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Nell’ultimo decennio si ¢ assistito ad un interesse crescente da parte del
mondo scientifico nei confronti del legame esistente tra insufficienza renale cro-
nica (IRC) e cardiopatia ischemica, sia in termini eziopatogenetici che progno-
stici, come testimoniato dal numero sempre crescente di articoli e review pubblicati
sull’argomento.

Tale attenzione ¢ giustificata da una parte dall’aumentata prevalenza ed inci-
denza di soggetti con alterazione della funzione renale nel mondo occidentale e dal-
I’altra dalle sempre piu frequenti conferme in letteratura di uno stretto legame tra
disfunzione renale ed aumentata incidenza e gravita degli eventi cardiovascolari,
non soltanto negli stadi terminali ma anche nelle forme di IRC piu lieve . Uno
studio osservazionale eseguito negli USA ha documentato come la prevalenza di
insufficienza renale (stadi da 1 a 4) abbia avuto negli ultimi anni un costante in-
cremento, passando da una prevalenza del 10% negli anni 1988-1994 al 13.1%
negli anni 1999-2004. Risultati analoghi si sono osservati per la prevalenza del-
I’albuminuria. Questi reperti possono essere reputati in gran parte secondari al-
I’incremento di prevalenza di diabete mellito, ipertensione arteriosa ed obesita nei
paesi industrializzati 2.

Classificazione della malattia renale cronica
Secondo le linee guida delle societa scientifiche di nefrologia possiamo di-
stinguere 5 diversi stadi di malattia renale cronica, in base al valore di velocita di

filtrazione glomerulare (VFG) (calcolato secondo formula di Cockcroft-Gault) e
alla presenza di indici di danno renale aggiuntivi (proteinuria, ematuria) (tab. I).

Fisiopatologia del legame tra IRC e coronaropatia

In presenza di insufficienza renale si osservano due differenti tipi di alterazioni
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Tabella | - Stadiazione della malattia renale cronica.

Stadio Descrizione VFG (ml/min/1.73 m?)
1 Danno renale con VFG normale o aumentato >90
2 Lieve riduzione del VFG 89-60
3a Moderata riduzione del VFG senza albuminuria 59-30
3b Moderata riduzione del VFG con albuminuria
4 Severa riduzione del VFG 29-15
5 Insufficienza renale terminale <15

(VFG = velocita di filtrazione glomerulare).

vascolari, talora concomitanti, costituite da un invecchiamento prematuro della
parete vascolare con perdita di fibre elastiche e conseguente aumentata rigidita di
parete (arteriosclerosi) e da un ispessimento mio-intimale con successivo sviluppo
di placche ateromasiche (aterosclerosi).

Nella genesi di questo accelerato processo aterosclerotico in pazienti con IRC
possiamo distinguere diversi fattori eziopatogenetici che possono agire in maniera
sinergica, favorendo la crescita e I’instabilita della placca (tab. II):

1. elevata prevalenza dei classici fattori di rischio cardiovascolare, tra i quali iper-
tensione arteriosa, dislipidemia, diabete mellito ed eta avanzata;
2. fattori correlati all’uremia.

In conseguenza di una maggiore prevalenza dei fattori di rischio tradizionali
e dei fattori collegati all’uremia, nei pazienti con IRC si osserva frequentemente
una maggiore prevalenza e severita dei processi aterosclerotici.

L’incidenza di eventi coronarici in questi pazienti appare piu elevata di quanto
prevedibile unicamente sulla base di una maggiore prevalenza dei classici fattori
di rischio coronarici, espressione del fatto che ulteriori variabili, quali un diffuso
stato infiammatorio, un maggiore stress ossidativo o I’alterato metabolismo di cal-
cio e fosforo, possano entrare in gioco giustificando I’incremento del rischio car-
diovascolare.

Nei pazienti in emodialisi si osserva un paradosso epidemiologico in quanto
il colesterolo sembra avere un ruolo protettivo verso la morte cardiovascolare e la
terapia con statine non fornisce significativi effetti positivi sulla prognosi*#. Una
spiegazione di tale reperto puo conseguire da una parte dal legame esistente tra
bassi valori di colesterolo e la frequente malnutrizione in questa categoria di pa-
zienti, dall’altra da un maggior ruolo svolto da fattori di rischio correlati all’ure-

Tabella Il - Fattori di rischio per aterosclerosi in pazienti con IRC.

Fattori di rischio tradizionali Fattori di rischio associati all’uremia
Eta Anemia
Sesso maschile Attivazione sistema nervoso simpatico
Diabete mellito Stress ossidativo ed infiammazione
Fumo Glicazione e carbamilazione proteica
Ipertensione arteriosa Disfunzione endoteliale
Dislipidemia Alterazioni coagulative
Iperomocisteinemia Alterazione del metabolismo minerale
Inflammazione Tossine uremiche
Stress ossidativo Protein-energy wasting
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mia nella progressione della patologia aterosclerotica nella nefropatia terminale,
tanto da rendere ininfluente sul piano prognostico un intervento farmacologico
volto a ridurre la colesterolemia>.

IRC come fattore di rischio cardiovascolare

Le malattie cardiovascolari rappresentano la maggiore causa di mortalita e
morbilita nei pazienti con IRC 6789, Questo ¢ particolarmente evidente nei casi di
nefropatia piu avanzata. La mortalita in pazienti in emodialisi infatti € pari al 20%
per anno e circa la meta di questi decessi appare correlata a cause cardiovascolari !°.
Vi sono tuttavia crescenti evidenze di una maggiore incidenza di eventi cardiova-
scolari anche in soggetti con disfunzione renale ai primi stadi, numericamente
molto piu rappresentati nella popolazione generale rispetto alla nefropatia termi-
nale e conseguentemente di maggiore impatto epidemiologico '-'2.

Correlazione tra IRC e coronaropatia in soggetti asintomatici

Un ampio studio ha valutato la prevalenza di coronaropatia asintomatica in pa-
zienti con IRC lieve rispetto alla popolazione generale, sottoponendo a coronaro-
TC 4.297 pazienti con VFG (velocita di filtrazione glomerulare) > 45 ml/min/
1.75m?, suddivisi in base alla funzione renale (3.646 soggetti con normale fun-
zione renale e 651 soggetti con lieve insufficienza renale) '*. La presenza di lieve
insufficienza renale € risultata significativamente correlata ad una maggiore pre-
valenza di aterosclerosi coronarica (21.2% vs 38.2%) e lesioni coronariche ostrut-
tive (2.9% vs 8.0%). Inoltre, in presenza di funzione renale lievemente ridotta
(VFG < 60 e > 45 ml/min/1.75m? — Classe funzionale 3a) la presenza di proteinu-
ria e apparsa correlata ad un significativo incremento della prevalenza sia di ate-
rosclerosi coronarica (55.6%) che di lesioni coronariche ostruttive (16.7%),
rappresentando un marker di rischio cardiovascolare in prevenzione primaria nei
soggetti con lieve disfunzione renale.

Analogamente alla riduzione di VFG, il rilievo di microalbuminuria, proba-
bilmente espressione di diffusa disfunzione endoteliale, aumentata permeabilita
vascolare ed alterazione dell’equilibrio tra coagulazione e fibrinolisi, € risultato
correlato in maniera indipendente con ’incidenza di eventi cardiovascolari '.

L’aterosclerosi € una patologia che comprende un ampio spettro di modalita
di presentazione clinica che spazia dall’angina pectoris stabile fino all’infarto mio-
cardico acuto, a seconda delle caratteristiche intrinseche morfologiche delle plac-
che coronariche e del bilanciamento dell’attivazione dei sistemi trombotico e
fibrinolitico. Per verificare se la disfunzione renale, oltre che correlarsi ad una
maggiore prevalenza di aterosclerosi coronarica possa costituire anche un fattore
di rischio di “instabilita” di placca, & stato condotto uno studio caso-controllo che
ha confrontato la funzione renale in 803 pazienti con infarto miocardico rispetto a
419 pazienti con nuovo riscontro di angina pectoris stabile !*. La funzione renale
¢ risultata inferiore nei soggetti con infarto miocardico acuto rispetto al gruppo di
controllo (VFG 60-89 ml/min/1.73m? OR 1.36; VFG 45-59 ml/min/1.73m?: OR
1.55; VFG < 45 ml/min/1.73m? OR 3.82) raggiungendo la significativita stati-
stica nel gruppo con nefropatia piu avanzata (VFG < 45 ml/min/1.73m?). L’insuf-
ficienza renale appare dunque correlata non solo ad una maggiore prevalenza di
aterosclerosi coronarica ma anche ad un maggiore rischio di instabilita di placca.
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E necessario pertanto individuare e concentrare interventi di prevenzione prima-
ria precocemente in questa popolazione particolarmente a rischio di eventi car-
diovascolari.

Una categoria a parte ¢ rappresentata dai pazienti con IRC terminale in tera-
pia dialitica. Diversi studi hanno analizzato retrospettivamente i dati derivati da
studi coronarografici eseguiti nell’ambito di screening pre-trapianto renale, ri-
scontrando 1’esistenza di lesioni coronariche critiche asintomatiche in oltre la meta
dei soggetti, con percentuali ancora maggiori in pazienti diabetici'®!7. A differenza
di quanto accade nella popolazione generale, I’assenza di sintomi non puo essere
considerata un elemento “rassicurante” in questa categoria di pazienti, essendo
mascherati dalla presenza di neuropatia diabetica ed uremica, dalla ridotta capacita
di esercizio e dall’eta avanzata. L’ischemia miocardica conseguente alla persi-
stenza di malattia coronarica significativa puo generare con maggiore frequenza ri-
spetto alla popolazione generale 1’insorgenza di scompenso cardiaco, aritmie e
morte improvvisa, anche in conseguenza di una maggiore severita delle lesioni co-
ronariche presenti '8. Inoltre, in questi pazienti la terapia medica standard risulta fre-
quentemente poco titolabile a causa della tendenza all’ipotensione durante le sedute
dialitiche, limitandone I’efficacia °.

IRC come fattore prognostico negativo nella malattia coronarica

La coesistenza di insufficienza renale e coronaropatia si associa ad una pro-
gnosi peggiore sia in un contesto di instabilita coronarica, che in un quadro di car-
diopatia ischemica cronica.

Sindromi coronariche acute

La presenza di IRC ha importanti ripercussioni prognostiche negative nelle
sindromi coronariche acute (SCA), rappresentando un fattore di rischio indipen-
dente sia di mortalita a breve e lungo termine che di rischio emorragico associato
alle terapie antitrombotiche.

Secondo un recente Position Paper dell’ESC sulle emorragie nelle SCA, in-
fatti, I'insufficienza renale rappresenta un’importante causa di sanguinamento (OR
1.48), piu rilevante di eta e sesso femminile 2.

Le linee guida dell’European Society of Cardiology hanno sottolineato I’'im-
portanza della funzione renale nella stima del rischio ischemico ed emorragico,
suggerendo 1’utilizzo di score comprendenti anche il valore della creatinina?'. Per
la valutazione del rischio ischemico viene suggerito 1’utilizzo del GRACE risk
score che, rispetto al piu semplice TIMI risk score, aggiunge la determinazione di
parametri emodinamici ed il valore della creatinina, aumentandone la capacita pre-
dittiva in termini di mortalita sia intraospedaliera che a distanza 2. La presenza di
un elevato punteggio (GRACE score > 140) individua soggetti ad elevato rischio
da indirizzare a coronarografia preferibilmente entro le 24 ore.

Per quanto concerne il rischio emorragico, viene suggerito I’utilizzo del CRU-
SADE bleeding score, nel quale la presenza di insufficienza renale anche lieve
(VFG < 60 ml/min) rappresenta la variabile cui viene attribuito il maggiore pun-
teggio in termini prognostici negativi.

I pazienti con IRC sono in generale poco rappresentati o esclusi dai grandi trial
clinici, tanto che i dati disponibili derivano principalmente da studi di registro o
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sono desunti da analisi di sottogruppi. Da queste evidenze emerge tuttavia che una
strategia invasiva ¢ in grado di determinare una riduzione della mortalita nei pa-
zienti con IRC da lieve a moderata (minori evidenze negli stadi piu severi o nei pa-
zienti in emodialisi), tanto che la presenza di VFG < 60 ml/min viene enumerata
tra gli elementi decisionali che fanno propendere per I’esecuzione di studio coro-
narografico entro le 72 ore (tab. II1)?2'.

Tabella Il - Criteri per individuare pazienti con SCA-NSTE ad alto rischio con indicazione a
strategia invasiva 2.

Primari
Incremento o riduzione significativa della troponina
Modificazioni dinamiche di ST-T (con o senza sintomi)

Secondari
Diabete mellito
Insufficienza renale (VFG < 60 ml/min/1.73 m?)
Angina precoce post-infartuale
Recente angioplastica
Precedente BPAC
GRACE risk score intermedio o alto

Spesso i pazienti con insufficienza renale non ricevono la terapia consigliata
dalle linee guida per timore del rischio emorragico, esponendoli ad un ulteriore
incremento del loro gia elevato rischio ischemico. La terapia antitrombotica non
deve essere preclusa a questa categoria di pazienti, ma modulata con attenzione sui
valori di funzione renale calcolata, sia per quanto concerne la scelta delle molecole,
preferendo farmaci con scarsa eliminazione renale, sia per quanto riguarda le dosi
(fig. 1). In presenza di severa insufficienza renale ’anticoagulante da prediligere
¢ ancora rappresentato dall’eparina non frazionata che, pur gravata anch’essa da
complicanze emorragiche, consente un rapido monitoraggio del livello di anti-
coagulazione (aPTT) e la sua azione e rapidamente reversibile alla sospensione
dell’infusione o, al bisogno, puo essere antagonizzata in urgenza.
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0.054 *

Estimated probability of in-hospital events

0.00 +
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Fig. 1. Mortalita intra-ospedaliera (nero) o sanguinamenti (grigio) in relazione ai valori di clea-
rance della creatinina in pazienti con sindrome coronarica acuta trattati con eparina non fra-
zionata (curva continua) ed eparina a basso peso molecolare (curva tratteggiata) 2.
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Il rilievo di disfunzione renale in un paziente con SCA deve costituire un cam-
panello di allarme che identifica un soggetto gravato da prognosi peggiore, tale da
richiedere maggiore attenzione clinica e personalizzazione del trattamento rispetto
al protocollo “standard”, privilegiando una strategia invasiva ed attuando precau-
zioni per evitare un ulteriore peggioramento della funzione renale, in particolare
in seguito a cateterismo cardiaco.

Cardiopatia ischemica cronica

Nei pazienti con IRC si rileva piu frequentemente un quadro angiografico co-
ronarico peggiore rispetto alla restante popolazione, conseguenza di una maggiore
diffusione, severita e calcificazione delle lesioni coronariche, tanto da rendere tec-
nicamente piu difficoltoso un eventuale intervento di rivascolarizzazione chirurgica
o percutanea. La frequente concomitanza di patologie associate, la maggiore pre-
valenza di disfunzione cardiaca ed il rischio di ulteriore declino della funzione re-
nale, oltre alla difficolta procedurale, rendono ogni intervento di rivascolarizzazione
piu complesso ed a maggior rischio in questi pazienti rispetto alla popolazione ge-
nerale.

Un ampio studio osservazionale retrospettivo coinvolgente 483.914 pazienti
sottoposti ad intervento di by-pass aorto-coronarico (BPAC), ha mostrato come il
VFG risulti un importante predittore indipendente sia di mortalita perioperatoria
che di ulteriori complicanze (ictus, prolungata ventilazione, infezioni sternali) *.

Analoghi risultati in termini di impatto sulla sopravvivenza si osservano in pa-
zienti con IRC sottoposti a procedure di rivascolarizzazione percutanea. Un esem-
pio si ricava da un’analisi retrospettiva di oltre 5.000 pazienti sottoposti ad
angioplastica coronarica dove, rispetto a soggetti con normale funzione renale, la
presenza di severa insufficienza renale (VFG < 30 ml/min) si associava ad un si-
gnificativo incremento di mortalita sia intraospedaliera (0.5% vs 7.1%) che nel
follow-up (2.1% vs 25.3%)>.

Per quanto concerne il confronto tra le due differenti metodiche di rivascola-
rizzazione in questa categoria di pazienti, i dati disponibili derivati principalmente
da studi retrospettivi di confronto tra BPAC ed angioplastica con stent metallico
risultano a favore dell’intervento cardiochirurgico, sia per quanto riguarda la ne-
cessita di nuova procedura di rivascolarizzazione sul vaso target sia per quanto
concerne la sopravvivenza .

Nei pazienti con IRC terminale in emodialisi, il timore di un elevato rischio
operatorio fa frequentemente propendere per un trattamento percutaneo della co-
ronaropatia. Un ampio studio osservazionale retrospettivo coinvolgente pazienti in
emodialisi ha confrontato la sopravvivenza di 7.419 soggetti operati di BPAC con
6.887 soggetti sottoposti con angioplastica coronarica. La mortalita nel periope-
ratorio e risultata piu elevata nei pazienti sottoposti a BPAC rispetto al gruppo trat-
tato con angioplastica (12.5 vs 5.4%)?". Durante il follow-up, tuttavia, ad un anno
la sopravvivenza e risultata equivalente e nel periodo successivo significativa-
mente migliore nei pazienti trattati chirurgicamente (fig. 2).

Nei pazienti trapiantati di rene con funzione renale conservata la prima causa
di morte e rappresentata da eventi cardiovascolari. Uno studio coinvolgente oltre
400 pazienti trapiantati di rene ha valutato la correlazione tra la presenza o meno
di coronaropatia precedente il trapianto e gli eventi cardiovascolari in un follow-
up di 5 anni. Il rischio di eventi cardiovascolari (31.3 vs 6.5%) e la mortalita (17.2
vs 6.9%) sono risultati significativamente maggiori nei soggetti con coronaropa-
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Fig. 2. Curve di sopravvivenza di pazienti con insufficienza renale cronica in emodialisi sotto-
posti a rivascolarizzazione miocardica chirurgica o percutanea 2.

tia pre-esistente 2. Per quanto concerne 1’efficacia in termini prognostici di un’e-
ventuale rivascolarizzazione miocardica percutanea o chirurgica di stenosi coro-
nariche significative asintomatiche, in pazienti con IRC terminale in emodialisi,
pur in assenza di ampi trial randomizzati, gli studi disponibili (osservazionali o
piccoli trial randomizzati) offrono per il momento risultati incoraggianti a favore
delle procedure di rivascolarizzazione 2°-°.

Significato prognostico della proteinuria in pazienti con cardiopatia ischemica

Il significato prognostico dell’associazione tra IRC e proteinuria ¢ stato in-
dagato anche in prevenzione secondaria. I 4.098 pazienti dello studio CARE (pra-
vastatina vs placebo in post-infarto) con un precedente infarto miocardico e seguiti
con un follow-up medio di quasi 5 anni, sono stati suddivisi a seconda della pre-
senza di proteinuria (n. 707), ridotta funzione renale (VFG <60 ml/min/1.75m?) (n.
379) o entrambi (n.173)3'. La mortalita totale ¢ apparsa nettamente piu frequente
nei pazienti con la coesistenza di IRC e proteinuria rispetto ai soggetti privi di en-
trambi (27.2% vs 7.1%; OR 2.39). Il rischio di morte ¢ risultato aumentato in ma-
niera indipendente per tutti i gradi di disfunzione renale e proteinuria e la presenza
di proteinuria ha determinato un notevole incremento del rischio cardiovascolare
per ogni valore di VFG (fig. 3).

La presenza di IRC in pazienti con coronaropatia si associa ad un’anatomia
vascolare peggiore, ad un maggior rischio perioperatorio e ad una peggiore pro-
gnosi a distanza per ogni grado di disfunzione renale. La rivascolarizzazione chi-
rurgica sembra fornire risultati migliori in termini di sopravvivenza a distanza
rispetto all’angioplastica con stent metallico. L’utilizzo di stent medicati, consi-
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Fig. 3. Ruolo della proteinuria nella stratificazione della mortalita nei pazienti con IRC 1.

derata la minore incidenza di ristenosi, potrebbe modificare questi dati a favore del-
I’angioplastica, soprattutto nei pazienti a maggior rischio operatorio o nei quali
non sia ipotizzabile 1’utilizzo dell’arteria mammaria interna.

Significato prognostico della troponina nella IRC

Frequentemente, nei pazienti con insufficienza renale significativa si osserva
un rialzo persistente dei valori di troponina, la cui patogenesi risulta ancora in gran
parte incompresa, nonostante le numerose ipotesi sulle possibili cause (miopatia
uremica, stress miocardico durante emodialisi, rimodellamento cardiaco con iper-
trofia e disfunzione ventricolare sinistra).

Pur non comprendendone appieno la genesi, numerose evidenze hanno mo-
strato come il rilievo di positivita “a plateau” della troponina, pur non essendo
espressione di SCA, possieda una forte valenza prognostica negativa. Queste evi-
denze sono state confermate da un’ampia metanalisi coinvolgente pazienti dializ-
zati che ha confermato come questo reperto laboratoristico in soggetti asintomatici,
al di fuori di un contesto di SCA, sia comunque correlato ad un significativo in-
cremento della mortalita totale e cardiovascolare *2.

Il rilievo di positivita della troponina in pazienti con IRC identifica pertanto
soggetti a maggior rischio di morte cardiovascolare nei quali concentrare con mag-
giore attenzione interventi diagnostici e terapeutici preventivi.

Prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto
L’esecuzione di studio coronarografico ¢ gravata da un rischio di peggiora-

mento della funzione renale conseguente ad un danno tossico diretto del mezzo di
contrasto a carico del tubulo renale (nefropatia da mezzo di contrasto) o piu rara-
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mente da embolizzazione di cristalli di colesterolo a livello renale.

La nefropatia da mezzo di contrasto (CIN) ¢ definita dalla coesistenza di:
incremento assoluto o relativo della creatinina sierica rispetto ai valori basali;
2. relazione temporale tra esposizione a mezzo di contrasto iodato ed incremento

della creatinina sierica;
3. assenza di spiegazioni alternative all’incremento della creatinina sierica, quali
embolizzazione colesterinica o disidratazione.

La definizione piu utilizzata di CIN prevede un incremento percentuale del
25% o assoluto di 0.5 mg/dl della creatinina sierica rispetto ai valori basali a di-
stanza di 48-72 ore dalla somministrazione di mezzo di contrasto iodato. L’incre-
mento della creatinina nell’80% dei casi € rilevabile gia a 24 ore, raggiunge il picco
a 3-5 giorni e torna a valori vicini ai basali a 1-3 settimane.

L’incidenza di CIN nella popolazione generale ¢ relativamente bassa (0.6-
2.3%) ma aumenta notevolmente in presenza di determinati fattori di rischio, quali
la presenza di un’insufficienza renale preesistente (tab. IV) 3. Circa 1/3 dei pa-
zienti con insufficienza renale e velocita di filtrazione glomerulare severamente
ridotta (VFG < 30 ml/min) sviluppa nefropatia da mezzo di contrasto dopo I’ese-
cuzione di coronarografia nonostante un’idonea idratazione preventiva3.

I1 CIN risk score € un sistema di calcolo a punteggio che sulla base di nume-
rose variabili cliniche e laboratoristiche, ciascuna con un diverso peso, stima la
percentuale di rischio di sviluppo di CIN, consentendo di individuare i pazienti a
maggior rischio da pretrattare e monitorare piu attentamente.

L’insorgenza di nefropatia da mezzo di contrasto, anche se reversibile, € co-
munque un evento predittore di futura progressione della disfunzione renale ed &
gravata da importanti ripercussioni prognostiche . La rilevanza prognostica della
CIN ¢ stata valutata in uno studio osservazionale coinvolgente 439 pazienti con
creatinina = 1.8 mg/dl sottoposti consecutivamente, previa idonea idratazione, a co-
ronarografia ed angioplastica *. Il 37% dei pazienti ha mostrato un incremento
della creatinina di = 25% o ha necessitato terapia dialitica entro 48 ore dall’esame.
Il peggioramento della funzione renale ¢ risultato correlato al volume di mezzo di
contrasto utilizzato e alla funzione sistolica ventricolare sinistra e la mortalita intra-
ospedaliera & apparsa nettamente piu elevata nei pazienti con peggioramento della
funzione renale (14.9 vs 4.9%), soprattutto in caso di necessita di emodialisi (22%).
La mortalita a un anno, infine, ha mostrato lo stesso trend (35.4% in pazienti con
peggioramento della funzione renale, 45.2% in caso di necessita di emodialisi,

—

Tabella IV - Fattori di rischio per I'insorgenza di nefropatia da mezzo di contrasto 3.

Fattori non modificabili Fattori modificabili
Eta avanzata Volume mezzo di contrasto
Diabete mellito Ipotensione
Insufficienza renale pre-esistente Anemia e perdita ematica
Scompenso cardiaco avanzato Disidratazione
Ridotta FEVsn Ridotti valori sierici di albumina (< 35 g/l)
Infarto miocardico acuto ACE inibitori
Shock cardiogeno diuretici
Trapianto renale FANS

Antibiotici nefrotossici
Contropulsatore aortico
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19.4% nel resto della popolazione). Analogamente, in un altro studio prospettico
coinvolgente 561 pazienti sottoposti consecutivamente a coronarografia per in-
farto miocardico acuto ST elevato, il rialzo del = 25% della creatinina, verificatosi
nel 20.5% di soggetti, ¢ risultato proporzionale al volume di mezzo di contrasto
usato e correlato alla mortalita ospedaliera (21.4 vs 0.9%) 7.

In considerazione della valenza prognostica del peggioramento della funzione
renale dopo utilizzo di mezzo di contrasto iodato, non solo per il rischio di neces-
sita di emodialisi ma soprattutto per un aumento della mortalita, sono state proposte
diverse strategie preventive la cui indicazione ed efficacia ¢ riassunta dalle recenti
linee guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica, da applicare soprattutto in
soggetti con fattori di rischio per I’insorgenza di CIN 38.

Il confronto tra i diversi studi disponibili sulle strategie di prevenzione del
danno renale ¢ reso talora difficoltoso dalle differenti definizioni di CIN utilizzate,
sia in termini di valori soglia di incremento della creatinina, in valore assoluto e/o
percentuale, sia per quanto riguarda la distanza temporale dall’esposizione al
mezzo di contrasto iodato e le alterazioni laboratoristiche.

Un’idonea idratazione endovena e la riduzione del volume totale di mezzo di
contrasto iodato utilizzato durante lo studio angiografico rappresentano attual-
mente le due strategie preventive con il maggior grado di evidenza nel ridurre il ri-
schio di nefropatia da mezzo di contrasto. Ulteriori strategie preventive della CIN
nonostante alcuni dati positivi non hanno ancora pienamente convinto:

1) Bicarbonato. L’utilizzo di bicarbonato nella prevenzione della CIN con infu-

sione 1 ora prima e 6 ore dopo la procedura, dopo i primi risultati incoraggianti
ottenuti in uno studio randomizzato coinvolgente quasi 120 pazienti*®, non ha
mostrato effetti superiori rispetto all’infusione di soluzione fisiologica in un
successivo piu ampio studio che ha arruolato oltre 500 pazienti“.
Una metanalisi degli studi disponibili di confronto tra bicarbonato e soluzione
fisiologica ha sottolineato come il vantaggio dell’utilizzo del bicarbonato si os-
servi soprattutto nelle procedure eseguite in emergenza, per le quali non € ipo-
tizzabile un pre-trattamento di diverse ore con soluzione fisiologica *'. Per
saggiare gli effetti del bicarbonato nelle procedure angiografiche eseguite in
urgenza, un recente studio ha coinvolto 450 pazienti sottoposti in urgenza a co-
ronarografia per infarto miocardico acuto, randomizzati a ricevere nessuna idra-
tazione, solo idratazione 12 ore post-procedura con fisiologica o idratazione 1
ora pre-procedura e 12 ore post-procedura con bicarbonato di sodio. L’incidenza
di CIN (incremento di creatinina 25% del basale o di 0.5 mg/dl entro 3 giorni) &
risultata significativamente minore nei pazienti trattati preventivamente con bi-
carbonato (12%), rispetto ai pazienti idratati solo post-procedura con fisiologica
(22.7%) o affatto (27.3%), suggerendo nuovamente come il bicarbonato possa
fornire un’efficace protezione aggiuntiva in un setting di urgenza 2.

2) Acetilcisteina. L’ acetilcisteina in aggiunta all’idratazione endovena ¢ risultata
efficace nel ridurre la nefropatia da mezzo di contrasto in un primo studio*, cui
sono seguiti ulteriori trial discordanti e conseguenti metanalisi non conclusive .
Una recente metanalisi comprendente unicamente gli studi con utilizzo di alte
dosi di acetilcisteina (totale 1.600 pazienti) ha evidenziato una minore inci-
denza di CIN nei soggetti pretrattati con questa sostanza (OR 0.46), suggerendo
un effetto protettivo di questa strategia preventiva purché utilizzata a dosi ele-
vate, correlate alla quantita di mezzo di contrasto utilizzato +.

Una metanalisi di 10 trial randomizzati, infine, ha mostrato inoltre come la com-
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binazione di acetilcisteina e bicarbonato riduca del 35% il rischio di CIN, sug-
gerendo un potenziamento positivo dell’azione protettiva dei due trattamenti“.
3) Ultrafiltrazione. E stata eseguita una metanalisi di 9 trial (751 pazienti in totale)
di confronto tra emodialisi o ultrafiltrazione vs terapia standard nel ridurre il de-
terioramento della funzione renale dopo studio coronarografico ’. La terapia
renale sostitutiva, nel suo complesso, ha mostrato un trend verso la riduzione
dell’incidenza di CIN senza raggiungere la significativita (RR 0.74 — p 0.45).
Dall’analisi dei sottogruppi, gli autori hanno tratto due importanti conclusioni:
a) solo I'ultrafiltrazione ha ridotto I’incidenza di CIN. L’emodialisi ¢ risultata
inefficace nel ridurre il deterioramento renale, mentre analizzando il sotto-
gruppo dei pazienti sottoposti ad ultrafiltrazione, si osserva un significativo be-
neficio (RR 0.22 — p 0.006);
b) il trattamento renale sostitutivo ¢ risultato efficace solo nei pazienti con in-
sufficienza renale piu avanzata. La terapia renale sostitutiva nei pazienti con in-
sufficienza renale moderata (stadio 3) determina paradossalmente un
peggioramento della funzione renale (RR 1.53), mentre risulta efficace negli
stadi piu avanzati (VFG < 30 ml/min) (RR 0.74 — p 0.45).

In considerazione delle evidenze disponibili, I'ultrafiltrazione (classe IIb) &
suggerita come un possibile mezzo per prevenire la CIN nei pazienti con IRC se-
vera, mentre I’emodialisi (classe III) e sconsigliata. Date le importanti ripercussioni
prognostiche conseguenti all’incidenza di nefropatia da mezzo di contrasto, ¢ ne-
cessario selezionare i soggetti a maggiore rischio e sottoporli ad idonee strategie
preventive, principalmente idratazione endovena e limitazione del quantitativo di
mezzo di contrasto ed eventualmente ultrafiltrazione nelle classi d’insufficienza re-
nale piu avanzata.

Correlazione tra IRC e fibrillazione atriale

Un’altra patologia cardiovascolare di estrema diffusione nella popolazione
generale, la cui prevalenza aumenta con ’eta e che risulta correlata ad una mag-
giore incidenza di ictus ed ospedalizzazioni oltre che ad una piu elevata mortalita,
¢ rappresentata dalla fibrillazione atriale. Recenti studi osservazionali hanno evi-
denziato come la presenza di insufficienza renale sia associata ad una maggiore in-
cidenza e prevalenza di fibrillazione atriale, pari a circa 2-3 volte quella riscontrata
nella popolazione generale, con un’incidenza sovrapponibile anche per stadi rela-
tivamente lievi di danno renale, individuando come soglia il valore di clearance
della creatinina < 60 ml/min/1.73m?*4°, Questa associazione, cosi come per la
malattia coronarica, ¢ giustificata solo in parte dall’elevata prevalenza nei pazienti
con IRC dei classici fattori di rischio per I’insorgenza di fibrillazione atriale, quali
ipertensione arteriosa, eta avanzata e diabete mellito. Anche in questo caso coesi-
stono altri meccanismi patogenetici, quali un effetto diretto dello stress meccanico
secondario a sovraccarico di volume o la presenza, gia nelle fasi iniziali della di-
sfunzione renale, di uno stato infiammatorio sistemico che agisce a livello car-
diaco, generando un precoce rimodellamento meccanico ed elettrico del tessuto
atriale. Data la frequente asintomaticita della fibrillazione atriale, specie in soggetti
di eta avanzata, appare indicato ricercare la presenza di questa aritmia nei pazienti
con stadi anche lievi di insufficienza renale in occasione delle visite mediche di
controllo. La presenza di insufficienza renale ha anche ripercussioni sulle scelte te-
rapeutiche in merito alla terapia anticoagulante orale nei pazienti con fibrillazione
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atriale. Le piu recenti linee guida ESC sulla fibrillazione atriale sottolineano infatti
la necessita di valutare accuratamente il rapporto tra rischio tromboembolico e ri-
schio emorragico connesso al warfarin, affiancando ai classici score di stima del
rischio tromboembolico (CHADS, ed il nuovo CHA,DS,-VASC) uno score di
stima del rischio emorragico (HAS-BLED), una delle cui variabili ¢ rappresentata
dai livelli sierici di creatinina ™.

Conclusioni

L’elevata incidenza di patologia cardiovascolare in presenza di disfunzione
renale anche lieve deve aumentare la sensibilita per una precoce attuazione in que-
sti pazienti di intensi ed efficaci interventi di prevenzione cardiovascolare sia pri-
maria che secondaria. Inoltre, 1’elevato rischio cardiovascolare dei pazienti con
IRC, non trovando piena giustificazione nei classici fattori di rischio, puo rappre-
sentare fonte di studio per una maggiore comprensione dei meccanismi patogene-
tici sottostanti, finalizzata anche all’identificazione di nuovi target terapeutici.
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