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Fluidoterapia:

quali e quanti fluidi
somministrare

La fluidoterapia & una componente fondamentale della pratica clinica che
influisce sulla sopravvivenza e sulla morbilita dei nostri pazienti. Nonostante
il principio di base, che consiste nel somministrare boli di fluidi in vena, sia
rimasto sommariamente invariato nei secoli, la tipologia di fluidi a nostra di-
sposizione e le conoscenze dei loro effetti sull’organismo nelle diverse af-

fezioni patologiche, sono continuamente implementati dalla ricerca.
Basandosi sulla letteratura presente in medicina umana e veterinaria, la pre-
sente revisione descrivera le proprieta e gli effetti collaterali delle principa-
li tipologie di fluidi utilizzati, e fornira le indicazioni per il loro impiego.

INTRODUZIONE

La prima descrizione dell’utilizzo di fluidi endovenosi
nell’'uomo ¢ attribuita al Dr. Thomas Latta, durante I'epi-
demia di colera nella Londra degli inizi del 1830. II Dr.
Latta descrisse di aver inserito un tubicino nella vena ba-
silica e di aver “iniettato oncia dopo oncia il fluido, os-
servando attentamente la paziente” ormai moribonda.
11 polso ricompatve poco dopo e a seguito dell'infusione
di circa 3 litri “la paziente asseriva a gran voce di esse-
re libera da ogni malessere”.! Nonostante siano passa-
tl quasi 200 anni, somministrare piccoli boli, monitorando
di volta in volta la risposta del paziente ¢ ancora il me-
todo piu utilizzato per la rianimazione cardiovascolate.
Come per tutti gli altri farmaci, la decisione di quale so-
luzione infusionale utilizzare deve essere il risultato di
un’attenta valutazione dei pro e dei contro, da eseguire
ogni volta in base al paziente che dobbiamo gestire, con-

Ormai da molti anni la rianimazione car-
diovascolare di un paziente consiste di

base nel somministrare boli di fluidi per via
endovenosa.
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siderando il problema acuto ma an-
che le patologie pregresse.

In questa revisione verra spiegato
il motivo per cui viene sommini-
strata una fluidoterapia, e verranno
descritte le proprieta e gli effetti col-
laterali delle principali tipologie di prodotti utilizzati, for-
nendo anche le indicazioni per il loro impiego.
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SOLUZIONI DI CRISTALLOIDI

I cristalloidi sono costituiti da soluzioni di piccole mo-
lecole (peso molecolare < 1 Dalton) diluite in acqua, ca-
paci di attraversare facilmente la barriera capillare endo-
teliale, fino a raggiungere 'equilibrio con il comparto ex-
tracellulare. Sono definite soluzioni tamponate quando
contengono delle molecole che, convertite a bicarbona-
to, contribuiscono a equilibrare il pH ematico verso la nor-
malita (pH 7,4) e possono essere definite bilanciate quan-
do contengono altri soluti oltre al Na* e al Cl™ (es. K¥, Mg*,
Ca™) che le rendono piu simili alla composizione del pla-
sma.? In funzione della tonicita sono infine distinte in iso-
toniche, ipotoniche ed ipertoniche. La tonicita ¢ deter-
minata dagli osmoli effettivi in grado di determinare un
gradiente osmotico, cio¢ quelli ioni 0 molecole contenute
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acqua soluto
r 5,

parte determinato dalla SID, che rap-
presenta la somma di tutti i cationi for-

ti (sodio, potassio, magnesio) meno la
somma di tutti gli anioni forti (cloro
e lattati) presenti nella soluzione.
L’infusione di NaCl ha un’azione aci-
dificante (SID=0) inducendo nel pla-
sma (SID=40) una diminuzione del-
la SID, oltre a promuovere 'escrezione
di bicarbonati attraverso i tubuli renali.

CRISTALLOIDI

Soluzione isotonica Soluzione ipotonica

Soluzione ipertonica

BILANCIATIE/O
TAMPONATI

Figura 1 - Effetti della tonicita sulla cellula.

nella soluzione che non permeano la batriera cellulare (Fig;
1). I cristalloidi in base alle loro caratteristiche trovano lat-
go impiego nel correggere condizioni cliniche associate
a disidratazione, perdita di acqua libera (disidratazione in-
tracellulare), shock ipovolemico, disturbi elettrolitici e al-
terazioni dell’equilibrio acido-base.

La somministrazione dei fluidi cristalloidi & fon-
damentale nella gestione del paziente critico per
correggere la disidratazione, apportare i fabbi-

sogni giornalieri di mantenimento, correggere
eventuali squilibri elettrolitici e rimpiazzare le per-
dite continue attraverso diuresi, vomito e diarrea.
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11 cristalloide pit conosciuto ¢ la soluzione fisiologica
(0,9% NaCl) descritta per la prima volta da Jakob Ham-
burger nel 1890 che, sebbene definita “fisiologica”, pos-
siede due importanti caratteristiche che la allontanano
da questo concetto: 'elevato contenuto di CI” e una bas-
sa differenza di ioni forti (strong-ion difference, SID).?
Secondo I'approccio quantitativo di Stewart, il pH ¢ in

Nel 1880 Sydney Ringer condusse i

primi esperimenti per valutare il po-

tenziale effetto positivo sulla con-
trattilita cardiaca di alcuni elementi minerali aggiunti alla
soluzione di NaCl. Una successiva modifica venne poco
dopo apportata da Alexis Hartmann, il quale aggiunse
del lattato di sodio come tampone, allo scopo di con-
trastare 'acidosi metabolica presente in pazienti pedia-
trici disidratati. A differenza della fisiologica, le soluzioni
tamponate contengono degli anioni (es. acetato, lattato,
maleato, gluconato) che agiscono fisiologicamente
come tamponi generando bicarbonato. 1 differenti
tamponi presenti in queste soluzioni ne influenzano l'uti-
lizzo: I'acetato di sodio ¢ rapidamente metabolizzato da
quasi tutti i tessuti, mentre il lattato necessita un meta-
bolismo primariamente epatico (Tabella 1).> Negli ani-
mali con insufficienza epatica o neoplasia (es. linfoma),
a seguito dell’infusione di Ringer Lattato ¢ possibile ri-
scontrare un aumento dei livelli ematici di questo anio-
ne, e sarebbe opportuno in questi animali non utilizza-
re fluidi contenenti lattato, anche se non sono ancora chia-
re le conseguenze cliniche.* Nei pazienti umani affet-
ti e non da diabete, il metabolismo dell’acetato non con-
diziona i livelli di glucosio o insulina, mentre il lattato
somministrato, trasformato in glucosio attraverso la glu-

Tabella 1 - Composizione dei principali cristalloidi
Fluido Osmolalita | Tampone Na* Cl* K+ Ca* Mg+ Glucosio
mOsm/I mEqg/| mEg/| mEqg/| mEq/| mEq/| mEqg/| gr/di
Ringer Lattato 272 Lattato 28 130 109 4 8 0 0
NaCl 308 0 154 154 0 0 0 0
Glucosata 5% 252 0 0 0 0 0 0 50
Ipertonica7 % 2400 0 1283 1283 0 0 0 0
Acetato 27
Normosol-R 296 140 98 5 0 3 0
Gluconato 23
Acetato 27
Plasmalyte-A 296 140 98 5 0 3 0
Gluconato 23




Anno 31, n° 6, Dicembre 2017

coneogenesi, ¢ in grado di provocare iperglicemia.” No-
nostante le evidenze sull’efficacia dell’acetato nel mi-
gliorare i valori di pH e bicarbonato nei pazienti affet-
ti da acidosi, studi condotti nel cane indicano una pos-
sibile associazione di questo anione con depressione mio-
cardica e riduzione della pressione sistemica.®” Questi
effetti negativi sono evidenti nell'uomo sottoposto a te-
rapia con grandi volumi infusionali come in corso di dia-
lisi renale, durante la quale, nonostante la limitata
quantita di acetato presente nei liquidi dialitici (35
mmol/), si possono raggiungere concentrazioni pla-
smatiche di acetato superiori di 10-40 volte quelle fi-
siologiche (50-100 mmol/1), con possibile comparsa di
fenomeni di instabilita emodinamica, vasodilatazione ed

L’acqua totale corporea (TBW) é distribuita nel
compartimento intracellulare ed extracellulare. Il

primo ne contiene la maggior quantita (66%).

azione inotropa negativa.'”

Altre importanti differenze nelle soluzioni tampona-
te/bilanciate, oltre al tipo di tampone, risiedono nella pre-
senza e/o concentrazione di differenti cationi. La so-
luzione di Hartmann e il Ringer Lattato contengono da
2 a 3 mmol/l di calcio, che le rende incompatibili con
la somministrazione di sangue ed emocomponenti, o con
altri prodotti come il ceftriaxone."

Un altro aspetto molto importante, dibattuto soprattutto
in quest’'ultimo decennio, riguarda lipercloremia se-
condaria all’infusione di NaCl con i relativi effetti avversi
sulla funzionalita renale e 'outcome dei pazienti. Sem-
brava, infatti, che I'ipercloremia fosse responsabile del-
la riduzione del flusso renale arterioso e della ridotta per-
fusione della corticale renale, con conseguente insuffi-
cienza renale acuta.'” Uno studio spetimentale, dopo aver
indotto la sepsi in 60 ratti, ha confrontato I'infusione di
Plasma-Lyte 148 con NaCl (10 ml/kg per 1 ora, segui-
ti da 5 ml/kg per 3 ore); i soggetti che avevano
ricevuto NaCl presentavano lesioni istopatologiche
e valori dei biomarker renali significativamente
alterati.” Nel 2015 uno studio prospettico mul-
ticentrico “SPLIT trial” ha confrontato Iutiliz-
zo routinario di NaCl e Plasma-Lyte in servizi di
terapia intensiva; nei 2262 pazienti arruolati con
diagnosi e quadti clinici simili, non ¢ emersa nes-
suna differenza in termini di AKI o di ricorso a
terapia dialitica.'*

SOLUZIONI ISOTONICHE,
IPOTONICHE E IPERTONICHE

La tonicita delle soluzioni cristalloidi ¢ riferita rispetto
a quella plasmatica, che normalmente ¢ di 290-310
mOsm/1 nel cane e 311-322 mOsm nel gatto, e la loro
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permanenza all'interno dei vasi dipende dalla legge di Stat-
ling e dalla normale distribuzione dei liquidi corporei to-
tali. Quando somministriamo una soluzione cristalloi-
de isotonica, dopo circa 30 min, il 75% di questa ¢ ri-
distribuita nello spazio interstiziale e solo il 25% rima-
ne all'interno dei vasi."®

Nelle soluzioni isotoniche, che hanno valori di tonicita
compresi fra 270 ¢ 310 mOsm/1, ¢ principalmente la con-
centrazione dello ione Na a determinarne la tonicita che,
essendo molto simile a quella del compartimento ex-
tracellulare, rende tali soluzioni ideali per gestire la di-
sidratazione (fase di rimpiazzo) o per ripristinare rapi-
damente il volume vascolare circolante (fase di riani-
mazione). Alcuni tipi di soluzioni isotoniche sono il Rin-
ger Lattato, la soluzione fisiologica (NaCl), il Pla-
sma-Lyte A e il Normosol-R (le ultime due non
disponibili in Italia). I’acidosi ipercloremica
conseguente alla somministrazione di grandi
volumi NaCl, rende tale soluzione ideale per ge-
stire 1 pazienti con ostruzione pilorica, il cui di-
sturbo acido-base ¢ 'alcalosi metabolica ipocloremica.
Per questo motivo la fisiologica rappresenta una buona
scelta per correggere questo squilibrio metabolico,
consentendo al contempo di reintegrate le perdite di clo-
ro avvenute con vomito. L’effetto acidificante del NaCl,
trova anche indicazione in altre rare condizioni cliniche
associate ad alcalosi metabolica, come ad esempio: la som-
ministrazione di furosemide (diminuzione del volume cit-
colante e aumento dell’escrezione degli acidi), le ostru-
zioni gastrointestinali secondatie a corpi estranei, I'ipo-
kaliemia con normale volume circolante ('ipokalemia pro-
muove 'escrezione di acidi ed il riassorbimento di bi-
carbonato); alcalosi iatrogena, secondaria ad un ecces-
so di bicarbonati somministrati. Le soluzioni isotoniche
utilizzate nella fase di rianimazione (infusione rapida di
grandi volumi) devono essere usate con cautela se sono
presenti alcune comorbilita, come un’aumentata per-
meabilita vascolare, un ridotto drenaggio linfatico, pa-

I fluidi piu utilizzati nella terapia giornaliera del pa-
ziente critico sono costituiti da cristalloidi isoto-
nici, ipotonici e soluzioni prive di elettroliti (free

water solution). La scelta del tipo e della veloci-
ta d’infusione, sono determinate dalle specifiche
condizioni cliniche dell’animale.

tologie polmonati/cardiache ¢ grave anemia.'®

Le soluzioni di mantenimento sono somministrate allo
scopo di sopperire al fabbisogno giornaliero di liquidi
necessari per compiere le funzioni metaboliche oltre alle
perdite sensibili (feci, urina) e non (saliva, sudore, vie re-
spiratorie) di acqua. Tale fabbisogno puo essere calco-
lato con precisione con la seguente formula: 70 x peso
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150 N we ™  9%
L’acqua si sposta per
la Legge di STARLING

so possibile osservare segni neurolo-
gici, e Iipernatriemia deve essere risolta
somministrando una soluzione ipo-
tonica in modo da modificare il con-
tenuto di Na non pit velocemente di
0,5-1 mEq/1/h, avendo cura di evitare
rapidi cambiamenti osmotici che pos-
sono determinatre una demielinizza-

Comparto Comparto zione osmotica.

INTRACELLULARE EXTRACELLULARE Le soluzioni ipertoniche (NaCl 5%,
40% 7NN 20% 1712 mOsm/1; NaCl 7,5%, 2567
E “C“g;:'_&[;:“l'm PeF mOsm/1) espandono rapidamente il
S volume intravascolare richiamando i

liquidi dallo spazio interstiziale, nel

Comparto Comparto . N .

INTERSTIZIALE INTRAVASCOLARE quale residuera a sua volta un relati-

vo aumento della tonicita; il deficit in-
terstiziale e cellulare di liquidi, verra
successivamente corretto attraverso la

somministrazione di un fluido isoto-

Figura 2 - Rappresentazione schematica del contenuto corporeo di acqua totale (TBW).

corporeo (kg)*."

Idealmente questi fluidi rispetto alle soluzioni di
rimpiazzo dovrebbero contenere una bassa con-
centrazione di Na e Cl (Plasmalyte-M, Normo-

nico. 11 supporto al volume intrava-
scolare ottenuto somministrando del

Le potenziali complicanze della fluidoterapia
comprendono ’edema polmonare e sottocutaneo,

squilibri elettrolitici, riattivazione di emorragie.

sol-M) e un’elevata concentrazione di K, e si pos-
sono anche ottenere diluendo al 50% il Ringer Lattato
o NaCl, con soluzione iniettabile, prevedendo un’inte-
grazione di K*.

Una soluzione ipotonica diluisce la tonicita dei fluidi ex-
tracellulari e genera un gradiente osmotico che “spinge”
I’acqua libera (senza soluti) all’interno della cellula, ri-
ducendo il volume di fluidi all’interno del comparto ex-
tracellulare (intravascolare + interstiziale). Se confron-
tate con 1 fluidi extracellulari e il plasma, queste soluzioni
possiedono un’'osmolarita infetiore (154 mOsm/1 nel caso
della fisiologica allo 0,45%), tranne la soluzione gluco-
sata al 5%, che pur essendo iso-osmotica manifesta ef-
fetti ipotonici dopo il rapido metabolismo del glucosio.
Infatti, una volta metabolizzato quest’ultimo, all’'inter-
no dei vasi residuera solo acqua libera (0 mOsm/1) che,
sulla base della normale TBW (Fig. 2), si sposta prima
nel compartimento interstiziale ¢ quindi in quello in-
tracellulare.” I fluidi ipotonici sono controindicati nel-
la fase rianimativa o in quella di rimpiazzo, ma utili nei
pazienti ipernatriemici come in caso di: perdita di acqua
in eccesso rispetto ai soluti [es. in caso di polipnea, ina-
deguato apporto idrico (incapacita di bere, impossibili-
ta di accesso all’acqua), diuresi osmotica (diabete mel-
lito), somministrazione di diuretici, condizioni cliniche
associate a iperaldosternosimo e ritenzione di Na* (in-
sufficienza cardiaca congestizia ed epatica)]. Quando la
concentrazione di sodio ¢ superiore a 170 mEq/1 ¢ spes-

fluido ipertonico ¢ intenso ma di breve durata (20 min)
e quindi, per prolungarne I'effetto, ¢ indicato associare
la somministrazione di una soluzione colloidale. Le so-
luzioni ipertoniche possiedono anche un lieve effetto ino-
tropo positivo, inducono una minima vasodilatazione pol-
monare e sistemica e hanno un’azione immunomodu-
latrice positiva."** Anche in caso d’ipertensione intra-
cranica (es. conseguente a trauma cranico) ¢ indicato som-
ministrare una soluzione ipertonica al 7,5% (4-7 mL/kg
cane; 2-4 ml/kg gatto).>? La velocita di sommini-
strazione di queste soluzioni non deve essere supetio-
re a 1/ml/kg/min, onde evitare la comparsa d’ipoten-
sione e bradicardia.® E importante evitare la sommini-
strazione di queste soluzioni nei pazienti che non tollerano
il repentino aumento della volemia (es. insufficienza car-
diaca e polmonare, emorragia in atto) ¢ nei pazienti di-
sidratati (Tabella 2).

SOLUZIONI COLLOIDALI

Le soluzioni colloidali contengono macromolecole dal
potere oncotico e sono suddivise in colloidi di sintesi (es.
amido idrossietilico, gelatine e destrani) e colloidi naturali
(es. plasma, sangue intero, ossiemoglobina).

COLLOIDI DI SINTESI

Nei colloidi di sintesi le macromolecole sono sospese in
cristalloidi isotonici, in percentuale variabile (es. 6%o-
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Tabella 2 - Indicazioni terapeutiche principali

Fluido Indicazione

Commento

Ringer Lattato | Rimpiazzo volume extracellulare/shock

— Rapida redistribuzione nello spazio extracellulare

— Usare con cautela in presenza di bassa pressione oncotica
e aumentata permeabilita vascolare; aumentato rischio di
edema polmonare e interstiziale

NaCl Alcalosi metabolica ipocloremia/shock

— Rapida redistribuzione nello spazio extracellulare

— Usare con cautela in presenza di bassa pressione oncotica
e aumentata permeabilita vascolare; aumentato rischio di
edema polmonare e interstiziale

Ipertonica 7% | Shock/ipertensione intracranica

— Gestione dello shock in cani di taglia gigante

— Controindicata in pazienti disidratati

— Usare con cautela nell’iponatriemia cronica, monitorando
con attenzione il sodio

Glucosata 5% | Rimpiazzo deficit di acqua povera

di soluti (free water)

Normosol-R Rimpiazzo volume extracellulare/shock | — Gestione dello shock in cani di taglia gigante
— Controindicata in pazienti disidratati
— Usare con cautela nell’iponatriemia cronica, monitorando
con attenzione il sodio
Plasmalyte-A | Rimpiazzo volume extracellulare/shock | — Gestione dello shock in cani di taglia gigante

— Controindicata in pazienti disidratati
— Usare con cautela nell’iponatriemia cronica, monitorando
con attenzione il sodio

10%).” Una molecola a elevato peso molecolare non at-
traversa liberamente la membrana cellulare, esercitando
cosi su quest’ultima una forza, definita pressione oncotica.
Tale forza non dipende dalla dimensione delle moleco-

30 In vir-

le presenti nel solvente, bensi dal loro numero.
tu del peso molecolare, e un glicocalice integro, i colloidi
permangono pit tempo nel comparto vascolare rispet-
to ai cristalloidi, ove trattengono i liquidi (Fig,. 4).

Tra 1 colloidi di sintesi si annoverano i destrani, le gela-
tine e gli amidi idrossietilici (HES). I destrani, primi col-
loidi introdotti in medicina agli inizi degli anni quaran-
ta, sono composti da macromolecole di un polisaccari-
de. Hanno un basso costo di produzione, ma a causa dei
loro effetti collaterali sono stati ritirati dal mercato in mol-
ti paesi.’! Le gelatine derivano dalla degradazione del col-
lagene bovino, ma vista la frequenza di reazioni anafi-
lattiche il loro utilizzo ¢ diminuito drasticamente.” I pro-
dotti maggiormente impiegati sono quelli a base di ami-
do derivato dalla patata o dal mais, chiamati amidi idros-
sietilici, nei quali il nome richiama il numero di idrossi-
lazioni (MS) presenti nella molecola di glucosio: heta-
starch (MS 0,7), pentastarch (MS 0,5), tetrastarch (MS

0,3).%2% Gli amidi idrossietilici sono distinti in base alle

C2/C6, hanno minor persistenza nel comparto intra-
vascolare, si accumulano meno nei tessuti, ¢ sembrano
dotati di minori effetti collaterali rispetto agli HES di pri-
ma e seconda generazione (Fig. 3).%2

Gli HES inducono un aumento del volume intravasco-
lare fino a 1,4-1,5 volte la dose somministrata (rispetto ai
cristalloidi), riducendo i volumi d’infusione.* I espansione
volumetrica deriva dal richiamo di liquidi esercitato dal col-

Figura 3 - Esempio della struttura di una molecola di amido idrossietilico (HES).
Le frecce indicano i siti in cui potrebbe avvenire I'idrossilazione sierica da par-
te dell’a-amilasi. | numeri indicano la posizione dell’atomo di carbonio sul-
I’anello del glucosio; normalmente C2 e C6 sono le posizioni idrossilate (ag-
giunta di -CH2CH20H al posto di -H). Il quadrato a linea tratteggiata indica
una sostituzione in posizione C2, mentre quello a linea continua un norma-
le sito non sostituito. La sostituzione interferisce con I'idrolisi e rallenta la de-
gradazione della molecola.

caratteristiche fisico-chimiche che ne determinano la far-
macocinetica, come il peso molecolare, il grado di so-
stituzione del gruppo idrossilico ¢ il rapporto C2:C6 (po-
sizione in cui & avvenuta la sostituzione).>*** I prodotti
di terza generazione (es. tetrastarch 130/0,4) con bas-
so peso molecolare, grado di sostituzione, e rapporto
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Condizione di normalita
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Figura 4 - Rappresentazione schematica del glicocalice.

Il glicocalice € composto da glicoproteine e proteoglicani, e ricopre la superficie endo-
luminare dei vasi, separando il plasma e gli eritrociti dall’endotelio. Al suo interno sono
contenute alcune proteine che costituiscono la parte non circolante delle proteine pla-
smatiche. Il glicocalice &€ fondamentale nella regolazione di importanti funzioni quali la
coagulazione, la permeabilita vascolare e la regolazione del microcircolo.®”
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calice) non hanno evidenziato bene-
fici significativi nella stabilizzazione
emodinamica con colloidi rispetto ai
cristalloidi.** Invece l'utilizzo di una so-
luzione colloidale in pazienti ipovo-
lemici con glicocalice integro com-
porta un maggiore incremento del vo-
lume intravascolare rispetto ai cri-
stalloidi.*"*!

Nell’'uomo, riguardo alla dose e alla du-
rata della terapia con HES, sono sta-
ti documentati effetti collaterali in gra-
do di incidere sull’outcome a lungo ter-
mine. ! I pin important effetti av-
versi riguardano le alterazioni del-
Pemostasi e il danno trenale acuto
(AKI). Gli HES possono causare
ipocoagulabilita dose dipendente con
sanguinamento nel post-operatorio, e
un maggiore ricorso all’'utilizzo di
emocomponentl.** Linterferenza
del colloide sull’emostasi, oltre all’ef-
fetto diluizionale, riguarda Daltera-
zione/diminuzione del complesso
fattore VIII/von Willebrand, la di-
sfunzione acquisita di fibrinogeno e

loide nei confronti della quota di plasma non circolante,
intrappolato al di sotto del glicocalice, e in equilibrio di-
namico con la parte circolante.”” La revisione della legge
di Starling, chiarisce che il recupero dei liquidi dall’inter-
stizio avviene attraverso il drenaggio del sistema linfati-
co.® In presenza pero di alterazioni del glicocalice, le ma-
cromolecole attraversano la membrana semipermeabile
dei vasi permeando linterstizio, perdendo la loro capa-

cita di espandere il volume intravascolare (Figura 4).5"

Le soluzioni colloidali contribuiscono ad espan-
dere il volume intravascolare e apportano un sup-

porto alla pressione oncotica.

Numetrosi studi hanno confrontato Pefficacia di cristalloidi
e colloidi nell’espandere il volume plasmatico, nel ten-
tativo di individuare il prodotto migliore per la riani-
mazione cardiovascolare. I risultati ottenuti sono spes-
so contrastanti e possono essere spiegati anche alla luce
del ruolo svolto dal glicocalice. In soggetti sani e not-
movolemici, la somministrazione di colloidi puo deter-
minare ipervolemia con rilascio del peptide natriureti-
co atriale, e attivazione di metalloproteinasi che lesionano
il glicocalice.** Studi condotti in pazienti critici affet-
ti anche da SIRS o sepsi (con possibile danno al glico-
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I'alterazione dell’aggregazione pia-

strinica.** Per quanto riguarda gli ef-
fetti collaterali a catico del rene, numerose metanalisi han-
no evidenziato un aumento dell’incidenza di AKT e del
ricorso alla terapia dialitica nei pazienti umani.** A se-
guito di questi e altri studi gli HES furono ritirati dal mer-
cato Europeo nel 2013 e successivamente reintrodotti
nel 2014 con alcune limitazioni di utilizzo. Le attuali rac-
comandazioni dell’Agenzia Europea per i Medicinali pre-
vedono nell'uvomo l'utilizzo di HES, in caso di ipovolemia
da perdita di sangue, per un periodo continuativo non
superiore alle 24h, limitandone I'utilizzo nei pazienti af-
fetti da sepsi e/o0 ustioni.®®
Attualmente non ci sono evidenze scientifiche relative alla
presenza di questi effetti collaterali nel cane e nel gatto,
ma sono disponibili recenti ricerche. Studi condotti 7 vivo
e in vitro hanno evidenziato la presenza di ipocoagulabi-
lita, il cui reale impatto clinico ¢ ancora di difficile in-
terpretazione, in assenza di una chiara correlazione con
segni clinici di sanguinamento.*® Sfortunatamente la mag-
glor parte della popolazione oggetto di questi studi ¢ rap-
presentata da soggetti sani, che potrebbero non rispec-
chiare le reali alterazioni conseguenti alla somministra-
zione di HES in pazienti canini critici. E comunque op-
portuno non superare le dosi raccomandate e valutare at-
tentamente i soggetti cui somministrare gli HES, esclu-
dendo quelli con anamnesi positiva per sanguinamenti o
con alterazioni dei parametri della coagulazione.
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Tabella 3 - Dosi suggerite per l'utilizzo degli amidi idrossietilici?®®"7”

Indicazioni Dosaggio

Considerazioni

Shock ipovolemico | Dose tipica per il bolo:

2-5 ml/kg EV in 10-30 minuti
Dose totale:

10-20 ml/ nel cane

5-10 ml/kg/die nel gatto

Per sostenere I'’espansione del volume intravascolare.
Aumento del rischio di disturbi della coagulazione a
dosaggi elevati.

Potrebbero causare o esacerbare pre-esistenti

danni renali.

Diminuzione della
pressione oncotica

Infusione costante di 1-2 ml/kg/die
(preceduta o meno da un bolo)

Non sono presenti evidenze scientifiche relative a
questa modalita di somministrazione

Tre recenti studi retrospettivi hanno valutato I'associa-
zione tra infusione di colloidi e lesioni renali nel cane.
Due di questi non hanno riscontrato un aumento del-
Pincidenza di AKI nei cani trattati con colloidi (HES 6%
130/0,4) rispetto alla somministrazione di cristalloidi,
mentre il terzo studio, nel quale ¢ stato utilizzato un HES
250/0,5 al 10% (grado di sostituzione pit elevato e mag-
glore concentrazione), ha riportato un aumentato rischio
di morte o di AKIL>**! Un unico studio ha valutato nei
gatti 'associazione tra 'aumento della concentrazione
di creatinina sierica e la somministrazione di colloidi, i
cui risultati non hanno evidenziato differenze tra HES
130/0,4 e cristalloidi.’” Nonostante siano necessarie ul-
teriori indagini, ¢ prudente monitorare attentamente i pa-
zienti a cui viene somministrato un HES, soprattutto in
presenza di concomitanti malattie renali o aumentato ri-

schio di AKI.

Nell’'uomo sono stati segnalati alcuni im-
portanti effetti collaterali a seguito della

somministrazione di HES, tra i quali dan-
no renale acuto e coagulopatie.

In medicina veterinaria, le indicazioni principali per I'uti-
lizzo dei colloidi sono Pipovolemia ¢/o condizioni di ipo-
proteinemia (Tabella 3). Le dosi indicate nel cane e nel
gatto sono estrapolate dalla medicina umana, mentre le
indicazioni relative alla somministrazione in infusione co-
stante sono una prerogativa veterinaria. La reale effica-
cia dei colloidi nel supportate o aumentare la COP ¢ scar-
samente documentata, mentre non vi sono dati relativi
Pefficacia terapeutica degli HES somministrati in infu-
sione costante.??! La letteratura relativa all’utilizzo de-
¢li HES nei cani ipoalbuminemici ¢ poco recente, oltre
a contemplare I'utilizzo di HES di vecchia generazione,
con dosi molto vatiabili (30,69 £ 14,21 ml/kg o dose me-
dia di 18,1 ml/kg).*** In questi studi la COP aumenta
dopo la somministrazione in bolo, ma tale aumento non
¢ dose dipendente e Peffetto risulta inferiore alle 12 ore. %%
Bisogna avere alcuni accorgimenti quando si monitora
un paziente in terapia con HES, considerando che le ma-
cromolecole influiscono sulla lettura delle proteine to-

tali eseguita tramite il refrattometro (HES = 4,5 g/dI).**
Dato che le molecole del’HES vengono escrete con le
urine anche il peso specifico urinario ne risulta altera-
to, con letture pari o superiori a 1070 nei cani trattati con
un bolo di HES (a distanza di 2 ore da un bolo di 20
ml/kg di hetastarch 6%).% Infine, alcuni autori racco-
mandano di ridurre la quantita di cristalloidi sommini-
strata di circa il 40-60% quando si associa un bolo di col-
loidi, a causa della maggiore permanenza dei fluidi nel
comparto intravascolare.!”

COLLOIDI NATURALI

I colloidi naturali sono rappresentati dagli emocompo-
nenti (es. plasma) e dagli emoderivati (es. albumina, os-
siemoglobina). I prodotti piu utilizzati per la loro atti-
vita di espansione plasmatica e I’azione oncotica sono
a base di albumina umana e plasma (Tabella 4).

Le attivita svolte dall’albumina nell’organismo sono mol-
teplici: contribuisce a determinare la COP plasmatica (cit-
ca per I’'80%), trasporta farmaci, ormoni ed elettroliti
come il Ca?* e interviene nell’equilibrio acido base.®¢
Lo scopo dei prodotti a base di albumina ¢ fornire que-
ste proteine a pazienti affetti da patologie proteino-di-
sperdenti o con sintomi come edemi periferici o versa-
menti.””* Attualmente in commercio sono presenti al-
bumine liofilizzate canine (Animal Blood Resources In-
ternational), ma il prodotto maggiormente utilizzato ¢
ancora rappresentato dalle albumine sieriche umane (con-
centrate al 5 e 25%). Essendo proteine eterologhe, nel
cane sono riportate numerose reazioni avverse su base
immunitaria a seguito della loro somministrazione, al-

| prodotti a base di albumine maggiormente
reperibili sono quelli umani e, date le gra-
Vi reazioni avverse riportate nel cane, & im-

portante selezionare accuratamente i pa-
zienti canini che possono beneficiarne.

cune delle quali anche mortali.®*”! E consigliato moni-
torare i pazienti fino a 2 settimane dalla somministrazione
di questo prodotto, perché oltre alle reazioni di iper-
sensibilita che si possono manifestare durante l'infusione,
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Tabella 4 - Dose e utilizzo degli emocomponenti’’#¢

Indicazioni Conservazione Dosaggio Cosa apportano
Sangue intero * Anemia con ipovolemia < 8 ore 4-10 ml/kg/h - eritrociti
fresco e Sanguinamenti dovuti a (2-24°C) - piastrine
piastrinopenia - proteine
e Coagulopatie (es. DIC, - fattori della
intossicazione da rodenticidi) coagulazione
Sangue intero ¢ Anemia con ipovolemia < 24 ore 4-10 ml/kg/h - eritrociti
refrigerato e Coagulopatie (es. DIC, (4°C) - proteine
intossicazione da rodenticidi) - fattori della
coagulazione
e Anemia con ipovolemia 28 giorni 4-10 ml/kg/h - eritrociti
(4°C) - proteine
Emazie ¢ Anemia senza ipovolemia 28 giorni 4-10 ml/kg/h - eritrociti
concentrate (4°C)
Plasma fresco e Coagulopatie (es. DIC, 1 anno 10 ml/kg - proteine
congelato intossicazione da rodenticidi) (-20/-40°C) - tutti i fattori della
e Pancreatite (a-macroglobuline) coagulazione
Plasma congelato | e Intossicazione da rodenticidi 1 anno 10 ml/kg - proteine
e Pancreatite (a-macroglobuline) (-20/-40°C) - alcuni fattori
della coagulazione
Albumina sierica ¢ Pazienti critici ipoalbuminemici Utilizzare entro 2 ml’/kg EV - albumine
umana al 25% e Pazienti con sepsi severa o 4 ore dall’apertura oltre le 2 ore,
shock settico del flacone poi 0,1-0,2ml/kg/h
EV per 10 ore
per una dose totale
di 2 g/kg
oppure, calcolare il
deficit di albumine
e rimpiazzarlo
in 6-12 ore
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sono segnalate anche reazioni ritardate (> 48 ore)
come lo sviluppo di edema polmonare, zoppia, versa-
menti articolari, ecchimosi, insufficienza renale, edema
periferico, febbre e vasculiti.”>” Alcuni cani possono ave-
re anticorpi pre-esistenti, ma normalmente gli anticor-
pi anti-albumina umana sono prodott entro una/due set-
timane dal contatto, per cui il rischio di reazione im-
munomediata ¢ piu alto nella somministrazione ripetu-
ta.%%™ L utilizzo di questo prodotto dovrebbe essere de-
stinato solo a pazienti nei quali ¢ stata effettuata una at-
tenta valutazione rischi/benefici.

L'uso dell’albumina trova indicazione nei cani ipoalbu-
minemici affetti da shock refrattario (albumina <1-1,5
g/dl), nei quali le reazioni avverse sono meno frequen-
ti, probabilmente perché il loro sistema immunitario ¢
compromesso, con conseguente minor produzione di an-
ticorpi.”"* Alcuni autoti hanno ipotizzato che in que-
sti pazient sia difficile distinguere le reazioni avverse do-
vute all’infusione con le alterazioni o insufficienze
d’organo legate alla patologia sottostante.”"
L’infusione di albumina ¢ eseguita in bolo, nei pazien-
ti refrattari alla sola rianimazione con cristalloidi, o in

infusione continua per aumentare ¢ mantenere il livel-
lo di albumine.”**"7 La formula per calcolare la quan-
tita di prodotto necessario per aumentare le albumine
plasmatiche ¢:
Dose in grammi =
10 x [albumina desiderata (g/dl) -
albumina attuale (g/dl)] x peso (kg) x 0,3

Un’altra fonte di albumina ¢ rappresentata dal plasma,
in cui il contenuto ¢ basso e varia in base al donatore.
Per aumentare di 1 g/dl le albumine ¢ necessario som-
ministrare 45 ml/kg di plasma, equivalenti all’infusione
di 2 unita di emocomponente in un cane di 10 kg.”®
L'utilizzo del plasma fresco congelato ¢ principalmen-
te indicato in caso di coagulopatie, soprattutto se asso-
ciate a sanguinamenti, e i prodotti a base di plasma han-
no anche il vantaggio di supportare espansione volu-
metrica intravascolare e di fornire supporto oncotico.”
Non ci sono evidenze che il plasma fresco congelato pos-
sa essere utile nella fase ipercoagulabile della coagulo-
patia intravasale disseminata o che possa prevenire la fase
scompensata (ipocoagulabilitd).® Ricerche condotte in
medicina umana sembrano indicare che il plasma pos-
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sa contribuire al ripristino del glicocalice, ma non si co-
noscono quali componenti intervengano in questo
processo e per quanto tempo rimangano efficaci nel pro-
dotto conservato.®!

Dato che i fattori della coagulazione variano in base al-
I'emocomponente considerato (Tabella 4), ¢ importan-
te conoscere quale prodotto ¢ piu indicato alle esigen-
ze del paziente. Nel plasma fresco congelato ¢ presen-
te la maggior parte dei fattori coagulativi (¢ possibile ri-
congelare la sacca entro 1 ora dallo scongelamento), men-
tre nel plasma congelato rimangono solo quelli stabili,
come il fattore II, VIL, IX e X, utili al massimo per ge-
stite un’intossicazione da rodenticidi anticoagulanti.®®

\/ETERINARIA

¢ possibile trovare le principali indicazioni e i dosaggi
segnalati.

CONCLUSIONI

L’organismo necessita di un adeguato volume di sangue,
ben ossigenato e distribuito con un’adeguata pressione
per mantenere una normale perfusione, soprattutto in
organi fondamentali quali cervello, cuore e reni, perché
ad una diminuzione della perfusione consegue una ipos-
sia cellulare con relativa insufficiente produzione di ener-

gia e shock.

Il plasma congelato puo fornire supporto onco-
tico e contiene ancora alcuni fattori della coa-

LLa somministrazione di plasma necessita un attento mo-

nitoraggio dei pazienti durante I'infusione dell’emocom- gulazione, anche se nelle coagulopatie & pi in-

ponente, in considerazione del rischio di reazioni immu-
nomediate e non, tra le quali I'anafilassi o il danno pol-
monare acuto da trasfusione (TRALIL). Attualmente, la pre-
senza di TRALI ¢ ben documentata in pazienti critici uma-
ni, mentre in medicina vetetinaria sono segnalati solo due
casi, individuati in uno studio prospettico, nei quali pero
i cani erano affetti da patologie polmonari primarie.*
In questa revisione non verra trattato in modo esaustivo
'utilizzo degli emocomponenti, argomento pet il qua-
le si rimanda ai testi di riferimento, ma nella Tabella 4

PUNTI CHIAVE

dicato il plasma fresco congelato.

La scelta del tipo e della quantita di fluido da sommi-
nistrare deve essere fatta alla luce della specifica malat-
tia, valutando con molta attenzione le condizioni me-
taboliche e lo stato acido-base del paziente, ¢ non va di-
menticato che i fluidi sono dei farmaci, che possono ave-
re effetti avversi se utilizzati in modo inapproptiato e sen-
za un attento monitoraggio.

e | e soluzioni cristalloidi presentano caratteristiche peculiari che ne condizionano I’utilizzo.
Tra queste le piu importanti sono quelle relative a tonicita e capacita di alcalinizzare o aci-

dificare il pH plasmatico.

Bisogna scegliere accuratamente i pazienti che possono trarre beneficio dalla sommini-
strazione di soluzioni colloidali, tenendo in considerazione i loro possibili effetti collaterali.

La somministrazione di emocomponenti ed emoderivati puod causare serie reazioni avver-
se nel ricevente, per questo i pazienti devono essere attentamente monitorati sia durante

I'infusione, sia nei giorni successivi.

Fluid therapy: which/how many fluids to use

Summary

The fluid therapy is a key component of clinical practice, influencing the survival and morbidity of our patients. Despite the admi-
nistration of a fluid bolus is the basic principle already nnchanged during the centuries, the kind of fluids available and the knowledge
about the effects under different pathologies, are continnously implemented by research.

Based on human and veterinary medicine literature, the present review will describe the characteristics and the adverse effects of the
main type of fluids used, and will give the indication for their administration.
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