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Abstract

Chronic hyperkalemia in cardiorenal patients: Q&A for the cardio-nephrologists.

Chronic hyperkalemia is a serious medical condition often present in patients with chronic kidney disease (CKD)
and heart failure (HF). It leads to poor outcomes and needs careful management by cardio-nephrologists. CKD,
HF, diabetes and use of renin—angiotensin—aldosterone system inhibitors (RAASi) drugs are known to induce

hyperkalemia.

The current therapeutic options are not optimal as shown by the large number of CKD and HF patients suffering

from hyperkalemia.

The following review focuses on the main risk factors that lead to the development of hyperkalemia and provides a
guide for the correct diagnosis and new approaches to therapy.

Keywords

Hyperkalemia, Chronic kidney disease, Heart failure, RAASi, Potassium-binder

Cosa intendiamo per iperkalemia?
Quali sono i livelli critici di
potassiemia?

L’iperkalemia si configura come un quadro clinico della
massima serietd che puo indurre debolezza muscolare
fino alla paralisi respiratoria, parestesie ed aritmie
cardiache, associandosi ad un rischio aumentato di
mortalita per cause cardiovascolari. Dare una definizione
di iperkalemia ¢ tutt’altro che semplice poiché i valori di
kalemia sono estremamente variabili da persona a persona
e possono anche oscillare nell’ambito di 24 ore nello
stesso soggetto.

Allo stato attuale il range di normalita della potassiemia
viene considerato quello tra 3.5 mEq/L e 5 mEq/L;! si
parla di iperkalemia con valori superiori a 5 mEq/L.

Tuttavia una migliore stratificazione ¢ quella secondo la
quale I’iperkalemia puo essere schematicamente definita
come lieve, moderata o severa?> (figura 1).
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Figura |. Definizione di iperkalemia.

Quali sono i principali fattori di rischio
per lo sviluppo di iperkalemia nei
pazienti cardiorenali?

La malattia renale cronica stessa (chronic kidney disease,
CKD), l’insufficienza cardiaca (heart failure, HF), il
diabete mellito e I’impiego di farmaci inibitori del sistema
renina-angiotensina-aldosterone (RAASI) rappresentano i
principali fattori di rischio per I’insorgenza di una
condizione di iperkalemia cronica.

Livelli anomali di potassiemia sono abbastanza comuni
nei pazienti con CKD, con un tasso di prevalenza variabile
tra il 14% ed il 20%.

Lo stadio di CKD, I’impiego di farmaci RAASIi e di
diuretici antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi
(MRAs), I’ipertensione arteriosa, lo scompenso cardiaco,
il diabete mellito, nonché un’anomala ed incontrollata
assunzione di potassio con la dieta, rappresentano i fattori
di rischio principali per lo sviluppo di iperkalemia. Tale
condizione, a sua volta, si associa ad una maggiore
incidenza di mortalita e morbidita cardiovascolare e rischio
di progressione della malattia renale.*

Nell’ambito dei fattori di rischio di iperkalemia correlata a
CKD, un ruolo predominante ¢ giocato dalla presenza di una
diagnosi di scompenso cardiaco la cui presenza, a sua volta,
comporta una terapia basata sull’impiego di RAASi e MRAs.

Nei pazienti affetti da scompenso cardiaco vi ¢, inoltre,
una chiara associazione tra livelli sierici di potassio ed
attivitd reninica plasmatica.’ Un incremento dei livelli
plasmatici di renina ¢ dovuto in primo luogo ad una
condizione di ipoperfusione parenchimale, la quale induce
un aumento dell’escrezione di potassio mediata da
un’aumentata sintesi di aldosterone; al contrario, elevati
livelli di kalemia inibiscono Iattivita del RAAS.6

Quanto appena descritto potrebbe fornire la spiegazione
del perché gli inibitori del RAAS, dell’MRA e della renina
si associno ad iperkalemia.’

L’iperkalemia, inoltre, pud anche essere riconducibile
alla presenza di ridotte concentrazioni di sodio a livello del
tubulo distale e/o al deficit di aldosterone in pazienti affetti
da CKD in stadio 3-5.8

Nei pazienti affetti da scompenso cardiaco, una
condizione di iperkalemia pud essere ricondotta ad una

delle seguenti due eventualita: comorbidita strettamente
associate con lo scompenso (diabete, CKD,
ipoaldosteronismo, morbo di Addison), o terapie in grado
di provocare iperkalemia (RAASi, MRAs, FANS).

I pazienti affetti da scompenso cardiaco ed in trattamento
con RAASi o MRAs presentano un rischio aumentato di
iperkalemia, la quale si presenta in circa il 38% dei pazienti
ricoverati e nel 10% della popolazione generale in terapia
con RAAS}.%10

Inoltre, circa il 15% dei pazienti arruolati nello
studio PARADIGM-HF (sia nel gruppo enalapril sia in
quello sacubitril/valsartan) ha sviluppato iperkalemia,
cosi come i soggetti arruolati nello studio RALES. In
questi ultimi la presenza di valori di potassiemia
superiori a 5.5 mEq/L si associava ad un aumento della
mortalita.!!-12

Infine, analizzando i dati dello studio ADHERE, oltre il
60% dei pazienti arruolati presentava diversi gradi di
compromissione della funzione renale con un aumento
dell’incidenza di iperkalemia (fino al 20% in piu), e
conseguente incremento dell’incidenza di mortalita ed
eventi avversi cardiovascolari in grado di comportare la
sospensione del trattamento con RAAS;.!3

Per quanto concerne il diabete mellito, I’incidenza di
iperkalemia ¢ sicuramente superiore nei pazienti diabetici
rispetto alla popolazione generale per una serie di motivi:
deficit di insulina, iperosmolarita, rabdomiolisi e terapie
concomitanti (ad esempio beta-bloccanti).'4

Un lieve peggioramento della funzione renale associata
ad iperkalemia ¢ stato descritto in pazienti diabetici in
trattamento con alcune glifozine (canaglifozin o
dapaglifozin), anche se si trattava, in genere, di pazienti
gia predisposti all’iperkalemia (CKD, terapia con

RAASI).!5:16
Nei pazienti diabetici ¢ inoltre piu frequente il riscontro
di ipoaldosteronismo iporeninemico, cosi come di

iperkalemia dovuta ad insufficienza cortico-surrenalica.!7:18

Infine, tra i1 fattori di rischio per lo sviluppo di
iperkalemia c’¢, come piu volte anticipato, I’impiego di
farmaci RAASI utilizzati, in primo luogo, nei pazienti
proteinurici diabetici ed ipertesi. Purtroppo, I’insorgenza
di iperkalemia ¢ responsabile della maggior parte dei casi
di sospensione del trattamento con RAASi."?
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Figura 2. Modificazioni del tracciato ECG in accordo con le variazioni della kalemia.

Com’e possibile diagnosticare
con certezza una condizione di
iperkalemia cronica?

Ottenere un valore corretto di potassiemia non ¢ sempre
facile in quanto diverse condizioni possono predisporre
a quella che viene comunemente definita “pseudo-
iperkalemia” (emolisi, errori nelle venipuntura, ecc.).

Le attuali linee guida KDIGO suggeriscono un dosaggio
della potassiemia ad una settimana dall’inizio della terapia
con RAASI, mentre le NICE raccomandano il dosaggio
della potassiemia prima dell’inizio della terapia e quindi
tra una e due settimane successive all’inizio della terapia
stessa.20

Una gran parte degli studi osservazionali ha validato la
prevalenza di iperkalemia cronica nei pazienti affetti da
CKD sulla base di un singolo dosaggio, mentre recenti
trial randomizzati e controllati hanno richiesto almeno due
determinazioni prima di arruolare i pazienti nei protocolli
di studio.?!-23

Dal punto di vista strumentale, una diagnosi di
iperkalemia cronica puo essere effettuata mediante esame
elettrocardiografico a 12 derivazioni, il quale permette di
evidenziare alcune tipiche alterazioni del tracciato, quali
presenza di onde T prominenti, sottoslivellamento del tratto
ST-T, allargamento dell’intervallo PR e del complesso
QRS, e assenza dell’onda P (figura 2).24

Per completezza, c’¢ da sottolineare come le
concentrazioni plasmatiche di potassio correlino spesso
molto poco con le manifestazioni di tipo cardiologico; in
uno studio retrospettivo, solo 16 di 90 casi di iperkalemia
correlavano con i criteri ECG appena descritti.?* Inoltre,
criteri ECG suggestivi di iperkalemia sono stati evidenziati
solo in uno dei 14 pazienti che avevano evidenziato aritmie

cardiache o episodi di arresto cardiaco da attribuire ad un
incremento dei livelli sierici di potassio.?’

Quali sono le attuali e le future
prospettive terapeutiche?

Allo stato attuale, in attesa dei nuovi chelanti del potassio
(probabilmente disponibili nei primi mesi del 2019), la
terapiadell’iperkalemia cronicasibasasullarimodulazione/
sospensione della terapia con RAASi o sull’impiego di
resine a scambio cationico (Sodio Polistirene Sulfonato,
SPS). In futuro, le nuove molecole si chiamano Patiromer
e Ciclosilicato sodico di Zirconio (ZS-9) (in tabella 1 sono
riportate le caratteristiche farmacologiche principali dei
chelanti del potassio).

a) Gestione della terapia con RAASi

La pratica clinica quotidiana suggerisce come la terapia con
RAASI rappresenti una sorta di pietra angolare per ottenere
una ragguardevole cardioprotezione in pazienti affetti da
scompenso cardiaco ed un buon livello di nefroprotezione
nei pazienti diabetici (soprattutto se ipertesi).2%2’

Le linee guida NICE raccomandano esplicitamente di
non iniziare una terapia con RAASI in pazienti affetti da
CKD con valori basali di potassiemia >5 mEq/L, e di
sospendere il trattamento nel momento in cui i livelli
dovessero arrivare a 6 mEq/L;?° quest’aspetto diventa
particolarmente vero nel momento in cui viene aggiunto in
terapia un antagonista recettoriale dei mineralcorticoidi.?°

Il lato oscuro della riduzione/sospensione della terapia
con RAASI sta nel fatto che non si riesce ad offrire la
migliore opzione terapeutica a pazienti ad alto rischio
(quali i diabetici e coloro i quali sono affetti da scompenso
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Tabella I. Caratteristiche farmacologiche dei chelanti del potassio.

Proprieta Farmacologiche  Sodio Polistirene Sulfonato - SPS

Patiromer

ZS-9 (Ciclosilicato di zirconio)

Nome commerciale
Meccanismo d’azione

Kayexalate

Lega il K nel tratto
gastrointestinale e ne facilita
I’escrezione con le feci
Selettivita per ioni K+ Non selettivo: lega anche Ca e Mg
Contenuto di Na
Contenuto di sorbitolo
Timing inizio effetto
Durata effetto

1,500 mg/15 g
20g/l5¢g

Variabile: 2 — 6 ore
Variabile: 6 — 24 ore

Dosaggio 15 g per os da | a 4 volte al giorno

Veltassa

Lega il K nel tratto
gastrointestinale e ne facilita
I’escrezione con le feci
Parzialmente selettivo; lega anche
il magnesio

Assente

4g84g

7 —48 ore

12 —-24 ore

Da 8.4 g a 25.2 g/die per os in
monosomministrazione

Lega il K nel tratto
gastrointestinale e ne facilita
I’escrezione con le feci
Altamente selettivo

1,000 mg/10 g

Assente

| —6 ore

4 — |2 ore da dati dei trials
clinici

10 g per os tre volte al giorno

cardiaco) con la relativa incrementata incidenza di
mortalitd ed eventi cardiovascolari avversi.8

b) SPS

La terapia con SPS ha rappresentato, e rappresenta tuttora,
il principale trattamento per la gestione dell’iperkalemia,
anche in condizioni acute. Pur trattandosi di una terapia
ampiamente diffusa in ambito nefro-cardiologico, un solo
trial randomizzato e controllato ha permesso di valutarne
I’impatto dal punto di vista dell’efficacia e della sicurezza.

Nell’ambito del suddetto trial sono emersi, al contempo,
tutti quegli effetti collaterali con i1 quali ci si deve
confrontare quotidianamente: nausea, vomito, stipsi.?’

SPS viene tipicamente impiegato negli ambienti
ospedalieri, meno nei pazienti trattati in regime ambulatoriale
proprio a causa della scarsa tollerabilita; nel 2009 la Food
and Drug Administration ha emesso un “warning”
riguardante I’anomala incidenza di casi di necrosi del colon,
emorragie gastro-intestinali, coliti ischemiche e perforazioni
intestinali in pazienti trattati con SPS.30

Risulta quindi ovvio che, proprio sulla base delle
sopracitate evidenze, la terapia con SPS non possa essere
utilizzata per il trattamento di un’iperkalemia cronica come
invece promettono di fare i nuovi chelanti del potassio.

¢) PATIROMER

Patiromer ¢ un polimero organico in grado di favorire
I’escrezione intestinale di potassio mediante lo scambio con
ioni calcio; I’escrezione fecale di potassio coniugato a
Patiromer favorisce, quindi, una riduzione della
concentrazione plasmatica di potassio in maniera
dose-dipendente.

La dose raccomandata di Patiromer ¢ di 8.4 g/die e puo
essere aumentata fino a 25.2 g/die in base alla risposta
clinica del paziente.

Nei trial clinici condotti su Patiromer ¢ stata sempre
usata la doppia somministrazione giornaliera ma un trial di

fase 1 ha evidenziato come ’escrezione fecale di potassio
fosse sovrapponibile nei pazienti che assumevano 8.4 g 3
volte al giorno, piuttosto che 12.6 g due volte al giorno, o
25.2 g in monosomministrazione.3!

La proprieta farmacologiche di Patiromer in termini di
chelazione del potassio sono state testate in diversi trial; il
primo di questi, il PEARL-HF ¢ stato disegnato per
valutare la sicurezza, 1’efficacia e la tollerabilita di
Patiromer in 105 pazienti affetti da scompenso cardiaco e
CKD (eGFR <60 mL/min) con storia di iperkalemia.20-32
Nella sottopopolazione di pazienti affetti da CKD si ¢
osservata una riduzione media dei livelli di potassio pari a
0.14 mEqg/L versus un aumento medio di 0.38 mEq/L del
gruppo trattato con placebo.

Nello studio AMETHYST-DN, condotto su 306
pazienti ambulatoriali affetti da CKD con iperkalemia,
dopo un primo periodo di quattro settimane nel quale €
stata iniziata e/o titolata la terapia con RAASI, le dosi di
Patiromer sono state aggiustate allo scopo di mantenere
livelli target di potassio compresi tra 4 mEq/L e 5 mEq/L.
Tutti i pazienti hanno continuato la terapia con RAASi
durante lo studio €, nel corso dello stesso, si sono osservate
riduzione medie dei livelli di potassiemia rispetto al livello
basale: da 0.35 mEq/L a 0.97 mEq/L.33

Gli effetti collaterali maggiormente descritti sono stati
stipsi (6.3%) e diarrea (5.6%), con un’incidenza di
ipokalemia pari al 5.6%.

11 trial di fase tre OPAL-HK ha inoltre evidenziato una
bassa percentuale di recidive di iperkalemia nei pazienti
trattati con Patiromer rispetto al placebo (43% vs 91%).
Inoltre, il 94% dei pazienti arruolati ha potuto continuare
la terapia con RAASI con un’incidenza di effetti collaterali
sostanzialmente sovrapponibile ai precedenti due trials
descritti.?

Sulla base di quanto esposto, quindi, Patiromer si
configura come farmaco ottimale per la terapia
dell’iperkalemia cronica e consente di poter proseguire il
trattamento con RAASI garantendo la terapia ottimale nei
pazienti affetti da scompenso cardiaco e CKD.
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Anche dal punto di vista delle interazioni farmacologiche,
le evidenze sono lusinghiere dato che, delle 12 molecole
testate, nove (amlodipina, cinacalcet, clopidogrel,
furosemide, litio, metoprololo, trimetoprim, verapamil e
warfarin) non hanno mostrato interazioni, mentre le
rimanenti tre (ciprofloxacina, levotiroxina e metformina)
richiedono una somministrazione a distanza di almeno tre
ore da quella di Patiromer.3

d) ZS-9

ZS-9 ¢ un polimero inorganico di ciclosilicato di zirconio
composto da una struttura di canali ionici che simulano
quella dei canali endogeni del potassio.

Nel momento in cui gli ioni sodio si dissociano dal
complesso ZS-9, la presenza di una carica negativa ¢ un
diametro dei pori pari a 3 Angstrom, rendono il potassio
(2.98 Angstrom) il catione ideale da intrappolare per
ripristinare la condizione “elettrica”.3¢

Un trial clinico di fase 2 ¢ stato disegnato per valutare
efficacia, sicurezza ¢ dosaggio ottimale di ZS-9 in 90
pazienti affetti da CKD ed iperkalemia. Una riduzione della
potassiemia superiore a 1 mEq/L si € osservata nel 41.7%
dei pazienti che assumevano una dose di ZS-9 pari a 10 g/
die (contro il 3.4% dei pazienti trattati con placebo).

In 66 pazienti in terapia con RAASI, il dosaggio di 10
g/die ha comportato una riduzione media della potassiemia
pari a 0.12*+0.5 mEq/L dopo un’ora di trattamento, al
contrario di quanto accaduto nel gruppo trattato con
placebo che ha invece mostrato un incremento medio pari
2 0.19%0.31 mEq/L.

Gli effetti collaterali piut comuni sono stati: nausea,
vomito ed infezioni delle vie urinarie con una percentuale
di incidenza del 5% per ognuno di essi.3

Lo studio di fase 3 HARMONIZE? ha valutato gli
effetti del trattamento con ZS-9 a 28 giorni in pazienti
ambulatoriali con iperkalemia cronica; la somministrazione
di ZS-9 al dosaggio di 10 g tre volte/die ha permesso di
ottenere una riduzione media della potassiemia, rispetto al
basale, di 0.2 mEq/L gia nelle prime due ore dalla
somministrazione del farmaco.

La riduzione dei livelli di kalemia raggiungeva valori
medi di 1.02 mE/L nei pazienti in terapia con RAASIi nelle
prime 48 ore dalla somministrazione; 1’84% dei pazienti
raggiungeva livelli normali di potassio (compresi
nell’intervallo 3.5-5 mEg/L) entro le prime 24 ore
dall’inizio del trattamento, percentuale che arrivava al
98% dopo 48 ore. Almeno un evento avverso (nausea,
vomito, stipsi) veniva documentato nel 7.8% dei pazienti
trattati, e I’incidenza di ipokalemia si assestava al 7.2%.37

Conclusioni

Una condizione di iperkalemia cronica ¢ frequente in
pazienti affetti da CKD, scompenso cardiaco e/o diabete
mellito, soprattutto se in trattamento con RAASI.

Le attuali opzioni terapeutiche non sono utilizzabili nel
medio-lungo periodo e, spesso e volentieri, i pazienti sono
costretti ad interrompere il trattamento con RAASI.

Patiromer ¢ ZS-9 si configurano come terapie
decisamente innovative soprattutto per la possibilita di
essere impiegate cronicamente possedendo un’elevata
specificita per il potassio ed un profilo di sicurezza
superiore a quello di SPS.

Allo stato attuale, Patiromer sembra accreditarsi per un
ruolo di primaria importanza soprattutto nel paziente con
iperkalemia cronica, mentre ZS-9 parrebbe esercitare un
effetto maggiore nel paziente con iperkalemia acuta.
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