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L'ultrafiltrazione peritoneale nello scompenso cardiaco:
dall’icodestrina alla classe NYHA
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Peritoneal ultrafiltration and heart failure: from icodextrin to NYHA class

Is peritoneal ultrafiltration a useful therapeutic alternative in diuretic resistant heart failure, even in patients with

preserved glomerular filtration rate?

Some recent clinical trials, here briefly analysed, reported the positive effects of peritoneal ultrafiltration on
NYHA class, hospitalization rates and quality of life of decompensated patients.
Why this technique has so little fortune among Nephrologists?
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Introduzione

La “resistenza al diuretico” & una
condizione, caratteristica delle fasi avan-
zate dello scompenso cardiaco, che ine-
vitabilmente condiziona la qualita di vita
del paziente, relegandolo nelle classi
NYHA lIl (dispnea da sforzo lieve) e IV
(dispnea a riposo) e costringendolo a
frequenti ricoveri ospedalieri.

Anche se le moderne tecniche di
“blocco sequenziale del nefrone” hanno certamente mini-
mizzato negli anni la quota di pazienti ancora definibili come
“resistenti al diuretico”, per quei casi che comunque mo-
strano di non rispondere alla terapia medica, le tecniche di
ultrafiltrazione extracorporea rappresentano un’alternativa
terapeutica di diffuso utilizzo.

Non & raro osservare reparti di Cardiologia che si sono
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dotati delle attrezzature e del know-how utili per eseguire
sedute di ultrafiltrazione extracorporea, appropriandosi della
metodica e affrancandosi da una Nefrologia sempre pil mar-
ginale e rinunciataria.

Lanalisi della letteratura scientifica documenta come
I'ultrafiltrazione extracorporea garantisca al paziente minori
tassi di re-ospedalizzazione (1), anche se al prezzo di un piu
probabile peggioramento della funzionalita renale e di un
maggior numero di eventi avversi (2), oltre alla necessita di
ospedalizzare i pazienti per avviarli al trattamento e di soste-
nerne gli elevati costi economici.

Il nostro obiettivo in questa sede e quello di analizzare
una terza possibilita terapeutica, trascurata dalla gran parte
dei nefrologi e ancora non giunta all’attenzione dei cardiologi:
I'ultrafiltrazione peritoneale (pUF).

Questa metodica di ultrafiltrazione intracorporea si pro-
pone come un’opzione di trattamento che non richiede un
accesso vascolare centrale né una terapia anticoagulante,
che garantisce un’ultrafiltrazione lenta e continua nel tempo
e che si presta al trattamento domiciliare del paziente (3).

Piccoli studi, gia dal lontano 1949, hanno riportato miglio-
ramenti clinici e una riduzione del tasso di re-ospedalizzazio-
ne tra i pazienti affetti da resistenza ai diuretici e trattati in
pUF (4-13). Malgrado cio, la diffusione della metodica tra i pa-
zienti affetti da scompenso e apparsa decisamente marginale.

Le dimensioni dei campioni, il disegno degli studi e la vetu-
sta di molte pubblicazioni certamente non ne fanno un mate-
riale ideale per analizzare il tema, ma alcune pubblicazioni pil
recenti hanno analizzato, in coorti di discreto calibro, i potenziali
benefici della metodica (14-17).
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Le recenti evidenze in letteratura

Analizzeremo uno per uno e in maniera schematica i sin-
goli studi, dedicando la dovuta attenzione al disegno degli
stessi, alla numerosita delle coorti e alla solidita dei risultati
proposti.

Considerata la rilevanza della terapia farmacologica dello
scompenso ed essendosi nel tempo rese disponibili al cardiolo-
go e al nefrologo sempre nuove opzioni terapeutiche farmaco-
logiche (ivabradina, metolazone, ecc.), dedicheremo qualche
attenzione anche alla data di apertura e chiusura di ciascun
trial, sicuri che il lettore sapra trarre le proprie considerazioni
su come ciascuno studio possa essere stato influenzato dal-
I'“ottimizzazione” della terapia medica nel corso degli anni.

Osservato, pero, anche che singoli studi differiscono gran-
demente per la funzione renale residua dei pazienti avviati a
pUF, invitiamo da subito chi ci legge a fissare la dovuta atten-
zione anche su questo non trascurabile aspetto di ciascun trial.

Lo studio di Courivaud et al

Il disegno dello studio. E un’analisi retrospettiva condot-
ta ricostruendo le informazioni attraverso le cartelle cliniche
ospedaliere.

Lo studio ha inizio nel 1995 e termina nel 2010.

Il campione e costituito da 126 pazienti, con un filtrato glo-
merulare medio decisamente conservato (in media 33 mL/min,
con 69 pazienti con valori addirittura superiori a 30 mL/min). |
pazienti con un GFR inferiore a 15 mL/min venivano esclusi dal-
lo studio. Il trattamento, prolungato per un periodo di tempo
medio di 16 mesi, era proposto, quindi, come mero trattamen-
to ultrafiltrativo in pazienti con funzione renale sostanzialmen-
te ancora conservata.

| risultati. Lo studio riporta un netto miglioramento della
frazione di eiezione (particolarmente tra i pazienti con funzio-
ne pil depressa) e una corposa riduzione del numero di gior-
ni di ricovero per scompenso cardiaco acuto (da 3.3 giorni in
media a 0.3), a testimonianza della gestione sostanzialmente
domiciliare dei pazienti.

Gli episodi di peritonite riportati dallo studio sono com-
plessivamente 77, corrispondenti a un episodio ogni 26.2
pazienti/mese, dei quali solo 8 tali da dover sospendere il
trattamento in maniera definitiva. Cinque pazienti sono stati,
in seguito, trasferiti in trattamento extracorporeo per ultrafil-
trazione inadeguata.

Lo studio riporta dati completi sull’utilizzo del diuretico
solo nel 48% dei pazienti, tutti in trattamento con la sola furo-
semide. | dosaggi medi del farmaco sono decisamente eleva-
ti, con una dose media che passa nel tempo da 560 + 343 mg
a 672 + 343 mg/die.

I limiti. E uno studio retrospettivo di revisione delle cartel-
le cliniche, che manca, quindi, completamente di un gruppo
di controllo che possa permettere un’analisi di mortalita. Non
e previsto alcun protocollo standardizzato di terapia farma-
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cologica che preveda anche I'utilizzo di metolazone ed eple-
renone, oltre a non fornire informazioni riguardo I'utilizzo di
beta-bloccanti, ACE inibitori e altri farmaci utili nello scom-
penso cardiaco.

L'esperienza di Koch et al

Il disegno. E uno studio prospettico, condotto su 118 pa-
zienti incidenti con classe NYHA Il o IV e insufficienza renale
cronica con un filtrato medio di 19 + 13 mL/min e diuresi resi-
dua di 1715 + 894 mL/die.

Il trial, avviato nel 2002 e chiuso nel 2010, non ha un grup-
po di controllo e tutti i pazienti arruolati sono stati, quindi,
sottoposti a ultrafiltrazione intracorporea, mediante IPD tri-
settimanale con sedute di almeno 11 ore ciascuna.

I risultati. Uultrafiltrazione peritoneale ha migliorato dra-
sticamente la sintomatologia dello scompenso. Dopo 6 mesi
di trattamento, sebbene siano stati osservati complessiva-
mente ben 32 decessi, nessun paziente permaneva in classe
NYHA IV (dispnea a riposo) e oltre la meta dei pazienti regre-
diva a uno stadio NYHA Il o I.

Le dosi di furosemide utilizzate nello studio sono risulta-
te estremamente pil contenute (da 213 + 158 mg a 239 *
157 mg/die) rispetto al precedente lavoro.

L'incidenza di peritoniti riportata & di 0.53 casi per pa-
ziente/anno, quindi comparabile con quella di Courivaud
et al e il trattamento e apparso sicuro e ben tollerato dai
pazienti.

Non si & osservato alcun incremento della frazione di eie-
zione a sei mesi dall’inizio del trattamento.

I limiti. Durante il follow-up, lo studio ha subito un rapi-
do decremento delle dimensioni della coorte (32 pazienti su
118). Non e presente alcun gruppo di controllo. La decisione
di dare avvio al trattamento pUF non e presa secondo un per-
corso decisionale standardizzato, ma nasce da una definizio-
ne generica di scompenso refrattario.

Il Registro di Heidelberg e lo studio di Frolich et al

Il disegno. Cinquantaquattro pazienti consecutivi, affetti
da scompenso cardiaco “terminale”, sono stati avviati a pUF.
Di questi, 39 pazienti hanno proseguito il trattamento per al-
meno tre mesi e, quindi, sono stati inclusi nello studio. Un
gruppo di pazienti parimenti numeroso é stato, quindi, sele-
zionato ex post dall’Heidelberg Heart Failure Registry e utiliz-
zato come gruppo di controllo.

Il GFR all’ingresso nello studio era di 22 mL/min (intervallo
di confidenza 16-30 mL/min) in media.

Il periodo di follow-up & breve e varia da paziente a pa-
ziente, con un range compreso tra 6 e 16 mesi.

Lo studio, pubblicato nel 2015, ha avuto luogo tra il 2006
e il 2012. Nessuna informazione viene resa circa le modalita
di esecuzione della pUF.

| risultati. Lo studio conferma una riduzione dei tassi di
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ospedalizzazione per tutte le cause e per cause cardiovascola-
ri nel gruppo trattato con ultrafiltrazione. Nessuna differenza
veniva, invece, osservata in termini di mortalita da tutte le
cause tra i due gruppi.

Una riduzione piu significativa del peso corporeo e dei va-
lori bioimpedenziometrici di iperidratazione veniva ottenuta
nel gruppo pUF, accompagnata da un netto miglioramento
della classe NYHA e della qualita di vita percepita, misurata
mediante il questionario SF 36.

| pazienti sottoposti a pUf evidenziavano nel tempo un de-
cremento significativo della diuresi (associato a un incremen-
to del volume ultrafiltrato) e della funzione renale.

Lo studio non riporta I'incidenza di peritoniti.

I limiti. Lo studio non & randomizzato, arruola un nume-
ro decisamente piccolo di pazienti e il follow-up é breve e
variabile da caso a caso. Il gruppo di controllo é stato dise-
gnato ex post, sulla base delle caratteristiche del gruppo
trattato.

Un’esperienza multicentrica e italiana: Bertoli et al

Il disegno. Studio multicentrico che ha arruolato 48 pazien-
ti consecutivi, affetti da scompenso cardiaco “terminale” con
filtrato glomerulare conservato (in media 21 + 10 mL/min).

Il periodo di follow-up é stato di 12 mesi. Lo studio, pub-
blicato nel 2014, ha avuto luogo tra il 2006 e il 2010.

Lo studio, nella maggioranza dei pazienti, prevedeva I'u-
tilizzo di uno scambio unico al giorno, in modalita manuale e
con il ricorso all’icodestrina, riservando l'uso del cycler in APD
a una minoranza di pazienti.

| risultati. | pazienti sottoposti a pUF mostravano un’effi-
cace riduzione del peso nel tempo, a fronte della stabilita del
filtrato glomerulare. Notevoli i miglioramenti osservati nella
classe NYHA, nella frazione di eiezione e nella PAPs. Netta la
riduzione dei giorni di ospedalizzazione.

Lo studio non riporta I'incidenza di peritoniti.

I limiti. Lo studio non ha un gruppo di controllo, arruola un
numero decisamente piccolo di pazienti e non prevede uno
schema standard di trattamento in pUF, con modalita di trat-
tamento che variano da centro a centro.

Conclusioni

Gli studi che abbiamo qui raccolto e analizzato sono estre-
mamente eterogenei nel disegno ma accomunati tutti dell’ar-
ruolamento di pazienti che non sarebbero stati avviati alla
dialisi peritoneale se non per I'esigenza di ultrafiltrarli.

Anche le modalita di esecuzione della pUF appaiono, poi,
molto variegate. Pochi Autori, come Bertoli et al e Koch et al,
descrivono con qualche dettaglio le modalita di esecuzione
della pUF (utilizzo dell’icodestrina, schemi di trattamento se-
condo CAPD quotidiana o APD mediante cycler o, ancora, IPD
manuale per poche sedute a settimana). La gran parte degli
studi descrive molto sommariamente tali aspetti tecnici o non
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li descrive affatto, pur essendo questi tutt’altro che trascura-
bili nella lettura dei risultati.

Tuttavia, i dati che abbiamo qui riassunto consentono, a
nostro giudizio, di giungere ad alcune conclusioni comunque
interessanti.

Innanzitutto, appare confermato da tutti gli Autori che il
ricorso alla pUF comporta un corposo miglioramento della
classe NYHA e, di conseguenza, della qualita di vita del pa-
ziente, in un caso addirittura certificato attraverso il questio-
nario SF36.

Occorre, poi, riflettere anche sul dato, ridondante nella
raccolta degli studi proposta qui, di una riduzione del tasso di
ospedalizzazione dei pazienti e della durata dei ricoveri.

Se la pUF, al pari dell’ultrafiltrazione extracorporea, abbia
effettivamente un effetto deleterio sulla funzione renale resi-
dua o se, piuttosto, questo sia un dato in qualche misura con-
seguente a una piu efficace disidratazione dei pazienti rimane
una domanda alla quale non riteniamo sia possibile dare una
risposta certa.

Il Cardionefrologo si ricordi, quindi, che dispone di un ul-
teriore strumento terapeutico efficace, ben tollerato e il cui
costo economico appare decisamente interessante alla luce
del progressivo invecchiamento della popolazione dei Pae-
si Occidentali. Uno strumento la cui padronanza e talmente
specialistica da far correre il rischio che lo stesso rimanga
inutilizzato, essendo piuttosto improbabile che i Cardiologi,
approfittando ancora una volta dell’'ormai proverbiale inerzia
dei Nefrologi, si impossessino anche di questa tecnica.
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