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ACE-l E FUNZIONE RENALE NELLA INSUFFCIENZA CARDIACA

- Vasodilatazione
sistemica

- Aumento gittata
- Aumento RBF

- Riduzione azione F . ] - AZione su emodinamics
angio Il su tubulo glomerulare(a. efferente

Il netto risultato dipende dalla somma integrata di questi effetti fisiologici
che a loro volta dipendono dalla severita e stadio della malattia cardiaca




Effetti del’Angiotensina Il sui recettori AT | ed AT,

Angiotensina ll

i N

“Sartano

Recettore AT, Recettore AT,

Vasocostrizione
Attivazione dell’attivita simpatica Antiproliferazione
Apoptosi

Aumento della ritenzione di sodio Crescita delle cellule endoteliali
Aumento del rilascio di vasopressina

: ; : : : S Vasodilatazione (mediata da NO?)
Promozione dell'ipertrofia e proliferazione dei riid Stimolo della bradichini | di NO
Stimolo della fibrosi vascolare e cardiaca timolo della bradichinina renale e di

Stimolo dell'inibitore di tipo 1 dell’attivatore di@lasminogeno
Stimolo della formazione di superossido

17. Adattato da McConnaughey al J Clin Phamacol1999;39: 547-59




Blocco del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone:

strategia terapeutica chiave per ridurre gli event

cardiovascolari nei pazienti diabetici
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Blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system:

a key therapeutic strategy to reduce renal and cardiovascular
events in patients with diabetes
Michel Burnier and Anne Zanchi

Journal of Hypertension 2006, 24:11-25

Table 1

Design and principal findings of angiotensin Il receptor antagonist (AllA) end-point trials in diabetic patients with overt nephropathy or microalbuminuria

AllA study

Overt nephropathy

Microalbuminuria

RENAAL [9]

IDNT [10]

Lozano et al. [25]

IRMA2 [21]

MARVAL [22]

CALM [23]

Endpoint measured

AllA used

Number of patients

Study type

Hypertensive at baseline (%)
Blood pressure goal (mmHg)
Dosel(s) used

Mean follow-up (years)
Comparator

Additional antihypertensives
permitted

Primary endpoint

Individual components
DSCr

ESRD

All-cause mortality
Reduction of proteinuria

Composite of DSCr,
ESRD or all-cause
mortality

Losartan

1513

Double-blind

100

< 140/90

50 mg titrated to
100 mg once
daily as needed

3.4

Placebo

Yes®

16% risk reduction
(P=0.02)

25% risk reduction
(P = 0.0086)

28% risk reduction
(P = 0.0086)

NS

35% reduction
from baseline

Composite of DSCr,
ESRD or all-cause
mortality

Irbesartan

1715

Double-blind

100

< 135/85

300 mg once daily

26
Placebo or amlodipine

Yes®

20% risk reduction
(P=0.02)

33% risk reduction
(P = 0.003)
NS

NS
33% reduction
from baseline

Reduction of albuminuria
from baseline

Losartan

422

Open-label

100

< 140/90

50 mg titrated to 100 mg
once daily as needed

05
None

Yes (hydrochlorothiazide only)

43% reduction from baseline

Time to progression from
microalbuminuria
to macroalbuminuria

Irbesartan

590

Double-blind

100

< 135/85

150 mg once daily or
300 mg once daily

2.0
Amlodipine

Yes® (excluding
dihydropyridine calcium
channel blockers)

Hazard ratio = 0.61
(P = 0.08), 150 mg dose;
hazard ratio = 0.30
(P < 0.001). 300 mg dose

Reduction of albuminuria
from baseline

Valsartan

332

Double-blind

~64

135/85

80 mg/day titrated to
160 mg/day as needed

0.5
Placebo

Yes (bendrofluazide and
doxazosin only)

44% reduction from baseline

Reduction of albuminuria
from baseline

Candesartan

199

Double-blind

100

N/A

16 mg once daily

0.5

Lisinopril or combined
candesartan and lisinopril

No

24% reduction from baseline
monotherapy; 50% reduction
from baseline combination
therapy

CALM, Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria; IDNT, Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial; IRMA2, Irbesartan in Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria; MARVAL, MicroAlbuminuria Reduction with Valsartan;
RENAAL, Reduction of Endpoints in NIDDM with the AllA Losartan. DSCr, doubling of serum creatinine concentration; ESRD, end-stage renal disease. *Calcium channel blockers, beta-blockers, alpha-blockers, diuretics or
centrally-acting agents or any combination of these.

34.Burnier M et al Journal of Hypertension 2006; 24: 11-25




Blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system:
a key therapeutic strategy to reduce renal and cardiovascular

events in patients with diabetes

Michel Burnier and Anne Zanchi

Journal of Hypertension 2006, 24:11-25

Table 3 Studies evaluating the renoprotective effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors in type 2 diabetic nephropathy
(reproduced with permission from Bamett [183])

Study

Mumber of patients

Control group

Renal function®

Proteinuria

Microalbuminuria
Ravid et al. [177]

UK Prospective Diabetes Study [171]

Estacio ef al. [174]
Ruggenenti ef al. [178]
HOPE Investigators [7]
Marre ef al® [180]
DETAIL [26]
Macroproteinuria
Lebovitz ef af. [181]
Bakris ef al. [173]

Ahmad et al. [172]
Mielsen ef al. [176]
Fogari ef al. [175]

94
758
470

27

3677
4912
250

121
52

103
43
107

Placebo

Beta-blocker

Calcium channel blocker
Conventional therapy
Placebo

Placebo

AllA

Conventional therapy
Calcium channel blocker
Beta-blocker

Placebo

Beta-blocker

Calcium channel blocker

Preserved

Mo difference
Mo difference
Mo difference
Mot assessed
Mot assessed
Mo difference

Preserved
Mo difference
Preserved
Mo difference
Mo difference
Mo difference

Decreased

Mo difference
Mo difference
Mot assessed
Decreased

Mo difference
Mo difference

Decreased®
Mo Difference
Decreased
Decreased
Decreased
Decreased

AllA, angiotensin |l receptor antagonist; DETAIL, Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril; HOPE, Heart Outcomes Prevention Evaluation. *As determined by effects
on the glomerular filtration rate or creatine clearance. "In this study, a low dose of ramipril was investigated. “No effect was seen in patients with microalbuminuria.

34.Burnier M et al Journal of Hypertension 2006; 24: 11-25
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AlH  2004; 17:986-903

Reviews

Microalbuminuria and Cardiovascular Risk

Janaka Karalliedde and Giancarlo Viberti

Table 3. Association of microalbuminuria with all-cause mortality and cardiovascular morbidity and mor-
tality in the HOPE study

Microalbuminuria

Present Not Present Adjusted Risk*
Outcome (%) (%) (95% CI)

All patients
MI, stroke, CV death
HF hospitalization
All-cause maortality

Patients with diabetes
MI, stroke, CV death
HF hospitalization
All-cause mortality

Patients without diabetes
MI, stroke, CV death
HF hospitalization
All-cause maortality
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OV = cardiovascular; HF = heart failure; HOPE = Heart Outcomes Prevention Evaluation; MI = myocardial infarction., Adapted from Gerstein
HC et al: JAMA 2001;25:421,
AN, P = 001,

32. Karalliedde J et al AIH 2004; 17:986-993




Table 3. Long-Term Studies of Antihypertensive Treatment in Patients With Proteinuria With Primary
Renal End Points

Baseline
Proteinuria
(grd)

FMean
Follow-Up

Baseline GFR
(mL/minf1.73 m?)

No. of

Patients Main Findings

Regimens Compared

Diabetic nephropathy
Captoprit trial, 1993%4
Bakris el al, 1996%5
Bakris et al, 1997%°
Smith et al, 199867

RENAAL, 200159

IDNT, 2001°%°

REIN-2, 20053

Nondiabetc kidney
disease
MDRD, 1994
(Study B)2?

AlPRE, 109653

REIN, 199745

AASK, 200131

Hou et al, 2006%7

Captopril v placebo

Lisinopril v non-DHPCCS
v atenolol

Verapamil SR vatenoclol

Diltlazem v nitedipine
GITS

Losarian v placebo

irbesartan v amlodipine v
placebo

Conventlanal vintensified
control

Usual v low BP goal

Benazepril v placebo

Ramipril v placebo

Metoprolol v amlodipine v
ramipril; usual viow BF
goal

Benazepril v placebo

3y

Captopril led to 4324 reduction in risk of doubling of
serum creatinine tevel; 50% reduction in
coembined end point of death, need tor dialysis,
and transplantation; and 30% reduction in
proteinura compared with placebo

No difference in decrease in creatinine clearance
between lisincpril and nen-DHPCCB groups,
significantly greater decrease In atenolol group

Varapamil SR associated with slower rate ot
decreasea in creatinine clearance and greater
reduction in proteinuria compared with atenolal

Diltiazom associated with §7% reducttan in
baseline proteinuria, whereas nifedipine GITS}
produced no change

Losartan associated with 16% reduction in risk of
doubling of baseline serum creatinine level,
progression to ESRD, or death and 3526
reduction In albumin-creatinine ratio compared
with placebo

Irbesartan associated with 20% reductlon
compared with placebo and 23% reduciion
compared with amiodipine in risk of doubling of
basseline serum creatinine level, prograssion to
ESRAD, or dealh and 339% raduction in
proteinuria from baseline

No difference in renal oulcormes

Patients with baseline proteinuria > 1 g/d in the
low-goal group had slower GFR decrease and
decrease in protelnuria compared with thosea In
usual-goal group

Benazepril assoctated with 53% reduction in risk of
doubling of serum creatinine level or ESRD
compared with placebo

Ramipril associated with significant reductions in
UAE, GFR decrease, and risk of doubling of
serum creatinine level or progressing tac ESRD
compared with placebo

Ramipril assoclated with 36% reduction in
secondary composhte ouwtcome of 50% decrease
in GFR, ESRD, or death compared with
amlodipine and 22% reduction compared with
metoprolol

Fatients with baseline proteinuria >1 g/d in the
low-gcal group had slower GFR dedline
compared with those in usual-goal group

Benazepn! associated with 43% reduction in risk of
doubling of serum creatinine level, ESRD, or
death; 23% decrease in rate of GFR decline;
and 2.5 times greater reduction in proteinuria
compared with placebo

Note: To convert GFR in mL/min to mL/s, muliiply by 0.01667.
Abbreviations: AlPRI, Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency Study; SR, sustained
release; GITS, gastrointestinal transcapillary system.
*Urinary albumin-creatinine ratio in grams per gram.
TMedian follow-up.
FMedian follow-up changing for the various comparisons.

33.Sarafidis PA et al. Am J Kidney Dis 2007,49:12-26




La Proteinuria e predittiva di progressione di dann 0 renale nel
pazienti con Diabete di tipo 2

Sviluppo di ESRD nei diabetici tipo 2 dopo
diagnosi di proteinuria

Incidenza
cumulativa di
ESRD

(%)

Anni dalla diagnosi di proteinuria persistente

30. Humphrey et al. Ann Int Med 1989;111: 788-96
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THE EFFECT OF IRBESARTAN ON THE DEVELOPMENT OF DIABETIC
NEPHROPATHY IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Hans-HENRIK Parving, M.D., D.M.Sc., HENDRIK LEHNERT, M.D., JENS BROCHNER-MORTENSEN, M.D., D.M.Sc.,

Ramon Gonis, M.D., STEEM ANDERSEN, M.D., aND PETER ArRMER, M.D., D.NM.5Sc.,
FOR THE IRBESARTAM IN PATIEMTS WITH TYPE 2 DIABETES AND MICROALEBUMINURIA STUDY GROUP®

35. Parving H-H et al. N Engl J Med 2001;345: 870-8.






STUDIO IRMA-2

590 pazienti (eta media 58 anni) con diabete di tipo 2
microalbuminuria (tasso di escrezione di albumina
20—-200mg/min), funzione renale normale e ipertensione

Screening/ Arruolamento Trattamento doppio cieco

Irbesartan 300 mg

Fino a 5 settimane Follow-up: 2 anni

35. Parving H-H et al. N Engl J Med 2001;345: 870-8.
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IRMA I
(n=590)

Irbesartan 150
mg vs placebo*

Irbesartan 300
mg vs placebo*

QOutcome

Primario:
Comparsa della
proteinuria

Riduzione
PAM
(mmHQ)

(P:_NS)

1.0
(P<0.05)
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RENOPROTECTIVE EFFECT OF THE ANGIOTENSIN-RECEPTOR ANTAGONIST
IRBESARTAN IN PATIENTS WITH NEPHROPATHY DUE TO TYPE 2 DIABETES
Eomuno J. Lewis, M.D., Lawrence G. Hunsiceer, M.D., WiLtnam B, Crarkg, PH.D., Tomas Berr, M.D.,

Marc A. Pode, NM.D., Junia B. Lewis, M.D., EeerHarp Rirz, M.D., RoeerT C. ATins, M.D., RicHarD RoHeoe, B.S.,
anD ITamar Baz, M.D., For THE COLLABORATIVE STUDY GROUP®

14. Lewis EJ et al. N Engl J Med 2001; 345: 851-860.




Angiotensin-Receptor Antagonist
Irbesartan

® 33% reduction of risk of doubling serum
Cr

® 23% reduction of risk ESRD

® Protection is independent of the
reduction in blood pressure
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RENAAL
(n=1,514

IDNT
(n=1,715)

Losartan 50-100 mg
vs placebor

Irbesartan 150-300
mg vs placebo*

Irbesartan 150-300
vs Amlodipine*

Primary Endpoint:
Raddoppio Creat,
Dialisi, 0 morte

Riduzione
PAM
(mmHQ)

GSNS)

3.3
(P<0.05)

(P=NS)




%&'






e Tutti 1 D. conosciuti inibiscono Il
riassorbimento di NaCl aumentandone
I'escrezione

| D. agiscono sul versante luminale del
tubulo (tranne gli antagonisti
dell’aldosterone che agiscono
intracellularmente) e la loro selettivita
per | mecc. renali di trasporto dipende
dal fatto che nel Ig. tubulare
raggiungono una concentrazione molto
piu elevata di quella plasmatica




Diuretici Osmotici Diuretici Risparmiatori di K+

IL NEFRONE

arteriola  glomerulo
atferente_

e

- -

ﬁ Ay “

"'l'*#i _ .;.-l

>

capsula .
di Bowman ' 1

arteriola efferente _ | tubulo distale

tubulo
arteria renale prossimale % ansa

Diuretici Osmotici

16bis . Goodman&Gilmans X edition 2001



* | D. dell’ansa (furosemide, bumetanide,
ac. Etacrinico, torasemide), circolano
In gran parte legati alle proteine
plasmatiche, sono poco filtrati dal

glomerulo e raggiungono il lume
tubulare attraverso la
microcircolazione glomerulare e la loro
secrezione prossimale da parte del
sistema di trasporto degli acidl
organici

e Agiscono a livello del tratto
ascendente spesso dell'ansa di Henle




e |'acidosi metabolica depolarizza le mb.
delle cellule tubulari prossimali e
riduce la secrezione di anioni organici;
al contrario, la secrezione diuretica e

facilitata dall’alcalosi

L’aumento degli anioni organici,
dell’acidosi metab. e di acido urico
(alterazioni caratteristiche dell’'IRC)
costituiscono un insieme di fattori che
contribuisce alla ben nota resistenza al
diuretici nell'IRC




BUMETANIDE

ETHACRYNIC ACID

FUROSEMIDE

Caratteristiche dei diuretici dell’ansa

C)
=N
()
0 ¢
é
0
0

%
\

I Am Soc Mephrol 13: 798805, 2002

Riducono il riassorbimento di
Na, K e CI

Secreti nel lume tubulare nel
tubulo prossimale (sistemi di
trasporto degli acidi organici)

Sono efficaci solo se possono
agire sul versante tubulare del
segmento spesso della branca
ascendente dell,ansa di Henle

Efficacia dose-dipendente che
dipende dalla quantit - o]
diuretico che raggiunge il sito di
azione tubulare

Esiste una soglia di risposta

La risposta natriuretica tende ad
un plateau per valori di
eliminazione del diuretico che
comportano completa
saturazione del recettore




| tlazidicl

| D. tiazidici risultano poco efficaci nei paz.
con IRC moderata-severa

Quando usati in combinazione con un
diuretico dell’ansa i tiazidici
(metolazone)sono in grado di promuovere le
natriuresi in pazienti con IRC di grado
moderato

Tuttavia, guesti benefici spesso avvengono a
prezzo di una riduzione del FG , di
Ipopotassiemia e di altri disordini elettrolitici

Per questo motivo e preferibile usare dosi
crescenti di diuretico dell’ansa fino al
raggiungimento dell’effetto desiderato




Jean Claude Aldigier, Talerngsak Kanjanbuch, Li-Jun Ma, Nancy J.
Brown, and Agnes B. Fogo

 Uno degli sviluppi piu interessanti degli studi sul ruolo
del sistema renina-angiotensina (SRA) nella progres  sione
delle lesioni vascolari e I'ipotesi che  I'aldosterone eserciti
azioni cellulari/tissutali dirette, che nel tempo po trebbero
contribuire alla evoluzione sclerotica del parenchim i
Interessati.

E cosi che negli ultimi anni e stato rivalutato il ruolo
terapeutico del farmaci antialdosteronici. Anche nel rene,
al di la del modesto effetto diuretico di questi ag ent
(spironolattone, canreonato, eplerenone),  studi recenti
Ipotizzano _un loro possibile effetto di  rallentamento
dell’evoluzione fibrosclerotica delle nefropatie croniche e
perfino una riduzione della proteinuria







Jean Claude Aldigier, Talerngsak Kanjanbuch, Li-Jun Ma,
Nancy J. Brown, and Agnes B. Fogo

e || lavoro di Aldigier e coll. esamina I'effetto
renoprotettivo dello spironolattone nel
modello di nefrectomia 5/6 nel ratto,
osserva ndo addirittura una tendenza alla
regressione delle lesioni sclerosanti

Se confermati, questi studi __ potrebbero
estendere Il concetto di effetto selettivo

renale degli inibitori classici dello SRA (ACE-
Inibitori, sartanici antagonisti recettoriali
dell’'angiotensina), attribuendone almeno una
guota deqli effetti renoprotettivi___ alla
contestuale riduzione deil livelli locali di
aldosterone.




La diuresi da diuretici dell’ansa e’ ipotonica
Il diuretico dell’'ansa - di per se stesso - provoca
Ipersodiemia

Il paziente sviluppa iposodiemia solamente se, inp  arallelo
allassunzione del diuretico dell’ansa, introduce a cqua libera
da elettroliti I'ilposodiemia da diuretico si puo’ avere
solamente se la restrizione idrica non e’ applicata




Iponatriemia

Percent survival

Plasma Na >137

Plasma Na <137 Manifestazioni Cliniche e Mortalita

Mortalita ed Iponatriemia

Normonatremic
H Hyponatremic

Mortality (%)

Heart failure Pulmonary Child Myocardial
tuberculosis diarrhea infarction




TAC cerebrale

Normale Iponatriemia fatale




Con i diuretici e
rimovibile al massimo |l
20% del carico filtrato di

SODIO

Loop Diuretics

_— Thiazide Diuretics

/
/

LOG URINARY DIURETIC AMOUNT
or
LOG URINARY DIURETIC EXCRETION RATE

sodiuria x diuresi

sodiemia x filtrato gl

GFR (% Change)

"

1000 1500

Urine Output (mL) 0-8 h
#)**)+,*-,./0

P =.0002

2000

Confidence

Mean, 95%
Interval

P =.0007

After
Diuretic
(n=11)

304+-4 ,4

After
Diuretic
(n=11)




Aumento Neurormoni provoca
Diuretico-Resistenza

Glomerulo
<« Nor-adrenalina ed endotelina
diminuiscono flusso renale e VFG

Tubulo distale
Aldosterone aumenta |l
riassorbimento di sodio

<+<— Tubulo prossimale
Ang Il aumenta il
riassorbimento di sodio

y,

Kramer et al. Am J Med 1999:106:90.




Nella pratica clinica, in corso di
Insufficienza cardiaca, |l
sovraccarico di fluidi “refrattario

alla terapia” e’ individuato

essenzialmente per la presenza di

resistenza all’effetto del diuretici




RBF{ VFG <P -4 Frazione Filtrazione
'

4 Pressione oncotica capillari peritubulari

f Riassorbimento Na tub.prossimale

t Attivita SNS ——> fRiassnrbimentn Na tub. prossimale

Angiotensing || =—— "'Riassurbimentn Na tub. prossimale

TUBULO PROSSIMALE




Glomerulo
Norepinephrine

(and endothelin)
diminuiscono il flusso
renale e GRF

Tubulo prossimale
Ang Il aumenta il
riassorbimento di sodio

Dotto Collettore
Aldosterone aumenta il
riassorbimento di sodio

Krammaredtal. Am J Med . 1999:106:90.




1. Kramer et al. Nephrol Dial Transplant . 1999;14(suppl 4):39-422.
2. Ellison. Cardiology . 2001;96:132-143.

CAUSE:

 Fenomeno del “Braking”
Riduzione della risposta diuretica dopo la prima dos

* Tolleranza nel lungo termine
Ipertrofia tubulare compensatoria alla perdita di s ali

Brater. N Engl J Med. 1998;339:387.




HFSA 2006 Guidelines

12.11

 When congestion fails to improve in response to diuretic
therapy, the following options should be considered:

Sodium fluid restriction
Increasing doses of loop diureti

Continuous infusion of loop diuretic

Addition of a second type of diuretic orally
(metolazone or spironolactone) or intravenously
(chlorothiazide)

A fifth option, ultrafiltration , may be
considered (strength of evidence:c)




L'importanza della Dieta iposodica

Nello Scompenso Cardiaco (SC) congestizio la dietq
iposodica ed il controllo nell'assunzione di liquidi, song
fondamentali perché:

1) una dieta ricca di sodio & tra le cause piu frequenti di
instabilizzazione della malattia;

2) una dieta ricca di sodio e liquidi richiede l'uso di piu alte

dosi di diuretico, che a loro volta possono:

- interferire con altri farmaci, (b-bloccanti, ACE-i,
ARB, Spironolattone)

- attivare ulteriormente in via "“riflessa” il
sistema neuro-ormonale

- favorire l'insorgenza della resistenza ai diuretici




e 1 gr NaCl contiene 17 mEqg di Na

e 6 gr di NaCl contengono 100 mEq di Na




Aspetti controversi delle indicazioni derivanti da | Inee guida

ACC/AHA 2005 Guideline Update for the Diagnosis and
Management of Chronic Heart Failure in the Adult

A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines (Writing Committee toc Update the 2001 Guidelines for
the Evaluation and Management of Heart Failure)

range. The restriction of dietary sodium (to 2 g daily or less)
can greatly assist in the maintenance ol volume balance.
Patients with persistent or recurrent fluid retention despite
sodium restriction and high-dose diuretic use may benefit
from review of fluid intake and restriction to 2 liters daily.




40 MG BOLO, 10-40 MG/ORA IN INFUSIONE E.V.




Table 2. Combination diuretic therapy

To a ceiling dose of a loop dwuretic (table 1) add:
DCT diuretics
metolazone 2.5-10 mg per os daily! (Zaroxolyn)
hydrochlorothiazide (or equivalent) 25— 100 mg per os daily
chlorothiazide 500-1.000 mg intravenously
Fraoximal tubule divretics
acetazolamide 250-375 mg daily or up to 500 mg intravenously (l iamox)

Collecting duct divretics
spironolactone 100-200 mg daily
amiloride 5-10 mg daily

I Metolazone is generally best given for a limited period of time
(3—5 days) or should be reduced in frequency to 3 times per week
once ECF volume has declined to the target level. Only in patients
who remain volume expanded should full doses be continued indefi-
nitely, based on the target weight.

REOMAX AC. ETACRINICO 1 FL 50 MG




Relation of Loop Diuretic Dose to Mortality
in Advanced Heart Failure

Hamrd Rafos and 95 % L onfdenos Iniers al for Endpoinis
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L'uovo e la gallina

Il paziente va peggio perche’ fa il diuretico
dell’ansa ad elevato dosaggio, oppure
fa il diuretico dell’ansa ad elevato dosaggio
proprio perche’ va peggio?
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| peptidi natriuretici cardiaci
nella faramacologia dello
scompenso cardiaco

o Soprattutto se lo SC e complicato da IR nella
cosiddetta sindrome cardiorenale severa
resistente alla terapia diuretica

Il BNP ricombinante umano (niseritide) sie

dimostrato superiore ai comuni diuretici
del’ansa nell’indurre significativa diuresi-
natriuresi

Tale favorevole risposta appare legata

all’ assenza di effetto di controstimolazione
sulla Na-ritenzione che si verifica invece con |
comuni diuretici per riduzione del FG
Ipoperfusione renale ed attivazione del SRAA,
con sviluppo della cosiddetta resistenza ai
diuretici




*

Nuove strategie per Iz
prevenzione della * Sindrome
cardio-renale

1) Antagonisti del recettori V2 della Vasopressina ( RH ) :
Tolvaptan EVEREST *

2) B-type Natriuretic Peptide from recombinant technobgy::
Nesiritide NAPA BNP-CABS FUSION II

*

3) Antagonisti selettivi dei recettori A, dell’ Adenosina:
Rolofylline ( KW-3902) PROTECT *

4) Ultrafiltrazione lenta
SCUF RAPID EUPHORIA UNLOAD

Trattamenti indicati quando i diuretici dell'ansa sono inefficaci o
iInappropriati
( ipotetico effetto di protezione sul danno renale da diurédi ) .

Nessuna documentazione di riduzione significativa di mealita
cardiovascolare .
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Indicazioni non renali alla RRT In
ICU
Insufficienza Cardiaca Cronica
(CHF)

e La rimozione di fluidi in pazienti affetti da
Insufficienza cardiaca congestizia di grado
avanzato con modesta 0 nessuna risposta al
trattamento diuretico ad alte dosi e al

vasodilatatori puo essere ottenuta con
I'ultrafiltrazione semplice

La metodica riduce il precarico e migliora le
capacita funzionali cardiache rispetto agli
effetti ottenuti con 'aumento di dose del
diuretici.
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Ultrafiltration

Venous line
er
Ultrafiltrate Peristaltic pump
Arterial line
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Ultrafiltration

Blood Ultrafiltrate

pressione idrostatica positiva

Pressure Gradient
(convection)




L'ultrafiltrazione isolata - per definizione - lascia

Invariata la sodiemia del paziente




SCUF: Ultrafiltrazione lenta continua

L B |

CVVHDF: Emodiafiltrazione veno-venosa continua



Ultrafiltration in CHF

Most of the clinical, hemodynamic, and respiratory
effects of UF are the result of the following prope  rties:

 UF removes of excessive fluid from the
extravascular space

« UF does not affect circulating volume
(hemodynamic stability)



Clinical Effects of Ultrafiltration in CHF

* Reduction of extravascular lung water results in
* improvement of respiratory symptoms (dyspnea, ortho pnea)
* improvement of respiratory gas exchanges

« improvement of Rx signs of vascular congestion and alveolar and

interstitial edema

 Removal of systemic extra-vascular water results in

» resolution of peripheral edema, ascites, pleural an  d pericardial

effusions



Clinical Effects of Ultrafiltration in CHF

Before UF Soon after UF



Ultrafiltration in CHF

NYHA
class, Normal LV function

Therapy

Therapy
UF / >

Y Refractory HF

time






Ultrafiltrazione vs Terapia Diuretica

o Ultrafiltrato ISOTONICO
« Maggior rimozione di Sodio
 Non cl sono turbe elettrolitiche

« Maggior riduzione del volume extracellulare rispetto ad
equivalente perdita di peso da diuretici

Schrier. 3 Am Coll Cardiol. 2006:47:1-8.






4.4.1. Management of Fluid Status

Hunt et al. ACC/AHA Guidelines for the Evaluation a  nd Management of Chronic Heart Failure in the Adult
American College of Cardiology and the American Hea  rt Association, Inc. 2001.
http://www.acc.org/clinical/guidelines/failure/hf_i ndex.htm.



Scompenso Cardiaco ed Anemia
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LA SFIDA FUTURA DELLA NEFROLOGIA



LA STRETTA COLLABORAZIONE CON ILMEDICO DI MEDICINA GENERALE
E' ESSENZIALE
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C aS O C I I n I CO Zennai02009



C aSO C I I n I CO 2gennai02009












