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Linsufficienza renale € un fattore predittivo indipendente di mortalita dopo
chirurgia vascolare maggiore. Tra i pazienti con insufficienza renale mode-
rata (tasso di filtrazione glomerulare stimato - eGFR, estimated glomerular
filtration rate - 30-60 ml/min), la mortalita e le complicanze cardiovasco-
lari sono aumentate nella chirurgia open, mentre nei casi di insufficienza
renale avanzata (eGFR < 30 ml/min) I'outcome & ugualmente severo, indi-
pendentemente dalla tecnica chirurgica open o endovascolare. Il crescente
numero di pazienti che sviluppano un danno renale acuto (AKI, acute kid-
ney injury) post-operatorio € dovuto sicuramente all'invecchiamento della
popolazione e al crescente numero di comorbidita sviluppate: in partico-
lare insufficienza renale cronica, diabete mellito, broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva e patologie cardiovascolari sono fortemente associate allo
sviluppo di AKI .

I 20% e il 10% dei pazienti sottoposti a chirurgia open ed endovascola-
re, rispettivamente, mostrano una riduzione della clearance della creatini-
na dopo un anno dall’intervento, nel primo caso correlata a fattori di rischio
quali clampaggio aortico prolungato o sovrarenale, embolizzazione dei va-
si renali e instabilita emodinamica, nel secondo caso soprattutto all’utilizzo
di mezzo di contrasto nell’intra- e nel post-operatorio 3.

La valutazione della funzionalita renale standard prevede il dosaggio di cre-
atinina sierica ed output urinario che presentano limiti quali bassa sensibi-
lita e scarsa specificita ®. Nessuno dei due, inoltre, permette una diagnosi
precoce di AKl: a questo scopo sono stati identificati una serie di biomar-
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catori, tra i quali i pit promettenti sembrano essere 'NGAL (neutrophil ge-
latinase-associated lipocalin), I''GFBP7 (insulin-like growth factor binding
protein) e il TIMP-2 (urinary tissue inhibitor of metalloproteinase-2).

La combinazione TIMP-2*IGFBP7 (con cut-off > 0,3) € stata approvata dalla
Food and Drug Administration (FDA) per la diagnosi di AKl in pazienti con
funzionalita renale intatta ma ad alto rischio di suo sviluppo (pazienti rico-
verati in Terapia Intensiva, di eta > 21 anni, con almeno un fattore di rischio
per AKI, sottoposti a chirurgia maggiore o con sepsi), mentre non sarebbe
utile in caso di danno renale gia diagnosticato ©9.

In quest’ultimo caso, il furosemide stress test (somministrazione di 1-1,5
mg/kg di furosemide e monitoraggio della diuresi nelle 2 ore successive) si
e rivelato piu affidabile del panel di biomarcatori nel predire la progressio-
ne e la severita dell’AKI @

Sono state elaborate numerose strategie per prevenire il danno renale do-
po chirurgia aortica. Innanzitutto & importante sospendere i farmaci nefro-
tossici (come aminoglicosidi e FANS) ed evitare o ridurre, compatibilmente
con la tecnica chirurgica, i mezzi di contrasto, anche se non & stata rilevata
alcuna associazione tra somministrazione di mezzo di contrasto nei 7 giorni
precedenti |'intervento chirurgico e insufficienza renale acuta (IRA) post-o-
peratoria ©.

L'ipotensione intraoperatoria & stata associata ad outcome renale avver-
so. Il flusso ematico renale e la filtrazione glomerulare, infatti, rimangono
stabili purché la pressione arteriosa media (MAP, mean arterial pressure) si
mantenga nel range di autoregolazione (75-170 mmHg): valori di MAP al di
sotto di questa soglia portano a riduzioni della perfusione renale con con-
seguente impairment funzionale ©. Secondo una metanalisi di An et al.,
una MAP < 60 mmHg per piu di un minuto determinerebbe aumento del
rischio di AKI e danno miocardico post-operatori; se mantenuta per oltre
5 minuti, comporterebbe un aumento della mortalita a 30 giorni 7.

Per quanto riguarda l'idratazione pre- e intraoperatoria, &€ importante at-
tuare una terapia fluidica atta al mantenimento dell’euvolemia, in quan-
to grandi studi multicentrici hanno correlato un bilancio idrico positivo ad
un‘aumentata mortalita a 60 giorni 1112,
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Una review Cochrane di Lewis et al. ha inoltre rilevato come non vi siano dif-
ferenze significative in termini di riduzione della mortalita tra la fluid resu-
scitation con colloidi o con cristalloidi, tranne in pazienti critici (con cirrosi
epatica, estese ustioni, shock emorragico) "¥. Secondo studi quali il SAFE e
il CHEST 149 infatti, i cristalloidi sono i fluidi di scelta, soprattutto le solu-
zioni bilanciate, che contengono una concentrazione di cloro pit fisiologica
rispetto alla soluzione salina, determinando percio minori alterazioni dell’e-
quilibrio acido-base ed evitando gli effetti collaterali legati all'ipercloremia.
Molti farmaci sono stati proposti a scopo nefroprotettivo, senza ottenere
benefici significativi.

| diuretici dell’ansa, soprattutto la furosemide, usati come profilassi pre-o-
peratoria per AKl si sono rivelati inefficaci e, anzi, aumenterebbero il rischio
di AKlI se somministrati per prevenire il danno renale da mezzo di contrasto.
Secondo le raccomandazioni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes), non andrebbero utilizzati nemmeno nel trattamento dell’AKI
(non si sono osservate riduzioni della mortalita né della necessita di dialisi)
tranne che in caso di sovraccarico volemico 9.

Non sono stati dimostrati decrementi significativi dellincidenza di AKl in
pazienti sottoposti a riparazione di aneurisma aortico nemmeno con infu-
sione pre-operatoria di mannitolo e sodio bicarbonato "”: nel caso del tra-
pianto di rene, invece, il primo ridurrebbe il tasso di AKI post-operatorio,
senza pero benefici evidenti nella funzionalita del graft a 3 mesi ('

E stato proposto un ruolo della dexmedetodimina come protettore rena-
le poiché, oltre a ridurre il rilascio di noradrenalina migliorando la stabilita
emodinamica con un‘azione &-2 agonista, avrebbe un effetto nefropro-
tettivo inibendo I'apoptosi indotta da ischemia a livello delle cellule del
tubulo prossimale. Alcuni trials in ambito cardiochirurgico hanno mostra-
to un’effettiva riduzione dell’AKI post-operatoria in pazienti sani o con lieve
insufficienza renale che hanno ricevuto un’infusione pre-operatoria di dex-
medetodimina ma i dati sono ancora insufficienti per confermarlo ©. Le li-
nee guida KDIGO raccomandano inoltre uno stretto controllo glicemico,
sfruttando I'insulino-terapia per mantenere la glicemia tra 110 e 149 mg/dl,
fattore che ridurrebbe I'incidenza di AKI nei malati critici "¢
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Infine, & stato studiato il ruolo del remote ischemic preconditioning
(RIPC), che si basa sulla dimostrazione che gli effetti protettivi di brevi pe-
riodi di ischemia non si limitano al tessuto che riceve il pre-condizionamen-
to, ma sono osservabili anche a livello sistemico. Pertanto, se si applica lo
stimolo al muscolo scheletrico (ad esempio, gonfiando un manicotto ad
una pressione maggiore di 30 mmHg rispetto alla pressione sistolica a li-
vello di un braccio e sgonfiandolo ogni 5 minuti, per 3 volte) anche i reni
saranno maggiormente protetti dal danno da ischemia-riperfusione che su-
biranno durante l'intervento chirurgico. La letteratura, tuttavia, non & con-
corde nel confermare |'efficacia di questo metodo in pazienti da sottoporre
a chirurgia vascolare maggiore ©.

Per quanto riguarda la tipologia di farmaci per I'induzione e il mantenimen-
to dell’anestesia generale in pazienti con insufficienza renale da sottopor-
re a riparazione di aneurisma aortico, la dose di propofol da somministrare
inizialmente, secondo alcuni studi, dovrebbe essere piu bassa a causa di
una serie di alterazioni metaboliche indotte dall’'uremia (ridotto legame
con le proteine plasmatiche, inibizione del CYP450 da parte delle tossine
uremiche) . Il sovradosaggio di oppioidi, invece, pud aumentare il rischio
di AKl o peggiorare il danno renale preesistente causando ipotensione con
alterazioni della filtrazione glomerulare, disidratazione, ritenzione urinaria.
Il calo del flusso ematico renale porterebbe ad un aumento del tono simpa-
tico, aumentando il rischio di ischemia renale e danno tubulare @029,

Per quanto riguarda la curarizzazione, la succinilcolina € metabolizzata dal-
le pseudocolinesterasi plasmatiche, pertanto I'emivita della molecola non
& modificata. Non vi sono controindicazioni al suo utilizzo in caso di insuffi-
cienza renale, compatibilmente con il valore di potassio sierico del pazien-
te. Atracurio e cisatracurio vengono metabolizzati tramite la via di Hoffman
ed eliminati in piccola parte per via urinaria: emivita e durata d'azione dei
due farmaci risultano leggermente allungate. Il mivacurio viene metaboliz-
zato dalla butirrilcolinesterasi e i suoi metaboliti eliminati per via renale: il
suo profilo d'azione e la farmacocinetica vengono leggermente modificati
dall'insufficienza renale a seconda dell'isomero utilizzato. La clearance del
rocuronio, infine, & diminuita nell'insufficienza renale, ma |'entita della ridu-
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zione varia a seconda del paziente. La durata d'azione di una dose singo-
la (0,6 mg/kg) € aumentata nel paziente con insufficienza renale avanzata
(22,23).

Per la reversione del blocco neuromuscolare, la FDA non raccomanda I'u-
tilizzo di sugammadex nel paziente con insufficienza renale avanzata in
quanto la molecola viene eliminata per via renale, cosi come il rocuronio,
con rischio aumentato di curarizzazione residua post-operatoria (PORC) in
caso di dissociazione del complesso sugammadex-rocuronio. In realta, nu-
merosi studi dimostrano che la decurarizzazione con 4 mg/kg di sugamma-
dex e sicura anche nei pazienti con grave danno renale, senza un aumento
significativo di effetti avversi ?*29. Una recente analisi retrospettiva ha inol-
tre dimostrato che |'utilizzo di sugammadex e ugualmente sicuro rispetto
alla neostigmina ©? e studi ancora in corso in vitro e su modelli animali evi-
denziano una maggiore citotossicita della neostigmina e un ruolo protetti-
vo dal danno da ischemia-riperfusione del sugammadex 0.
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