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• Scompenso cardiaco e insufficienza renale 

• Congestione e funzione renale nello scompenso 
cardiaco 
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Bilancio dei liquidi

• IN: apporto di liquidi

• OUT: diuresi + perdite

extraurinarie 

Variazioni del 
bilancio del 

paziente

Variazioni
di pesoCompartimentalizzazione

(EPA, ascite etc.)

Bilancio interno Bilancio esterno



Poiche ’ e’ difficile quantificare le 
singole componenti del bilancio 
(entrate ed uscite) la valutazione 

regolare del peso corporeo e ’
essenziale per il monitoraggio 

della terapia diuretica 



• Entrate 4000 ml/die
• Diuresi 3500 ml/die

• Perdite insensibili 
1000 ml/die

• Bilancio = - 0.5 Kg/die

• Entrate 2300 ml/die
• Diuresi 1800 ml/die

• Perdite insensibili 
1000 ml/die

• Bilancio = - 0.5 Kg/die

La stessa variazione di peso (variazione di 
bilancio esterno) puo ’ essere ottenuta con 

entrate ed uscite quantitivamente molto 
differenti

In entrambi i casi il calo e’ pari a ½ Kg, ma con 
dinamiche dei fluidi corporei molto differenti 

(effetti differenti sulla volemia)



UF

Lo squilibrio tra velocita’ di rimozione dei liquidi d ai vasi 
e la velocita’ di refilling (riempimento) dei vasi e’ alla base

dei possibili effetti negativi dei diuretici sulla v olemia efficace 
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Valutazione della funzione renale
(velocita ’ di filtrazione glomerulare)

• Creatininemia

• Clearance della creatinina (raccolta urinaria 
orario, di solito sulle 24 ore) � velocita’ di 
filtrazione glomerulare (Glomerular Filtration 
Rate, GFR)

• Formule per la stima del GFR (estimated 
Glomerular Filtration Rate, o eGFR) con 
equazioni Cockroft-Gault, MDRD o CKD-EPI



La creatininemia e’ un marker di funzione renale 
perche’ e’ correlata alla velocita’ di filtrazione 

glomerulare (GFR)

La relazione e’ esponenziale inversa � a parita’ di variazioni assolute nei 
valori di creat. le variazioni di GFR possono esser e notevolmente diverse



Il GFR stimato 
puo’ essere 
ottenuto da 
calcolatori 

disponibili su 
internet o 

smartphones, e 
che utilizzano le 
formule MDRD e 

CKD-EPI



Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD 
Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 

Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

IRC



Uso delle formule per la 
stima del GFR: principi base

• Le formule per calcolare il GFR sono state ricavate da 
casistiche di pazienti con funzione renale (GFR) stabile

• Le formule non devono essere usate se non vi e’
ragionevole certezza sulla stabilita’ del GFR

• In base alle caratteristiche farmacocinetiche della 
creatininemia, dopo ogni variazione di essa i valori 
devono restare stabili per almeno 48 ore 
(raggiungimento dello steady-state) prima di poter 
essere utilizzati nelle formule per la stima del GFR

• Se la diuresi e’ assente o quasi (oliguria, < 400 ml/die) il 
GFR per definizione e’ assente, anche se la formula lo 
calcola



64 anni, m
giorno 1 2 3 4 5 6 7

Creat
mg/dL

0.8 1.6 2.4 3.5 3.6 3.5 3.5

eGFR
CKD-
EPI
ml/min

78 no no no no 17 No (GFR 
= 0)

diuresi 1600 1400 1200 1400 1600 1550 100



Kidney Int 2012; 2:2-138
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Il link 

cardiorenale



Il ruolo del rene nello 
scompenso cardiaco

-Vittima innocente 

-Pericoloso attore



• 6635 pazienti con 
LVEF < 35% (SOLVD 
study)

• Pazienti con creat. > 
2 mg/dL esclusi

• eGFR con MDRD
• eGFR < 60 ml/min in 

1/3 dei pazienti

L’insufficienza renale e’ frequente nei 
pazienti con scompenso cardiaco



Funzione renale e sopravvivenza 
nello scompenso cardiaco cronico

Hillege HL et al., Circulation 2000; 102:203-210

<44 mL/min

44-58 mL/min

59-76 mL/min

>76 mL/min



Go AS et al. N Engl J Med. 2004

Kaiser Permanente Renal Registry; n = 1.120.295

Estimated GFR

Age-standardized 
rate of cardiovascular

events per
100 person-years

No. of events 73,108 34,690 18,580 8809 3824
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Nei pazienti con CKD gli eventi cardiovascolari 
aumentano in parallelo alla riduzione dell’eGFR 
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• Chronic kidney disease (CKD) nei pazienti 
con scompenso cardiaco cronico
un problema strutturale (essenzialmente 
irrreversibile)

• Disfunzione renale in corso di scompenso 
cardiaco in fase acuta
un problema spesso emodinamico (in 
teoria reversibile)

Insufficienza renale nello 
scompenso cardiaco



• Ipovolemia efficace e/o 
bassa portata

• Congestione venosa

Meccanismi patogenetici della disfunzione 
renale nello scompenso cardiaco in fase acuta

Diuretici?



La visione classica del ruolo del rene
nello scompenso cardiaco



Effetti sistemici e 
renali della 

congestione



Congestione
(edema interstiziale renale, 
aumento pressione venosa 

vene renali)

Peggioramento 
della funzione 

renale 

Il circolo vizioso tra congestione e funzione
renale nello scompenso cardiaco



Il rene nello 
scompenso 

cardiaco: uno 
strenuo difensore 
dell’omeostasi dei 

fluidi e della 
funzione cardiaca 
(mantenimento del 

precarico �
congestione)



• Nello scompenso cardiaco il rene 
difende l’omeostasi attraverso la 
ritenzione di liquidi (congestione)

• Questo processo e’ mantenuto fino 
al sacrificio della stessa funzione 
renale (la congestione compromette 
la funzione renale)

• Terapie inappropriate possono 
accelerare il peggioramento della 
funzione renale aggravando 
l’ipoperfusione renale. Le stesse 
terapie, se ben condotte, 
possono migliorare la funzione 
renale, attraverso la riduzione 
della congestione

• Il problema non e’ tanto se trattare 
la congestione, ma quale e’ il target 
e come raggiungerlo

Morte di Seneca 
Jean-Louis David, 1773

Paris, Petit Palais Museum. 

La congestione: una forma di 
suicidio obbligato per il rene



La congestione aumenta la 
mortalita’, la decongestione si 

associa ad aumento della 
sopravvivenza

Terapia diuretica



La terapia della 
congestione 
migliora la 

sopravvivenza 
nonostante un 
temporaneo 

peggioramento 
della funzione 

renale 



Congestione

• Effetti renali negativi 
della congestione: 
ruolo patogenetico 
chiave nel link 
cardiorenale



• 1 milione di ricoveri/anno negli 
USA per insufficienza cardiaca: 
nel 90% dei casi sono in rapporto 
a segni e sintomi di congestione

• La correzione del sovraccarico di 
fluidi e’ un target terapeutico 
spesso non raggiunto

• Molti pazienti vengono dimessi 
con calo ponderale minimo, 
assente o addirittura con 
incremento ponderale

Thom T et al., Circulation 2006; 113; e85-e151
Adams KF et al., Am Heart J 2005; 149:209-216

Drazner MH et al. N Engl J Med 2001; 345:574-581
Androne AS et a., Circulation 2003; 107; 226-229

Gattis WA et al., JACC 2004; 43:1534-1541
Adams RF et al, Am Heart J 2005; 149:209-216

La congestione nello scompenso cardiaco:
l’impatto clinico
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Lo scompenso cardiaco resistente alla terapia 
diuretica

• Quando uno scompenso cardiaco e’ resistente?
• Cosa fare?
• C’e qualcosa oltre ai diuretici? 



Lo scompenso cardiaco viene considerato 
“refrattario“ alla terapia medica in base alla 
persistenza dei sintomi nonostante 
trattamenti farmacologici di tipo intensivo
E. Braunwald

L’insufficienza cardiaca viene detta 
“refrattaria” quando pazienti classe III-IVa

NYHA presentano sintomatologia che non 
migliora o che si aggrava nonostante il 
potenziamento della terapia         
Cody RJ

L’insufficienza cardiaca viene definita 
“refrattaria” quando la sindrome peggiora 
nonostante una terapia appropriata ed 
intensa
Guazzi M

Lo scompenso cardiaco 
refrattario (resistente)



Resistenza al diuretico

• Resistenza nel paziente domiciliare : 
progressivo incremento ponderale (> 2 Kg/ultimi 7 giorni) 

nonostante buona compliance a restrizione idrica e 
salina e 250 mg furosemide per os x 2 + tiazidico e 
antialdosteronico

• Resistenza nel paziente ospedalizzato :
insufficiente calo ponderale (o addirittura incremento) e 

diuresi non > 1500 ml/24 h nonostante restrizione idrica 
e sodica + terapia diuretica ottimizzata: almeno 20 
mg/h di furosemide + metolazone (10 mg) + 
acetazolamide 250 mg x 2 + antialdosteronico



Paziente
• Stato di idratazione
• Funzione renale
• Restrizione idrica e dieta iposodica

Terapia diuretica : dose cumulativa giornaliera, 
modalita’ di somministrazione, utilizzazione del 
blocco sequenziale del nefrone etc.

Risposta alla terapia
• Volume di diuresi
• Valutazione del bilancio del paziente (peso)

Elementi che concorrono a
definire la resistenza al diuretico: 

necessita’ di una visione complessiva del paziente







Am J Clin Nutr 2011; 93:332-337

Interventi “semplici”
consentono  di ridurre gli 

effetti negativi della 
congestione e di 

prevenire le 
riospedalizzazioni





65% of patients 
“hypervolemic ”

but not edematous



Adamson PB, et al., J Am Coll Cardiol 2003;41:565–571

Change from baseline in 
heart rate (triangles), right 

ventricular systolic pressure 
(circles), and estimated 

pulmonary artery
diastolic pressure 

(diamonds) before and 
during admission for acute 

heart failure. 

In most patients with heart failure significant cha nges in right
ventricular and pulmonary artery pressures can be detect ed 2-4 
days before symptomatic decompensation and hospitali zation



Increases in body 
weight are associated 
with hospitalization for 
heart failure and begin 
at least 1 week before 

admission



Come sono utilizzati i diuretici
(il problema dell’ottimizzazione)

• Dosi
• Via di somministrazione
• Modalita’ di 

somministrazione
• Utilizzo di associazioni 



Diuretici nello 
scompenso 

cardiaco:

“Fanno male e 
spesso non 
funzionano 

bene”



Nei pazienti con 
scompenso 

cardiaco la piu’
bassa 

sopravvivenza e’
associata 

all’utilizzazione 
delle dosi piu’

elevate di diuretico 
dell’ansa



L’outcome negativo e’ dovuto alla terapia diuretica,  
oppure aI motivo per cui i diuretici sono stati pre scritti?

Studi osservazionali possono solamente individuare la presenza 
di una associazione, ma non di un rapporto causa-ef fetto 

Chi e’ il Lasix:
tu o io?



Spostamento a destra della
curva dose-risposta � la 

concentrazione di diuretico 
nel lume tubulare e’ ridotta

Cause
- ridotto assorb. intestinale 
- ridotta perfusione renale 
- aumento volume distribuzione 
- alterata secrezione tubulare

Meccanismi di resistenza di tipo farmacocinetico
(interferenza sulla disponibilità di farmaco ai siti  d’azione) 

Provvedimenti
• Aumento dose
• Per os � e.v.
• Boli (x 2/die) 
• Infusione e.v.

determinano

cosa fare?



Studio DOSE



Studio DOSE: non differenze di mortalita’ legate alla  dose di 
diuretico dell’ansa (elevata vs bassa), ma maggiore calo ponderale







una preziosa 
opportunita’
terapeutica  

ancora 
sottoutilizzata

Il blocco sequenziale del nefrone 



Farmaci ad effetto diuretico
e loro siti d’azione 

Vaptans



Riduzione della risposta diuretica 
nonostante il farmaco arrivi al sito 
d’azione

Cause 

- late braking (ipertrofia cell tub dist)

- rebound post-diuretico  

- insufficienza renale
Provvedimenti

- dosi frazionate nelle 24 ore
- blocco sequenziale del nefrone

cosa fare?

Meccanismi di resistenza di tipo farmacodinamico
(interferenza sulla risposta 
da parte dell’organo bersaglio)

determinano



Cosa c’e’ al 
di la’ dei 
diuretici 

nello 
scompenso 
cardiaco?



Low -Dose Dopamine or Low -Dose 
Nesiritide in Acute Heart Failure With 
Renal Dysfunction. The ROSE Acute 
Heart Failure Randomized Trial

Chen HH et al., JAMA 2013; 310:2533-2543

In participants with acute heart failure and renal 
dysfunction, neither low-dose dopamine (2 
gamma/Kg/min) nor low-dose nesiritide enhanced 
decongestion or improved renal function when 
added to diuretic therapy



Terapia 
convenzionale

(diuretici)

vs

Ultrafiltrazione

Terapia della
Congestione 

nello scompenso
cardiaco





Meccanismo dell’ultrafiltrazione

Fiaccadori E et al., Am Heart J 2011; 161:439-49

L’ultrafiltrazione e’
una metodica 
artificiale di 

emoconcentrazione



Fiaccadori E et al., Am Heart J 2011; 161:439-49

Ultrafiltrazione nello scompenso 
cardiaco: quale razionale





L’ultrafiltrazione nello scompenso:
e’ meglio dei diuretici?

L’incredulita’ di san Tommaso
(Caravaggio, 1601-1602, Neues Palais, Potsdam)



CARRESS-HF TRIAL
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Classificazione NKF della Chronic Kidney Disease (CK D)

IRC













Elevata prevalenza di disfunzione renale nei
pazienti con scompenso cardiaco in fase acuta

Heywood JT et al., J Card Failure 2007; 13:422-430

database

ADHERE

(118465 pts) 



La dose del diuretico dell’ansa


