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ABSTRACT

Lespansione di volume da lieve a moderata € una condizione clinica frequente e molto spesso
occulta nei dializzati e il sovraccarico acuto di liquidi, come I'edema polmonare acuto, costitu-
isce una vera e propria emergenza medica in questi pazienti. Un’elevata pressione arteriosa
sistolica dell’arteria polmonare calcolata (ePASP) € un importante fattore di mortalita ed eventi
cardio-vascolari (CV) nella popolazione generale e nei pazienti in dialisi.

Pertanto, misurare 'acqua corporea nei pazienti in dialisi € utile sia dal punto di vista clinico
per il monitoraggio dei liquidi che a fini prognostici ma tuttora € altamente dibattuto quale sia lo
strumento piu idoneo per misurare il volume circolante nella pratica clinica in dialisi. Lecografia
polmonare € una nuova applicazione degli ultrasuoni per valutare il contenuto di acqua nei pol-
moni e recentemente & stata utilizzata. La valutazione dello stato di idratazione in dialisi € un
problema prioritario per la comunita scientifica nefrologica perché fino al momento attuale nel
nostro armamentario diagnostico non esiste un metodo di riferimento di provata superiorita su
tutti gli altri. Le B-lines, le comete polmonari, sembrano promettenti ma la tecnica deve essere
adeguatamente testata prima di essere impiegata e opportunamente implementata nella pratica
clinica quotidiana.
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ABSTRACT

Mild to moderate volume expansion is a frequent complication in dialysis patients and acute
volume overload, such as acute pulmonary oedema, is one of the most worrying medical emer-
gency in these patients. Estimated systolic blood pressure in the pulmonary artery (€PASP) is
an important risk factor of mortality and cardiovascular (CV) events in the general population
and in patients on dialysis.

Therefore, the assessment of body water in dialysis patients is useful both from the clinical point
of view for monitoring fluids as well as for prognostic purposes. However, there is still debated
about what is the most suitable instrument to measure the circulating volume in clinical practice
in dialysis patients. Pulmonary ultrasound is a new application of ultrasound to evaluate the
content of water in the lungs and it has been recently used in high risk patients. The B-lines
are a promising technique that has to be properly tested before being used and appropriately
implemented in everyday clinical practice.
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INTRODUZIONE

Nei pazienti in dialisi 'espansione di volume da lieve a moderata &€ una condizione clinica frequente
e molto spesso occulta. Infatti, il 25-50% dei pazienti in dialisi sono volume-espansi e il sovraccarico
acuto di liquidi, come I'edema polmonare acuto, costituisce una vera e propria emergenza medica in
questi pazienti che richiede spesso l'ospedalizzazione e/o sedute extra routinarie di emodialisi (1).
Un'elevata pressione arteriosa sistolica dell’arteria polmonare calcolata (€PASP) & un importante
fattore di mortalita ed eventi cardio-vascolari (CV) nella popolazione generale e analogamente alla
popolazione generale anche nei pazienti in dialisi I'ipertensione polmonare & un potente predittore di
mortalita ed eventi CV. Pertanto, misurare I'acqua corporea nei pazienti in dialisi & utile sia dal punto
di vista clinico per il monitoraggio dei liquidi che a fini prognostici. Nonostante sia nozione condivisa
che l'incremento ponderale inter-dialitico non &€ necessariamente espressione di espansione di vo-
lume (2), questo semplice parametro & associato ad una aumentata mortalita nei dializzati. Quindi,
il controllo del volume e dei liquidi circolanti nella popolazione in dialisi € considerato un campo di
ricerca altamente prioritario dalla comunita scientifica mondiale e tuttora & altamente dibattuto quale
sia lo strumento piu idoneo per misurare il volume circolante nella pratica clinica in dialisi.

Negli ultimi 20 anni sono stati proposti diversi metodi non invasivi per misurare il volume circolante
e per trattare in maniera adeguata I'eccesso di liquidi circolanti nei pazienti in dialisi. Questi metodi
di misura vanno dall’acqua corporea totale con radioisotopi, al monitoraggio dell’ematocrito, alla
misurazione del diametro della vena cava e del volume atriale sinistro. | diversi metodi di misura
del volume circolante, se da una parte predicono la mortalita nei pazienti in dialisi dall’altra non c'é
abbastanza evidenza scientifica che sia utile misurare i liquidi circolanti nella pratica clinica e i pochi
studi controllati presenti in letteratura sembrano suggerire una maggiore mortalita e un maggior
numero di ospedalizzazioni nel braccio attivo nel quale c’era un piu rigido controllo del volume (3).

D’altra parte, i pazienti in dialisi hanno un’alta prevalenza di malattia cardiaca che va dalla disfun-
zione sistolica e diastolica allo scompenso cardiaco conclamato e quindi poco tollerano schemi
dialitici che prevedono una elevata ultrafiltrazione (UF). Inoltre, nonostante i progressi tecnologici,
I'uso di metodi numerici per misurare il volume circolante nella pratica clinica non & semplice e non
tutti i metodi sono affidabili in uguale misura. Infatti, mentre la bioimpedenziometria tetrapolare &
una metodica ben validata di misura dell’acqua corporea totale sia nella popolazione generale che
nei pazienti in dialisi, altri metodi come il diametro della cava e i livelli plasmatici di Brain Natriuretic
Peptide (BNP) e pro-BNP non sono altrettanto affidabili in quanto questi ultimi sono espressione
della massa ventricolare sinistra oltre che dei volumi.

Inoltre, anche se accurata la misura dei liquidi, pud non essere sufficiente a guidare le decisioni cli-
niche perché oltre la misura in generale & importante acquisire anche un’altra informazione e cioé la
ripartizione dei liquidi nei vari organi e sistemi. Infatti, il sovraccarico di volume ha conseguenze e ri-
schi diversi in rapporto ai vari sistemi organici dove i liquidi si ripartiscono. A livello cutaneo, 'edema
€ a volte solo un effetto puramente estetico, come I'edema dato dai calcio-antagonisti, ma & diverso
il significato se I'edema é la manifestazione clinica della sindrome nefrosica o di uno scompenso
cardiaco. A livello di apparato cardiovascolare gli effetti del’edema sono devastanti e vanno dalla
congestione vascolare con prominenza dei vasi evidenziata con indagine emodinamica in assenza
di congestione polmonare, cioé di edema polmonare, fino alla congestione cardio-polmonare carat-
terizzata dall'accumulo di acqua nel polmone e che & espressione di scompenso cardiaco di grado
severo. Laccumulo di acqua nel polmone pud essere evidenziata alla radiografia del torace mentre
I’edema pretibiale & evidenziabile con 'esame obbiettivo che € alla base della buona pratica clinica.
In entrambi i casi ci troviamo in presenza di situazioni cliniche in cui c’é espansione di volume ma
il volume stesso non & quantificato. Quando il sovraccarico di volume non & clinicamente rilevabile,
sarebbe senz’altro di aiuto quantificare il grado di congestione polmonare per potere personalizzare
la perdita di liquidi da programmare con I'UF e per una prescrizione terapeutica adeguata nei pa-
zienti in dialisi.
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Fino a qualche anno fa misurare I'acqua polmonare era alquanto complicato in quanto implica-
va l'uso di metodiche radio-isotopiche e/o studi invasivi basati sulla termo-diluizione che rimango-
no il golden standard per la metodica ma non sono proponibili nella pratica clinica di ogni giorno.
Piu recentemente allo strumentario classico per la misurazione dei liquidi nel distretto polmonare, si
€ aggiunta l'ecografia, una tecnica ormai consolidata che si basa sugli ultrasuoni. Oggi per misurare
'acqua polmonare basta avere un ecografo portatile. Infatti, lecografia polmonare & una nuova ap-
plicazione degli ultrasuoni per valutare il contenuto di acqua nei polmoni. Lacqua polmonare € una
componente fondamentale dei liquidi corporei pur essendo una quota relativamente piccola.

Il contenuto di acqua nell’interstizio polmonare, & associata alla pressione di riempimento del ventri-
colo sinistro misurata con la pressione capillare polmonare (PCWP) che & considerata a sua volta il
golden standard per guidare le decisioni terapeutiche nei pazienti con grave cardiopatia (4). La prova
documentale che la permeabilita polmonare € alterata nei pazienti in dialisi risale a quasi 50 anni fa
e essa implica che tale alterazione pud contribuire all’alto rischio di complicanze cardio-polmonari in
questa popolazione di pazienti. Inoltre vi sono evidenze sperimentali che la nefrectomia bilaterale di
per sé induce danno polmonare attraverso i meccanismi dell’infiammazione dando forza all’ipotesi che
il danno polmonare amplifica il rischio di edema polmonare nei pazienti in dialisi con sovraccarico di
volume e cardiopatia a carico del ventricolo sinistro.

CENNI DI FISIOPATOLOGIA DELLA CONGESTIONE POLMONARE

La circolazione cardiopolmonare € un sistema interconnesso e finemente regolato. Il volume circo-
lante & una sorta di Giano bifronte, I'eroe mitologico con 2 facce: il volume e i liquidi circolanti sono
intrinsecamente legati alla funzione cardiaca. Il volume extracellulare & circa 18 L e quasi 1/3 di esso
¢ localizzato nel letto vascolare cioé uno spazio che comprende il cuore, l'aorta fino ai capillari e poi
risale per via retrograda fino al sistema venoso che include anche la vena cava. Il letto vascolare &
uno spazio variabile per definizione perché dipende dal tono vascolare e dalla compliance.

In condizioni normali lo spazio vascolare contiene fino a 5.6 | di volume ematico e in condizioni fisio-
logiche questo volume ematico contribuisce a mantenere una pressione di riempimento del ventri-
colo sinistro di 8-12 mmHg. La pressione di riempimento del ventricolo sinistro (PCWP) pud essere
misurata con il catetere di Swan-Gantz. Il catetere viene introdotto all'interno dell'arteria polmonare e
spinto anteriormente fino a incontrare un ramo dell’arteria, quindi il palloncino che & all’'estremita del
catetere viene gonfiato. Questo palloncino serve ad isolare I'arteria polmonare principale dal ramo
periferico. La pressione in questa parte & uguale alla pressione degli alveoli, la pressione alveolare
€ uguale alla pressione dell'atrio sinistro che determina la pressione di riempimento del ventricolo
sinistro. La pressione di riempimento del ventricolo sinistro ¢ il risultato di 2 componenti: 1) il volume
ematico e 2) la componente funzionale del ventricolo sinistro che riflette lo stato di riempimento del
ventricolo sinistro stesso. Anche se la tecnica &€ estremamente affidabile, i suoi limiti sono la sua in-
vasivita e questo preclude il suo utilizzo estensivo nella pratica clinica ma pud essere utilizzata solo
nell’ambito della terapia intensiva. Un’alta PCWP indica “congestione emodinamica”, un’alterazione
che pud causare una redistribuzione dei liquidi in eccesso nell’interstizio polmonare fino agli alveoli
con il risultato finale di determinare una vera e propria “congestione polmonare”. La congestione pol-
monare si accompagna spesso a un‘alta PCWP e sovraccarico di volume ma questa condizione pud
essere anche causata da una semplice redistribuzione dei liquidi piuttosto che da un’elevata PCWP
e un chiaro sovraccarico di volume (come per esempio nelledema polmonare da ipossiemia da alta
montagna e correlata al sistema dell’Ossido Nitrico).

Queste considerazioni di fisiopatologia sono importanti perché molto spesso sia la congestione emo-
dinamica che polmonare sono asintomatiche e se non propriamente diagnosticate e trattate esitano
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in un quadro di “congestione clinica” del quale il sintomo principale & la dispnea. Tale quadro clinico
€ la causa principale di ospedalizzazione nei pazienti con scompenso cardiaco. | pazienti in dialisi
sono ad alto rischio di “congestione clinica” quindi individuare una metodica che sia affidabile e allo
stesso tempo facile da eseguire per la diagnosi tempestiva di congestione polmonare & di importan-
za fondamentale in una popolazione ad alto rischio come i pazienti con malattia renale cronica negli
stadi piu severi e nei pazienti in dialisi.

NUOVE ACQUISIZIONI NELLA DIAGNOSI DI CONGESTIONE POLMONARE:
LECOGRAFIA POLMONARE IN DIALISI

Le comete, le cosiddette B-lines, sono un'immagine ecografica che pud essere rilevata con una
sonda cardiaca posizionata sul torace. Questa immagine consiste di molteplici code di comete che
originano dai setti inter-lobulari imbibiti di acqua. Le B-lines misurate con gli ultrasuoni riflettono molto
bene 'acqua polmonare misurata con la termodiluizione che & la tecnica considerata il golden stan-
dard. Nonostante che il coefficiente di correlazione (B-lines versus termodiluizione) sia molto alto, i
punti attorno alla retta sono relativamente sparsi ma questo dipende principalmente dal coefficiente
di variazione del golden standard (10%-15%) piuttosto che da quello delle B-lines (5%). Finora I'eco-
grafia polmonare € stata utilizzata con successo in molte categorie di pazienti ad alto rischio come
quelli con scompenso cardiaco. In questi pazienti la diagnosi precoce di congestione polmonare &
fondamentale per prevenire una complicanza devastante come I'edema polmonare acuto da scom-
penso cardiaco congestizio. Dati recenti riguardano anche un’altra categoria a rischio come i pazienti
con sindrome nefrosica.

La sindrome nefrosica (SN) & una condizione clinica patognomonica per eccesso di liquidi e presen-
za di edemi fino all'anasarca. Lassenza di edema periferico (riguardante il solo caso di remissione
della SN) o la lieve entita dello stesso &€ un buon indicatore di assenza di congestione polmonare chi
non ha edema periferico generalmente ha un numero di B-lines normale o lievemente aumentato. Nei
pazienti con SN il numero delle B-lines dipende anche dalla postura e con la posizione eretta il nume-
ro si riduce in maniera significativa in tutti i pazienti esaminati (5), confermando quanto ipotizzato che
la congestione polmonare &, almeno in parte, reversibile con la variazione di postura.

E stato documentato che se le B-lines sono numericamente 5, il contenuto in acqua & di circa 500 ml,
se & invece 50, il contenuto in acqua & di ben 4000 ml e cioé 4 litri (6). | pazienti con SN erano tutti
asintomatici e questo significa che anche in presenza di congestione polmonare severa vi pud essere
una totale assenza di sintomi. Lecografia polmonare € stata utilizzata con successo in molte categorie
di pazienti ad alto rischio compresi i pazienti in dialisi nei quali &€ di fondamentale importanza la diagno-
si precoce di congestione polmonare e prevenire I'edema polmonare acuto da scompenso cardiaco
congestizio. La congestione polmonare é stata esaminata con le B-Lines anche nei pazienti in dialisi
(4). | pazienti sono stati suddivisi in base al numero delle comete che riflettono il contenuto dell’acqua
polmonare in 2 categorie e i pazienti risultavano asintomatici nel 50% dei casi. La maggior parte dei
pazienti in dialisi avevano congestione polmonare prima della seduta di emodialisi e questo dato era
in accordo con un recente studio di Siriopol (7) e con un altro studio nei pazienti in dialisi peritonea-
le (8). La congestione polmonare era reversibile con la dialisi ma circa il 30% dei pazienti rimaneva
«congesto» anche dopo la terapia dialitica. Un ulteriore, importante dato era che il contenuto di acqua
polmonare risulta influenzato dalla funzionalita cardiaca in quanto le B-lines risultavano strettamente
correlate con i parametri ecocardiografici piu rilevanti come il volume atriale sinistro, la frazione di
eiezione e altri ancora. E perd importante aggiungere che sebbene i dati sull'impiego dellecografia
polmonare nei pazienti in dialisi sono consistenti e validi dal punto di vista metodologico e la tecnica di
monitoraggio delle B-lines ha tutte le caratteristiche necessarie per essere impiegata nella clinica per
stabilire un bilancio idro-elettrolitico adeguato a ciascun profilo emodinamico e cardiaco del paziente
in dialisi, questi dati vanno ulteriormente confermati in studi che siano altamente generalizzabili.
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