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Diuretics for acute kidney injury. Is there a rationale for their adminis-
tration?

Acute kidney injury (AKI) is a frequent and severe disorder that is observed
in a variety of clinical settings. Early recognition of this syndrome is of criti-
cal importance in order to prevent progression to more severe forms, which
are associated with a higher risk of complications and death. Efforts to pre-
vent AKI have been made through a variety of interventions and drugs.
However, no benefit has been demonstrated to date except for volume
expansion and avoidance of nephrotoxic drugs. Diuretics have been exten-
sively studied because of their main pharmacokinetic actions: reduction of
renal vascular resistance and inhibition of active transport in the thick
ascending limb, which reduces the energy requirement and eventually pro-
tects cells under ischemic conditions. Loop diuretics such as furosemide have
been extensively tested to prevent AKl as well as to treat established AKI.
Although experimental trials demonstrated that the administration of
furosemide prevents the onset of AKI, no clinical trial has been able to repro-
duce this beneficial effect in humans. Moreover, there is evidence of impair-
ment of renal function associated with it use. Like loop diuretics, mannitol
induces diuresis in patients at risk of AKI but does not reduce its incidence.
Recently, studies have demonstrated that natriuretic peptides such as h-ANP
and nesiritide were associated with a reduction of the incidence of AKl in
cardiac surgery patients. These promising results need to be confirmed in
larger studies. (G Ital Nefrol 2008; 25: 529-36)
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INTRODUZIONE

Linsufficienza renale acuta (IRA) si associa ad una
elevata mortalita (1-4), per cui la prevenzione é la
misura pit efficace per migliorare la sua evoluzione.
Identificare il paziente a rischio e la correzione dei fat-

e-mail: rlombard@mednet.org.uy

fori patogeni etici, sono le strategie che hanno eviden-
ziato i risultati migliori (5). Olire a queste misure, per
la prevenzione e per la cura, quando viene diagnosti-
cata I'IRA sono state provati diversi farmaci fra i quali
sono usati piv frequentemente i diuretici per la loro fun-
zione sulla circolazione renale e quella tubulare.
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DIURETICI DELL’ANSA

Sono ampiamente somministrati, specialmente nelle
Unita di Terapia Intensiva, sia nella prevenzione
dell'IRA nella fase iniziale, come nella cura dell'lRA
conclamata (6-8). Un’inchiesta multinazionale realiz-
zata con una batteria di 18 domande a intensivisti e
nefrologi di 16 paesi, ha rivelato, tra altri dati, che la
furosemide era il diuretico piv usato (67.1%), special-
mente per la cura dell’edema polmonare (86.3%), ma
anche su pazienti con IRA. La maggior parte degli
intervistati crede che i diuretici non possono ridurre la
mortalitd dei pazienti con IRA (74.3%) o favorire il
recupero della funzione renale (68.2%), cosi come la
necessita (50.8%) o la durata della sostituzione renale
(57.8%) (9).

| diuretici dell’ansa esercitano la loro azione median-
te I'inibizione del cotrasportatore Na*-K+2Cl- al livello
della branca ascendente dell’ansa di Henle (RAH), pro-
muovendo |'eliminazione di NaCl e acqua. Inoltre
aumentano la frazione espulsa di KCl (10, 11). A
basse dosi, aumentano |'espulsione di acqua libera,
per cui possono essere usati nella cura dell'iponatre-
mia da diluzione. L'inibizione della pompa di Na*-K*
2CI nella RAH, inoltre si associa ad un aumento nel-
I'escrezione di Mg** e Ca** (11). Questo risultato &
utile nella cura dell’ipercalcemia.

A parte queste azioni sulla funzione tubolare, i diu-
retici dell’ansa riducono la resistenza vascolare intra-
renale per effetto vasodilatatore diretto. Questa azione
é dovuta all’asse renina-angiotensina-aldosterone e per
le prostaglandine vasodilatatrici (PgE2) (12), che ha
come conseguenza, un aumento del flusso sanguineo
renale ed una ridistribuzione del flusso intrarenale.

Queste azioni hanno conseguenze favorevoli, come
la riduzione del consumo dell’O2; I'aumento della fil-
trazione glomerulare; I'alleggerimento dell’ostruzione
e dell'ipertensione intratubolare e la riduzione della
diffusione passiva di ultrafiltrato verso I'interstizio. Gli
endpoints che sono stati studiati per valutare il possibi-
le effetto favorevole dei diuretici sono stati: 1) diminu-
zione della mortalita; 2) trasformazione dell’IRA oligu-
rica in non-oligurica che permette un migliore governo
del bilancio idrosalino, prevenzione del sovraccarico
idrico e diminuzione della necessita di assistenza respi-
ratoria meccanica; 3) calo della richiesta di emodiali-
si, che diminuisce il rischio di “biotrauma”, cioe, di
nuove lesioni di necrosi tubulare acuta (NTA) indotte
per ipotensione intradialitica; 4) maggiore recupero
della funzione rendale.

La furosemide, un derivato dell’acido antranilico, & il
diuretico dell’ansa di uso piv frequente ed il pib stu-
diato. Altri diuretici dell’ansa che sono stati studiati
sono la torasemide e la bumetanide.
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Studi sperimentali hanno dimostrato un effetto protet-
tivo della furosemide, somministrata prima dell’insulto
renale (13), aftraverso un aumento del flusso sangui-
gno renale e la riduzione del consumo di O, per inibi-
zione del cotrasportatore Na*-K*2Cl- a livello della
RAH. Tuttavia, studi clinici bene condotti, non sono
riusciti a confermare questi risultati.

Lo studio che riporta le evidenze maggiori a favore
della furosemide, & stato effettuato in Austria da
Lassnig et al. (14). E uno studio randomizzato e con-
trollato, su una popolazione di 123 pazienti sottoposti
a chirurgia cardiaca, i quali sono stati assegnati a 3
gruppi: dopamina, furosemide e placebo. La dopami-
na e la furosemide sono state somministrate gia dal-
I'induzione anestetica a dosi di 2 ug/kg/min e 0.5
ug/kg/min rispettivamente, durante |'intervento chirur-
gico fino alla dimissione dall’Unitd di Terapia Infensiva
o fine 48 ore di evoluzione. Gli Autori hanno trovato
un aumento della creatinina serica nel gruppo furo-
semida nelle prime é ore del postoperatorio, diven-
tato significativo dopo 12 ore dall’intervento. Questo
aumento & stato preceduto da un incremento della
FENa e seguito da una elevazione della diuresi.
L'effetto sfavorevole della furosemide & stato maggiore
nei pazienti che hanno ricevuto un bolo nel postope-
ratorio per una diminuzione della diuresi. Il gruppo
dopamina non ha mostrato variazioni della creatine-
mia, rispetto al gruppo placebo. Gli Autori concludono
che la furosemide non solo non ha avuto un effetto pro-
tettore in questo gruppo di pazienti, ma al contrario, si
& riscontrato un effefto opposto a quello cercato.

Solomon et al. (15), in un gruppo di 78 pazienti con
malattia renale cronica con creatinina sierica = 1.6
mg/dL softoposti a coronarografia, ha studiato il pro-
babile effetto protettore della soluzione 0.45%, manitol
e furosemide. | pazienti sono stati assegnati a 3 gruppi
con la tecnica della randomizzazione. L'infusione ini-
ziata 12 ore prima del procedimento & continuata per
un identico periodo. In accordo alla randomizzazione,
i pazienti hanno ricevuto 25 g nei 60 minuti preceden-
i allo studio o solo soluzione salina.

Contrariamente all’aspettativa, il 26% dei pazienti
hanno registrato un aumento della creatininemia dopo
I'angiografia coronaria. L'aumento & stato maggiore
nei casi in cui hanno ricevuto furosemide (40%), mez-
zano in quelli che ha ricevuto mannito (28%) e minore
nel gruppo che hanno ricevuto salina 0.45% (11%),
ragion per cui gli Autori sono arrivati alla conclusione
che I'idratazione con soluzione salina allo 0.45% ha un
effetto protettore superiore alla furosemide o il mannito.

Un altro studio (16) realizzato su un piccolo gruppo
di 18 pazienti con IRA sottoposti a studi radiologici
con contrasto, e randomizzati per ricevere furosemide
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(dose media 110 mg/dL) 30 minuti prima dello studio
o fluidi (dose media 3 litri) prima del medesimo, ha
dimostrato che i pazienti che hanno ricevuto furosemi-
de, hanno avuto un aumento della creatininemia DIA
145+13 umol/L a 182+16 umol/L, mentre il gruppo
che ha ricevuto soltanto la soluzione salina, non ha
subito modifiche nella creatinina serica.

Inolire & stato studiato il possibile effetto protettore
della furosemide in altri contesti clinici, con risultati simi-
li. In pazienti sottoposti a chirurgia cardiotoracica o
vascolare, Hager et al. (17) hanno riscontrato che il livel-
lo della funzione renale determinato con la clearance di
creatinina era simile nei pazienti che hanno ricevuto
rispetto a quelli che non hanno ricevuto furosemida. Alfri
studi non randomizzati, hanno dato risultati simili (18).

Di fronte all’evidenza disponibile, si pud concludere
che i diuretici dell'ansa non sono efficaci nella preven-
zione dell'insufficienza renale e che il loro utilizzo non
deve essere raccomandato.

Tuttavia, si deve riflettere su cid. La valutazione del-
I'effetto protettivo di farmaci nell'IRA, richiede la cono-
scenza esatta del momento dell’aggressione renale, per
applicare le misure preventive precedente all'IRA ma
cid & poco usuale nella pratica clinica. | “modelli” che
piv si adattano a questa necessitd, come la chirurgia di
alto rischio (chirurgia cardiaca, chirurgia vascolare
maggiore), hanno ?qﬂori patogenetici multipli che ren-
dono difficile I'interpretazione dell’effetto dei farmaci.
D'altronde, & utile poter contare su studi che utilizzano
indicatori precoci dell'insufficienza renale, poiché la
creatininemia si eleva solo 24 o 48 ore dopo l'insulto
renale (19-22).

Ad ogni modo, questi farmaci non sono esenti da
effetti indesiderati. Ottenere una risposta diuretica,
che non sia adeguatamente compensata con appor-
to di volume, pud causare una ipovolemia che aggra-
va l'insufficienza renale. L'aumento del carico di
NaCl nel tubulo distale, pud mantenere la caduta del
filtrato glomerulare attraverso lo stimolo del feedback
tubuloglomerulare. In ogni caso, diversi Autori hanno
accertato un deterioramento della funzione renale
dopo l'uso di furosemide (14-16). In uno studio effet-
tuato dall’Autore su pazienti ricoverati e operati car-
diaci, si é riscontrato che la dose di furosemide som-
ministrata nell’intraoperatorio, era un fattore di
rischio indipendente dello sviluppo dell'IRA post-ope-
ratoria (23). L'ototossicitd & una complicazione ben
conosciuta della furosemide, che compare con pit
frequenza quanto maggiore é la dose.

TERAPIA DELL'INSUFFICIENZA RENALE ACUTA

| primi lavori che hanno studiato I'azione della furo-
semide nella cura dell’lRA conclamata sono degli anni

‘70, fra i quali risaltano quelli realizzati da
Cantarovich et al. (24) che hanno proposto I'uso di
megadosi di furosemide. Nel 1973 (25) hanno pub-
blicato i risultati di uno studio retrospettivo, prolungato
nel tempo (1966-1972), nel quale sono stati inclusi
pazienti con almeno 2 emodialisi e che erano divisi in
due gruppi secondo il periodo (1966-1969; 1969-
1972). In questi periodi Eanno ricevuto due schemi di
dosaggi dci}ferenti: dosi fisse di 600 mg/die vs dosi
crescenti di 100 mg/die fino a 3200 mg/die. | casi
sono stati confrontati con controlli selezionati casual-
mente. Gli end-point dello studio erano: 1) conversione
di anuria a diuresi >400 ml/die; 2) durata del perio-
do di anuria; 3) tempo per arrivare a una diuresi di
2000 mL/die; 4) numero di emodialisi; 5) mortalita. La
terapia con furosemide non ha modificato il numero di
emodialisi né di mortalita, oftenendo risultati positivi
negli altri obiettivi proposti. Nel 1976, Kleinknecht et
al. (26) hanno studiato 'effetto della furosemide in 66
pazienti con IRA accertata, ai quali & stato sommini-
strato in maniera randomizzada, furosemida o place-
bo; non fu osservato alcun beneficio con 'uso dei diu-
refici.

Piv recentemente, Shilliday et al. (27) hanno studiato
I'effetto di due diuretici dell’ansa: furosemide e torase-
mide, nell’evoluzione dell'IRA. Sebbene il modello cli-
nico sia complesso, dato che tutti i pazienti hanno rice-
vuto, ai farmaci in studio, infusione continua di dopa-
mina e mannitol, i gruppi trattati con furosemide, tora-
semide o placebo, non hanno evidenziato differenze
nella durata dell'IRA, né nella richiesta di dialisi né
maggiore mortalita. L'unica differenza riscontrata fu
nella frequenza di conversione delle forme oliguriche
in non-oliguriche, che erano maggiori nei gruppi cura-
ti con furosemide e con torasemide. Questi pazienti
ebbero subito una minore mortalitd, rispetto a pazien-
ti senza risposta diuretica. Tuttavia, gli Autori suggeri-
scono che questa differenza sia piv collegata alla seve-
ritd dei pazienti che all’effetto diretto dei diuretici, poi-
ché in questi casi, APACHE Il era minore e la clearan-
ce di creatinina bansale maggiore.

Nel 2004, dopo piv di 30 anni dalla sua prima pub-
blicazione, Cantarovich (28) ha pubblicato i risultati
del piv grande studio controllato, realizzato in pazien-
ti con insufficienza renale conclamata. Si trafta di uno
studio prospettico, randomizzato, in doppio cieco, rea-
lizzato in 13 unitd di cura intensiva e in 10 diparti-
menti di nefrologia in Francia.

Furono inclusi 338 pazienti nei quali non erano pre-
senti fattori di rischio prenatale ed ai quali fu sommini-
strata una dose iniziale di furosemide di 15 mg/kg.
Dato che la creatinina sierica aumentava, i pazienti
furono a caso divisi in due gruppi: furosemide 25
mg/kg/die (fino ad un massimo di 2 g/die) o placebo.
Dopo la randomizzazione, i pazienti sono entrati in un
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programma di dialisi in forma immediata o dopo un
periodo di 48 ore, secondo I'urgenza nella richiesta
della sostituzione renale. Nei pazienti nei quali é stato
osservato un miglioramento della funzione renale, la
dose di furosemide & stata progressivamente diminuita.
L'endpoint primario dello studio era la mortalitd a 30
giorni nei pazienti che non dimostrarono un recupero
della funzione renale o a 7 giorni dalla sospensione del
supporto renale nei casi che hanno ottenuto un recupe-
ro della funzione. Gli altri end-point dello studio erano:
durata del tempo per raggiungere una creatininemia
minore di 2.26 mg/dL, tempo per raggiungere una diu-
resi di 2 litri/die. Gli Autori non hanno dimostrato un
effetto favorevole della furosemide sulla mortalita, cosi
come sugli aliri obiettivi, eccetto il tempo per raggiun-
gere una diuresi di 2 L/die.

Allri studi di rilievo che hanno analizzato il possibile
effetto favorevole dei diuretici nei pazienti con IRA,
sono quelli pubblicati recentemente da Mehta et al. (29)
ed Uchino et al. (30). Entrambi sono studi di coorte,
multicentrici, che non sono stati progettati specifica-
mente con quell’obiettivo, fatto che limita il valore dei
loro risultati.

Mehta et al. (29) utilizzando i dati dello studio
PICARD, condotti in 4 ospedali universitari della
California fra il 1989 e il 1995, sostengono I'ipotesi
che I'uso dei diuretici in pazienti critici con IRA pud
associarsi ad un aumento della mortalitd, tempo di per-
manenza in ospedale e mancato recupero della fun-
zione renale. Gli Autori hanno analizzato |effetto del-
I'impiego dei diuretici nei gruppi dei pazienti non ran-
domizzati utilizzando un’analisi di propensione per
migliorare la qualita dell’analisi statistica. Lo score di
propensione pud essere considerato come la possibili-
td o no di essere trattati con diuretici, in funzione del-
I'insieme delle covariabili inseriti nel modello. | pazien-
ti erano categorizzati secondo |'uso dei diuretici al
momento della consultazione del nefrologo nell’Unita
di Terapia Intensiva. Lo studio ha incluso 552 pazien-
ti, di cui 326 (59%) hanno ricevuto diuretici. Per
mezzo di analisi di regressione logistica, gli Autori
hanno indagato il rapporto dell'uso di diuretici con la
mortalitd ospitaliera, il non ricupero della funzione
renale e la combinazione di entrambi, che sono risul-
fati maggiori nei pazienti frattati (del 68%, 79% e
77%, rispettivamente). Il disegno dello studio ha impe-
dito agli Autori di stabilire se questi effetti sfavorevoli
siano dovuti alla tossicita diretta dei diuretici o ad altri
fattori non bene determinati.

Risultati opposti sono stati ottenuti da Uchino et al.
(30) utilizzando il data-base dello studio BEST Kidney
(Beginning and Ending Supportive Therapy for the
Kidney) costituita da 1758 pazienti con IRA severa, in
cura in 54 Unita di Terapia Intensiva di 23 paesi. Gli
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Autori inoltre hanno utilizzato una metodologia statisti-
ca basata su uno score di propensione e diversi model-
li di regressione logistica per migliorare la qualita del-
I'analisi, essendo questo uno studio non stabilito pre-
cedentemente con gli obiettivi indicati. La percentuale
dei pazienti in cura con diuretici & stata superiore a
quella dello studio di Mehta (70%): alla maggior parte
era stata somministrata furosemide.

Sebbene la mortalitd non prevista fosse maggiore nei
pazienti ai quali erano stati somministrati diuretici,
quando si sono controllate altre variabili con modelli di
propensione e correzione di colinearitd, questa diffe-
renza non fu osservata, per cui gli Autori conclusero
che I'uso dei diuretici non si associava ad una mortali-
td maggiore.

Recentemente, Ho et al. (31) hanno pubblicato una
metanalisi in cui hanno incluso 9 trial controllati, ran-
domizzati (14, 15, 17, 24, 2628, 32, 33), che som-
mano 849 pazienti con IRA o con rischio di IRA, su un
totale di 23 studi potenzialmente elegibili. In 3 dei sud-
detti studi la furosemide & stata utilizzata per prevenire
I'IRA ed in 6 studi per il trattamento di IRA conclama-
ta. Non sono state dimostrate differenze nella mortali-
ta ospitalaria, né nella richiesta di emodialisi, né nel
numero di dialisi o persistenza di oliguria. Questi risul-
fati non variavano quando i pazienti erano stratificati
secondo |'uso della furosemida: prevenzione o cura
dell'lRA conclamata.

Ricapitolando, anche se é dalla fine degli anni ‘80
(34) si continua a sostenere che non c'é sufficiente evi-
denza per giustificare I'uso di diuretici nella preven-
zione o cura della IRA accertata, questi farmaci conti-
nuano ad essere di uso corrente. Come si & visto, esi-
ste una forte letteratura che sostiene la raccomando-
zione del non uso dei diuretici, mentre pochi studi
sostengano il contrario (35, 36). Tuttavia, deve segno-
larsi che finora non sono stati realizzati studi adegua-
tamente progettati e di sufficiente potere statistico per
valutare |'effetto isolato dei diuretici nella IRA. In molti
studi, sono stati usati contemporaneamente altri farma-
ci (dopamina, mannitolo); in altri, il piano di studio o il
numero dei casi non erano adeguati. Secondo il livel-
lo d’evidenza attuale, I'uso di diuretici dell’ansa per la
prevenzione o cura dell'lRA non é indicato.

Riguardo alla forma di somministrazione, esiste un
argomento teorico rispetto a un maggiore beneficio
dell'uso in perfusione continua, per evitare le eventua-
li scariche brusche di diuresi postbolo, ma non esisto-
no lavori in pazienti con IRA che ne dimostrino la reale
superioritd neppure in altri tipi di pazienti con insuffi-
cienza renale cronica moderata, insufficienza cardio-
ca congestiva, post-operatorio di chirurgia cardiaca in

bambini ed adulti) (37).
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MANNITOLO

Il mannitolo potrebbe esercitare effetti favorevoli nella
prevenzione e trattamento dell'IRA intrinseca, attraverso
differenti azioni fisiologiche: aumento del flusso sangui-
neo renale, aumento del filirato glomerulare per diminu-
zione della pressione oncotica glomerulare, pulizia tubu-
lare per efgﬂo osmotico, rimozione di radicali liberi,
diminuzione dell’'edema endoteliale, diminuzione del
I'aggregazione eritrocitaria per emodiluzione (38-42).

Diversi modelli clinici sono stati utilizzati per testare
questa ipotesi: post-operatorio dell’aorta addominale,
chirurgia cardiaca e chirurgia biliare, studi radiologici
con contrasto e rabdomiolisi. | risultati di questi studi,
che nella grande maggioranza mancano di rigore
metodologico hanno visto I'impiego contemporaneo al
mannitolo di altri farmaci, non hanno dimostrato un
effetto protettivo sul rene ischemico (43, 44).

Una singola pubblicazione ha segnalato ad un recu-
pero piU veloce della funzione renale ed una minore
necessita di dialisi, utilizzando il “cocktail’” con manni-
tolo, furosemide e dopamina, in un gruppo relativa-
mente ridotto di pazienti sottoposti a chirurgia cardia-
ca (35). Al contrario, in uno studio realizzato in
pazienti sottoposti a mezzi di contrasto, I'uso del man-
nitolo si & associato al deterioramento della funzione
renale (15).

Alcuni Autori hanno insistito sulla utilita del mannito-
lo, insieme ad altri provvedimenti, per la prevenzione
dell'lRA associata alla sindrome da schiacciamento
(45). Tuttavia, non ci sono studi di sufficiente potere sta-
fistico che sostengano questa ipotesi. Recentemente,
sono stati pubblicati i risultati dell’esperienza acquisita
con le vittime del terremoto di Bingol, Turchia, avvenu-
to nel maggio 2003 (46). Sono stati analizzati 16
pazienti con sindrome di schiacciamento. In tutti i casi,
la cura é stata costituita dalla precoce somministrazio-
ne di soluzione salina con bicarbonato, a cui si &
aggiunto manitol nei pazienti con diuresi maggiore di
20 ml/h. Quattro pazienti hanno richiesto emodialisi
e tutti i pazienti hanno recuperato. Sebbene i risultati
con questa strategia siano stati positivi, non & possibi-
le valutare l'effetto isolato del mannitolo, con riferi-
mento alle altre misure adottate simultaneamente. In un
altro studio pubblicato recentemente (47), in cui si sono
analizzati retrospettivamente 2083 pazienti con trau-
ma grave, si & dimostrato che |'uso di una soluzione di
bicarbonato e mannitolo, non ha ridotto la frequenza
dell'lRA, né la necessita di dialisi, né la mortalita rispet-
to a quelli che non hanno ricevuto bicarbonato e man-
nitolo. Homsi et al. (48), in una serie di 24 casi di rab-
domiolisi, hanno dimostrato che l'uso di mannitolo
paragonato alla soluzione salina, non ha avuto alcun
effetto vantaggioso.

D’altra parte, I'uso di mannitolo non & esente da

rischi. Pud generare sovraccarico di volume, particolar-
mente nei pazienti oligurici. 200 g di mannitolo posso-
no deferminare un’espansione fino a 2 litri del volume
extracellulare (27). Inolire, sono stati osservati casi
d'IRA secondaria all'uso di mannitolo, particolarmente
nei pazienti con malattia renale cronica (49-51).

In conclusione, non esiste evidenza sufficiente per rac-
comandare 'uso di mannitolo nella prevenzione o cura
dell'IRA ed al contrario, il suo uso & rischioso perché pud
causare espansione infravascolare o aggravare I'IRA.

FATTORE NATRIURETICO ATRIALE

Il fattore natriuretico atriale (ANP) forma una famiglia
di peptidi sintetizzati da 3 geni differenti e accumulati
come 3 differenti pro-ormoni: (aa) ANP, brain NP
(BNP) e C-type NP (CNP). | peptidi natriuretici sono sin-
tetizzati nei miociti atriali, polmone, rene, cervello e
surreni. La urodilatina & un pro-ormone di ANP che si
differenza per essere sinfetizzato esclusivamente nel
rene. Il pro-ormone ANP contiene 4 peptidi ormonali
con effetti natriuretici, diuretici, kaliuretici e ipertensori.
Promuovono |'‘aumento del filtrato glomerulare attra-
verso la vasodilatazione dell’arteriola afferente, vaso-
costrizione dell’arteriola efferente ed il rilassamento
delle cellule mesangiali. Per la loro funzione regolatri-
ce della omeostasi dell'acqua e del sodio, assomiglia-
no in tal senso ai diuretici (52).

Queste osservazioni hanno portato allo studio di un
loro possibile effetto nella prevenzione e cura dell'IRA,
basati sui promettenti risultati di studi sperimentali. Gli
studi clinici hanno dimostrato risultati contraddittori.
Alcuni iniziali lavori, hanno dato risultati positivi (53,
54). Al contrario, nel 1997 Allgren et al. (55), in uno
studio randomizzato, doppio-ieco, controllato e multi-
centrico utilizzando la perfusione di annaritide in un
gruppo di pazienti con IRA, non hanno trovato diffe-
renze nel tasso di sopravvivenza libera da dialisi.

Tuttavia, nel sottogruppo di pazienti con oliguria,
anaritide, si sono oftenuti risultati vantaggiosi, al con-
trario di quanto a quello osservato nei pazienti non oli-
gurici. Tre anni pit tardi partendo dai risultati dello stu-
dio precedente, Lewis et al. (56) hanno portato a ter-
mine uno studio randomizzato, controllato e in doppio-
cieco in 50 centri degli Stati Uniti e Canada, in cui
sono stati arruolati 222 pazienti con IRA oligurica.
Non hanno trovato nessuna differenza fra la sopravvi-
venza libera di dialisi al 212 giorno, né nella mortalita
né nei livelli di creatininemia al 72 giorno. Il gruppo
curato con annaritide ha avuto un Seclino maggiore
della pressione arteriosa, ragione per cui gli Autori
hanno ipotizzato che in assenza di tale effetto i risultati
avrebbero potuto essere diversi. Sward et al. (57), in
pazienti soffoposti a chirurgia cardiaca hanno riscon-
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trato che la perfusione di h-ANP a 50 ng/kg/min si
associava all’aumento della clearance di creatinina, il
32 giorno aveva diminuito il rischio di dialisi e la
migliorata sopravvivenza libera di dialisi. Due lavori
recenti, anche realizzati in chirurgia cardiaca hanno
dimostrato risultati promettenti con I'uso del nesiritide
(ANP umano tipo B). Beaver et al. (58), hanno dimo-
strato che |'uso di nesiritide si & associato ad una mino-
re necessita di dialisi e ad una minore mortalitd ma
solo nei pazienti con creatininemia basale minore di 1
mg/dL. Mentzer et al. (59) hanno costatato che |'uso
di nesiritide ha migliorato la funzione renale in casi
post-operatorio e possibilmente hanno migliorato la
sopravvivenza, in pazienti selezionati da una frazione
di eiezione pre-operatoria <= 40%.

In sintesi, gli studi clinici con ANP hanno dimostrato
risultati contradittori. Bisogna fare presente, che i con-
testi clinici non possono essere paragonati tra loro e
che gli studi hanno vizi metodologici. Tuttavia, i trial
piU recenti hanno fornito risultati incoraggianti; sono
percid necessari studi ben progettati con un numero
maggiore di pazienti per definire questa controversia.

TEST DI VERIFICA

1) Il principale effetto renale della furosemide é:
a. Inibizione prossimale del riassorbimento di
NaCl
b. Aumento dell’escrezione di acqua
c. Inibizione del riassorbimento di NaCl nel trat-
to spesso dell'ansa di Henle

d. Vasodilatazione dell’arteriola afferente

e. Nessuno di questi.

2) Possibili effetti favorevoli di furosemide e tora-
semide sono:

a. Riduzione del consumo tubulare di ossigeno

b. Riduzione delle resistenze vascolari intrarenali

c. Washout tubulare

d. Tutti i precedenti

e. Nessuno.

3) E dimostrato che la furosemide:

a. Previene l'insufficienza renale cronica

b. Riduce la necessita di dialisi

c. Riduce la mortalita intraospedaliera

d. Riduce la durata dei ricoveri

e. Potrebbe determinare il danno renale.

4) Indicare quale delle seguenti & la misura piuv effi-
cace nella prevenzione della nefropatia da contrasto:

a. Furosemide

b. Furosemide piv mannitolo

c. Soluzione fisiologica

d. Soluzione fisiologica piv furosemide

e. Nessuna delle precedenti.

534

5) Indicare quale delle seguenti & la misura piv
efficace nella prevenzione della insufficienza renale
cronica nella crush syndrome:

a. Somministrazione precoce di volumi elevati di

soluzione fisiologica
. Soluzione fisiologica pit bicarbonato
. Soluzione fisiologica pit mannitolo
. Soluzione fisiologica piv mannitolo pit furose-

mide

e. Non c’é alcuna forte evidenza a sostegno di

alcuna di esse.

6) Secondo l'opinione corrente la furosemide
dovrebbe essere somministrata:

a. In bolo

b. In perfusione continua

c. E indifferente la modalita.

7) Il mannitolo potrebbe prevenire I'insufficienza
renale acuta:

a. Riducendo la pressione oncotica glomerulare

b. Rimuovendo i radicali liberi

c. Aumentando il flusso ematico renale

d. Riducendo I'edema interstiziale.

e. Con tutte le precedenti azioni.

8) Il peptide natriuretico aumenta il filirato glo-
merulare:

a. Vasodilatando I'arferiola afferente

b. Vasocostringendo |'arteriola efferente

c. Rilassando le cellule mesangiali

d. Con tutte le precedenti azioni

e. Con nessuna delle precedenti azioni.

9) Indicare quale delle seguenti misure & preferi-
bile nella prevenzione dell'insufficienza renale
acuta:

a. Espansione volemica

b. Espansione volemica e astensione da farmaci

nefrotossici

c. Espansione volemica piv furosemide

d. Espansione volemica pit mannitolo

e. Es;;lansione volemica pit mannitolo pi furose-

mide.

o 0O T

La risposta correfta alle domande sara disponi-
bile sul sito internet www.sin-italy.org/gin e in
questo numero del giornale cartaceo dopo il

Notiziario SIN

RIASSUNTO

Linsufficienza renale acuta (IRA) & una malattia fre-
quente e severa che pud verificarsi in una varietd di situa-
zione cliniche. La diagnosi precoce di questa sindrome é
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di grande importanza per evitare lo sviluppo di forme piu
severe che sono associate ad un elevato rischio di com-
plicazioni o morte. Numerose ricerche sono state condot-
te per prevenire I'IRA con una varietd di interventi e far-
maci. Purtroppo, non si é dimostrato nessun vantaggio,
eccetto per /21 espansione del volume, e I'evitare ['uso di
farmaci nefrotossici. Lo studio dei diuretici sono stati par-
ticolarmente accurati dato le maggiori azioni farmacoci-
netici, risultati su: la diminuzione della resistenza vasco-
lare renale, e la inibizione del passaggio attivo per il
grosso ramo ascendente d’Henle. Questi effetti, diminui-
scono ['energia richiesta e, eventualmente proteggono le
cellule sottoposte a condizioni ischemiche. Diuretici
dell'ansa, come la furosemide sono stati estesemente
testati per prevenire, e per il trattamento dell IRA concala-
mata. Magrado i risultati sperimentali che dimostrano la

prevenzione dell'lRA da parte della furosemide, nessun
studio clinico ha riprodotto gli effetti vantaggiosi.
Purtroppo, ci sono evidenze di deterioramento delle fun-
zioni renali collegate alla sua somministrazione. Come i
diuretici dell’ansa, il mannitolo induce diuresi nei pazien-
ti a rischio d’IRA, ma non riduce la sua incidenza. Di
recente, alcuni studi hanno dimostrato che peptidi natriu-
retici come il h-ANP, e la neseritide come IRA nei pazien-
ti softoposti a interventi cardiaci. Questi incoraggianti
risultati devono essere verificati con altri studi.
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