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N onostante glienormi pro
gressi fatti negli ultimi 20
anni nella comprensione

della fisiopatologia dell'insuffi
cienza renale acuta (IRA) e nella
sua terapia (in particolare nel trat
tamento dialitico), la morbilita e la
mortalita dei pazienti affetti da
IRA eancora molto elevata.
L'identificazione degli eventi c1ini
ci che possono influenzare la pro
gnosi dei pazienti con IRA e di
primaria importanza per poter in
dividuare pazienti ad alto rischio di
mortalita e per poter prendere ade
guati provvedimenti terapeutici e
preventivi.

IRA: entita del problema
La prevalenza dell'IRA tra i pa
zienti ospedalizzati varia tra il 2%
il 5%, raggiungendo pero percen
tuali particolarmente elevate nei

pazienti piu critici: intorno al 10%
dei pazienti ricoverati nei reparti di
rianimazione e fino a130% dei pa
zienti sottoposti ad intervento chi
rurgico a cuore aperto (1-3).
La mortalita dei pazienti affetti da
IRA si aggira intorno al 50%, rag
giungendo i165-75%dei pazienti in
cuienecessario eseguire trattamen
to dialitico e dei pazienti ricoverati
in rianimazione (4-6); inoltre la
mortalita tende ovviamente ad es
sere piu elevata nei pazienti che
presentano le forme piu gravi di
IRA (7). Nei pazienti sopravvissuti
il recupero della funzione renale
avviene, nella maggior parte dei ca
si,nell'arco di tempo di circa 2 setti
mane; solo una quota variabile dal
3 al 5% di questi pazienti resta in
trattamento dialitico cronico.
Oltre all'elevata mortalita, i pa
zienti con IRA presentano fre
quentemente complicazioni c1ini-
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che a carico di uno 0 piu organi 0

sistemi (insufficienza respiratoria,
instabilita cardiovascolare, insuffi
cienza epatica e ittero, infezioni,
complicanze neurologiche, iperca
tabolismo, emorragie, specie a ca
rico del tratto gastrointestinale). In
questa prospettiva l'IRA puo esse
re considerata come un evento pa
tologico a se stante. La presenza di
una 0 piu complicanze eassociata
ad una mortalita superiore e a de
genze piu prolungate, richiedendo
spesso cure intensive e strutture
specialistiche come la rianimazione
e la dialisi. La persistenza di un'ele
vata mortalita da IRA estata attri
buita principalmente al fatto che i
pazienti che ne sono colpiti tendo
no ad essere di eta sempre piu avan
zata 0 in condizioni c1iniche piu
precarie, e piu frequentemente pre
sentano un'insufficienza multi
organo.



shock settico (1).L'effetto negativo
delI'ipovoIemia e particolarmente
marcato nei pazienti diabetici,
mentre Ia tossicita da aminoglicosi
di tende ad aumentare con l'eta,
Pertanto eimportante prevenire gli
stati ipovolemici con un'adeguata
idratazione, specie nei diabetici; u
tilizzare gli aminoglicosidici pre
stando particolare attenzione aIle
dosi, alIa durata del trattamento e
alIo stato di idratazione, specie nei
pazienti pili anziani; idratare ab
bondantemente i pazienti sottopo
sti ad esami radiologici con mezzo
di contrasto; trattare precocemente
i pazienti con insufficienza cardia
ca e soprattutto i pazienti settici.

Fig. 1

D'altra parte la patologia con pro
gnosi pili benigna tende a presen
tarsi con minor frequenza. Ad e
sempio l'IRA conseguente a pato
Iogie di tipo ostetrico, che ha una
buona prognosi, rappresenta at
tualmente solo il 15% di tutte le
insufficienze renali acute, mentre in
passato raggiungeva il 20% (8).

Quali fattori favoriscono
l'insorgenza di IRA?
Considerata l'elevata mortalita as
sociata a IRA e Ielimitate possibili
tel. terapeutiche a nostra disposizio
ne per risolvere un'IRA gia manife
sta, e intuibile l'importanza di e
ventuali misure preventive. E inol
tre importante identificare Ie cate
gorie di pazienti che pili facilmente
vanno incontro a IRA. Tra i pa
zienti ospedalizzati (Fig. 1), i fatto
ri di rischio che si sono dimostrati
significativamente associti ad IRA
sono l'ipovolemia, la terapia con
antibiotici aminoglicosidici, la pre
senza di scompenso cardiaco, l'e-
sposizione a mezzidi contrasto e 10 Fig. 2
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Fig. 3 - Da: Pasqualis - IRA: follow-up e prognosi. In: Zucchelli P, Brancaccio D,
eds. InsufJicienza renale acuta. Syllabus di Nefrologia. Milano, Wichtig Editore
1990; 6: 81-4.

Quali fattori influenzano la
prognosi dell'IRA?
La Figura 2 indica i principali fat
tori prognostici negativi relativa
mente alIa sopravvivenza dei pa
zienti affetti da IRA, come pure
alIa possibilita di recupero della
funzione renale.
L'eta avanzata estata spesso consi
derata un fattore prognostico ne
gativo in caso di IRA (6), rna esisto
no anche studi c1inici che esc1udo
no un ruolo negativo dell'eta nella
genesi di IRA (9); anche uno studio
con analisi statistica multivariata
non ha dimostrato per la variabile
eta alcuna capacita predittiva gene
rale dell'evoluzione dell'IRA (4).
Di conseguenza sembra che l'eta, di
per se, non sia una variabile pro
gnostica importante. Le uniche
condizioni in cui l'eta avanzata puo
rappresentare un fattore di rischio
sono rappresentate dalla terapia
con antibiotici aminoglicosidici e
dagli intervennti chirurgici a cuore
aperto (1).
L'IRA a diuresi conservata rappre
senta un'entita clinica ben nota
(10), frequente, la cui prognosi e
decisamente pili favorevole rispet
to aIle insufficienze renali acute ac
compagnate da oligo-anuria: nel
l'IRA a diuresi conservata estata
riportata una sopravvivenza
dell'80% dei pazienti. La presenza
di oligo-anuria comporta dunque
una prognosi peggiore e rappresen
ta uno dei fattori predittivi pili im
portanti (4).
II riscontro di una maggiore so
pravvivenza dei pazienti con IRA a
diuresi conservata ha destato l'in
teresse dei clinici sulla possibilita di
convertire l'IRA da oligurica a non
oligurica utilizzando diuretici del
l'ansa 0 mannitolo. Sebbene tali
farmaci siano effettivamente in
grado di aumentare la diuresi, non
esistono prove convincenti del fat-

to che cio sia sufficiente a migliora
re la sopravvivenza del paziente 0 a
garantire un recupero pili veloce
della funzione renale (11). Sembra
piuttosto che pazienti con IRA a
diuresi conservata abbiano un dan
no renale diverso dal danno dell'I
RA oligo-anurica, e che la migliore
prognosi sia dovuta al tipo di dan
no renale piuttosto che all'entita
della diuresi di per se (12). D'altra
parte una ripresa della diuresi puo
prevenire l'insorgenza di sovracca
rico idrosalino e di iperpotassiemia
e consente l'infusione di liquidi mi
gliorando l'apporto calorico e nu
trizionale.
La terapia con furosemide a boli e
dopamina in infusione continua a
basse dosi (3 meg/kg/min) sembra
essere in grado di determinare ri
presa della diuresi, specialmente se
instaurata precocemente (13).
Questo approccio terapeutico, pra
ticamente privo di effetti collatera
Ii,epertan to consigliabile in caso di
IRA oligo-anurica.
La disponibilita di efficaci metodi
che dialitiche ha profondamente
modificato il decorso clinico dei
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pazienti affetti da IRA; in essi l'in
sufficienza renale non rappresenta
pili la causa di morte in quanta i
livelli di cataboliti azotati e di altre
tossine uremiche sono agevolmen
te controllati, rna piuttosto una
condizione di accompagnamento
ad un quadro generale solitamente
alquanto compromesso. In questa
senso la gravita della malattia di
base e l'eventuale presenza di corn
plicanze sono importanti fattori
prognostici. Per quanta riguarda la
malattia di base sono state identifi
cate tre patologie croniche che indi
pendentemente dall'evento acuto
determinante dell'IRA rappresen
tano dei fattori in grado di discri
minare pazienti con alta probabili
ta da pazienti con bassa probabilita
di sopravvivenza. Tali patologie,
associate a prognosi negativa, so
no: insufficienza renale cronica
preesistente, cardiopatia e neopla
sia (4).
La presenza di complicanze conco
mitanti 0 conseguenti all'IRA eun
importante fattore prognostico ne
gativo. Pazienti affetti da IRA non
complicata, hanno una mortalita



di circa illO% (14). In uno studio
eseguito su 5677 pazienti affetti da
IRA, di cui 2719 con insufficienza
multiorgano (15) estato evidenzia
to il valore pronostico della presen
za contemporanea di insufficienza
funzionale di piu organi 0 sistemi
(Fig. 3). La durata dell'insufficien
za multiorgano influisce profonda
mente sulla prognosi: ad esempio la
persistenza di insufficienza di due
organi per un giorno determina u
na mortalita del 52%, che sale perc:'>
al 68% in caso di persistenza del
l'insufficienza funzionale per 7
giorni. Einoltre da sottolineare co
me l'insufficienza di 3 0 piu organi
per 4 giorni determini una probabi
lita di morte del 96%. Risultati a
naloghi sono stati riportati anche
da un piu recente studio (16).
Le complicanze che incidono in
modopiu significativo sulla pro
gnosi sono l'insufficienza respira
toria che richiede ventilazione assi
stita e la sepsi (16, 17), rna estata
dimostrata un'influenza negativa
anche per altre patologie, come le
alterazioni del sistema nervoso
centrale che condizionino un alte
rata stato di coscienza, la presenza
di ipercatabolismo, l'ipotensione
persistente e, probabilmente, la
presennza di ittero (6, 18, 19).
La sepsi edi comune riscontro in
corso di IRA, con una prevalenza
variabile dal 25 al 60% di tutti i
pazienti affetti da IRA. Va perc:'>
sottolineato come con l'uso di ana
lisi statistiche a piu variabili studi
recenti non abbiano assegnato alla
sepsi un ruolo predittivo affidabile
(4, 19). La combinazione di IRA e
insufficienza respiratoria aumenta
la mortalita fino al 70-80% (2), un
dato otto volte superiore a quello
dei pazienti che non richiedono
ventilazione assistita; la presenza
di insufficienza respiratoria equin
di un importante fattore prognosti
co, come confermato da studi con

Fig. 4

le piu complesse analisi statistiche
(4, 17, 19).
Sia nel caso della sepsi che in quello
dell'insufficienza respiratoria non
estato chiarito se l'IRA di per se
predispone i pazienti a sviluppare
queste complicanze 0 si tratti piu
semplicemente di patologie relati
vamente indipendenti nell' ambito
di una piu generale insufficienza
multiorgano.
Un ultimo parametro da conside
rare eil tipo di insufficienza renale
che si instaura: l'anuria postopera
toria (IRA chirurgica), soprattutto
a seguito di interventi di cardiochi
rurgia, aneurismectomia aortica 0

di grandi interventi di chirurgia ad
dominale, risulta essere a prognosi
piu infausta (mortalita del 66%)
rispetto all'IRA da cause mediche
(57%) e all'IRA da agenti nefrotos
sici, quali farmaci e mezzi di con
trasto, a prognosi relativamente
piu benigna (36%).
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Prevenzione dell'IRA (Fig. 4)
In molti casi, soprattutto nei pa
zienti chirurgici rna anche nei pa
zienti di tipo medico, ad esempio
pazienti trattati con farmaci nefro
tossici 0 sottoposti ad esami radio
logici con mezzo di contrasto, e
possibile prevenire l'insorgenza di
IRA.
La manovra preventiva piu impor
tante attualmente praticata dal ne
frologo e l'espansione dello spazio
extracellulare pre ed intraoperato
ria con abbondante idratazione, per
evitare l'attivazione del sistema re
nina-angiotensina indotta da una
eventuale deplezione idrosalina e
mantenere una buona perfusione
renale (21).
Recentemente einoltre emerso che
la somministrazione di calcio anta
gonisti prima 0 immediatamente
dopo un insulto ischemico al rene e
in grado di proteggere il rene 0
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quantomeno di attenuare il danno
da ischemia e di accelerare il pro
cesso di recupero della funzione re
nale (22).
11 razionale dell'impiego dei calcio
antagonisti e rappresentato dalla
prevenzione degli effetti citolesivi
indotti dall'entrata di calcio-ioni
nellecellule muscolari lisciedei vasi
renali e nelle cellule tubulari. L'in
gresso incontrollato di calcio-ioni
nelle cellule edovuto ad un aumen
to della permeabilita di membrana
a sua volta secondario all'ischemia,
equindi comprensibile come i cal
cio-antagonisti siano inefficaci se
somministrati dopo l'insulto ische
mico (23). Pur non esistendo anco
ra studi clinici controllati che con
fermino l'efficacia dei calcio-anta
gonisti nella prevenzione dell'IRA
di tipo ischemico, questa approc
cio farmacologico emolto promet
tente. Per il momenta sul piano
pratico e comunque consigliabile
non sospendere mai un trattamen
to con calcio-antagonisti prima di
un intervento chirurgico. Anche il
peptide natriuretico atriale semba
esercitare un effetto protettivo nel
l'IRA ischemica, rna gli studi su
questa agente sono ancora prelimi
nari (24).

mente eutile mantenere un adegua
to apporto proteico e calorico (21).
La persistenza della stato di anuria
concomitante ad ipercatabolismo
rappresenta un'indicazione ad ini
ziare il trattamento depurativo
(25). Da un punta di vista biochi
mico Ie indicazioni al trattamento
dialitico sono: potassiemia supe
riore a.7 mliq/L, creatininemia su
periore a 10 mg/dl, grave acidosi
con bicarbonatemia inferiore a 15
mEq/L (26).- Questi criteri biochi
mici indicano i valori oltre i quali e
generalmente poco opportuno
spingersi per evitare un quadro di
uremia conclamata, rna non neces
sariamente rappresentano i valori
ai quali emeglio iniziare il tratta
mento dialitico. Estato infatti sug
gerito che una terapia dialitica pre
coce ed intensiva determina una
migliore sopravvivenza nei pazien
ti affetti da IRA (27, 28). Tali studi
sono pero retrospettivi, e vanno in
terpretati con cautela; infatti uno
studio prospettico controllato ha
dato risultati contrastanti: 34 pa
zienti sono stati assegnati per 0 ad
un trattamento dialitico intensivo,

volto a mantenere i livelli ematicidi
creatinina al di sotto di 5 mg/dl, 0

ad un trattamento tradizionale, in
cui veniva eseguito trattamento
dialitico per valori di creatinina su
periori a 9 mg/dl. Non estata ri
scontrata alcuna differenza nella
sopravvivenza 0 nell'entita e gravi
ta delle complicazioni tra i due
gruppi di pazienti (25).
11 modesto numero di pazienti in
clusi nello studio lascia pero aperta
la possibilita che l'assenza di un
migliore risultato clinico della tera
pia pili intensiva sia dovuta ad un
errore statistico e pertanto non e
possibile affermare con certezza
che la dialisi intensiva non presenti
alcun vantaggio sulla dialisi tradi
zionale.
Oltre all'emodialisi (preferibilmen
te con tampone bicarbonato) e alla
dialisiperitoneale sono attualmente
disponibili valide metodiche alter
native per il trattamento dell'IRA:
1)per i malati a rischio cardiocirco
latorio e negli stati ipercatabolici,
in cui enecessaria la somministra
zione di notevoli volumi di liquidi,
l'emofiltrazione continua rappre-

La dialisi neU'insufficienza
renale acuta (Fig. 5)
Oltre al gia citato tentativo di ripri
stinare la diuresi per mezzo della
somministrazione di furosemide e
dopamina (13), la terapia dell'IRA
e sostanzialmente costituita dal
trattamento dialitico. Natural
mente nei pazienti anurici eneces
sario ridurre sostanzialmente l'ap
porto idrico ed elettrolitico per pre
venire l'iperpotassiemia ed il so
vraccarico idrosalino, che potreb
be determinare scompenso ventri
colare sinistro. Contemporanea- Fig. 5 - Terapia dialitica dell'I.R.A.
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senta attualmente la metodica di
scelta tanto da essere stata anche
utilizzata in pazienti pediatrici
(29). Esistono alcune varianti di
questa metodica dialitica, a secon
da del tipo di vasi utilizzati (arteria
- vena = CAVH; vena-vena =

CVVH) e dell'eventuale utilizzo di
un dialisato (CAVHD e CVVHD).
Questa metodica presenta anche
altri vantaggi, tra cui la facilita di
assemblaggio alletto del paziente e
la conseguente possibilita di trasfe
rire la metodica nei reparti di tera
pia intensiva piuttosto che il pa
ziente nel reparto di dialisi (21).
2) Nei pazienti a rischio emorragi
co la CAVH puo non essere indica
ta in quanta richiede eparinizzazio
ne continua. In questi pazienti si
esegue generalmente dialisi perito
neale 0 emodialisi senza eparina;
questa metodica dialitica e pero
tecnicamente complessa, richiede
flussi ematici elevati e prevede fre
quenti lavaggi del circuito extra
corporeo con soluzione fisiologica
(240 ml ogni 15minuti). Non eper
tanto adatta ai pazienti con instabi
lita cardiovascolare. Un metodo
alternativo e rappresentato dal
l'impiego di filtri con membrane di
etilene-vinil-alcool (EVAL), con
proprieta anticoagulanti intrinse
che in virtu della formazione di un
film proteico ricco in albumina rna
povero in fibrinogeno in seguito al
contatto tra sangue e membrana: la
scarsa quantita di fibrinogeno pre
sente determina una minore ten
denza all'attivazione della coagula
zione rispetto al tradizionale filtro
in cuprophan (30).
Infine va ricordato che la via di
accesso preferibile per l'emodialisi
o la CVVH nel paziente acuto e
rappresentata dal cateterismo della
vena giugulare interna, che presen
ta minori rischi al momenta dell'in
serzione e minori complicanze a
lungo termine rispetto al cateteri-

smo della vena succlavia, che puo
determinare con una certa frequen
za l'insorgenza di pneumotorace e
di stenosi della vena succlavia stes
sa (31).

CONCLUSIONI

La mortalita e la morbilita associa
te ad IRA restano notevolmente
elevate no nostante i progressi tee
nologici della terapia dialitica.
Non eancora chiaro se questa cat
tiva prognosi sia legata all'insuffi
cienza renale di per se 0 al quadro
clinico generale in cui essa si collo
ca. I fattori predittivi individuati,
illustrati in Figura 2, sono pero im
portanti in quanta indirizzano il
clinico sul tipo di intervento da per
seguire per migliorare la sopravvi
venza del malato. In particolare
sembra importante al momenta at
tuale concentrarsi sulla prevenzio
ne dell'oligoanuria e dell'insuffi
cienza respiratoria, che rappresen
tano i due fattori che piu pesante
mente incidono sulla prognosi in
modo negativo.
Anche da un punta di vista tera
peutico 'i pazienti colpiti da queste
due complicanze rappresentano i
soggetti cui vanno maggiormente
diretti gli sforzi terapeutici e con
temporaneamente il gruppo di pa
zienti in cui emeglio quantificabile
l'efficacia di nuove terapie.
L'elevato costa economico, rna so
prattutto l'elevatta mortalita del
l'IRA fanno ritenere necessari ulte
riori approfonditi studi di questa
importante sindrome clinica.
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Reazioni di ipersensibilita con
dializzatori a fibre cave:

UltUlfllrJUt'UtrUlf'IIItJllt.UlfJUrjlftlAfBKJJlfIHt
lilt lIfrUlt JUr~ 1Rf JHf 1Dt mra JHr Ufr Utt'JRt un
JItf JIlt ~ IJH' lift 11ft JJJt lUt JIltJIlt 11ft mr Dr jH1 jHf
PIt JHr Utt JJIr DR ~ JIlt pW UIr.1lff JUt Ott jiltJUt un
JHtAltJlftlUtUftUffJlfjlftJH(JIf(Qtfjftfll

Con dializzatori a piastre:
11f(

II rischio di reazioni di ipersensibilita e
20 volte piu grande con dializzatori a
fibre cave che con dializzatori e piastre
secondo un 'indagine* svolta da Food
and Drug Administration, FDA negli
USA.

In due anni sono stati registrati 362
casi di reazioni di ipersensibllita con
dializzatori a fibre cave: 87% c1assifi
cati comegravi e3% fatali. Solo quat
tro reazioni furono notate con dializza
tori a piastre, nessuna delle quali fata
le.

Piu dei due terzi di tutti i dializzatori a
piastre usati nel mondo sono prodotti
dalla Gambro. Essi non contengono
poliuretano.
• Villaroel F and Ciarkowski A.
A survey on hypersensitivity reactions in hemodialysis,
Artificial Organs, 1985vo19, p231.
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