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ABSTRACT

L'insufficienza renale acuta postoperatoria (PO-AKI) € una complicanza comune conseguente a chirurgia
maggiore, strettamente associata a complicanze chirurgiche a breve termine e a esiti avversi a lungo
termine. Fattori di rischio per la PO-AKI includono I’eta avanzata e comorbidita come la malattia renale
cronica e il diabete mellito. La sepsi € una complicanza comune nei pazienti sottoposti a interventi
chirurgici, ed & un fattore di rischio importante per lo sviluppo di insufficienza renale acuta (SA-AKI). La
prevenzione dell’ AKI nei pazienti sottoposti a interventi chirurgici si basa principalmente
sull’identificazione di un alto baseline risk , sul monitoraggio e sulla riduzione di insulti nefrotossici.
L'identificazione precoce dei pazienti a rischio di AKI, o a rischio di progredire verso un’insufficienza
renale acuta grave e/o persistente, € cruciale per I'avvio tempestivo di adeguate misure di supporto,
compreso il limitare ulteriori danni al rene. Sebbene le opzioni terapeutiche siano limitate, diversi studi
clinici hanno valutato l'uso di care bundle e di tecniche extracorporee come possibili approcci
terapeutici.

PAROLE CHIAVE: Insufficienza renale acuta (IRA), IRA post chirurgica, sepsi, biomarker, trattamenti
sostitutivi
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Introduzione

Il danno renale acuto post-chirurgico (PO-AKI) & associato ad un rischio elevato di mortalita e di
sviluppo di altre complicanze post-operatorie [1].

La definizione adottata e sostanzialmente quella di danno renale acuto secondo le linee guida KDIGO
2012 (aumento della creatinina sierica di 0,3 mg/dl in 48 ore oppure di 1,5 volte rispetto al basale,
oppure output urinario < 0,5 ml/kg/h per almeno sei ore), che si manifesta entro 7 giorni
dall’intervento chirurgico [1].

L’obiettivo di questa revisione & quello di sintetizzare i dati presenti in letteratura e fornire una
visione complessiva riguardo al danno renale acuto che si manifesta nel periodo post-chirurgico,
soprattutto nei casi complicati da un evento infettivo, co-fattore nello sviluppo e nel mantenimento
del danno renale.

Aumento della creatinina sierica Riduzione della diuresi
1 > 0,3 mg/dl (26,52 micromol/l) o 1,5-1,9 volte il basale < 0,5 ml/kg/h per 6-12 h
2 2-2,9 volte il valore basale < 0,5 ml/kg/ora per=12h
S .
3 = 4,0 mg/dl (353,60 micromol/l) o = 3 volte il basale < 0,3 mi/kg/h per 2 24 h o anuria

per=12h

Epidemiologia

Va segnalato, pero, che nell'immediato periodo post-chirurgico si puod assistere ad una riduzione
dell’output urinario, sebbene transitoria, come adattamento fisiologico allo stato di ipovolemia
relativa, alla vasodilatazione o al rilascio di arginina-vasopressina in risposta all’insulto tissutale [3].

L’incidenza di AKI post-chirurgica varia dal 25% nella chirurgia traumatologica al 50% nella chirurgia
dell’aorta o nel trapianto di fegato [4]. | pazienti pilu a rischio sono quelli con malattia renale cronica
(proteinuria o alterazione della funzione renale), di sesso maschile, eta > 50 anni, diabete,
comorbidita cardiovascolari, elevato BMI [1].

Fisiopatologia

Danno renale acuto post-chirurgico
I meccanismi fisiopatologici alla base del PO-AKI non sono stati ancora del tutto chiariti; sicuramente
I’eziologia del danno renale & complessa e multifattoriale.

Tra i principali fattori implicati vi sono l'insulto ischemia-riperfusione, nefrotossine endogene o
esogene, fattori infiammatori, vasocostrizione e stress-ossidativo. Anche le tecniche
anestesiologiche possono avere un ruolo, in quanto possono determinare vasodilatazione e
ipotensione. Anche le tempistiche e il distretto coinvolto possono influire sul rischio, maggiore per
gli interventi eseguiti in regime d'urgenza e per quelli eseguiti sul distretto cardiovascolare e
intraperitoneale [1].

G Ital Nefrol 2023 - ISSN 1724-5990 - © 2023 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 40 Volume 3 n°5

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1038/s41581-021-00418-2
https://doi.org/10.1038/s41581-021-00418-2
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000003741
https://doi.org/10.1016/j.ccc.2015.06.007
https://doi.org/10.1038/s41581-021-00418-2
https://doi.org/10.1038/s41581-021-00418-2

Giornale Italiano di Nefrologia

Preoperative factors

* Pre-existing kidney
dysfunction

* Diabetes

¢ Cardiac dysfunction

* Age >50 years

* Sepsis

* Volume depletion

® Hepatic failure

® Crush injury

* Exposure to nephrotoxins

Intraoperative factors

* Hypovolaemia (caused by
bleeding and insensible
fluid losses)

* Kidney ischaemia

¢ Inflammation

* Increased intra-
abdominal pressure

* Decreased cardiac output
(caused by anaesthetic)

* Vasodilatation (caused by
anaesthetic)

* Exposure to nephrotoxins

* Embolism

Postoperative factors

* Hypovolaemia (caused by
bleeding and insensible
fluid losses)

* Kidney ischaemia

* Inflammation

® Increased intra-
abdominal pressure

* Decreased cardiac output
(caused by anaesthetic)

* Vasodilatation (caused by
anaesthetic)

» Exposure to nephrotoxins

= Urinary obstruction

» Acute lung injury
* Mechanical ventilation

> AKl < J

1 Blood flow L T02 demand

] 3

Acute kidney Chronic kidney
disease disease

Nel 2019 ha avuto luogo una Consensus Conference con il fine di analizzare e valutare le evidenze
scientifiche presenti riguardo il danno renale acuto in seguito ad interventi chirurgici (escludendo
I’'ambito cardiochirurgico). Di seguito sono riportati i punti salienti in merito ai meccanismi
fisiopatologici ed epidemiologici.

Consensus Statement 1a: Il PO-AKI € una sindrome piuttosto che una singola patologia. Nella maggior parte dei
casi I'eziologia & multifattoriale (ungraded).

Consensus Statement 1b: L'incidenza del PO-AKI (definita sulla base del’aumento della creatinina) varia in base
alle caratteristiche e al timing dell'intervento chiurgico. L’incidenza del danno renale acuto in seguito ad interventi in
regime ambulatoriale € incerta (ungraded).

Consensus Statement 1c: Il danno renale acuto definito da una condizione transitoria di oliguria € pit comune nel
periodo intra- e post-operatorio rispetto al danno renale acuto definito dall’'aumento della creatinina sierica. L'oliguria
severa e I'anuria, anche in assenza di un aumento della creatinina sierica si associano ad un rischio aumentato di
morbidita e mortalita (ungraded).

Consensus Statement 1d: La maggioranza degli studi osservazionali si focalizzano sul danno renale acuto
nellimmediato periodo post-operatorio. Minori sono le evidenze disponibili riguardo all’epidemiologia del danno
renale acuto trascorsi i 7 giorni dall’intervento chiurgico (AKD) (ungraded).

Consensus Statement le: | fattori di rischio per il PO-AKI includono un’eta > 50 anni, sesso maschile, tasso di
filtrazione glomerulare < 60 ml/min/1,73 m?, diabete mellito, scompenso cardiaco, ascite, impertensione, interventi
chirurgici in regime di emergenza, interventi intraperitoneali, numero di farmaci, utilizzo di ACEi o ARBs, high
American Society of Anesthesiology Physical Status classification score e albuminuria. | pazienti con malattia renale
cronica e/o diabete sono da considerarsi particolarmente a rischio di danno renale acuto (ungraded).

Se in questo setting delicato si aggiungono il ricovero in terapia intensiva (dai dati presenti in
letteratura, il danno renale acuto & presente in oltre il 50% dei pazienti ricoverati in terapia intensiva
nel post-operatorio [5]), I'utilizzo di farmaci nefrotossici/mezzo di contrasto, sepsi e shock, il rischio
di danno renale incrementa notevolmente [6].

G Ital Nefrol 2023 - ISSN 1724-5990 - © 2023 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 40 Volume 3 n°5

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1038/s41581-021-00418-2
https://doi.org/10.1038/s41581-021-00418-2
https://doi.org/10.2215/CJN.01400222
https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000003710

Giornale Italiano di Nefrologia

Tra tutti questi fattori, quello piu rilevante & la sepsi, intesa come una disfunzione d’organo dovuta
a una risposta disregolata dell’ospite rispetto ad un evento infettivo [7], che rappresenta il 45-70%
di tutte le cause di AKI nei pazienti critici [8].

Danno renale acuto associato alla sepsi

La sepsis-associated-AKI (SA-AKI) viene definita come una sindrome eterogenea che siinstaura come
conseguenza di meccanismi direttamente legati all’infezione o alla risposta messa in atto dall’ospite,
oppure di meccanismi indiretti che sono conseguiti alla sepsi (es. antibiotici nefrotossici o la
“abdominal compartment syndrome”) [8]. Il rischio € maggiore in presenza di shock settico che si
esprime come quadro di sepsi severa che si associa a ipotensione refrattaria al riempimento
volemico, con necessita di impiego di amine vasoattive per mantenere la pressione arteriosa media
sopra i 65 mmHg e una concentrazione di lattati < 2 mmol/I [7], utilizzo di vasopressori o ventilazione
meccanica, batteriemia sostenuta da germi gram-negativi [8].

| meccanismi che contribuiscono allo sviluppo di danno renale associato a sepsi sono molteplici, tra
guesti l'inflammazione sistemica e renale, I'attivazione del complemento, la disregolazione del
sistema RAAS, la disfunzione mitocondriale e del microcircolo [8]. Anche per quanto riguarda la SA-
AKI, vi e stata di recente una Consensus Conference con I'obiettivo di identificare i gap conoscitivi
nella popolazione adulta, fornire raccomandazioni per la pratica clinica e sviluppare una struttura
comune per la ricerca futura. Riassumiamo di seguito le principali dichiarazioni per quanto riguarda
i meccanismi patofisiologici.

Consensus statement 2°: Il SA-AKI & una sindrome eterogenea in quanto molteplici meccanismi contribuiscono al
danno renale con varia intensita nei pazienti in corso di sepsi (not graded).

Consensus statement 2b: Il contributo relativo di uno o pit meccanismi specifici che determinano il danno renale
definiscono distinti endotipi di danno renale acuto associato a sepsi (not graded).

Consensus statement 2c: Fattori modificabili e non conferiscono suscettibilita allo sviluppo di SA-AKI e determinano
la severita del quadro e le possibilita di recupero (not graded).

Consensus statement 2d: L'integrazione di biomarcatori specifici con la clinica permettera l'identificazione degli
endotipi specifici di SA-AKI (not graded).

Consensus statement 2e: Lidentificazione dei distinti endotipi di SA-AKI potrebbe fornire informazioni prognostiche
cruciali, aiutare a definire la risposta al trattameto e arricchire la popolazione dei trial clinici (not graded).

Sebbene la sepsi si accompagni a uno stato di instabilita emodinamica e di bassa portata, in recenti
studi su modelli animali e umani, in particolare nei pazienti con batteriemia da GRAM-, si &
osservato, nella fase iniziale della sepsi, un incremento del flusso plasmatico renale rispetto ai
controlli (fase iperdinamica, legata alla vasodilatazione sistemica), diversamente da quanto
tradizionalmente concepito. Il declino del GFR in questi pazienti sarebbe quindi disgiunto dalle
modifiche del flusso plasmatico renale e attribuibile invece ad altri fattori, quali la disfunzione
endoteliale, le alterazioni del microcircolo e delle cellule epiteliali tubulari indotte dall’attivazione
della cascata citochinica e coagulativa [9].

Gli antigeni esposti dal patogeno (PAMPs) e dalle cellule danneggiate dell’ospite (DAMPs) nel corso
di un evento infettivo si legano ai recettori per I'antigene (TLRs o NODs) delle cellule circolanti del
sistema immunitario e delle cellule epiteliali tubulari (TEC). Tale legame favorisce la produzione di
citochine (mediatori inflammatori di peso molecolare < 40 kDa quali IL1-IL6-IL17-TNFalfa), radicali
liberi (ROS), stress ossidativo e attivazione endoteliale. L'attivazione endoteliale promuove il rolling
e I'adesione dei leucociti e piastrine, con aumentato rischio di formazione di microtrombi capillari
[10].
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Come gia accennato, anche la nefrotossicita da antibiotici (in primis glicopeptidi e aminoglicosidi,
con meccanismo dose-dipendente) svolge un ruolo fondamentale nell’eziopatogenesi dell’AKI nei
pazienti settici. Vancomicina e gentamicina, impiegate rispettivamente nelle infezioni da batteri
GRAM+ e GRAM-, agiscono sulle TEC attivando la produzione di ROS e di specifiche caspasi pro-
apoptotiche; la vancomicina é associata anche alla formazione di cilindri tubulari ostruenti (tubular
casts) e a un danno da ipersensibilita ritardata [11].

Fattori di rischio: il danno renale acuto nel post-operatorio degli interventi di artroprotesi d’anca

Nella nostra pratica clinica, abbiamo osservato come il danno renale acuto sia stato una complicanza
relativamente frequente degli interventi di artroprotesi d’anca nei pazienti con sepsi/infezioni
protesiche.

Oltre ai noti e gia citati fattori di rischio di danno renale acuto post-operatorio, sono implicati
nell’incidenza di AKI le procedure bilaterali, specie se sincrone (rispetto a quelle ravvicinate < 7gg o
differite) [12], le revisioni di protesi, 'uso di ACE-inibitori, bassi valori di ematocrito e di albumina
pre-operatori; i pazienti con albuminemia ridotta, rispetto ai controlli, sono infatti a maggior rischio
di sviluppo di complicanze (infezioni, polmoniti, sepsi, infarto miocardico) a 30 giorni dall’intervento
[12-14]. | foci infettivi piu frequenti sono rappresentati dalle infezioni delle vie urinarie (1/3 dei casi
probabilmente legati alle manovre di cateterismo vescicale), infezioni del sito chirurgico (1/4), le
polmoniti nosocomiali (1/7) [15], ma anche le infezioni periprotesiche (periprosthetic joint infection,
PJI) di anca e ginocchio, la cui incidenza & in progressivo aumento (attualmente circa il 2%).

Oltre all'impatto clinico sul paziente (in termini di quantita e qualita della vita), le complicanze
infettive determinano un significativo incremento dei costi della sanita: sulla base dei dati dei
ricoveri ospedalieri nei primi 5 anni da una sostituzione totale di anca il costo di una revisione della
protesi per infezione & 5 volte piu alto di quello richiesto da una revisione per altre cause. Si stima
che negli USA il costo delle cure ospedaliere per artroprotesi infette (anca e ginocchio) raggiungera
gli 1.85 miliardi entro il 2030.
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| batteri aerobi GRAM+ (S. aureus, stafilococchi coagulasi negativi, Streptococchi ed Enterococchi)
sono stati identificati quali principali agenti microbici nelle infezioni periprotesiche (82% dei casi); i
batteri GRAM- contribuiscono per I'11% mentre i funghi per il 3%.

Necrosi della ferita

chirurgica, segni di flogosi Dolore persistente

Sintomi locali e locali (dolore, calore, istol Segni di flogosi locali
sistemici eritema, tumefazione) F|sto_ a cutanea . Febbre
. ' ' Mobilizzazione protesi
deiscenza.
Febbre
Stafilococchi coagulasi-
. S. aureus, GRAM-, negativi (Staphylococcus S. aureus, GRAM"

Patogeni S . : . streptococchi beta-

polimicrobica lugdunensis), enterococchi,

Propionibacterium emolitici

Strategie terapeutiche

Tecniche di prevenzione e nuovi scenari farmacologici

La gestione e la terapia dei pazienti sottoposti a intervento chirurgico con sepsi che hanno sviluppato
danno renale acuto non sono del tutto state definite in quanto, in letteratura, mancano precise linee
guida o trial clinici randomizzati. Sicuramente le prime misure da adottare sono la sospensione di
tutti gli agenti nefrotossici e I'ottimizzazione del profilo emodinamico [1], in associazione alla
somministrazione di una terapia antibiotica adeguata per risolvere l'infezione. Nel caso specifico
dell'infezione periprotesica & raccomandata la rimozione della stessa. Di seguito & riportato un
esempio di protocollo che pud essere adottato nelle fasi peri-operatorie dell’intervento di
artroprotesi d’anca per ridurre lo sviluppo di danno renale acuto [16], che puo essere applicato
anche per le altre tipologie di interventi chirurgici in elezione.

Perioperative Renal Protocol for Elective Total Joint Arthroplasty

Preoperative Postoperative
e  Evaluate for CKD (eGFR <60, History of e  NSAIDs:
renal transplant/nephrectomy) o Restrict NSAID use to ASA alone (DVT ppx) for CKD or patient's age > 85
e Restrict NSAIDs from multimodal o  Age < 65: Ketorolac 30mg g6 hours x 3 doses followed by Meloxicam 7.5mg
preoperative pain regimen for CKD QD
e Nursing questionnaire to establish “High o  Age 65 - 84: Ketorolac 15mg q6 hours x 3 doses followed by Meloxicam 7.5
Renal Risk"” patients based on mg QD
comorbidities e Antihypertensives:
¢ Discontinue ACFEi, ARBs. & Diuretics 24 o Discontinue ACEi, ARBs, & Diuretics for all patients
hours prior to surgery; continue BB *  May resume on POD2 if hemodynamically stable & no AKI
e Allow patients to continue clear liquids up *  Add PRN antihypertensive if chronic medication discontinued
to 4 hours prior to surgery e ie Hydralazine 10mg q 4 hours PRN SBP >160 mmHg

o Add hold parameters on all antihypertensives to prevent a hypotensive event
*  Hold if SBP < 120 mmHg or HR < 60 bpm (if beta blocker)
o Fluid Management:
o  Encourage PO fluid intake
o IV fluid at a rate of 100 cc/hr for all patients

Intraoperative =  Low Renal Risk: Discontinue when tolerating PO fluids
e  Blood pressure and fluid management per =  High Renal Risk: Continue until POD1 labs are resulted/reviewed
anesthesia guidelines o Call provider if patient SBP < 90mmHg or HR < 60 bpm
e Minimize intraoperative blood loss *  Management left to discretion of provider (i.e. cIV vs Bolus)
e Remove NSAIDs from intraoperative pain o Nephrology Consultation:
regimen (IV & Infiltration) for CKD o Patients with history of renal transplant or nephrectomy, for close monitoring

o Noimprovement/worsening AKI following 24 hours of hydration/BP
management attempts
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Per quanto riguarda terapie specifiche nel trattamento del danno renale acuto, sono in corso degli
studi che prevedono I'impiego di agenti farmacologici che agiscono sui meccanismi implicati nella
sepsi: ad esempio l'utilizzo di desametasone & stato associato a una minore necessita di
intraprendere la terapia sostitutiva nei pazienti sottoposti ad intervento cardiochirurgico [17]; un
trial di fase 2 ha dimostrato i benefici a lungo termine sulla funzione renale e la minore mortalita nei
pazienti trattati con la fosfatasi alcalina ricombinante umana nei pazienti con sepsi [18]; anche il
levosimendan potrebbe avere un ruolo di protezione sulla funzione renale nei pazienti con AKI
sottoposti ad intervento cardiochirurgico [19].

In considerazione del fatto che le strategie terapeutiche a disposizione restano limitate, &
fondamentale identificare i pazienti a rischio prima dell’intervento e mettere in atto strategie
preventive: & ragionevole sospendere ace-inibitori e sartani almeno 24 ore prima dell’intervento [1],
ridurre I'utilizzo dei FANS e in generale di evitare farmaci nefrotossici (es. la gentamicina utilizzata
in profilassi in caso di interventi ortopedici si associa ad aumento rischio di PO-AKI [20]).

Occorre pero precisare che ad oggi non vi sono dati significativi a supporto di queste teorie [23], né
e stato stabilito il timing per la ripresa di ace-inibitori e sartani nel post-operatorio.

Un altro aspetto importante e assicurare al paziente uno stato euvolemico, evitare 'iperglicemia e
correggere i valori di emoglobina/ematocrito e albumina sia prima dell’intervento che
nell'immediato post-operatorio [1].

Tecniche sostitutive dialitiche

Nel caso in cui I'adozione delle misure sopracitate non abbiano apportato un beneficio in termini di
recupero della funzione renale, le tecniche di dialisi extracorporee (possibilmente in ambiente
intensivo) rimangono |’opzione migliore non solo per contrastare il sovraccarico idrico e mantenere
un buon controllo dell’equilibrio acido-base e degli elettroliti, ma anche per offrire un’ulteriore
strategia di trattamento in corso di sepsi grazie alla rimozione di endotossine, citochine, patogeni e
altri fattori pro-infiammatori circolanti [8].

Tra le tecniche pil utilizzate vi sono I'emofiltrazione e I'’emoadsorbimento; quest’ultima si basa
sull’ipotesi del picco di concentrazione, cioé il meccanismo d’azione & quello di rimozione dei soluti
con piu alta concentrazione nel sangue. Per un funzionamento ottimale, € necessario I'utilizzo di
membrane specifiche: nuove resine di polimeri sintetici dotate di elevata biocompatibilita sono state
messe a punto per favorire 'emoadsorbimento di DAMPS e altri mediatori, la cui concentrazione &
appunto elevata in corso di sepsi [8]. Di seguito sono rappresentate le caratteristiche dei trattamenti
extracorporei utilizzati in corso di SA-AKI [8].

| trattamenti utilizzati sono I'emodialisi in continuo (CVVHD) con membrane ad alto cut-off efficaci
nella rimozione dei mediatori pro-inflammatori (EMIC2 Fresenius Medical Care, cut-off 40 kDa,
dimensione pori 10 millimicron, durata filtro 72h) ed emodialfiltrazione continua (CVVHDF) con
I’aggiunta della cartuccia sorbente Cytosorb (AFERETICA — max 24 ore di utilizzo), che agisce su
sostanze prevalentemente idrofobe, a basso e medio peso molecolare, in funzione della
concentrazione plasmatica.

Si consideri inoltre I'utilizzo di filtri attivi verso batteri, virus e funghi quali Seraph 100 Microbind
Affinity adsorber (Exthera Medical, CA, USA), (durata trattamento 4+1 ore) in grado di legare i
patogeni circolanti nel circolo ematico, mimando la naturale superficie delle cellule endoteliali
mediante la presenza di un glicocalice contenente eparan solfato [21].
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Technology Indication Modality Target of removal Mass separation Comments
mechanism
PAES-PVP high-flux KRT, hyperinflammation HD, HF, HDF Fluids, electrolytes, Convection, diffusion CRRT for kidney
middle molecules support
ANG69-PEI-heparin KRT, hyperinflammation, HD, HF, HDF Fluids, electrolytes, Adsorption, convection, CRRT for kidney and
Gram-negative sepsis or middle molecules, diffusion immunomodulatory
endotoxaemia endotoxin support
ANG9-ST, PMMA KRT, hyperinflammation HD, HF, HDF Fluids, electrolytes, Adsorption, convection, CRRT for kidney and
middle molecules diffusion immunomodulatory
support
PAES-PVP MCO and HCO KRT, hyperinflammation HD Fluids, electrolytes, Diffusion CRRT for kidney and
middle molecules immunomodulatory
support
Plasmasulfone, Hyperinflammation Centrifugation Fluids, electrolytes, Convection (membrane); Immunomodulatory
polypropylene or HF middle molecules, gravity sedimentation support
(for membrane endotoxin (centrifuge)
plasmapheresis)
Heparin covalently bound Viraemia, bacteraemia, Haemoadsorption  Bacteria, fungi, viruses  Adsorption Selective
to polyethylene fungaemia immunomodulatory
support
Porous polymer beads Hyperinflammation Haemopadsorption Protein-bound Adsorption Non-selective
polystyrene divinylbenzene compounds, middle immunomodulatory
molecules support
PMX covalently bound to Gram-negative sepsis or Haemoadsorption  Endotoxin Adsorption Selective
polypropylene-polystyrene  endotoxaemia immunomodulatory
fibre support

AN, acrylonitrile; CRRT, continuous renal replacement therapy: HCO, high cut-off; HD, haemodialysis; HDF, haemodiafiltration; HF, haemofiltration, HFL, high-flux: KRT, kidney replacement
therapy; MCO, medium cut-off; PAES, poly(aryl ether sulfone); PE|, polyethylenimine; PMMA, poly(methyl methacrylate); PVP, polyvinylpyrrolidone.

Surface of
non-porous
Seraph media

)

Heparan
sulfate

Peptide
backbone

Heparin / Heparan sulfate bind:

- Bacteria - Toxins - ATII
- Viruses - Cytokines

4

Heparin SNSRI S

Il timing con cui va iniziato il trattamento dialitico rimane tutt’ora controverso; sicuramente un
aspetto importante da considerare sono le condizioni cliniche generali e la prognosi dei pazienti.

In un trial randomizzato controllato su coorte francese con shock settico e AKI severa (Failure sec-
RIFLE, AKI stadio Ill sec-KDIGO), non é stato riscontrato beneficio in termini di mortalita nell’inizio
precoce (entro 12h dall’esordio) del trattamento sostitutivo emodialitico rispetto al braccio di
pazienti sottoposti a dialisi dopo 48h [22]. Nessun vantaggio sulla sopravvivenza del paziente é stato
inoltre dimostrato con I'incremento della dose dialitica > 20/25 ml/kg/h raccomandata nel paziente
critico [23]. Di seguito sono sintetizzate le informazioni emerse dalla recentissima Consensus
Conference sulla SA-AKI per quanto riguarda le tecniche di trattamento extracoporeo.
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Consensus statement 5a: Tecniche extracorporee di
purificazione del sangue (EBP) possono essere
utilizzate per la rimozione di patogeni, tossine
microbiche, mediatori infammatori e metaboliti tossici
(grade 1A).

Consensus statement 5b: Le terpapie sostitutive
della funzione renale supportano la funzione
dell'organo mediante il controllo dei soluti, la rimozione
delle tossine ematiche e il bilancio dei fludi tramite i
meccanismi di diffusione, convezione e adsorbimento.
La dialisi peritoneale potrebbe essere utilizzata quando
le tecniche extracorporee non sono disponibili (grade
1A).

Consensus statement 5d: L'inizio di EBP in corso di
sepsi puo essere considerato a scopo di supporto
immuno-modulatorio nei pazienti che rispettano i criteri
clinici e/o biologici, come la concentrazione di DAMPS
e PAMPS, o di altri componenti dell’infiammazione
sistemica (not graded).

Consensus statement 5e: L’ottimizzazione del
trattamento extracorporeo € determinata da fattori quali
I'inizo tempestivo e in sicurezza, la durata del
trattamento, I'utilizzo di un accesso vascolare
appropriato, la dose dialitica personalizzata per il
singolo paziente, la corretta strategia di
anticoagulazione, il corretto utilizzo di farmaci
concomitanti (antibiotici, vasopressori, ...) e nutrienti,
una giusta prescrizione del trattamento e della quota di

ultrafiltrazione (not graded).

Consensus statement 5f: Trattamenti sicuri ed
efficacy richiedono marcatori oggettivi di risposta al
trattamento, che possono essere valutati durante il
corso del trattamento, con focus sugli obiettivi di cura
“patient-centred” (grade 1B).

Consensus statement 5c: Le indicazioni sull'inizio del
trattamento sostitutivo nel corso di SA-AKI non
differiscono rispetto a quelle per il trattamento del
danno renale acuto in generale (grade 1A).

Utilizzo di nuovi marcatori

Negli anni si & tentato di mettere a punto una serie di score in associazione all’'uso di marcatori per
stimare il rischio di sviluppo di danno renale acuto nei pazienti da sottoporre ad intervento
chirurgico.

Ad esempio, € raccomandato l'utilizzo del risk-based kidney health assessment (KHA) nel periodo
pre- e post-operatorio: si tratta di una valutazione che include la storia nefrologica del paziente, la
terapia, le comorbidita cardiovascolari, lo stato emodinamico e i marcatori di danno renale (es.
creatininemia, proteinuria) [1].

Altri studi hanno validato score prognostici che possono essere presi in considerazione per
stratificare il rischio di danno renale acuto post-TJA secondo un sistema di calcolo; il “web-based risk
assessment system” si basa ad esempio sulla classe ASA, sesso del paziente, valori di creatininemia
pre-operatori, tipo di anestesia, uso di RAASi e di acido tranexamico peri-operatorio [24]; un Norton
scale score basso (ampiamente utilizzato in ortopedia per la stratificazione del rischio di sviluppo di
ulcere da pressione, che tiene in considerazione fattori fisici, mentali, il grado di attivita, mobilita e
incontinenza) é risultato un fattore predittivo di AKI post-artroplastica totale di anca (THA) [25].

In tale ambito il riconoscimento precoce dell’AKI & fondamentale per fornire un trattamento
ottimale ed evitare ulteriori lesioni renali.

Allo stesso modo, il rilevamento di AKI nel contesto dell’infezione & fondamentale perché puo
definire la sepsi in un determinato paziente [26].

A tal riguardo I'uso di marcatori e del loro andamento nel contesto della AKI pud fornire ulteriori
fondamentali informazioni utili a una diagnosi precoce di danno renale.

In futuro, il dosaggio dei nuovi biomarcatori di danno renale, ad oggi non ancora routinario,
potrebbe essere utilizzato per stimare la progressione del danno renale; tra questi si citano il tissue
inhibitor of metalloproteinases 2 (TIMP2) e I'insulin-like growth factor binding protein 7 (IGFBP7)
urinari, dei quali e stato studiato il rapporto maggiore di 2 [26].
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Giorno 0
Momento del ricovero Diagnosi di S-AKI Giorno 7 Dimissione 3 mesi

Figura 6: Decorso clinico e prognosi nei pazienti con SA-AKI [10] (printed with permission).
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Figura 7: Andamento nel tempo dei biomarkers rispetto all’evento acuto. Clin ] Am Soc Nephrol 10: 147-155, 2015

[28].
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Sede di rilascio

Biomarker Sede di ricerca Funzione fisiologica
tubulare
Proteina antinfiammataria e
antiapoptotica che & coinvolta
nella sintesi e nel trasporto del L ) .
Tratto spesso ansa . L'NGAL urinaric & pil specifice del’NGAL plasmatico.
. ) ferro nell'epitelio tubulare . 3 i o
MGAL Plasma e urine diHenle e dotto ) Tuttavia, & stato dimostrato che 'NGAL plasmatico predice il
renale. NGAL conferisce un i
collettore . A recupero di S-AKI
effetto batteriostatico
limitande l'assorbimento
batterico del ferro.
Glicoproteina transmembrana
KIM-1 di tipo 1 che ha un effetto
. . . ) KIM-1 nelle prime 24 ore dopo il ricovero presenta una AUC
Plasma e urine Tubulo prossimale | antinfiammaterio sul rene. ) ) o
) di 0,91 per la diagnosi di S-AKL
Partecipa al recupero renale e
alla rigenerazione tubulare
Della famiglia delle lipocaline,
coinvolte nel legame e nel
trasporto degli acidi grassi a
po g . g X . i livelli urinari di L-FABP al momento del ricovero sono
catena lunga ai perossisomi e i i alti e et com SAKI
solitamente piu alti nei non soprawwissuti con 5- e
L-FABP ) ) ai mitocondri da metabolizzare. P R __P . .
Urine Tubulo prossimale o avevano un punteggio AUC pil alte rispetto al punteggio
Svolge un ruolo antiossidante . -
X o APACHE Il e SOFA.93 Ha anche dimostrato di essere un
riducendo lo stress ossidativo ) _ A . -
| predittore di mortalitd nei bambini settici.
cellulare dovuto al legame dei
prodotti di ossidazione degli
acidi grassi
Entrambe le proteine regolano
la crescita cellulare e Fapoptosi. | Biomarcatore approvato dalla FDA per lo strumento di
In presenza di danno cellulare, | valutazione del rischio di AKI nella sepsi. Lurina
TIMP 2- IGEBPT TIMP 2 & IGEBPT sono TIMP/IGFBPT ha la pit alta specificita per il danno renale, in
Urine Tubulo prossimale | sovraregolati e possono quanto vi & un'elevazione minima in presenza di altre lesioni
portare allarresto del ciclo d'organo. Alti livelli di TIMP2 e IGFBP7 nella fase iniziale dello
cellulare G1 attraverso shock settico sono fattori di rischio indipendenti per la
finduzione di p27 e p21, progressione verso I'AKl grave nelle successive 24 ore.
rispettivamente.
Fattori angiogenici per lo Nei pazienti con 5-AK], 'Ang-1 plasmatico &
sviluppo vascolare; Ang-1 & significativamente inferiore rispetto ai pazienti con sepsi ma
Angiopoietina stato trovato per essere senza AKI. Livelli pill elevati di Ang-1 sono associati a un
Plasma protettivo stabilizzando minor rischio di AKl e livelli pil elevati di Ang-2 erano
endotelio, mentre Ang-2 associati a un rischio pid elevato di AKl e sono un predittore
promuove la perdita vascolare, | indipendente di mortalita a 28 giorni nei pazienti in terapia
che pud peggiorare |a sepsi intensiva con AKl che richiedevano RRT
VE-cadherin Una glicoproteina Il livello plasmatico di VE-caderina al memento
Plasma transmembrana endoteliale dell'arruclamento & stato asscciate a AKI grave che richiede
che forma giunzioni aderenti RRT (OR: 6,44 per log di aumento del VE-cadhe plasmatico)
La trombomoduling & un
recettore della trombina che
Solubl viene espresso sulla superficie | La trombomedulina PScluble in un paziente con sepsi al
oluble
) Plasma delle cellule endoteliali e viene | ricovero in terapia intensiva @ un predittore indipendente
thrombemedulin - . .
rilasciato nel flusso sanguigno | per S-AKI con AUC di 0,758
quando vengono attivate le
cellule endoteliali.
Una citoching con una vasta
gamma di attivita biologiche;
aiuta a controllare linduzione
A A S . della i TR L1nl?rleuch|na-(? al b_asal.e al momt_anm del ricovero ha
media per il cambio di previsto 'AKI nei pazienti con sepsi grave
classe delle immunoglobuline
TREM-1 & un recettore attivante | sSTREM-1 pud essere pradotto localmente dalle cellule
espresso selettivamente sulla | endoteliali, dalle cellule epiteliali tubulari o dalle cellule
superficie dei neutrofili e dei infiammaterie infiltranti durante la necrosi tubulare
STREM-1 Urine/ monociti @ associato alla acuta.105,106 Nei pazienti con sepsi, sSTREM-1 nelle urine al
| risposta infiammataria ricovero in terapia intensiva ha previsto AKl a 48 h con AUC
asma
P innescata dallinfezione di 0,322,107 Valore diagnostico per S-AKI: AUC di 0,724 per il
batterica. (E quasi non plasma e 0,707 per le urine; valore predittivo 24 ore prima
rilevabile nell'infiammazione della diagnosi di 5-AKI: AUC di 0,746 per il plasma e 0,778 per
non infettiva). 'urina

Tabella 6: Biomarcatori studiati in S-AKI [10].
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——— Distal Tubule

Distal tubular injury:

Glomerulus NGAL, OPN

Proximal Tubule
Proximal tubular injury:
KIM-1, L-FABP, AGT, OPN,
NGAL

Loop of Henle

Loop of Henle injury:
UMOD, OPN

Conclusioni

In conclusione, il PO-AKI & una complicanza comune degli interventi di chirurgia maggiore che si
associa ad una prognosi peggiore nel lungo termine, per la maggiore insorgenza di malattia renale
cronica, eventi cardiovascolari e morte. Se nel post-operatorio il paziente va incontro a sepsi, il
rischio di danno renale acuto incrementa notevolmente (SA-AKI). La prevenzione del danno renale
acuto nel contesto peri-operatorio si basa sull’identificazione dei pazienti a rischio di AKI, nella
riduzione degli agenti nefrotossici e nel trattamento delle cause sottostanti. Nel contesto del SA-AKI
vi & la possibilita di utilizzare trattamenti extracorporei, che oltre ad una funzione di supporto della
funzione renale facilitano la risoluzione del quadro.

Le prospettive prognostiche del paziente che nel post-operatorio sviluppa sepsi con danno renale
acuto dipendono dalla tempestiva messa in atto di misure terapeutiche e dalla personalizzazione del
trattamento.
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