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m ins uffic ienza re na le ac utaLIII (IRA) durante multiple or­
gan fa ilure (MOF) e un ' evenie nza
frequente, cara tterizzata da e levata
mort alita non ostant e il costante mi­
glioramento delle tecn iche dial itiche
e ria ni mato rie ( 1,2). II trat tam ento
ex traco rporeo co n tinuo (C R RT),
comprende ndo I' emofil trazione arte­
ro-venosa continua (CAVH) (3) e Ie
successive modi fiche, rappresen ta un
supporto indispensa bile nel pazient e
critico affe tto da IRA (4) , anc he se la
sua eve ntuale incidenza sulla progno­
si di tali pazienti ha fomito dati di ­
scordanti (5, 6). E stato di mostrato
che la CAVH migli or a i param etr i
emodinamici dello shock settico (7),
mentre i dat i re la tivi al bil an c io di
ossigeno so no , al co ntrario, co ntro­
vers i (8, 9) . Lo shock settico ecarat­
terizzato dal punto di vista emo dina­
mico da basse resistenze sistemiche,
bassa pressione arteriosa sis te m ica
con elevato cardiac output. Durante
10 shock se tt ico po ssono coesis tere
iperten si on e arteriosa polmonar e e
dann o ventricolare destro co n netto

pegg ioramento dell a pro gn o s i
(10 ,11). Nello shock settico c'e inol­
tre discrepanza tra la richi esta siste­
mica e la disponibil ita di oss igeno. La
terapia dello shoc k se ttico con si ste
nel ripristinare e mantenere un ' ade­
guata perfusione d' organo medi ant e
infusion e di liqu idi per raggiungere
un vo lume intravascolare otti male .
Un sovraccarico di liquidi, pen), puo
de termina re edema interstiz iale co n
effetti negati vi sulla ossigenazione
tissutal e e , qu indi, produrre danno
d ' or gan o (12). Aumenta ti livelli di
co nsumo di ossigeno so no associati
ad un mi gl iore outcome dall a sepsi
severa (13) . Sco po del nostro studio e
stato qu ell o di correlare i param etri
emodinamici, ossimetrici e metaboli­
ci di un gruppo di pazient i settici du­
rante il trattamento con CRRT al fine
di ver ificare se Ie modificazioni dei
parametri emodinamici influ enzano il
bil ancio di ossige no. Inoltre, utili z­
zando due metod iche diverse, abbi a­
mo voluto studiare il di fferente im­
patto delle due tecniche sulla funzio­
ne cardi aca e sul bilancio di 0 2'

Pazienti e metodi
Ven tinove pazienti affett i da shoc k
settico ( 19 maschi , 10 fe rnmine, eta
medi a 48.0 ± 17.6 anni, range 28 ­
63 anni) sono stati studiati presso il
repa rto di Rian im azion e dell ' Ospe-.
da le S. Euge nio, Universita Tor Ver­
gata di Roma. Le ca use dell a sepsi
era no: politraumatismo (7 casi ), pan­
creati te ac uta necrotico-emorragica
(6 casi) , ustioni estese (3 casi), infe­
zioni polmonari in pazient i trap ianta­
ti (5 cas i), peritoni ti (3 casi), leuce­
mie ac ute (3 casi) . La seps i fu dia­
gnosticata secondo i criteri di Bone
(14).
Lo shock fu valutato dall a presenza
di uno dei seguenti seg ni : pre ss ione
sistolica intra-a rteriosa <90 mmH g
per piu di una ora; infusione endove­
nosa di cateco lamine per piu di un ' o­
ra al fine di mantenere una pressione
sisto lica intra-arteriosa ~ 90 mmHg;
latt at i >3.0 mmol/L. Tutti i pazient i
erano intubati e ventilati meccanica­
ment e sia in ventilaz ione meccan ica
co ntro lla ta che in ventilazione sin-



cronizzata intermittente, mantenendo
la PC02 tra 35 e 45 mmHg, la P02
>85 mmHg e la Sa02 >91 %. In tutti i
pazienti Ie condizioni emodinamiche
venivano mantenute mediante la in­
fusione di dopamina (6 mcglkg/min)
durante il periodo dello studio. Ogni
paziente era monitorizzato con un ca­
tetere di Swan-Ganz modificato
(Thermodilution Ejection Fraction/
Volumetric Catheter modello 93A­
754H-7 .5 F, Baxter Health Care Cor­
poration), posizionato nell' arteria
polmonare attraverso la vena giugu­
lare interna. Un catetere arterioso era
usato per monitorizzare la pressione
arteriosa e la frequenza cardiaca
(Siemens Sirecust mod. 402). In tutti
i pazienti venivano monitorizzati i
seguenti parametri : pressione arterio­
sa media (MAP), frequenza cardiaca
(HR), pressione arteriosa polmonare
(PAP), pressione polmonare capillare
di incuneamento (PAWP), pressione
venosa centrale (CVP), cardiac out­
put (CO), frazione d 'eiezione ventri­
colo destro (RVEF), end-systolic vo­
lume ventricolo destro (RVESV),
end-diastolic volume ventricolo de­
stro (RVEDV), saturazione di ossige­
no del sangue venoso misto (Pv02).
CO e RVEF venivano determinati
sulla media di tre determinazioni
successive. I seguenti parametri veni­
vano calcolati mediante formule ma­
tematiche: cardiac index (CI), indice
dell'end-systolic volume ventricolo
destro (RVESVI), indice dell'end­
diastolic volume ventricolo destro,
indice delle resistenze vascolari siste­
miche (SVRI), rapporto di estrazione
di O2 (02ER), indice di disponibilita
di ossigeno (D02l) , indice di consu­
mo di ossigeno (V02l) . I parametri
emodinamici, biochimici e i dati re­
lativi all'O, venivano rilevati all' ini­
zio del trattamento (to) , dopo 24 (tl)
e 48 (t2) ore. Tutti i pazienti erano
alimentati mediante nutrizione paren­
terale totale (2000 - 3000 cc/24 ore)
gia prima dell'inizio del trattamento
con emofiltrazione continua.
Tutti i pazienti erano affetti da IRA
oligoanurica (diuresi media / 24 ore:
277 ± 36 cc, range 0 - 350 cc) ed
avevano un notenole sovraccarico
idrico. Dei 29 pazienti, 18 (11 ma­
schi , 7 femmine, eta media 46.6 ±

15 .0 anni, range 30 - 61 anni)
(GRUPPO A) venivano trattati con
CAVH. Questa tecnica veniva esegui­
ta usando un filtro capillare in polia­
crilonitrile da 0.43 m' connesso a due
cateteri a lume singolo in arteria e
vena femorale. I filtri venivano sosti­
tuiti ogni 24 ore oppure se coagulati
o in caso di funzione non adeguata
(ultrafiltratione < 250 ml/h per 3 ore
consecutive). II flusso medio di ultra­
filtrazione era di 568 ± 125 ml/h. Co­
me liquido di reinfusione veniva usa­
ta una soluzione in bicarbonato (Bio­
sol 20, Hospal Dasco, Francia).
Undici pazienti (GRUPPO B) (8 ma­
schi, 3 femmine, eta media 50. I ±
18.3 anni, range 28-63 anni) veniva­
no trattati con emodiafiltrazione con­
tinua (CAVHD) (5) per evitare uno
stato di ipercatabolismo (15). La
CAVHD veniva effettuata usando un
filtro capillare in poliacrilonitrile da
0.43 m' connesso mediante due cate­
teri a lume singolo ad arteria e vena
femorale. II dialisato (Biosol 20 , Ho ­
spal Dasco, France) veniva infuso ad
I L/h . II flusso di ultrafiltrazione era
di 349 ± 81 ml/h.
Emogasanalisi, azotemia, creatinina,
sodio, potassio, calcio, fosforo , ema­
tocrito, emoglobina e lattati erano va­
lutati ogni 24 ore di trattamento con
CAVH e CAVHD.
Il valore medio di Apache II scores
(16) era di 29.1 ± 4.0 (range 25-41),
comparabile nei 2 gruppi: 28.8 ± 4.9
(range 26-39) nel GRUPPO A e 29 .6
± 3.7 (range 25-41) nel GRUPPO B.
I dati sono espressi come media ±
deviazione standard. II test ANOVA
estato usato per valutare Ie variazio­
ni nel tempo; 10 Student t test e stato
usato per confrontare Ie differenze
tra i 2 gruppi. Un p< 0.05 e stato
considerato significativo.

Risultati
In Tabella I sono riportati i dati ri­
guardanti la funzione cardiaca e il
bilancio di O2 di tutti i 29 pazienti
durante trattamento con ernofiltra­
zione continua. CVP e PAWP dimi­
nuivano significativamente gia 24
ore dopo I' inizio del trattamento
con CAVH(D) (rispettivamente

II
CVP 22 .3 ± 1.7 cmH20 vs 18.2 ±
0.9, p<0.05; PAWP 20.6 ± 7.4
mmHg vs 16 .3 ± 5.0 mmHg,
p<0.05). Allo stesso tempo RVED­
VI diminuiva significativamente
(136 ± 29 vs 67 ± 23 ml/rnin/m" do ­
po 24 ore, p<0.05). Al contrario,
RVEF migliorava significativamen­
te solo dopo 48 ore di trattamento
con CAVH(D) e c 'era una riduzione
del CI associato ad un incremento
del SVRI. I dati relativi al monito­
raggio dell' O2 non si modificavano
durante tutto il trattamento. I lattati
diminuivano in maniera significati­
va durante tutto il trattamento (da
5.9 ± 1.9 mmol/L all'inizio a 3.7 ±
0.4 dopo 24 ore di trattamento, p
<0 .05, e 2.7 ± 0.3 mmol/L dopo 48
ore, p<O.O I).
Come dimostra la Tabella II, l'emo­
filtratione continua risulta ottimale
per la rimozione di liquidi, il bilancio
elettrolitico e il controllo metabolico
in tutti i pazienti oggetto dello studio.
La tecnica e stata ben tollerata nono­
stante Ie gravi condizioni emodina­
miche dei pazienti, con MAP ed HR
che non subivano variazioni durante
tutto il trattamento.
I parametri relativi alla funzione car­
diaca ed al bilancio di O2 sono stati
confrontati nelle due tecniche usate.
Nessuna differenza veniva rilevata
sui parametri relativi al consumo di
02' mentre differenze significative si
notavano dopo 24 ore di trattamento
nei parametri relativi alla rimozione
di liquidi. Infatti erano significativa­
mente diverse dopo 24 ore CVP
( 17.3 ± 4.2 cmHp durante CAVH vs
20.1 ± 3.8 durante CAVHD, p<0.05)
e PAWP (16.4 ± 6.7 durante CAVH
vs 18 .0 ± 7.4 durante CAVHD,
p<0.05). In Tabella III sono riportati
i dati relativi a 48 ore di trattamento
con Ie due tecniche : nessuna diffe­
renza significativa tra i parametri stu­
diati veniva evidenziata.
La durata media del trattamento e
stata di 17.5 ± 5.3 giorni (range 8 ­
29 giorni) senza differenza tra Ie due
tecniche. La sopravvivenza media e
stata del 27.5 %, comparabile nei 2
gruppi, rispettivamente 5/18 (27 .7 %)
nel gruppo A e 3/l1 (27 .2%) nel
gruppo B. Durante il periodo di stu­
dio non si sono verificati decessi.



TABELLA II - PARAMETRI BIOCHIMICI I 29 PAZIE TI SETTICI CO IRA
PRIMA (TO) E DOPO 48 ORE (T 2) 01 TRATTAME TO CON
EMOFILTRAZIONE CONTINUA

HR: b/min; MAP: IIII/1Hg; CVP: CI/IH20; PAWP: CI/IH20 ; CI : UI/lill/III:; RVEF: %;
SVRI: dyne.sec/cm-S: REDVI : 1II1/l/l ill /1II1; 0 2ER: %; PV0 2: IIII11Hg; 0021: III1/111 in/m' :
VOi: 1II1/lIIill /1/I 1

; Lattati : 1II11101/L

La sepsi e 10 shock settico, definite
come sindromi ipermetaboliche con
aumentata richiesta di ossigeno (17) ,
rappresentano attualmente una delle
maggiori cause di morbidita e morta­
lita nei paesi industrializzati (18).
L'emofiltrazione continua ela terapia
sostitutiva di scelta nei pazienti criti­
ci ed in particolare in quelli con mul­
tiple organ failure (19, 20). Tale tee­
nica , secondo alcuni Autori, puo rap­
presentare un nuovo approccio tera­
peutico in numerose malattie come
sepsi/shock settico (systemic inflam­
matory response syndrome - SIRS),
addirittura in assenza di alterazioni
renali (21). Tuttavia anche i tratta­
menti extracorporei continui sono as­
sociati ad effetti positivi e negativi.
Tra gli effetti positivi possiamo con­
siderare la possibilita di ripristinare
un giusto peso corporeo, specialmen­
te a carico del volume extra cellulare,
buona stabilita emodinamica (22) , ri­
duzione della temperatura corporea,
rimozione di mediatori dell'infiam­
mazione, infusione di tamponi orga­
nici che possono avere effetti impor­
tanti sui metabolismo e sulla funzio­
ne cardiaca. Tra gli effetti negativi
consideriamo la protratta interazione
sangue-rnembrana che puo incidere
negativamente sui catabolismo pro­
teico ed aggravare la SIRS (23) . Inol­
tre, il decremento di liberazione di
O2 puo favorire 10 sviluppo di un de­
ficit regionale di ossigeno.
I nostri dati confermano che I' emofil­
tratione continua puo essere utile nei
pazienti settici per trattare l'IRA e il
sovraccarico idrico senza incidere in
modo significativo sulla stabilita emo­
dinamica. In particolare i nostri dati
mostrano che durante il trattamento
RVEF e RVEDVI migliorano progres­
sivamente e Ie pressioni di riempimen­
to diminuiscono verso i valori normali
senza effetti avversi sui bilancio di 0 2'
La rimozione di liquidi mediante ultra­
filt razione riduce l' effettivo volume
circolante, portando ad una riduzione
del cardiac output e della disponibilita
di ossigenazione cerebrale di O2 (24).
Inoltre i nostri dati mostrano anche
una significativa riduzione del CI dopo
48 ore di trattamento con emofiltrazio-

Discussione

T2

T2

60.3 ± 14.3
2.8 ± 1.0

140.6 ± 6.9
4.0 ± 0.7
8.7 ±0.6
5. 1 ± 0.8

3 1.5±3.3
10.2 ± 1.8
250 ± 65

7.42 ± 0.02
23.6 ± 0.6

100 ± 16
77 ± 9.6

16.7 ± 1.1*
13.1 ± 5.8 *
4.3 ± 1.2*

33.9 ± 6.5*
1500 ± 474 *

58 ± 24*
0.3 1 ±O . I

39 ± 4.6
497 ± 193
157 ±44
2.7 ± 0.3*

2.3 ± 0.5

TI

104 ± 18
81±2 1

18.2 ± 0.90

17.3 ± 5.0 0

4.8 ± 1.10

30.9 ± 6. 1
1371 ±62 1

67 ± 23 0

0.30 ± 0. 1
38 ±4. 1

549 ± 230
161 ± 54
3.7 ± 0.20

TO

questo dato puo rappresentare un
marker indiretto di migliorata perfu ­
sione d'organo, confermata dall'au­
mento delle resistenze sistemiche peri­
feriche. Inoltre, i nostri dati dimostra­
no che la CAVH (D) induce una signi­
ficativa riduzione delle pressioni di
riempimento (REDVI and PCWP) e
sembra attenuare la risposta iperdina­
mica, come dimostrato dalla concomi ­
tante riduzione del CI e miglioramneto
del SVRI. La riduzione del fluid over-

86.7± 18.9
4.5 ± 1.2

132.8 ± 10.6
5.0 ± 1.4
8.5 ± 1.3
5.3 ± 1.1

30. 1 ± 5.0
9.4 ± 1.9

283 ± 77
7.38 ± 0.02
20.8 ± 1.2

TO

101 ± 19
79 ± 17

2 1.3 ±2.1
20.6 ± 6.9

5.4 ± 2.2
25.1 ± 5.6
11 43 ± 488

139 ± 29
0.29 ± 0.1

40 ± 8.0
578 ± 235
190 ± 79
5.9 ± 1.9

(mmol/L)
(kg/24h)

(mg/dl)
(mg/dl)
(mEq/L)
(IllEq/L)
(rng/dl)
(rng/dl)
(%)
(g/L)
(count/rn')

°p<0.05 TI l's TO; *p<0.05 T2 I'S TO.

BUN
Creatin ina
Sodio
Potassio
Calcio
Fosfato
Ht
Hb
PLT
pH
HCO;
Delta weight

HR
MAP
CVP
PAWP
CI
RVEF
SVRI
REDVI

°2ER
PV0 2
0021
V021
LATTATI

TABELLA I - PARAMETRI EMODINAMICI E BILANCIO 01 OSSIGE 0 AL­
L' INIZIO DELLO STUDIO (TO) E DOPO 24 (T 1) A 0 48 (T 2)
ORE IN 29 PAZIENTI SETTICI TRATTATI CO EMOFILTRA­
ZIO E CO TINUA

ne continua. La normalizzazione del
cardiac index puo essere correlata ad
un decremento della risposta iperdina­
mica, COS! come durante 10 studio Ie
SVRI aumentano, mentre il rapporto
VOiD02 si mantiene nel range fisio­
logico. La riduzione del CI durante
CAVH (D) non eda mettere in relazio­
ne con eventuale accumulo dei Iattati,
che possono avere effetti negativi sui
cardiac output (25). Infatti i lattati di­
minuiscono durante il trattamento e



•
TABELLA III - PAR AMETRI EMODI AMICI E BIL A CIO 01 0 , ALL' I IZIO DELLO ST UDIO (TO) E DOPO 48 ORE (T2)

IN 8 PAZIENTI SETTICI TRATTATI CO CA VH (GRUPPO A) E II TRATTATI CO CAVHD (GRUPPO B)

GR UPPO A GR UPPO B

TO

102 ± 15
80 ± 19

23.2 ± 2.4 *
22. 1 ± 6.4 *

5.5 ± 2.3*
24.4 ± 4.3*
11 37 ± 525 *

143 ± 34*
0.30 ± 0. 1

39 ± 7.2
570±20 1
194 ± 82
6.2 ± 1.7*

T2

104 ± 13
79 ± 9.3

17.9 ± 2.0
12.9 ± 6.7
4 .2 ± 1.1

34 . 1 ± 6.0
1507 ± 310

59 ± 26
0.3 1 ±O. I

39 ± 5.4
465 ± 147
154 ± 35
2.6 ±0.5

HR
MAP
CVP

PAWP
C I

RVEF
SVRI

REDVI

°2ER
PV02
0021
V021

LATTATI

TO

98 ± 2 1
77 ± 15
2 1 ± 2.7*

19.6± 7.4*
5.1 ± 2.2*

26. 1 ± 6.7*
1153 ± 433*

136 ± 25*
0.29 ± 0.1

4 1 ± 8.4
588 ± 274
170 ± 79
5.9 ± 1.9*

T2

96 ± 18
74 ± 10

18.2 ±1.9
13.3 ± 5.0
4.5 ± 1.3

3 1.9 ± 6.8
1471 ± 521

57 ± 23
0.3 1 ± 0.1

39 ± 4.1
509 ± 2 10
164 ± 54
3.0 ± 0.2

*p<O.05 T2 vs TO
T2 A vs T2 B: 11011 significative

HR: b/min; MAP: IIII11Hg; CVP: cIII H20; PAWP: cIII H20 : CI: Lanin/m' : RVEF: %; S\IRI: dyne.sec/cm-S; RED\If: 1II//lIIin/1II1; 0 2ER:
%; P\I0 2: mmllg: D0 21: 1II//lII in/1II1; V0 21: 1II//lIIin/1II1; Lattati: IIIl11o//L

load e della concentrazione plasmatica
dei lattati porta ad un miglioramento
della performance cardiaca e del rap­
porto PaO/FiOz. La rimozione di li­
quidi in eccesso puo essere ottenuta
anche mediante il trattamento emodia­
litico intermittente, rna quest'ultimo
comporta una rapida riduzione del car­
diac output associata ad abbassamento
della MAP, della DOz tissutale e della
capacita estrattiva tissutale di 0z, sen­
za incidere significativamente sulle re­
sistenze vascolari sistemiche (20,26). I
nostri dati sono stati focalizzati suI
ruolo della rimozione dei liquidi sulla
performance cardiaca, mentre la rimo­
zione dei mediatori della sepsi (TNF,
IL-6 , IL-l S, filterable cardiodepres­
sant factor in sepsis) (7) non e stata
presa in considerazione. Peraltro rima­
ne controverso il ruolo delle citochine
sull ' emodinamica in corso di sepsi,
mentre dati discordanti riguardo la 10­
ro rimozione mediante emofiltratione
continua sono stati riportati anche re­
centemente (27-29). 11 consumo di Oz
non subisce variazioni durante le 48
ore di osservazione, mentre, al contra­
rio, veniva notato un miglioramento
sebbene non significativo dell'OzER,

che puo essere considerato come un
indice di capacita estrattiva tissutale di
Oz. I nostri dati mostrano che un ade­
guato bilancio di Oz non einfluenzato
dal trattamento di emofiltrazione con­
tinua.
L'indice di mortalita rimane elevato
nonostante il miglioramento della
funzione cardiaca e la stabilita del bi­
lancio di ossigeno. E comunque im­
portante sottolineare l' elevato Apa­
che score dei pazienti oggetto del no­
stro studio. Inoltre, durante il periodo
di osservazione di 48 ore non avveni­
va alcun decesso. Si puo supporre
che I' automantenimento di una rea­
zione a cascata e l'interazione con i
mediatori dell' infiammazione, par­
tendo dall' attivazione del cornple­
mento, definita MOF (30) supera a
lungo termine gli effetti positivi del­
l' emofiltrazione continua.
In conclusione l' emofiltrazione con­
tinua puo essere utile nei pazienti
settici per il trattamento dell'IRA e
del sovraccarico idrico . Gia dopo 24
ore di trattamento la funzione ventri­
colare destra migliora, Ie pressioni di
riempimento diminuiscono significa­
tivamente COSI come la risposta iper-

dinamica con diminuzione del CI ed
aumento del SVRI. Durante il perio­
do di studio il consumo di ossigeno
non si e modificato. E comunque
consigliabile correggere il sovracca­
rico idrico progressivamente per evi­
tare una eccessiva riduzione del volu­
me circolante effettivo provocando
un ridotto cardiac output e ridotta di­
sponibilita di Oz per gli organi vitali .
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