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IL CITRATO: UNA RISORSA AGGIUNTIVA PER LANTICOAGULAZIONE IN
TERAPIA SOSTITUTIVA CONTINUA
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Riassunto

L'anticoagulazione del circuito extracorporeo necessaria per una corretta
gestione del trattamento sostitutivo della funzione renale (renal replacement
therapy o RRT) in corso di insufficienza renale acuta (IRA) risulta di fonda-
mentafcle importanza. L'elevato rischio emorragico, secondario alla presen-
za di complesse alterazioni delle piastrine e della coagulazione, all’effetto
dell'uremia, a un recente intervento chirurgico o a uno stato settico, impone
un‘attenta valutazione del tipo di anticoagulazione da utilizzare per preve-
nire la coagulazione del circuito, mantenere l'efficienza del filtro e ridurre al
minimo il rischio di sanguinamento dei pazienti. Nei pazienti critici non a
rischio di sanguinamento l'eparina rappresenta ancora oggi il trattamento
anticoagulante di elezione.

Con l'‘aumentare del rischio di sanguinamento o in situazioni particolari
come la HIT-ll, puo essere utilizzato con sicurezza, in alternativa alla pre-
dilvizione spinta, il dermatan solfato. La vera risorsa aggiuntiva in caso di
elevato rischio di sanguinamento & il citrato che, grazie alla sua efficacia e
semplicitad d'uso, si sta diffondendo sempre di piv, in quanto & in grado di
fornire una vera anticoagulazione regionale senza creare interferenze sul
paziente. Questa opportunitd rende i trattamenti continui sempre pi0 fattibili
permettendo di raggiungere un numero di ore di trattamento sufﬁcienﬁ per
ottenere la dose dialitica corretta in pazienti critici con IRA.

Citrate: an additional resource for anticoagulation in continuous
replacement therapy

Anticoagulation of the extracorporeal circuit, necessary for the correct ma-
nagement of renal replacement treatment in acute renal failure, is essential.
There is a high risk of bleeding secondary to the presence of complex plate-
let and coagulation abnormalities, the effect of uremia, recent surgery or a
state of sepsis. This requires careful evaluation of the type of anticoagulation
to be used to prevent blood clotting of the circuit, maintain filter efficiency,
and minimize the risk of bleeding. In critically ill patients with no risk of
bleeding, heparin is still the anticoagulant treatment of choice. With an
increased bleeding risk or in particular situations such as HIT-Il, dermatan
sulfate can be safely used as an alternative to dilution driven. A valid addi-
tional resource in case of a high risk of bleeding is citrate, the use of which
— thanks to its effectiveness and ease of use — is becoming more widespread.
Citrate is able to provide regional anticoagulation without any infer}]:rence
with the patient. This makes it increasingly feasible to continue replacement
therapy, allowing a sufficient number of hours to obtain the correct dialysis
dose in critically ill patients with acute renal failure.
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INTRODUZIONE

L'anticoagulazione del circuito
extracorporeo necessaria per una
corretta gestione del trattamento
sostitutivo della funzione renale
(renal replacement therapy o RRT)
in corso di insufficienza renale
acuta (IRA) risulta di fondamenta-
le importanza ed & stata oggetto
di numerosi studi nel corso degli
anni, mediante |'utilizzo di diffe-
renti farmaci ad azione antiemo-
statica (1). Le caratteristiche fon-
damentali di tali farmaci devono
essere, quindi, quelle di prevenire
la coagulazione del circuito, di
preservare le performance del
filtro e di oftimizzare la soprav-
vivenza del circuito prevenendo
la perdita di sangue dovuta alla
coagulazione del circuito stesso,
ma, purtroppo, possono aumenta-
re il rischio emorragico gia eleva-
to nei pazienti affetti da IRA (2),
con un incremento significativo
del rischio di mortalita di tale sin-
drome, gia, di per sé, particolar-
mente elevato (3).

Differenti strategie antiemosta-
tiche sono correntemente attuate
nel nostro Centro, cercando di ri-
spettare |'esperienza maturata nel
corso degli anni nel trattamento
dei pazienti cronici. Il nostro pro-
tocollo di gestione prevede I'utiliz-
zo di eparina non frazionata nei
pazienti non a rischio di sangui-
namento, di dermatan solfato nei
pazienti a medio rischio di sangui-
namento o con presunta diagno-
si di trombocitopenia indotta da
eparina (HIT-l) e, infine, di anti-
coagulazione loco-regionale con
citrato nei pazienti a rischio eleva-
to di sanguinamento, da attuare,
come indicato nel titolo dell‘arti-
colo, come risorsa aggiuntiva in
sostituzione dei sistemi utilizzati in
passato di dialisi senza anticoagu-
lante in pre-diluizione spinta (4, 5)
o con boli intermittenti di soluzione
fisiologica (6) o con la complessa
anticoagulazione loco-regionale

con eparina-protamina a rischio di
rebound eparinico (7) per la diver-
sa e piU veloce cinetica di elimi-
nazione della protamina rispetto a
quella dell'eparina.

La scelta (fell'onticoogulcnte do-
vrebbe rispecchiare molto i dati
presenti in letteratura, consideran-
do che, a tutt'oggi, non esiste il
farmaco antiemostatico ideale, da
utilizzare come unica scelta per la

RRT nell'IRA (8).
1) Eparina

L'eparina non frazionata & I'an-
ticoagulante pit comunemente uti-
lizzato per la CRRT nell'IRA: & una
miscela di glicosaminoglicani po-
lianionici con ampio range di peso
molecolare (da 5 a 30 kDq, in me-
dia 15) ed esercita il suo effetto
anticoagulante aumentando 'azio-
ne di inibizione dellantitrombina
sulla trombina (di circa 1000 vol-
te) e sul fattore Xa (9). | frammen-
ti a piv elevato peso molecolare
hanno un effetto prevalentemente
sulla trombina, mentre quelli a pib
basso peso sul fattore Xa.

Nei pazienti in IRA, leffetto
dell'eparina pud essere di mol-
to modificato da ridotti livelli di
antitrombina, per la formazione
di legami aspecifici con proteine
dell'inflammazione, membrane
cellulari, endotelio, macrofagi,
osteoblasti e piastrine e i loro com-
ponenti, come il fattore piastrinico
4, o per la presenza di instabilita
emodinamica (9).

Per ridurre il rischio di sanguina-
mento e di coagulazione precoce
dei circuiti, I'indicazione attuale in
CRRT & I'impiego di basse dosi di
eparina (5-10 Ul/kg/ora) in infu-
sione continua a monte del circuito
extracorporeo, iniziando, eventual-
mente, con un bolo di 2000-5000
Ul; I'aPTT nel paziente dovrebbe
essere mantenuto su valori di 1-1.4
volte il valore normale (10), quindi
fra 50-60 secondi. In alternativa,
pud essere utilizzato 'ACT test con
valori che devono essere compresi

© 2012 Societa ltaliana di Nefrologia - ISSN 0393-5590

fra 140-200 secondi.

In caso di RRT intermittenti pro-
lungate di 8-10 ore (sustained low
efficiency dialysis o SLED), I'impie-
go dell'eparina frazionata rappre-
senta ancora oggi lo standard con
possibilita di utilizzare dosi infe-
riori rispetto alle CRRT con un’evi-
denza di coagulazione dei circuiti
inferiore al 20% (11).

Le problematiche segnalate rela-
tive all'impiego di un’anticoagula-
zione loco-regionale con eparina-
protamina, anche se correttamente
utilizzata con un rapporto di 100
unitd di eparina/1 mg di porta-
mina, dipendono dal ?ot'ro che il
rebound eparinico espone a un ri-
schio di sanguinamento il pazien-
te da due a quattro ore dalla fine
della dialisi perché il sistema reti-
colo-endoteliale libera I'eparina
dai complessi eparina-protamina,
mettendola in circolo (7).

Per la RRT nell'insufficienza rena-
le acuta & stata impiegata anche
I'eparina a basso peso molecola-
re (low-molecular weight heparin
o LMWH, peso molecolare 3-9
kDa), che deriva dalla depolime-
rizzazione enzimatica o chimica
dell'eparina standard ed esercita
una maggiore azione di inibizio-
ne del fattore Xa rispetto all’effet-
to sulla trombina (9); le differenti
LMWH devono contenere almeno
la sequenza pentasaccaridica re-
sponsabile dell'inattivazione del
fattore Xa per possedere l'effetto
anti-fattore  Xa/antitrombina. Pur-
troppo, nei pazienti con IRA, non
presenta rilevanti vantaggi rispetto
all'eparina standard; inoltre la sua
clearance & renale e, quindi, I'emi-
vita & prolungata in tali condizioni
cliniche e manca un suo antidoto
(9). In letteratura, vengono ripor-
tate durate dei circuiti variabili (in
media 24 ore), con un'incidenza
di complicanze emorragiche che
arriva fino al 25% dei pazient
(10). Per questo motivo l'eparina a
basso peso molecolare non viene
utilizzata nel nostro centro sia in

RRT che in CRRT.
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2) Dermatan solfato

E un polisaccaride polianionico si-
mile alleparina, ma differisce nelle
sue caratteristiche immunologiche
e nel substrato di azione. Ha una
bassa reattivita crociata con gli an-
ticorpi antieparina (<10%), per cui
esiste l'indicazione specifica al suo
impiego in sostituzione dell'eparina
nei pazienti affetti da HIT.

Il dermatan solfato catalizza I'i-
nattivazione selettiva della trombi-
na attraverso il cofattore eparinico
Il e non interagisce né con I'ATIII né
con altri fattori della coagulazione.
E stato utilizzato in passato anche
nei pazienti cronici emodializzati
affetti da HIT, dimostrando efficacia
e sicurezza decisamente superiori
all'eparina (12, 13). In letteratura,
sono presenti diverse esperienze
sulluso del dermatan solfato in
pazienti softoposti a RRT in ICU e
softoposti a RRT: si segnalano due
esperienze dove nella prima (14),
confrontando dermatan solfato (bo-
lus dose di 150 mg all'inizio segui-
to da 15 mg/ora di mantenimento)
e UFH, & stata dimostrata la stessa
coagulazione prematura dei circui-
ti (19%) mentre, nella seconda, la
sopravvivenza dei circuiti & risulta-
ta significativamente superiore uti-
lizzando il dermatan solfato in al-
ternativa all'eparina (58 vs 47 ore,
p=0.0008) (15).

Il target di anticoagulazione con
dermatan solfato & ottimale con un
PTT pari a 1-1.4 volte il normale ed
& possibile ottenerlo con una bolus
dose di 150 mg e un mantenimento
di 15 mg/ora.

3) Anticoagulazione regionale
con citrato

L'utilizzo del citrato risale al 1960,
quando & stato utilizzato per la pri-
ma volta nei pazienti in trattamen-
to emodialitico (16). Nei pazienti
critici, il suo impiego & iniziato
trentanni pib tardi ed & stato appli-
cato con successo (17) sfruttando
la chelazione del calcio, cofattore
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essenziale a numerosi livelli della
cascata coagulativa (via intrinse-
ca, estrinseca e comune), attuata
dal citrato al fine di decoagulare
il sangue per livelli di calcio ioniz-
zato inferiori a 0.35 mmol/L (10,
18). Per oftenere un‘anticoagulazio-
ne ottimale del circuito, la dose di
citrato deve essere proporzionata
al flusso sangue; nel circuito, infat-
ti, dovrebbe essere raggiunta una
concentrazione di citrato pari a cir-
ca 2-4 mmol/L (la concentrazione
normale di citrato nel sangue & di
0.05 mmol/L). Infondendo citrato
all'inizio del circuito extracorporeo,
il calcio ionizzato (iCa**) viene che-
lato e la sua concentrazione nel cir-
cuito deve essere portata da 1-1.2
mmol/L a 0.2-0.4 mmol/L.

In CRRT le membrane da emofil-
trazione sono liberamente permea-
bili al citrato che ha un peso mole-
colare di 192 Da), per cui, di tutto il
citrato immesso nercircuito, la par-
te complessata come Ca**-citrato
viene ultrafiltrata e/o dializzata e
la parte libera ritorna al paziente
con il sangue della linea venosa di
rientro (19). Inoltre, l'infusione (in
CVVH) e il dialisato (in CVVHDF )
sono privi di Ca**, per cui la quota
di Ca** persa come ultrafiltrato o
dialisato vinse infusa alla fine del
circuito extracorporeo prima del ri-
entro del sangue nel paziente.

Il citrato viene metabolizzato in
bicarbonato nel ciclo di Krebs a
livello epatico (principalmente), mu-
scolare e renale e il Ca** che ritor-
na libero rientra nel pool del iCa*+,
preservando il paziente dall‘antico-
agulazione sistemica. Ogni mole-
cola di citrato pud dare origine a
tre molecole di bicarbonato, senza
effetti sulla coagulazione sistemica.
Un ulteriore vantaggio dato dall'u-
so del citrato deriva dalle caratteri-
stiche di maggiore biocompatibilita
della metodica, con una minore
attivazione delle piastrine e dei leu-
cociti rispetto all'impiego di epari-
na (20, 21).

In corso di anticoagulazione
regionale con citrato sono state
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descritte varie alterazioni metabo-
liche, quali alcalosi metabolica,
ipernatriemia, ig)ocolcemio, ipoma-
gnesiemia, ipofosforemia e acidosi
metabolica.

L'alcalosi metabolica dipende da
un eccessivo metabolismo del citra-
to in bicarbonato e, di solito, pud
essere prevenuta utilizzando una
concentrazione ridotta di bicarbo-
nato nel liquido di infusione e/o
dialisato. Lipernatriemia pud deri-
vare dall'uso di elevate quantita di
trisodio citrato, I'ipocalcemia dalla
perdita eccessiva di iCa** con il
dialisato e l'ipomagnesiemia e ['i-
pofosforemia da una chelazione
competitiva con il Ca** del citrato.

Una particolare attenzione deve
essere rivolta ai pazienti con in-
sufficienza epatica che hanno una
ridotta capacitd metabolica per il
citrato, il quale, accumulandosi,
pud causare acidosi metabolica.
L'acidosi metabolica dovuta a ele-
vati livelli di citratemia & caratteriz-
zata da un elevato “anion gap” e
da una diminuzione del rapporto
iCa**/Ca** totale (22, 23). Questi
effetti collaterali sono parzialmen-
te corretti da schemi di infusione
di citrato che ne mantengono una
concentrazione di 3 mmol/L.

E, inoltre, necessario il monito-
raggio metabolico del paziente
con controlli del iCa** sistemico
(v.n. 1.0-1.2 mmol/L) a 30’, 1 ora
e 2 ore dall'avvio del trattamento
e, successivamente, ogni 6 ore,
del iCa** post filiro (v.n. 0.2-0.4
mmol/L) a 30" dall'‘avvio del tratta-
mento e, successivamente, ogni 6
ore, del rapporto Ca** totale/iCa**
sistemico che deve essere <2.5 a
24 ore dall'avvio del trattamento
per esprimere un livello non tossico
di citratemia (24) e ogni 6-12 ore
dell'equilibrio acido-base, al fine di
ottimizzare le infusioni per ottenere
la maggiore durata possibile dei
circuiti.

L'anticoagulazione regionale con
citrato & stata applicata a molti
tipi di RRT, comprese la SLED, la
CVVHD, la CVVH e la CVVHDF
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TABELLA | - SCHEDA DI PRESCRIZIONE IN CVVHDF CON PROGRAMMA DI MONITORAGGIO E SCHEMA DI CORREZIONE DELL'INFUSIONE

DEL CALCIO CLORURO 10%

Reinfusione in PRE:

Reinfusione in POST: [ HOSPAL Prismasol 2
J HOSPAL Prismasol 4

Dialisato:
Flusso sangue: 150 ml/min

mL/h

Disidratazione netta:

[ HOSPAL Prismocitrate 10/2

Q HOSPAL PrismOCal 2

mL 5000

Na* 136 mEq/L, citrato 10 mmol/L, ac. citrico 2 mmol/L

Na* 140 mEq/L, K* 2.0 mEq/L, HCO, 32 mEq/L, gluc 6.1 mmol/L, mL 5000
Na* 140 mEq/L, K* 4.0 mEq/L, HCO, 32 mEq/L, gluc 6.1 mmol/L, mL 5000

Na* 140 mEq/L, K* 0.0 mEq/L, HCO, 32 mEq/L, gluc 6.1 mmol/L, mL 5000

Impostazione flussi Citrato (3 mmol/L) - Calcio Cloruro 10% (680 mmol/L)

Kg 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

::}_E/h 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250

POST

mL/h 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

2:0&:5“0 900 990 1080 1170 1260 1350 1440 1530 1620 1710 1800

CaCl 10% mL/h 5 5 5 o) 6 o) 6 6 7 7 7

Calcio ionizzato <0.8 0.81-0.99 1.0-1.2 1.21-1.33 >1.34

sistemico mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

El::é?o] glcyfouswne +4mL/h +2mL/h invariato -2mL/h -4 mL/h
Monitoraggio

Ca ionizzato sistemico 30’ 1 ora 2 ore 6 ore

range: 1.0-1.2 mmol/L

Ca ionizzato post filtro 30’ 6 ore

range: 0.2-0.4 mmol/L

Calcemia
range: 2.2-2.6 mmol/L

Una volta al giorno

(25), dimostrando, rispetto all’epa-
rina, una significativa superiorité
in termini di aumento della vita dei
filtri e di minore incidenza di com-
plicanze emorragiche (19, 26, 27).
Il citrato & stato anche usato con
successo nella  plasmafiltrazione
associata ad adsorbimento su re-
sine idrofobiche (Coupled Plasma
Filtration Adsorption CPFA), in pa-

zienti settici con IRA e alto rischio
emorragico o sanguinamento in
atto (19), confermando, anche in
questo caso, la superiorita del ci-
trato rispetto all'eparina con una
minore perdita di cartucce dovuta
a una coagulazione del circuito
plasma. Nello stesso studio si sono
osservati con il protocollo utilizzato
una notevole stabilitd durante tutta
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la durata del trattamento dei para-
metri metabolici (pH e bicarbonati),
del iCa** sistemico e del iCa** post
filtro e il non legame con le resine
idrofobiche dimostrato dalla perfet-
ta sovrapponibilitd nei dosaggi di
citrato nel circuito e ne||'eff?uente
e nei dosaggi plasmatici di citrato
pre- e post-cartuccia.

Nel nostro Centro, |'utilizzo

23



Il citrato: una risorsa aggiuntiva per 'anticoagulazione in terapia sostitutiva continua

TABELLA Il - SCHEDA DI PRESCRIZIONE IN CPFA-CVVH CON PROGRAMMA DI MONITORAGGIO E SCHEMA DI CORREZIONE DELL'INFUSIONE

DEL CALCIO CLORURO 10%

Reinfusione in PRE:

Reinfusione in POST: 0 NovaSELECT CB 35 mL 5000
3 HOSPAL Prismasol 2 mL 5000
[ HOSPAL Prismasol 4 mL 5000

Flusso sangue: 150 ml/min

mL/h

Disidratazione netta:

3 HOSPAL Prismocitrate 10/2

mL 5000

Plasma/Sangue:

Na* 136 mEq/L, citrato 10 mmol/L, ac. citrico 2 mmol/L

Na* 139 mEq/L, K* 1.5 mEq/L, HCO, 35 mEq/L, gluc 1 g/L
Na* 140 mEq/L, K* 2.0 mEq/L, HCO, 32 mEq/L, gluc 6.1 mmol/L
Na* 140 mEq/L, K* 4.0 mEq/L, HCO, 32 mEq/L, gluc 6.1 mmol/L

% (range 10-20%)

Impostazione flussi Citrato (3 mmol/L) - Calcio Cloruro 10% (680 mmol/L)

range: 0.2-0.4 mmol/L

Kg 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
:ﬁjh 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250 2250
POST 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
mL/h
CaCl 10% mL/h 4 4 4 3 3 3 3 3 2 2 2
Calcio ionizzato <0.8 0.81-0.99 1.0-1.2 1.21-1.33 >1.34
sistemico mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L
El:(s:?o] :;yfouswne +2mL/h +1mL/h invariato -1mL/h -2mL/h

Monitoraggio

Ca ionizzato sistemico 30’ 1 ora 2 ore 6 ore
range: 1.0-1.2 mmol/L
Ca ionizzato post filtro 30’ 6 ore

Calcemia
range: 2.2-2.6 mmol/L

Una volta al giorno

dell'anticoagulazione con citrato
e iniziafo non appena sono state
commercializzate dalla ditta Gam-
bro le sacche Prismocitrate 10/2
(citrato 10 mmol/L, acido citrico 2
mmol/L, sodio 136 mmol/L, cloruro
106 mmol/L), utilizzate in predilui-
zione, le sacche PrismOCal (sodio
140 mmol/L, calcio O mmol/L, clo-
ruro 106 mmol/L, bicarbonato 32
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mmol/L, magnesio 0.5 mmol/L), uti-
lizzate come dialisato, e le sacche
Prismasol 2 e 4 (sodio 140 mmol/L,
potassio 2 o 4 mmol/L, calcio 1.75
mmol/L, bicarbonato 32 mmol/L),
utilizzate in post-diluizione.

Sono stati predisposti degli sche-
mi per l'utilizzo delle sacche in
CVVHDF (Tab. I) e in CPFA-CVVH
(Tab. 1), con un incremento dei trat-
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tamenti con citrato vs eparina che
sono passati da 54 vs 423 CRRT e
5 vs 35 CPFA nel 2009 a 351 vs
683 in CRRT e 40 vs 5 CPFA nel
2010.

In una recente survey piemontese
effettuata su pazienti affetti da IRA
trattati in ICU, i trattamenti con ci-
trato rappresentavano solo il 2.5%
del totale, mentre |'eparina era uti-
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lizzata nel 67.5% dei casi (28).

Nel 2009, i trattamenti effettuati
con citrato nel nostro centro rag-
giungevano gia una percentua?e
superiore  (11.3% CRRT, 12.5%
CPFA) per aumentare ulteriormen-
te nel 2010 (33.9% CRRT e 88.8%
CPFA).

Il citrato & stato utilizzato in modo
crescente come risorsa aggiuntiva
per la gestione dei trattamenti so-
stitutivi in area critica e l'efficacia e
la sicurezza nel suo utilizzo anche
in pazienti in shock settico trattati
con CPFA, con raggiungimento di
dosi di plasma filtrato maggiori ri-
spetto ad altri tipi di anticoagula-
zione (eparina, eparina-protamina
+ Flolan, dermatan solfato), sono
state recentemente dimostrate (29).
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