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GLI INNUMEREVOLI PROBLEMI
DEL CARDIOPATICO

CON INSUFFICIENZA RENALE
M. Carluccio, M. Galli

Divisione di Cardiologia, Spedali Riuniti ASL 6, Livorno.

L’insufficienza renale cronica (CKD) configura un rischio cardiovascolare
dell’ordine di 10-15 volte superiore a quello della popolazione generale, ed il
rischio peggiora ulteriormente con l’uremia terminale e la terapia sostitutiva
dialitica. La patologia cardiovascolare costituisce la principale causa di morbi-
lità e mortalità non solo nei pazienti con insufficienza renale terminale ma an-
che in quelli con CKD iniziale, ed il rischio cardiovascolare aumenta progres-
sivamente con l’evoluzione della malattia verso la dialisi. Parallelamente, la
CKD è di comune riscontro nei soggetti più anziani con malattia cardiovasco-
lare, e in particolare con cardiopatia ischemica. L’associazione morbosa si ca-
ratterizza per una peggior prognosi sia quoad vitam che quoad valetudinem,
stante la maggiore probabilità sia di decesso per malattia cardiovascolare, che
di deterioramento dell’insufficienza renale sino alla forma terminale 1,2. La fre-
quente coesistenza di altre patologie come l’anemia, l’aumentato rischio emor-
ragico, la disfunzione ventricolare sinistra, l’ipervolemia, l’ipertensione arte-
riosa, comporta una prognosi sfavorevole. Proteinuria e ridotta filtrazione glo-
merulare (GFR <60 ml/min x 1.73mq superficie corporea), possono rappresen-
tare i marcatori di una disfunzione endoteliale; flogosi e gravità della malattia
vascolare aterosclerotica coesistono spesso con altri fattori di rischio cardiova-
scolare, e sono fattori prognostici indipendenti sfavorevoli sia nel paziente con
cardiopatia ischemica cronica stabile che nei pazienti con sindrome coronarica
acuta e con scompenso cardiaco 3-5. In 4159 pazienti con recente infarto mio-
cardico arruolati nello studio CARE, proteinuria e ridotta GFR comportavano
un significativo rischio additivo per eventi cardiovascolari e morte cardiova-
scolare (Hazard Ratio= 2.3) rispetto ai soggetti senza microalbuminuria e con-
servata funzione renale; la presenza di una delle due condizioni si correlava ad
un livello di rischio intermedio (HR rispettivamente 1.6 e 1.4) ed il livello di
rischio aumentava con l’aumentare della gravità delle due condizioni 5. 

Rel. 07/2009  13-02-2009  16:27  Pagina 65



66

Le dimensioni del rischio cardiovascolare 

Nei pazienti cardiopatici, la presenza di CKD (il 25% dei soggetti ultra
settantenni) comporta un rischio di eventi cardiovascolari di 10-20 volte mag-
giore rispetto alla popolazione generale; la CKD, anche di grado lieve, in-
fluenza il rischio di morte, eventi cardiovascolari ed ospedalizzazioni in misu-
ra inversamente proporzionale ai valori di GFR 8 (Fig. 1). Il condizionamento
dei livelli di rischio cardiovascolare riguarda tanto i pazienti affetti da scom-
penso cardiaco, che quelli con cardiopatia ischemica o comunque sottoposti a
chirurgia cardiovascolare 7. È verosimile che il ruolo prognostico sfavorevole
svolto dalla CKD sia addirittura peggiore di quanto sino ad ora noto, tenuto
conto che i pazienti con CKD sono generalmente esclusi dall’arruolamento nei
maggiori trial clinici, vista la loro complessa gestione e peggiore prognosi.
Mancano consistenti dati derivanti da studi e trial clinici randomizzati e pro-
spettici, e sino a poco tempo fa i dati inerenti alla CKD raccolti negli studi
randomizzati erano carenti e spesso limitati alla sola creatininemia di base. 

L’aumentato rischio cardiovascolare in presenza di CKD è da attribuire
all’età più avanzata, all’elevata prevalenza di fattori di rischio coronarico
(ipertensione arteriosa è presente nel 60-95% dei pazienti con CKD, ipertrofia
ventricolare sinistra nel 20%, dislipidemia 30-60%, diabete mellito 40%), e al-
l’inadeguato loro trattamento. Negli studi Framingham i soggetti con CKD
(GFR < 59 ml/min/1.7 mq nelle donne e <64 ml/min/1.7 mq negli uomini),
raggiungevano in modo significativamente peggiore un controllo ottimale sia
dei valori pressori (27% vs 45% dei pazienti senza CKD) che di HbA1c (44%
vs 59%) 8,9. Il rischio di mortalità cardiovascolare imputabile direttamente al-
la CKD mostra una correlazione marginale nell’aggiustamento multivariato

2.11
3.65

11.29

21.80

36.60

>60 45-59 30-44 15-29 <15

GFR (ml.min.1.7mq)

In
ci

de
nz

a 
ev

en
ti 

C
V

40

30

20

10

0

Fig. 1. Eventi cardiovascolari (tasso standardizzato per l’età) in funzione dei valori di filtra-
to glomerulare (GFR) stimato in pazienti adulti ambulatoriali (8).
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(p=0.08) 9: la disfunzione renale di stadio 3 (GFR<60 ml/min/1.7 mq) aumen-
tava il rischio di malattia cardiovascolare del 20%, e nello stadio 3b (GFR 30
- 50 ml/min/1.7 mq) il rischio aumentava del 50% 9. La disfunzione renale
quindi -anche nello stadio avanzato- non sembra costituire un equivalente di
evento cardiovascolare. Nell’associazione tra CKD e rischio cardiovascolare,
l’interazione dei fattori di rischio condivisi dalle due patologie sembra invece
svolgere il ruolo preponderante: nello studio Framingham Offsprings, è stata
documentata una stretta correlazione tra i vari indici di funzione renale (GFR,
cystatinaC, microalbuminuria) e grado di aterosclerosi subclinica (valori di
calcio coronarico e dell’aorta addominale) 8. La stessa microalbuminuria, pre-
dittore indipendente della malattia cardiovascolare in vari studi e proposto co-
me marker di disfunzione endoteliale, all’analisi multivariata non correla con
calcio vascolare. Gli score di Framingham, in presenza di CKD sottostimano
livelli di rischio CV 4: i fattori di rischio tradizionali interagiscono sinergica-
mente con i fattori propri della malattia renale (alterata omeostasi di calcio e
fosfato, elevati livelli di paratormone e di omocisteinemia, anemia, ipertrofia
ventricolare sinistra, infiammazione, stato pro-coagulativo), accelerando il pro-
cesso di disfunzione endoteliale e aterosclerosi con calcificazioni e disfunzio-
ne miocardica.

Il paziente infartuato con CKD

CKD è documentabile nel 30% dei pazienti con infarto miocardico acuto,
e comporta un aumento indipendente della mortalità: in presenza di insuffi-
cienza renale terminale, la mortalità a 2 anni è addirittura del 50% 3. Nello
studio VALIANT 4, in pazienti con infarto miocardio e disfunzione ventricola-
re sinistra, la mortalità e gli eventi cardiovascolari non fatali aumentavano con
il ridursi dei valori di GFR. Al di sotto di 80 ml/min/1.7 mq ogni riduzione di
10 ml/min di filtrato comportava un incremento del rischio relativo di 1.1
(Fig. 2). In questo sottostudio, gli indici ecocardiografici di funzione sistolica
e di riempimento ventricolare non correlavano con la funzione renale 10, al
contrario degli indici indiretti di “stiffness” diastolica (volumetria atriale sini-
stra, indici di massa ventricolare sinistra) e che comportavano una prognosi
peggiore. Il sospetto che una disfunzione diastolica – probabilmente antece-
dente all’evento coronarico – condizioni l’aumentato rischio di morte e scom-
penso è anche corroborato dall’elevata prevalenza nei pazienti con CKD di
quelle patologie (ipertensione arteriosa e diabete mellito) associate ad aumen-
to della massa miocardica, di fibrosi con patologia del microcircolo e fenome-
ni di rimodellamento ventricolare sinistro prognosticamente sfavorevole 11. 

L’anemia, spesso associata alla CKD, tende ad indurre un circolo iperdi-
namico e ad aumentare il lavoro cardiaco. A questo spesso si somma un cro-
nico aumento del post-carico (pressione sistolica elevata) e la conseguente
ipertrofia miocardica. La patologia diffusa e peculiare del macrocircolo coro-
narico (pareti vasali grossolanamente ispessite, fibrotiche, con marcata calcifi-
cazione della tunica media, estese lesioni aterosclerotiche intimali ostruenti il
lume), la ridotta distensibilità dei vasi di conduttanza e le importanti alterazio-
ni reologiche conseguenti (incremento della pressione sistolica, decremento
della diastolica, incremento della pulsatilità del flusso) comportano una marca-
ta disfunzione dell’autoregolazione del microcircolo distrettuale. In queste con-
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dizioni, la perfusione miocardica sottoendocardica già spesso compromessa, lo
è particolarmente in occasione di repentine variazioni della pressione arteriosa
diastolica su base iatrogena.

Nel paziente con CKD, il riscontro di aumentati valori plasmatici di tro-
ponina (“troponinismo”) rappresenta il più delle volte un irrisolvibile dilemma
diagnostico. Il rimodellamento sfavorevole nell’ipertrofia ventricolare, gli ele-
vati livelli di stress emodinamico e l’ischemia miocardica silente, – eventi fre-
quenti nei pazienti nefropatici – così come le oscillazioni elettrolitiche dei pa-
zienti dializzati si associano a rilascio cronico di biomarkers cardiaci (preva-
lentemente troponine) 12. Un incremento di troponina non è predittore specifi-
co di coronaropatia, ed in un terzo dei casi gli angiogrammi sono infatti nor-
mali 12, mentre risulta un potente predittore di cardiomiopatia uremica e di
mortalità CV 11. I pazienti con CKD e dolore toracico, rappresentano un grup-
po a elevato rischio (eventi a 30 giorni pari al 40%): l’ospedalizzazione di
questi pazienti è fortemente indicata. 

Il problema dell’anemia e l’aumentato rischio emorragico: implicazioni
terapeutiche

L’anemia è di frequente riscontro nel paziente cardiopatico con CKD, so-
prattutto se con insufficienza cardiaca: valori di emoglobina <12 g/dl sono
presenti in almeno 1/3 di questi pazienti, e l’anemia è tanto più grave quanto
più severo è il quadro clinico dello scompenso 16-17. L’impatto prognostico
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Fig. 2. Stime Kaplan-Meier dei tassi di mortalità totale a 3 anni in pazienti con infarto mio-
cardico in funzione dei valori di filtrato glomerulare (GFR) (4).
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dell’anemia nei pazienti scompensati risulta particolarmente negativo nell’età
avanzata. In studi retrospettivi la correzione dell’anemia con eritropoietina in
combinazione con somministrazione di ferro nei pazienti con cardiopatia e
CKD si è associata ad un miglioramento della funzione cardiaca e renale.

L’anemia è generalmente imputabile alla ridotta eritropoiesi prevalente-
mente correlata al deficit di eritropoietina, e a deficit di ferro secondario alle
perdite di sangue per le ripetute indagini di laboratorio, al ridotto apporto die-
tetico, ai sanguinamenti gastrointestinali. Nei pazienti con insufficienza cardia-
ca, la genesi iporigenerativa dell’anemia oltreché alla carenza di eritropoietina
è anche da mettere in relazione agli effetti di alcune citochine infiammatorie
(TNF, IL-6). Nel caso del paziente in trattamento dialitico, la ritenzione di
sangue nel filtro e nelle linee dialitiche, la carenza di vitamina B12 e di acido
folico, scarsamente assorbite a livello intestinale, l’iperparatiroidismo e gli au-
mentati valori plasmatici di beta 2 microglobulina, omocisteina e di alluminio
(conseguenza di molti anni di assunzione di farmaci antiacidi usati per ridurre
la fosforemia, o per la presenza di tale metallo nelle acque usate per la diali-
si) deprimono ed inibiscono ulteriormente l’eritropoiesi, a fronte di una ridot-
ta vita media dei globuli rossi causata da emolisi da tossine uremiche ed im-
purità presenti nel bagno di dialisi (rame, nitrati, cloro ecc.). 

Nei pazienti con cardiopatia ischemica e CKD, i sanguinamenti sono ag-
gravati dall’alterazione della funzione delle piastrine e da anomalie dell’intera-
zione tra le piastrine e la parete dei vasi. Di fatto, in questi pazienti si tende a
sottoutilizzare il trattamento con farmaci antiaggreganti ed anti-trombotici: la
letteratura scientifica è povera di dati dirimenti circa sostanziali differenze di
beneficio della terapia antitrombotica del paziente con coronaropatia e CKD
rispetto ai soggetti con normale funzione renale. In un recente studio inglese,
la somministrazione di 100 mg/die di aspirina in pazienti con severa insuffi-
cienza renale (GFR <30 ml/min) ha comportato un netto aumento di sangui-
namenti minori rispetto alla popolazione di controllo (15% vs 5%) ma non di
sanguinamenti maggiori 18. Nel caso dei farmaci inibitori il recettore glicoprotei-
co piastrinico IIb/IIIa, sicuramente ne è stato documentato un marcato aumento
del rischio di sanguinamento maggiore in pazienti con CKD e sindromi coronari-
che acute (il doppio rispetto alla popolazione di controllo), a fronte di una pre-
servata efficacia nel ridurre gli eventi cardiovascolari a 6-12 mesi 19,20.

Lo scompenso cardiaco nel paziente con CKD 

L'incidenza di scompenso cardiaco (CHF) ed insufficienza renale è in
continua crescita nel mondo occidentale, a causa dell'invecchiamento della po-
polazione e dell’aumento di diabete ed obesità. Nel 60% dei soggetti con CHF
la disfunzione renale è di grado almeno lieve (GFR < 90 ml/min); GFR < 50
ml/min o valori di creatininemia >1.5 mg/dl sono presenti nel 20-40% dei ca-
si 21,22. Il valore prognostico sfavorevole della CKD nel paziente scompensato
comporta un aumento di mortalità dell’1% per ogni millilitro di riduzione di
GFR, ed un incremento di mortalità del 15% per ogni aumento di creatinina
dello 0.5 mg/dl 21. 

Il rene è dotato di meccanismi di autoregolazione che mantengono co-
stante il flusso sanguigno renale al di là delle oscillazioni pressorie, mante-
nendo una normale funzione renale, quali il meccanismo miogeno (sensibile a
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meccanismi idrostatici), il feed-back tubulo-glomerulare (sensibile a stimoli
metabolici) e i vasa recta della midollare responsabili della natriuresi presso-
ria. Un parenchima renale cui siano venuti meno i meccanismi di autoregola-
zione per patologia intrinseca è particolarmente vulnerabile alle variazioni di
volemia e di pressione di perfusione tipiche dello scompenso cardiaco. La te-
rapia diuretica intensiva può nel tempo condurre ad un peggioramento della
funzione renale sia per l’ipovolemia secondaria a deplezione idrosalina indot-
ta, che per la riduzione del flusso sanguigno renale e l’incremento della pres-
sione venosa centrale secondario all’aumento della pressione atriale destra e al
rigurgito tricuspidale. Il deterioramento della funzione renale è più frequente
nei pazienti trattati con l’associazione di diuretici e ACE inibitori. 

Di contro, con la progressione dell’insufficienza cardiaca, è comune la ne-
cessità di innalzare le dosi di diuretico per ottenere il controllo dei sintomi e
dell’edema. La resistenza ai diuretici è considerata un indicatore di prognosi
negativa e può dipendere dalla riduzione cospicua del numero dei nefroni fun-
zionanti, dall’eccessiva stimolazione adrenergica del sistema renina-angiotensi-
na e dell’ormone anti-diuretico ADH, così come dall’inadeguato assorbimento
intestinale dei diuretici e dagli effetti nefrotossici delle terapie farmacologiche
concomitanti, spesso auto-prescritte, come nel caso dei FANS. Alte dosi di
diuretici hanno dimostrato di aumentare la mortalità. Nei casi di resistenza al-
la terapia diuretica va considerata l’opzione della ultrafiltrazione: nello scom-
penso moderato-severo essa è in grado di ridurre il volume circolante e mi-
gliora i segni e sintomi di congestione in misura più ampia della terapia diu-
retica. A differenza dei diuretici dell’ansa, essa non influenza sfavorevolmente
l’assetto umorale: se effettuata a velocità di filtrazione non aggressive, aumen-
ta il volume urinario e ripristina la responsività alla terapia diuretica 22.

La relazione tra lo scompenso cardiaco e la disfunzione renale sembra
ben più complessa della sola interazione emodinamica. Nello studio ESCAPE,
i parametri emodinamici di base (pressione atriale destra, pressione di incu-
neamento polmonare, indice cardiaco e resistenze vascolari sistemiche) non
correlavano con evoluzione della funzione renale e la prognosi a 6 mesi 23. In
particolare, una strategia terapeutica guidata dal cateterismo polmonare al fine
di ottimizzare emodinamica e perfusione d’organo, non si associava ad un mi-
glioramento della funzione renale né ad un miglior outcome. La mancata cor-
relazione tra resistenze periferiche e outcome renale mette in discussione il
reale impatto della riduzione del post-carico da parte dei farmaci vasodilatato-
ri nella compromissione del flusso renale. Una etiologia meramente “pre-rena-
le” (l’ipovolemia da over-diuresi, l’eccessiva vasodilatazione ed il ridotto flus-
so anterogrado) non appare allora il determinante principale della disfunzione
renale in corso di scompenso cardiaco. Il peggioramento della funzione renale
sarebbe invece imputabile alla malattia renale sottostante, che in presenza del-
le sfavorevoli variazioni circolatorie tipiche del paziente con CHF, impedireb-
be un adeguato compenso. Il diabete mellito, l’età avanzata e soprattutto l’i-
pertensione arteriosa responsabili della CKD “intrinseca”, aumentano la proba-
bilità che alterati meccanismi di autoregolazione del flusso renale accentuino
negativamente il peso dell’emodinamica, del melieu neuro-umorale e della te-
rapia.

Se è noto l’impatto prognostico dei valori di funzione renale al momento
dell’ospedalizzazione per scompenso e alla dimissione, più controverso è inve-
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ce il valore dell’incremento intercorrente di creatinina, presente in almeno il
30% dei pazienti e che risente in maggior misura della terapia diuretica som-
ministrata in acuto 22. Il “gradiente” di peggioramento intra-ospedaliero del
GFR non sembra influenzare il rischio di eventi nei 6 mesi successivi 23. Que-
sto ci sembra avere importanti implicazioni cliniche, stante l’abituale prassi di
ridurre la diuresi e sospendere farmaci “salva-vita” quali gli ACE-inibitori, in
presenza di un peggioramento della funzione renale. Quest’ultima è inevitabi-
le, e va solo interpretata come marker di malattia renale sottostante, e non co-
me indicatore terapeutico.

Le barriere prescrittive nella disfunzione renale 

A fronte del marcato aumento del rischio cardiovascolare associato all’in-
sufficienza renale significativa, una sorta di “nichilismo terapeutico” investe i
pazienti con CKD. I pazienti cardiopatici con CKD si caratterizzano spesso
per uso sub-ottimale di farmaci efficaci e dei loro dosaggi. L’esclusione dai
trial clinici dei pazienti con insufficienza renale significativa, l’esiguità di stu-
di controllati di efficacia/sicurezza in pazienti con CKD, la focalizzazione dei
nefrologi su sintomi e problemi specifici della patologia renale a scapito del
trattamento dei fattori di rischio cardiovascolare si traducono in un ridotto uti-
lizzo di farmaci cardio-protettivi (ASA, beta-bloccanti, ACE-inibitori e statine)
persino nel paziente con infarto miocardico o con scompenso cardiaco. Le in-
certezze sul profilo di sicurezza-efficacia delle procedure di rivascolarizzazio-
ne e delle terapie antitrombotiche, a fronte dell’elevato rischio di sanguina-
mento nel paziente con CKD avanzata, concorrono alla gestione “passiva” del
rischio cardiovascolare nel nefropatico 13. Dati provenienti da studi osserva-
zionali hanno addirittura generato diffuse false convinzioni circa un effetto
“deleterio” di bassi valori pressori e di colesterolo nel paziente con malattia
renale avanzata. Al contrario, nello studio Framingham Offspring, un ottimale
controllo della pressione arteriosa (<130/80 mmHg) si traduceva in significati-
va riduzione (del 30-40%) degli eventi renali e CV anche nella popolazione
anziana 8. Nel trial TNT 14, la riduzione del rischio relativo di eventi cardio-
vascolari con alti dosaggi di atorvastatina è stata del 32% nei pazienti con
CKD lieve-moderata versus 15% in soggetti con GFR normale. Un chiaro be-
neficio protettivo di alti dosaggi di atorvastatina non è stato invece rilevato in
pazienti emodializzati 15. 

La rivascolarizzazione coronarica nei pazienti con CKD

Nel cardiopatico con CKD, un danno lieve della funzione renale causa
un’accelerazione importante della progressione dell’aterosclerosi: la coronaro-
patia di questi pazienti si caratterizza per la presenza di lesioni multiple e più
spesso estesamente calcifiche. Le procedure di rivascolarizzazione percutanea
nei pazienti con CKD si caratterizzano per una maggior complessità tecnica,
stante la sfavorevole anatomia, e per risultati meno favorevoli, sia in termini
di complicanze procedurali che a distanza; in questi pazienti, inoltre, è mag-
giore l’incidenza di ristenosi rispetto alla popolazione di controllo 24,25. L’uti-
lizzo degli stent ha notevolmente migliorato i risultati della PCI nei pazienti
con CKD. Le informazioni circa sicurezza ed efficacia dell’uso degli stent me-
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dicati nei pazienti con CKD sono ancora limitate. In un recente studio retro-
spettivo relativo ad oltre 4000 pazienti, l’utilizzo degli stent medicati si è as-
sociato ad una significativa riduzione di eventi sfavorevoli a 1 anno (25.5 vs
57.3% nei pazienti trattati con stent “nudi”, p=0.01) 26.

Le caratteristiche anatomiche dei vasi coronarici dei pazienti con CKD,
l’estensione anche periferica delle calcificazioni coronariche e le più frequenti
complicanze postoperatorie configurano uno scenario particolarmente sfavore-
vole anche alla rivascolarizzazione chirurgica. Vi è una correlazione diretta tra
valori di creatininemia e mortalità operatoria (mortalità operatoria del 7.1%
nei pazienti con creatinina clearance compresa tra 30 e 59 ml/min rispetto
all’1% dei soggetti con creatinina clearance >60 ml/min), così come per fre-
quenza delle complicanze operatorie e durata della degenza 27.

Una disfunzione renale severa dopo rivascolarizzazione coronarica chirur-
gica - oggi di frequente riscontro per l’aumentato numero di pazienti anziani
ad elevato rischio che accedono alla cardiochirurgia - ha importanti implica-
zioni in termini di morbilità e di mortalità: una riduzione di GFR di 10 ml/min
si associa ad un aumento di rischio di morte del 14% 27, e l’aumento della
mortalità a 90 giorni sembra proporzionale all’entità del peggioramento della
funzione renale, responsabile del 20% delle dialisi post-operatorie. Vari algo-
ritmi sono stati sviluppati per predire il rischio di insufficienza renale grave e
che tengono conto sia dei fattori emodinamici e grado di perfusione d’organo
durante la procedura chirurgica (valori pressori medi intraoperatori, uso di ino-
tropi e devices di assistenza circolatoria) che intrinseci alla funzione d’organo
pre-esistente (indici di alterazione nelle resistenze e flusso reno-vascolari). La
pressione perfusoria, ed in particolare la Pulse Pressure (differenza tra pres-
sione media sistolica e diastolica, indice di stiffness di parete e della velocità
di ritorno dell’onda sfigmica, e marker sensibile di patologia vascolare occul-
ta) svolgono un ruolo chiave nel mantenimento della funzione renale: elevati
valori di stiffness e di post-carico riducono la pressione diastolica di perfusio-
ne cardio-renale, e sono predittori indipendenti di eventi sfavorevoli 28. 

I risultati degli studi retrospettivi che hanno confrontato le varie modalità
di rivascolarizzazione coronarica nei pazienti con cardiopatia ischemica e
CKD indicano che, analogamente a quanto osservato nella popolazione gene-
rale, la rivascolarizzazione chirurgica sia più vantaggiosa, a causa della mag-
giore necessità di re-interventi dopo PCI. Mancano tuttavia validi dati prospet-
tici da studi randomizzati nei pazienti con CKD, le casistiche analizzate ap-
paiono abbastanza datate e nessuna correzione statistica può correggere e bi-
lanciare i risultati per le variabili cliniche e di comorbilità che possono aver
influenzato la scelta del trattamento chirurgico o percutaneo. Le frequenze di
eventi sfavorevoli a breve e medio termine ed i valori di rischio appaiono
marcatamente maggiori rispetto a quanto osservato in popolazioni di pazienti
non selezionati per CKD 29,30. La scelta della terapia più idonea nel paziente
con CKD deve attentamente valutare rischi clinici e procedurali nel singolo
paziente, tenuto conto anche del contesto clinico e dell’esperienza del centro e
degli operatori nello specifico. Sebbene i rischi delle procedure diagnostiche
invasive e della rivascolarizzazione coronarica sia percutanea che chirurgica ri-
sultano più elevati e pur in assenza di evidenze definitive da trial specifici di
sicurezza ed efficacia nel paziente con CKD, la Task Force della National
Kidney Foundation per le malattie cardiovascolari raccomanda, nel cardiopati-
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co con CKD, l’adozione di indirizzi diagnostici e terapeutici sostanzialmente
simili a quelli utilizzati nella popolazione generale 13. La scelta del percorso
diagnostico e terapeutico dovrebbe essere sempre adattata alle caratteristiche
cliniche ed al rischio procedurale del singolo paziente, e l’eventuale presenza
di stenosi dell’arteria renale dovrebbe essere sempre considerata ed esclusa, al-
meno con tecniche non invasive. 

La malattia nefrovascolare e la rivascolarizzazione percutanea dell’arteria
renale

La nefropatia ischemica spesso sottostimata, è una causa non rara di in-
sufficienza renale, così come di ipertensione arteriosa e scompenso cardiaco.
La malattia, il più delle volte per patologia ostruttiva dell’ostio o del tratto
prossimale dell’arteria renale, ha decorso cronico e subdolo. In pazienti con
cardiopatia ischemica, aterosclerosi pluridistrettuale e CKD andrebbe sempre
verificata ed esclusa la possibilità di una stenosi concomitante anche dell’arte-
ria renale. La rivascolarizzazione dell’arteria renale può consentire un soddi-
sfacente recupero della funzione renale o una sua stabilizzazione; stante la as-
sai sfavorevole attività endocrina di un rene funzionalmente escluso (“grin-
zo”), ne andrebbe inoltre considerata l’exeresi chirurgica, soprattutto in pre-
senza di elevati valori ematici di renina e angiotensina nel sangue prelevato
selettivamente dalla vena renale tributaria 31.

Il danno renale da contrasto

Il deterioramento acuto della funzione renale dopo somministrazione di
mezzo di contrasto (CIN) è diagnosticato in presenza di incrementi di creati-
ninemia (>0.5 mg/dl in valore assoluto e/o >25% rispetto al valore basale), es-
so è assai comune ma sottostimato, insorgendo generalmente tardivamente ri-
spetto all’esecuzione della procedura diagnostico-terapeutica (3-4 gg, quindi, il
più delle volte dopo la dimissione) ed incide significativamente sulla prognosi
del paziente vascolarizzato 32. Di solito le alterazioni renali sono lievi e tran-
sitorie, ma la CIN può complicarsi con insufficenza renale terminale: di fatto
la CIN è la terza causa di insufficienza renale acuta ospedaliera dopo l’ipo-
tensione e la chirurgia 33. Tra le varie ipotesi patogenetiche proposte, le più
accreditate sono le condizioni che interferiscono negativamente con la funzio-
ne tubulare renale e/o che compromettono i meccanismi di adattamento del
flusso ematico intrarenale indispensabile a preservare la perfusione della mi-
dollare (“ambiente” già in condizioni normali povero di ossigeno, a causa del-
l’elevato consumo di O2 legato al riassorbimento di sodio e alla creazione del
gradiente osmotico “in controcorrente”): concorrono al danno ipossico tubula-
re l’ipoperfusione renale globale e “midollare” in corso di ipovolemia, scom-
penso cardiaco, shock etc; il ridotto numero di nefroni normofunzionanti; la ri-
dotta vasodilatazione midollare per disfunzione endoteliale; la ridotta vasodila-
tazione dell’arteriola afferente per inibizione delle prostaglandine vasodilatatri-
ci da uso di ASA o FANS, e la riduzione del filtrato glomerulare da ridotta
vasocostrizione dell’arteriola efferente ad es. da ACE-inibitori; l’aumentata
sintesi di endotelina che aggrava la vasocostrizione e l’ischemia della midolla-
re e la liberazione di radicali acidi liberi 34.

La severità della CKD preesistente, l’instabilità emodinamica e la quantità
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di mezzo di contrasto iniettato (in ruolo minore, osmolarità e viscosità del
contrasto utilizzato) svolgono un ruolo preponderante come fattori di rischio.
Le possibili strategie di prevenzione nel trattamento della CIN hanno incerto
valore e/o sono applicabili con difficoltà. La pre-idratazione del paziente, la
sua stabilizzazione emodinamica, il contenimento della quantità di contrasto
rappresentano le più efficaci armi terapeutiche nell’attenuare il danno renale
in corso di esame contrasto-grafico. La somministrazione di acetil-cisteina e
l’emoultra-filtrazione pre- e post-procedurale sono state di recente proposte
come alternativa terapeutica particolarmente efficace ai fini preventivi 35,36.

Considerazioni conclusive

La compromissione della funzione renale rappresenta un’importante co-
morbilità nel paziente cardiopatico e ne influenza pesantemente la prognosi.
La prevalenza di malattia renale cronica è in drammatico aumento negli ultimi
anni ed è prevedibile che con l’aumento dell’aspettativa di vita e dell’inciden-
za di fattori di rischio quali ipertensione, diabete ed obesità, il numero dei pa-
zienti nefropatici sia destinato a salire ulteriormente. L’identificazione precoce
del danno renale ed una più aggressiva correzione dei fattori di rischio ad es-
so collegati può avere importanti e favorevoli ricadute sulla salute pubblica.
La stima del filtrato glomerulare, in particolare con la formula di Cockroft-
Gault, e la determinazione della microalbuminuria nei pazienti cardiopatici
consentono l’identificazione di una sottopopolazione gravata da rischio di
mortalità e morbilità molto elevato. In virtù della sua correlazione con il dan-
no endoteliale e le implicazioni prognostiche, la determinazione della microal-
buminuria assume un’importanza sempre maggiore oltre che nel paziente dia-
betico, nel paziente iperteso o con cardiopatia ischemica. Il dosaggio del rap-
porto albumina/creatinina su un campione delle prime urine del mattino è più
attendibile rispetto alla misurazione con stick (molti falsi positivi) e meno co-
stosa e più agevole rispetto alla determinazione sulle urine delle 12 ore.
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