della SCR in cinque diversi sottoti-

pi, come proposto recentemente da un’apposita e autorevole 
Consensus Conference dell’Acute Dialysis Quality Initiative 
Group (1).
Una chiara classifi cazione della SCR risulta di cruciale im-
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logie a evoluzione acuta (sepsi) o cronica (sindrome epato-
renale). La sequenza temporale nella quale cuore e rene vengono 
coinvolti è strettamente legata alla sindrome clinica primitiva (2).

Fisiopatologia
Descrivere i meccanismi fisiopatologici che sottendono allo 
sviluppo di una SCR di Tipo 5 vuol dire, automaticamente, 
studiare la fisiopatologia della patologia primitiva.
La SCR di Tipo 5 esordisce acutamente in una serie di condi-
zioni cliniche sistemiche, quali lo shock settico, le intossica-
zioni da farmaci e/o da droghe pesanti e le malattie autoim-
munitarie quali Lupus eritematoso sistemico, Granulomatosi 
di Wegener e Sarcoidosi.
L’intervallo di tempo necessario affinché possa svilupparsi un 
quadro di SCR di Tipo 5 dipende indissolubilmente dalla pa-
tologia primitiva e non è facilmente identificabile.
In caso di una forma acuta di SCR di Tipo 5, quale può essere 
la sepsi, la comparsa di un quadro clinico compatibile con la 
presenza di una SCR si configura come un evento ad esordio 
improvviso dall’impatto devastante sulle funzionalità sia car-
diaca che renale.
In un’altra condizione clinica, quale, per esempio, quella ca-
ratterizzata dalla presenza di un’epatopatia cronica a evolu-
zione cirrogena, lo sviluppo di una SCR rappresenta un evento 
dall’esordio insidioso; in questo caso la disfunzione cardiova-
scolare e quella renale possono insorgere in maniera subdola 
e progredire lentamente, fino al raggiungimento di un punto di 
non ritorno e di uno stato di franco scompenso.
Diversi fattori possono influenzare il decorso clinico di una 
SCR di Tipo 5 e, quantunque i processi fisiopatologici alla 
base della stessa (acuta o cronica) siano differenti (Tab. II), 
tipologia, severità e durata del coinvolgimento cardio-renale 
sono strettamente collegati con la tipologia di approccio tera-
peutico utilizzato (Tab. II).
La forma acuta di SCR di Tipo 5 evolve attraverso quattro 
stadi successivi caratterizzati da una fase iper-acuta (che può 
presentarsi entro 0-72 ore dal momento della diagnosi), una 
fase acuta (entro 3-7 giorni), una fase sub-acuta (tra i 7 e i 30 
giorni) e una fase cronica (oltre i 30 giorni dalla diagnosi della 
patologia responsabile della SCR) (Tab. III).
I dati presenti in letteratura sono riferiti soprattutto alla fase 
iper-acuta, in quanto concentrati, in special modo, sullo svi-

Sindrome Cardio-Renale (SCR) di Tipo 5
La SCR di Tipo 5 è stata inquadrata come tale solo di recente 
e, al momento attuale, non sono reperibili dati epidemiologici 
certi. Quello che è ben accertato è il contemporaneo coinvol-
gimento dell’apparato cardiovascolare e del rene nell’ambito 
del quadro clinico-patologico.
Dati emergenti in letteratura fanno chiaramente intendere 
come la SCR di Tipo 5 si possa presentare nel corso di pato-

TABELLA I - CLASSIFICAZIONE DELLA SINDROME CARDIO-RENALE

Tipo  Denominazione Descrizione Esempio

1 Cardio-renale acuta Insufficienza cardiaca acuta che conduce a IRA Sindrome coronarica acuta che porta a scompenso cardiaco acuto  
e insufficienza renale

2 Cardio-renale cronica Scompenso cardiaco cronico che conduce  
a insufficienza renale

Scompenso cardiaco cronico

3 Nefrocardiaca acuta IRA che conduce a insufficienza cardiaca acuta Cardiomiopatia uremica secondaria a IRA

4 Nefrocardiaca cronica IRC che conduce a insufficienza cardiaca Ipertrofia ventricolare sinistra e scompenso cardiaco diastolico 
secondari a insufficienza renale

5 Secondaria Patologie sistemiche che comportano insufficienza 
cardiaca e insufficienza renale

Shock settico, vasculiti, diabete mellito

TABELLA II - �FATTORI PREDISPONENTI E FATTORI COR-
RETTIVI IN GRADO DI INFLUENZARE IL VE-
RIFICARSI DI UN QUADRO DI SCR DI TIPO 5 
IN CORSO DI SEPSI

Caratteristiche del paziente Percorso terapeutico

Evento scatenante e risposta 
immunitaria

Rianimazione
- Effetto della volemia sull’edema dei tessuti 
e sull’ipertensione venosa renale
- Sindrome compartimentale addominale
- Rimaneggiamento delle proteine del 
glicocalice

Patologia di base 
(cardiaca e renale)

Ricerca del focus patologico primitivo
- Impiego di mezzo di contrasto

Risposte fisiologiche
- Vasodilatazione periferica
- Risposta ormonale 
compensatoria
- Aumentata permeabilità 
vascolare
- Disfunzione mitocondriale e 
ipossia tissutale
- Riempimento cardiaco
- Ipoperfusione renale

Dosaggio dei farmaci
- Antibiotici
- Sedativi
- Vasopressori e inotropi

Terapia di supporto
- Liquidi
- Inotropi, vasopressori

Terapie specifiche
- Ventilazione meccanica
- Chirurgia
- Terapia sostitutiva della funzione renale



© 2013 Wichtig Editore - ISSN 0394-9362250

Una tipica manifestazione di Sindrome  Cardio-Renale di Tipo 5: lo shock settico

coinvolti nella genesi della cardiomiopatia settica (8). Dal 
punto di vista sierologico, mediatori (come, per esempio, 
alcune citochine) ad azione pro-infiammatoria e fattori del 
complemento sono stati proposti, negli ultimi tempi, come 
protagonisti di primo piano nello sviluppo del danno cardia-
co in corso di sepsi (9, 10).
Per quanto concerne il coinvolgimento renale in corso di sep-
si, risultano chiaramente evidenti delle modificazioni della 
vascolarizzazione intra-parenchimale, del tutto indipendenti 
dalle modificazioni dell’emodinamica sistemica indotte dalla 
sepsi (11, 12).
I meccanismi fisiopatologici che sottendono queste modifi-
cazioni emodinamiche intra-renali non sono ancora del tutto 
chiariti. Esperimenti effettuati sui maiali hanno preso in con-
siderazione due differenti modelli di sepsi; in questi modelli, 
in maniera del tutto dissociata dalle modificazioni dell’emo-
dinamica sistemica, si è evidenziato come solo i maiali che 
sviluppavano un quadro di insufficienza renale acuta legata 
al processo settico presentavano un aumento delle resistenze 
vascolari renali e dei livelli di citochine ad azione pro-infiam-
matoria (IL-6), nonché dei livelli sierici dei marcatori di stress 
ossidativo (12).
La sepsi è, inoltre, in grado di agire a livello del sistema ner-
voso autonomo (ASN), del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone (RAAS) e dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), 
determinando effetti sistemici e locali a livello di rene e appa-
rato cardiovascolare.
La severità della disfunzione del sistema nervoso autonomo 
si correla positivamente con la morbidità e con la mortalità 
(13, 14); il coinvolgimento del sistema nervoso autonomo è 
testimoniato dalle alterazioni riscontrabili negli studi di va-
lutazione della variabilità della frequenza cardiaca (HRV). 
Le variazioni della frequenza cardiaca si associano sovente 
all’aumento della secrezione di biomarcatori pro-infiamma-
tori, quali interleuchina-6 (IL-6), interleuchina-10 (IL-10) e 
proteina C-reattiva (PCR).

luppo di SCR nel corso di processi settici.
Il prototipo della SCR di Tipo 5 a evoluzione cronica è quello 
rappresentato dal paziente affetto da cirrosi epatica; in que-
sta tipologia di paziente, lo sviluppo di una SCR di Tipo 5 è 
fortemente influenzato dall’andamento subdolo e quanto mai 
imprevedibile della patologia di base. La frequente insorgen-
za di complicazioni di tipo infettivo-infiammatorio in questi 
pazienti, li rende più suscettibili sia allo sviluppo di un in-
teressamento renale secondario (sindrome epato-renale) che 
all’insorgere di una tipica SCR.
Entrando più nello specifico della descrizione della SCR di 
Tipo 5 sepsi-correlata, è possibile affermare come tutte le 
modificazioni fisiopatologiche siano causate, inizialmente, 
dal processo infettivo che ha scatenato la sepsi e, successiva-
mente, dagli effetti determinati dal coinvolgimento renale e 
dell’apparato cardiovascolare.
Negli stadi iniziali di un processo settico, il primo distretto a 
essere coinvolto è quello microcircolatorio, le cui alterazio-
ni risultano in netto contrasto con la normalità dei parametri 
emodinamici sistemici e si correlano con i tassi di mortalità e 
di morbidità (3, 4).
Il coinvolgimento cardiaco in corso di sepsi (la cosiddetta 
“Cardiopatia settica”) rappresenta uno dei principali predittori 
di mortalità nei pazienti affetti e viene diagnosticato in quasi 
la metà dei pazienti (5).
Il quadro clinico è caratterizzato dall’interessamento sia del 
ventricolo sinistro che del ventricolo destro con dilatazione 
di entrambe le camere ventricolari e caduta della frazione di 
eiezione ventricolare; tale quadro si presenta molto spesso 
resistente all’infusione di liquidi e alla somministrazione di 
amine vasoattive (6).
La cardiomiopatia in corso di sepsi, soprattutto in caso di 
particolare gravità, può simulare il quadro di uno shock car-
diogeno, ma è solitamente reversibile nel giro di 7-10 giorni 
(7); il flusso ematico a livello miocardico e il consumo loco-
regionale di ossigeno non sembrano elementi fisiopatologici 

TABELLA III - F�ISIOPATOLOGIA DELLA SCR DI TIPO 5 IN RAPPORTO CON LA TEMPISTICA DI INSORGENZA E CON IL  
DECORSO CLINICO

Caratteristiche SCR-5 Acuta (Sepsi) SCR-5 Cronica (Cirrosi)

Tempo necessario per il deficit organo/tessuto 
specifico

Breve: da ore a giorni Prolungato: da settimane a mesi

Funzionalità d’organo (cuore/rene) Si può sovrapporre a una preesistente patologia 
renale e/o cardiaca

Cuore e rene mettono in atto risposte adattative che 
falliscono nel lungo periodo

Sequenza temporale nel coinvolgimento di cuore 
e rene

L’interessamento cardio-renale è simultaneo o 
differisce di poche ore

La disfunzione di uno dei due organi precede 
nettamente quella dell’altro

Patologia di base Si tratta di una patologia sistemica che conduce 
allo sviluppo di una SCR-5

Si possono verificare alcuni eventi clinici in grado di 
far precipitare acutamente un quadro cronico (p. es., 
un sanguinamento del tratto gastrointestinale può far 
precipitare una condizione di sindrome epato-renale)

Fisiopatologia Effetti diretti a carico di cuore e rene Fallimento a lungo termine dei meccanismi adattativi

Percorsi fisiopatologici Determinati dalla patologia di base Determinati dai processi adattativi

Reversibilità del quadro clinico Possibile in caso di controllo del processo 
settico e di adeguato supporto degli organi 
coinvolti

Limitata, finché non si arriva alla sostituzione 
dell’organo interessato dalla patologia scatenante la 
SCR-5 (p. es., trapianto di fegato)
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totici che coinvolgono in prima battuta i miocardiociti (22).
L’instaurarsi di una condizione di scompenso cardiaco deter-
mina effetti emodinamici diretti sul flusso plasmatico renale 
e, d’altro canto, la situazione è resa ancora più drammatica 
dall’insorgere di modificazioni metaboliche a livello miocar-
dico dovute alla ridotta clearance dei fluidi da parte dell’e-
muntorio renale.
In modelli sperimentali, il danno renale acuto è in grado di 
determinare apoptosi dei miocardiociti, parzialmente limitata 
dall’utilizzo di farmaci ad azione anti-TNF (tumor necrosis 
factor) (22), ipertrofia ventricolare sinistra (23) e aumentata 
espressione di macrofagi a livello miocardico (24).
La produzione e l’attivazione di citochine (TNF-α) e leucociti 
(macrofagi, neutrofili e linfociti) a livello cardiaco e renale 
sono ben documentate in corso di sepsi, così come è facilmente 
documentabile la presenza di un incremento dello stress ossi-
dativo, testimoniato dalla disfunzione mitocondriale e dalle 
alterazioni biomolecolari di sistemi enzimatici ad azione anti-
ossidante (25, 26).
La funzione contrattile dei miocardiociti è gravemente com-
promessa e, in corso di sepsi, è fortemente deficitaria l’espres-
sione di proteine muscolari (actina e miosina) e di altre mole-
cole proteiche costituenti delle membrane cellulari (distrofina) 
che, in condizioni normali, regolano la morfologia cellulare, 
la tensione meccanica e la contrattilità dei miocardiociti. La 
concentrazione media di distrofina e di altre glicoproteine ad 
azione distrofino-simile risulta abbondantemente ridotta in 
corso di sepsi (27).
In condizioni normali, i cardiomiociti sono strettamente inter-
connessi a livello dei cosiddetti dischi intercalati i cui compo-
nenti fondamentali includono, tra l’altro, la connessina-43 e la 
N-caderina: le concentrazioni delle suddette molecole protei-
che si riducono in corso di sepsi e questo aspetto fornisce la 
spiegazione delle anomalie elettriche (e, quindi, contrattili) a 
livello miocardico (28).
A livello renale, inoltre, il processo settico induce un danno 
tubulare diretto mediato dalla produzione di lipopolisaccari-
de (rilasciato dalle pareti batteriche), in grado di alterare il 
trasporto di HCO3, e che provoca, di conseguenza, la forma-
zione di urine con pH notevolmente inferiore rispetto ai valori 
standard (29).
La secrezione di lipopolisaccaride è anche in grado di deter-
minare delle modificazioni strutturali a carico della megalina, 
una proteina di origine glomerulare coinvolta nell’aumento 
dell’escrezione urinaria di albumina (30).

Diagnosi
Un processo infiammatorio sistemico, come è la sepsi, deve 
essere sospettato ogni volta che la temperatura corporea scen-
de sotto i 36 °C ovvero ogni qualvolta superi i 38°C, quando 
la frequenza cardiaca supera i 90 battiti/minuto e quando sono 
presenti tachipnea (con valori superiori a 20 atti respiratori/
minuto) e alterazioni della conta leucocitaria (meno di 4000 
leucociti/mm3 o più di 12000 leucociti/mm3) all’esame emocro-
mocitometrico.
Una recente rivisitazione della letteratura ha evidenziato come 
alcuni caratteristici biomarcatori presentino livelli sierici elevati 

A livello renale, dati sperimentali relativi all’interessamento 
del sistema nervoso autonomo sono disponibili solo nei casi 
in cui siano stati studiati modelli animali nei quali il danno al 
sistema nervoso autonomo non aveva coinvolto il flusso arte-
rioso renale (15).
La presenza di uno stato settico conduce all’attivazione del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone, in quanto viene messo 
in moto un meccanismo in grado di tentare il mantenimento 
dei livelli di pressione arteriosa sistemica; bloccare farma-
cologicamente l’attivazione del RAAS potrebbe comporta-
re benefici al paziente, in quanto risulta ormai documentato 
come l’attivazione del RAAS sia coinvolta nella disfunzione 
endoteliale e nell’elevato tasso di mortalità in corso di sepsi 
(16, 17).
Altri dati sperimentali suggeriscono come l’attivazione del 
RAAS in corso di sepsi produca effetti negativi sulla funzione 
renale (18).
La somministrazione di ACE-inibitori è in grado, in questa 
tipologia di pazienti, di migliorare il tasso di filtrazione glo-
merulare (GFR) e di stimolare la diuresi; allo stesso modo, la 
somministrazione di antagonisti recettoriali dell’angiotensina 
II produce effetti positivi sull’emodinamica intraparenchimale 
renale in caso di endotossiemia sperimentale (19).
La sepsi è sicuramente in grado di causare alterazioni signi-
ficative a carico dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, determi-
nando insufficienza surrenale (19) e provocando la produzio-
ne di mediatori ad azione pro-infiammatoria, radicali liberi e 
prostaglandine ad azione vasocostrittrice (20).
La somministrazione di bassi dosaggi di corticosteroidi può 
contrastare l’iperproduzione di citochine e prostaglandine ad 
azione vasocostrittrice, riducendo, al contempo, le giornate di 
ricovero nelle unità di terapia intensiva (21).
Non è, tuttavia, facile individuare il ruolo giocato dalla sepsi 
sulla disfunzione renale e/o cardiovascolare ma, al contempo, 
alcuni di questi effetti possono essere dedotti da ciò che si co-
nosce dei percorsi fisiopatologici che stanno alla base dell’in-
sorgenza di un processo complesso e dinamico come lo stato 
di shock settico.
In corso di sepsi si assiste sicuramente a una riduzione della 
gittata cardiaca in grado di determinare una ridotta pressio-
ne di perfusione a livello intraglomerulare e di peggiorare il 
danno renale prodotto dalla condizione di insufficienza renale 
acuta.
Il quadro di danno acuto della funzionalità renale è caratte-
rizzato dal sovraccarico di liquidi (e, quindi, di volume) che 
conduce, a sua volta, a insufficienza cardiaca cronica in un 
cuore di per sé già dilatato e che viene sottoposto a ulteriore 
stress dalla presenza di una condizione di acidosi metabolica 
correlata in maniera indissolubile al quadro di deficit acuto 
della funzione renale.
L’acidosi metabolica compromette direttamente la contrattilità 
miocardica, contribuisce ad aumentare la frequenza cardiaca 
e aggrava un quadro complessivo di disfunzione miocardica.
Evidenze sperimentali pubblicate in letteratura hanno do-
cumentato come l’insufficienza renale acuta deprima glo-
balmente la funzionalità miocardica, stimolando percorsi 
fisiopatologici basati sulla secrezione di sostanze ad azione 
pro-infiammatoria e sull’induzione di meccanismi pro-apop-
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biomarcatori quali cistatina-C (l’unico marcatore il cui im-
piego è stato autorizzato negli USA), KIM-1, NGAL e NAG, 
ma i criteri RIFLE, AKIN e KDIGO ancora raccomandano la 
valutazione della modificazione dei livelli di creatininemia e 
del volume della diuresi per la diagnosi e il monitoraggio del 
danno renale acuto in corso di SCR di Tipo 5.

Outcome cardio-renale e trattamento
Nel momento in cui si pone la diagnosi di SCR di Tipo 5, ogni 
organo e tessuto coinvolti devono essere attentamente studiati 
per evitare il precipitare di ogni singola funzione vitale.
Dati preliminari, non ancora pubblicati, sembrano indicare 
che il dosaggio dei biomarcatori, spia dei meccanismi di re-
plicazione cellulare, sembra essere in grado di predire quali 
pazienti, ricoverati per shock settico, svilupperanno un danno 
renale acuto in pochi giorni.
Per quanto riguarda il rischio cardiovascolare, i pazienti che ri-
escono a sopravvivere a una condizione di shock settico hanno 
evidenziato, all’esame ecocardiografico, frazioni di eiezione 
più basse e volumi telesistolici e telediastolici del ventricolo 
sinistro più alti, a testimonianza di un ruolo protettivo eserci-
tato dalla depressione della funzionalità miocardica (37).
Il trattamento della SCR di Tipo 5 si basa, innanzitutto, sulla 
terapia della patologia di base e sul trattamento delle compli-
canze cardiache e renali (Tab. IV).
In primo luogo, vanno garantite la stabilità del quadro emo-
dinamico e la perfusione tissutale, per evitare lo sviluppo di 
una SCR di Tipo 5 nella fase iperacuta dello shock settico; al 
contempo, va iniziata, valutando attentamente il bilancio dei 
fluidi, la terapia infusionale supportata da una corretta terapia 
antibiotica. La terapia infusionale va utilizzata prestando at-
tenzione a non sovraccaricare il paziente (38, 39).

in corso di sepsi: lipopolysaccharide binding protein, pro-calci-
tonina, PCR, IL-6 e TGF (transforming growth factor)-β (31).
La valutazione della funzione cardiaca in corso di SCR di 
Tipo 5 è assolutamente sovrapponibile a quella che si effettua 
in tutti i casi in cui sia presente una disfunzione miocardica.
La valutazione dei livelli sierici di peptidi natriuretici (ANP 
e BNP) e troponine cardiache permette di raccogliere infor-
mazioni sullo stato morfo-funzionale delle camere cardiache 
(delle sezioni sinistre in particolare) e sul grado di danneggia-
mento delle cellule miocardiche.
La leucocitosi e l’aumento dei livelli sierici di PCR non sono 
specifici per la diagnosi di danno miocardico e, sicuramente, 
le tecniche di diagnostica per immagini vengono preferite dai 
clinici.
La cardiomiopatia settica presenta un quadro clinico piutto-
sto complesso e dall’evoluzione quantomai imprevedibile; nei 
primi stadi del processo infettivo vi è sicuramente un quadro, 
anche ecocardiografico, di sindrome da bassa gittata.
Una volta iniziata la terapia infusionale, il quadro clinico vira 
verso il tipico shock distributivo caratterizzato dall’aumento 
della gittata cardiaca e dalla vasodilatazione sistemica (32).
L’esame ecocardiografico conferma il quadro di scompenso 
cardiaco ad alta gittata con alterazioni distrettuali della cineti-
ca parietale del ventricolo sinistro accompagnate dalla presen-
za di un’ipertrofia di tipo eccentrico del ventricolo e dell’atrio 
sinistro (33).
La diagnosi di interessamento renale è totalmente sovrapponi-
bile a quella di altre tipologie di danno renale acuto e si carat-
terizza per l’aumento repentino dei livelli sierici di creatinina 
in accordo a quanto stabilito dai criteri RIFLE, AKIN e KDI-
GO (34-36).
Allo stato attuale è stato proposto, per la valutazione del dan-
no renale in corso di SCR di Tipo 5, il dosaggio di diversi 

TABELLA IV - PROTOCOLLI TERAPEUTICI IN PAZIENTI AFFETTI DA SCR-5 CORRELATA A SHOCK SETTICO

Modificazioni del decorso clinico Terapia di supporto organo-specifica

Rimozione dei 
mediatori  
pro-infiammatori

- �Razionale basato sulla rimozione di molecole pro-
infiammatorie il cui PM è compreso tra 17 e 50 kD  
(p. es., TNF-α)

- �La rimozione delle citochine è variabile e dipende  
dalle caratteristiche dei mezzi impiegati

- �La rimozione può essere favorita da:
● Incrementata permeabilità delle membrane di dialisi 
(membrane a elevato cut off, plasma filtrazione)
● Incremento delle tecniche convettive (HVHF, Pulse 
HVHF)
● Impiego dell'adsorbimento (PMMA CHDF, Polimixina)

Cardiaca - �La disfunzione cardiaca contribuisce allo shock 
sistemico e alla scarsa perfusione tissutale

- �L’incremento della permeabilità vascolare determina 
una cattiva redistribuzione dei liquidi nei diversi 
compartimenti

- Le strategie di intervento includono l’impiego di:
● Inotropi
● Vasopressori
● Vasodilatatori

Immuno-modula-
zione

- �Razionale basato sulla rimozione selettiva di mediatori 
cellulari della risposta immunitaria

● Immunoparalisi
● Apoptosi
● Attivazione leucocitaria
- Strategie di intervento
● Rimozione delle endotossine mediante legame selettivo 
con la polimixina
● Strategie di anti-coagulazione selettive (Citrate ena-
bled selective cytophoretic device, SCD)

Renale -La disfunzione renale contribuisce all’insufficienza 
d’organo e all’alterazione di funzioni peculiari
● Clearance dei soluti
● Allocazione ottimale dei volumi intra ed extra-
cellulari
● Equilibrio elettrolitico e acido-base
- Le strategie di intervento includono l’impiego di:
● Diuretici
● Terapie sostitutive della funzione renale
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trazione glomerulare (54, 55).
Per quanto concerne l’impiego dei diuretici, questi ultimi 
sembrano giocare un ruolo limitato nella gestione farmacolo-
gica dell’interessamento cardio-renale dei pazienti affetti da 
shock settico (56).
Al contrario, l’impiego delle tecniche dialitiche continue, qua-
li le diverse varianti di CRRT (Continuous Renal Replacement 
Therapy), va assolutamente preso in considerazione e iniziato 
in tempi rapidi (48), in quanto sembra ormai essere ben do-
cumentato come un inizio precoce del trattamento sostitutivo 
emodialitico (o mediante dialisi peritoneale) possa giovare 
all’outcome renale in pazienti affetti da sepsi (48).
Futuri trial prospettici randomizzati potranno fornirci ulteriori 
risposte in merito ai benefi ci clinici documentabili con l’im-
piego su vasta scala dei trattamenti sostitutivi della funzione 
renale in pazienti affetti da shock settico.

Riassunto
La Sindrome Cardio-Renale (SCR) di Tipo 5 si confi gura 
come una sindrome clinica di recente classifi cazione e vie-
ne diagnosticata in un’ampia serie di patologie sistemiche, 
allorché si assiste a un contemporaneo interessamento se-
condario di rene e apparato cardiovascolare. I meccanismi 
fi siopatologici dipendono, sostanzialmente, dalla tempisti-
ca con la quale si manifesta una SCR di Tipo 5; ben diverso 
è il quadro di una forma acuta (sepsi, connettiviti, malattia 
di Wegener), che si manifesta rapidamente rispetto all’in-
sorgenza della patologia primitiva, in contrasto con quello 
di una forma cronica (cirrosi epatica e sindrome epato-rena-
le), che esordisce e si sviluppa subdolamente. La diagnosi 
si basa sul dosaggio dei livelli plasmatici di bio-marcatori 
di danno cardiaco e renale e sulle tecniche di diagnostica 
per immagini (ecocardiografi a, ecografi a addominale). La 
terapia deve mirare al trattamento della patologia di base e 
a quello delle complicanze cardio-renali.

Parole chiave: Sindrome Cardio-Renale di Tipo 5, Shock 
settico, Insuffi cienza renale acuta, Scompenso cardiaco
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Dal momento in cui lo stato infi ammatorio e il coinvolgimen-
to del sistema immunitario giocano un ruolo patogenetico di 
primo piano nello sviluppo della sepsi, la rimozione delle cito-
chine coinvolte e la terapia immunomodulante rappresentano 
due approcci fondamentali; essi sono basati sull’impiego di 
tecniche di depurazione extracorporee che utilizzano metodi-
che convettive, elevati volumi di emofi ltrazione e membrane 
di dialisi ad alta permeabilità (40-42).
Un’alternativa, non sempre facilmente applicabile, è costituita 
dalla possibilità di colpire selettivamente gli elementi cellulari 
implicati nella genesi di processi apoptotici e nell’attivazione 
leucocitaria per poi rimuoverli con dializzatori costituiti da 
polimixina (43, 44) o con apparecchi citoferetici selettivi che 
utilizzano l’anticoagulazione con citrato (45).
Per quanto concerne il trattamento delle complicanze car-
diache, soprattutto nella fase iperacuta dello shock settico, il 
primo obiettivo è quello di mantenere delle pressioni di riem-
pimento ottimali grazie all’ausilio della terapia infusionale e 
di farmaci vasopressori, vasodilatatori e inotropi. I primi van-
no impiegati con grande cautela a causa degli effetti negativi 
esercitati sulla gittata cardiaca (incremento del post-carico), 
soprattutto se coesiste uno stato ipovolemico.
Gli agenti vasodilatatori incrementano la gittata cardiaca, so-
prattutto nei pazienti ischemici, mentre gli inibitori delle fo-
sfodiesterasi possiedono effetti inotropi e vasodilatatori, ma 
determinano una richiesta minore di ossigeno a livello delle 
cellule miocardiche, riducendo il carico di lavoro cardiaco.
L’impiego di vasopressina determina un aumento della pres-
sione arteriosa, ma esercita, al contempo, degli effetti negativi 
sulla gittata cardiaca.
Più recentemente, l’utilizzo del levosimendan ha evidenziato 
la possibilità di ottenere benefi ci signifi cativi nei pazienti af-
fetti da scompenso cardiaco, con un incremento dei valori di 
frazione di eiezione e con un potenziamento della diuresi (46, 
47); l’effi cacia della terapia con levosimendan deve ancora es-
sere validata dal punto di vista della prevenzione di una SCR 
di Tipo 5.
Per quanto di competenza nefrologica, il trattamento deve mi-
rare alla rimozione di ogni tipo di sostanza nefrotossica, sia 
essa un farmaco o, per esempio, un mezzo di contrasto a elimi-
nazione renale. Va, inoltre, garantita un’adeguata pressione di 
perfusione renale e, qualora fosse indicato, si deve provvedere 
a iniziare, quanto più precocemente possibile, il trattamento 
dialitico sostitutivo (48).
Dati presenti in letteratura ci dicono che non sembra esserci un 
razionale per l’utilizzo della dopamina quale agente in grado 
di migliorare il quadro emodinamico a livello renale (49, 50). 
Pochi studi hanno, invece, considerato l’utilizzo del fenoldo-
pam (51, 52).
L’impiego di noradrenalina determina una riduzione della 
perfusione renale in condizioni fi siologiche ma dà luogo a un 
incremento della pressione sistemica nei pazienti settici (53), 
i quali si giovano anche dell’utilizzo della vasopressina che 
determina un incremento della diuresi e della frazione di fi l-
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