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Introduzione

Tra i pazienti in emodialisi la mortali-
ta per arresto cardiaco supera di gran
lunga il dato combinato di mortalita
per sepsi, infezioni dell’apparato re-
spiratorio, stroke e neoplasie (1, 2) .
Tra le cause dirette del decesso, I'ar-
resto cardiaco ¢ quella pit1 frequente-
mente riportata nello United States
Renal Data System (USRDS), insieme alla generica voce
“aritmia”, tanto che entrambe le voci coprono il 61% di tutte
le “morti cardiache” riportate tra i pazienti emodializzati (3).
Fatte salve le ovvie considerazioni sulla ingloriosa, quan-
to diffusa, abitudine di attribuire i decessi non altrimen-
ti spiegabili ad arresti cardiaci, rimane solida 'evidenza
scientifica che la “morte improvvisa” sia responsabile
della maggioranza dei decessi tra i pazienti dializzati, ed
in specie tra quelli diabetici (4, 5).

Oltre ad essere ovviamente e frequentemente causa di
decesso immediato, I'arresto cardiaco nel paziente in
emodialisi correla, anche in caso di rianimazione cardio-
polmonare perfettamente riuscita, con una mortalita a
48 ore del 60%, che sale al 92% nel contesto del ricovero
ed al 97% entro sei mesi dall’evento (6-8).

Fulvio Floccari

La morte improvvisa: un tentativo di
definizione

Non € semplice individuare in letteratura una definizio-
ne condivisa di morte improvvisa.

Universalmente si utilizza tale termine per indicare I'exitus
naturale ed inatteso, insorto entro un’ora dalla comparsa
dei sintomi, in un paziente la cui condizione clinica non la-
sciava ragionevolmente supporre I'imminenza del decesso.
Una definizione alternativa € quella di morte naturale
inaspettata dovuta ad etiologia cardiaca preceduta da
improvvisa perdita di coscienza (9) .

Altri Autori hanno scelto la definizione di morte naturale
inaspettata, occorsa entro 24 ore dall'insorgenza di nuo-
vi o pitl gravi sintomi o durante il sonno o insorta fuori
dal periodo di osservazione del paziente (10).

I fattori di rischio

La cardiomiopatia uremica e la malattia coronarica gio-
cano certamente un ruolo primario nella genesi della
morte improvvisa del paziente in dialisi. Anche dopo il
ricorso a rivascolarizzazione percutanea o chirurgica, il
rischio di morte improvvisa rimane pero straordinaria-
mente elevato tra i pazienti in emodialisi (6).

Lo studio 4D ha dimostrato la scarsa efficacia della tera-
pia con statine (11) nel ridurre I'end point composito di
mortalita cardiovascolare, stroke, infarto del miocardio
non fatale tra i pazienti uremici. Tale dato € certamente
da correlare con I'elevata incidenza di morti improvvise
e aritmie tra questi pazienti (12)*.
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SHARP Investigators. The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in
patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-
controlled trial. Lancet. 2011 Jun 25;377(9784):2181-92.
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Lipertrofia ventricolare sinistra € pressoché invaria-
bilmente presente tra i pazienti emodializzati, anche in
assenza di stimoli emodinamici evidenti (aumento del
pre-carico e del post-carico), probabilmente a causa di
un inappropriato processo di rimodellamento cardiaco
(13). E ben dimostrato come lipertrofia ventricolare
sinistra sia un potente predittore di mortalita e rischio
di aritmie severe tra i pazienti in emodialisi (14). La di-
sfunzione sistolica sinistra, estremamente frequente tra
questi pazienti, non solo influenza la prognosi in termi-
ni peggiorativi, ma € un determinante indipendente del
rischio di sviluppare aritmie (15) tra i pazienti in tratta-
mento dialitico. Ben il 17% dei pazienti in dialisi sembra
mostrare aritmie ventricolari nella classe 4° di Lown tipo
A (ossia extrasistoli ventricolari in coppia) e B (presenza
di salve di almeno tre extrasistoli ventricolari), caratteri-
stiche del paziente ad elevato rischio aritmogeno.

La fibrosi interstiziale del miocardio causa I'innalzamen-
to della resistenza elettrica, con un ritardo locale nella
conduzione del potenziale d’azione e la conseguente ten-
denza a sviluppare problematiche da rientro ventricola-
re ed aritmie atriali (16) .

Lalterazione peculiare della cardiopatia uremica é poi la
rarefazione della rete capillare miocardica, risultato del-
la inadeguata crescita capillare in risposta all'ipertrofia
ventricolare (17). La conseguente impossibilita a com-
pensare un eventuale aumento nel fabbisogno di ossi-
geno puo risultare in una condizione di ipossia relativa,
ulteriore fattore predisponente all’aritmia (12).
Lipertensione arteriosa e l'iperattivazione del sistema
Renina Angiotensina giocherebbero un ruolo fonda-
mentale nell'indurre lo scompaginamento di tale delica-
to equilibrio geometrico, inducendo fibrosi ed ipertro-
fia, oltre al sovraccarico ventricolare sinistro.

Il rapido shift di liquidi ed elettroliti, caratteristico di una
comune seduta di emodialisi, € un ulteriore elemento
aritmogeno. Esso puo sovrapporsi alle variazioni della
geometria tridimensionale degli atri cardiaci, soggetti a
bruschi mutamenti in conseguenza di altrettanto repen-
tini cambiamenti nella volemia. La combinazione di que-
sti due elementi potrebbe gia da sola spiegare I'elevata
incidenza di morte improvvisa tra i pazienti in emodialisi
a seguito del periodo intradialitico lungo. Tale frangente
infatti associa frequentemente il massimo gradiente tra
valori di calcio e potassio tra siero e bagno di dialisi, al
massimo incremento ponderale, associato ad un conse-
guente stretching delle pareti atriali, ai massimi valori
pressori. Lo studio dellintervallo QTc ha dimostrato
come l'utilizzo di bagni dialisi ad elevato contenuto di
potassio (o ancora meglio con la possibilita di effettuare
un profiling di tale elettrolita) ed a basso contenuto di
calcio rappresenti un utile strumento di riduzione del

rischio aritmogeno nel paziente in emodialisi (20, 21).
Liperfosfatemia disturba I'’handling intracellulare del
calcio, andando ad interferire con la stabilita di membra-
na (12). La precipitazione di fosfati di calcio compromet-
te inoltre la capacita di conduzione e la formazione dei
potenziali tardivi.

La morte improvvisa € inoltre correlata allo stato infiam-
matorio e nutritivo, in maniera indipendente da tutti gli
altri fattori di rischio cardiovascolari tradizionali.

Altri fattori certamente connessi al rischio aritmogeno
sono poi 'anemia, la dislipidemia, I'iperomocisteinemia,
la disfunzione endoteliale, la ridotta riserva di perfusio-
ne, la ridotta tolleranza all'ischemia e la presenza di di-
sturbi acido-base (20).

In ultimo, 'USRDS dimostra come anche 'anzianita dia-
litica rappresenti un importante fattore di rischio. Tra i
pazienti incidenti, sopravvissuti al primo anno di tratta-
mento, il tasso di arresti cardiaci era di 93 eventi/1000
pazienti/anno, passando a 164 eventi/1000 pazienti/
anno al quinto anno di trattamento (18-24), sino a 286
eventi/1000 pazienti/anno dei pazienti oltre il quinto
anno di trattamento.

Come prevenire gli eventi?

Il nefrologo € storicamente abituato a fronteggiare 1’i-
perkalemia del nefropatico massimizzando gli scambi
diffusivi in dialisi, riducendo la concentrazione di K nel
dialisato sino a 0 mEq/L. Questo atteggiamento aumen-
ta certamente la quantita di potassio rimosso con la se-
duta, generando pero una riduzione molto rapida della
kalemia, con un netto incremento del rischio di tachia-
ritmie (20).

Gran parte del potassio origina infatti dallo spazio intra-
cellulare e raggiunge il sangue e quindi il dialisato attra-
versando le membrane cellulari. La deplezione intracel-
lulare rapida di potassio turba la sincronia di ripolarizza-
zione, comportando la tendenza a generare aritmie da
rientro (21-28). Karnik et al (7) hanno osservato come
gli arresti cardiaci intradialitici erano estremamente pit
frequenti tra i pazienti trattati con dialisati a bassa con-
centrazione di K. I flussi intradialitici di potassio sono
stati associati ad un incremento dell'intervallo QT e del-
la dispersione di tale valore nel tempo (QTd) (24-28).
Draltra parte, I'utilizzo di concentrati ad alto tenore di
potassio puo comportare il rischio di una rimozione non
efficiente di tale elettrolita, con il rischio di generare una
iperkalemia.

Ottimizzare la composizione elettrolitica del dialisato e
pertanto una strategia di grande utilita nella riduzione
del rischio aritmogeno nel paziente in emodialisi. L'uti-
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lizzo del supporto combinato di prescrizioni dietetiche
e resine a scambio ionico puo certamente agevolare il
difficile compito del nefrologo che prescrive il concen-
trato (21-28).

E oramai disponibile per T'utilizzo clinico diffuso una
metodica convettiva (AFBk, Gambro-Hospal, Medolla,
MO) che consente il profiling delle concentrazioni di K
nel dialisato. In altri termini tale metodica consente una
perdita di potassio piu graduale, iniziando la seduta con
un dialisato ad alta concentrazione di potassio e riducen-
do progressivamente tale concentrazione con lo scorre-
re del tempo. Lutilizzo sistematico di tale metodica ha
dimostrato di ridurre l'incidenza intradialitica di aritmie
e di ridurre la dispersione del QTc (21, 28).

L'utilizzo di bloccanti Beta-Adrenergici garantisce una
azione diretta di inibizione del sistema nervoso simpati-
co, garantendo pertanto una riduzione delle resistenze
periferiche e del fabbisogno di ossigeno, la riduzione
della frequenza delle aritmie ventricolari, una aumenta-
ta sensibilita baro-recettoriale (29-32). Molteplici trials
dimostrano la riduzione del rischio di morte improvvisa
in popolazioni ad alto rischio, affette da ipertensione, in-
farto del miocardio, cardiopatia ischemica, scompenso
cardiaco e disfunzione ventricolare sinistra (6).
Limportanza dell'iperattivazione beta-adrenergica in
presenza di danno renale € stata dimostrata in diversi
modelli animali (33,34), cosi come la normalizzazione di
tale attivita dopo trapianto renale e rimozione dei reni
nativi in ratti anurici (35). La progressiva riduzione della
sintesi dell’enzima renalasi, prodotto dal rene e respon-
sabile del catabolismo delle catecolamine, potrebbe rap-
presentare un affascinante meccanismo fisiopatologico,
capace di spiegare la tendenza all'ipertensione, allo
scompenso ed alle aritmie da parte dei soggetti nefropa-
tici (36). Al ridursi della funzione renale, la produzione
di renalasi si ridurrebbe, risultando in un incremento
dell’emivita e delle concentrazioni di catecolamine e
conseguentemente anche dell’attivita simpatica (36).

I bloccanti beta-adrenergici possono essere classificati
per cardioselettivita, lipofilia e metabolismo. Le mole-
cole maggiormente lipofile, come il carvedilolo, hanno
maggior capacita di attraversare la barriera emato-en-
cefalica e ridurre il tono vagale, di grande importanza
nel ridurre il rischio di aritmie ventricolari e di morte
improvvisa (37). La lipofilia comporta inoltre un meta-
bolismo prevalentemente epatico, tale da non richiedere
aggiustamenti posologici nella prescrizione di tali farma-
ci a pazienti severamente nefropatici (38-40). Il carve-
dilolo esercita inoltre una spiccata azione antiossidante,
importante nella riduzione del danno da ischemia-riper-
fusione ed indipendente dalla azione recettoriale adre-
nergica (41-42).

A fronte di una considerevole mole di trials clinici ran-
domizzati condotti sulla popolazione di pazienti affetti da
scompenso cardiaco, € sorprendente notare come ben
pochi studi abbiano indagato 'effetto dei beta-bloccanti
su pazienti affetti da nefropatia severa.

Uno studio condotto su pazienti affetti da insufficienza
renale cronica in stadio IV e V NKF non in dialisi e da
coronaropatia nota, ha dimostrato che I'utilizzo sistema-
tico di beta-bloccanti riduce il rischio di infarto del mio-
cardio e morte cardiaca improvvisa (42). Pun et al. (43)
hanno dimostrato come l'assunzione di beta-bloccanti
aumenti la sopravvivenza dopo arresto cardiaco in tali
pazienti. Cice at al. (44, 45) hanno osservato, in pazienti
in dialisi affetti da cardiomiopatia dilatativa, che il carve-
dilolo migliora la frazione di eiezione del ventricolo sini-
stro e riduce la mortalita, mentre la riduzione del rischio
di morte improvvisa (2 soli pazienti nel gruppo carvedi-
lolo, contro i 6 del gruppo placebo) non ha raggiunto la
significativita statistica in tale studio (probabilmente a
causa delle ridotte dimensioni numeriche dello stesso).
Nonostante le oramai solide evidenze scientifiche, la co-
munita nefrologica mostra ancora oggi scarsa tendenza
a prescrivere beta-bloccanti ai propri pazienti, riservan-
do spesso tale operazione all'intervento dello specialista
cardiologo (46).

ACE inibitori e bloccanti recettoriali dell’angiotensina
rappresentano invece due strumenti in pieno possesso
del nefrologo, che d’altra parte li vede spesso come stru-
mento di nefroprotezione, riducendone I'utilizzo nelle
fasi terminali della malattie (47, 48).

Lo studio di Pun, a cui abbiamo gia accennato (43), ha
dimostrato una migliore sopravvivenza a 6 mesi da un
arresto cardiaco, in pazienti che assumevano ACEi/
ARB.

Un recente studio di Cice et al ha fornito una risposta
solida a molti dei dubbi in materia. Il professor Cice ha
infatti dimostrato come il ricorso al doppio blocco ACEi/
ARB riduca la mortalita per morte improvvisa, oltre alla
mortalita totale ed a quella cardiovascolare in toto, in
pazienti in emodialisi (49).

Le linee guida per la malattia cardiovascolare del pazien-
te in dialisi della National Kidney Foundation Dialysis
Outcome Quality Initiative raccomandano un corretto
training in basic life support per tutto lo staff dialitico,
oltre alla pronta disponibilita di una defibrillatore ester-
no presso tutte le Unita Operative di Dialisi (50).

I dati in letteratura circa l'utilizzo di defibrillatori intra-
cardiaci (ICD) in pazienti in dialisi sono estremamente
scarsi, dato che tutti i trials di buona qualita in materia
hanno escluso dal reclutamento i pazienti in trattamento
emodialitico (51-56). Risulta altrimenti evidente la net-
ta superiorita di tali dispositivi nel ridurre I'incidenza di
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morte improvvisa rispetto alla terapia medica ottimale,
in popolazioni ad alto rischio (56-61).

Lelevato numero di comorbilita caratteristico del pa-
ziente in dialisi, la ridotta aspettativa di vita percepita dai
medici non nefrologi, il dubbio che la presenza di tali
dispositivi possa in qualche misura ledere il patrimonio
vascolare del paziente o rendere difficoltoso I'eventua-
le futuro posizionamento di cateteri venosi centrali per
emodialisi, puo scoraggiare il clinico nel dare indicazio-
ne al posizionamento di tali dispositivi.

Pitt di un Autore ha peraltro riportato una minor effica-
cia della ICD in pazienti affetti da insufficienza renale
avanzata (61-63), oltre ad una maggior incidenza di com-
plicanze al posizionamento (64).

Conclusioni

La morte improvvisa € una delle cause piu frequenti di
morte nel paziente in dialisi. Nella gestione del rischio
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