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La cardiopatia ischemica nel paziente affetto da
malattia renale cronica
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Coronary artery disease (CAD) in chronic kidney disease patients

There is a great deal of data demonstrating a close association between chronic kidney disease (CKD) and cardio-
vascular disease, particularly coronary artery disease (CAD). About one half of deaths in patients with end-stage
renal disease (ESRD) are of cardiovascular causes. The association between CKD and ischemic heart disease can
be explained in part because both conditions are related to the traditional risk factors for atherosclerotic vascular
disease. However, CKD might also have a casual role in the development and progression of CAD, with several
mechanisms potentially involved. Among CAD patients, those with CKD have systematically a worse prognosis
than those without CKD irrespective of the clinical presentation or the treatments applied. Current therapy is
based on small trials and observational data and on the extrapolation of the strategies that have been proved
useful in the general population, although many treatments that have been shown to improve the prognosis of
CAD patients are underused in those with renal impairment.

Keywords: Atherosclerosis, Chronic kidney disease, Coronary artery disease, Coronary revascularization

Epidemiologia con elevata incidenza sia di sindrome coronarica acuta sia di
cardiopatia ischemica cronica (1, 2).
Allo stato attuale, la gran mole di dati Se, pili in particolare, si osserva la popolazione di pazienti

disponibili in letteratura evidenzia una affetta da malattia renale cronica terminale (end-stage renal
stretta correlazione tra malattia renale disease, ESRD), circa il 50% dei decessi avviene per eventi car-

cronica (CKD) e patologia cardiovasco- diovascolari acuti (1, 2).
lare, risultando, quest’ultima, la causa Nello studio di Go et al, che ha arruolato oltre un milione
\ / principale di mortalita e morbidita nei di pazienti con un periodo di follow-up di 2.84 anni, é stata
@ﬁv pazienti con danno renale. studiata I'associazione tra stima del filtrato glomerulare (GFR)
Piu in particolare, nelllambito della e rischio di morte, eventi cardiovascolari e giorni di ospeda-
Luca DiLullo patologia cardiovascolare, la parte del lizzazione (3).
leone é giocata dalla malattia coronarica Il rischio relativo di morte per tutte le cause, I'incidenza di

eventi cardiovascolari maggiori e la durata media del periodo
di ospedalizzazione risultavano aumentati in maniera diretta-
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TABELLA | - Valutazione del rischio cardiovascolare secondo le lineE guida ESC 2012

1. Rischio molto elevato. Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:

e CVDdocumentata da procedure invasive o non invasive, pregresso infarto del miocardio, pregresse
procedure di rivascolarizzazione coronarica e/o arteriosa in generale, pregresso ictus, pregressa malattia arteriosa periferica

¢ diabete mellito (tipo 1 o tipo 2) in presenza di uno o piu fattori di rischio cardiovascolare e/o segni di danno d’organo

(p. es., microalbuminuria)
e CKD digrado severo (eGFR <30 mL/min/1.73 m?)

e uno SCORE calcolato 210% per rischio di CVD fatale a 10 anni

2. Rischio elevato. Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:

e presenza di singoli fattori di rischio cardiovascolare, purché di livello severo (dislipidemia severa, ipertensione arteriosa severa)

e diabete mellito (tipo 1 o tipo 2) in assenza di fattori di rischio cardiovascolare e segni di danno d’organo

e CKD digrado moderato (eGFR tra 30 e 59 mL/min/1.73 m?)
e uno SCORE calcolato 210% per rischio di CVD fatale a 10 anni

3. Rischio moderato:

uno SCORE calcolato tra I'1 e il 5% per rischio di CVD fatale a 10 anni (potenzialmente modulato dalla presenza di fattori di rischio
cardiovascolare come storia familiare di CAD precoce, obesita addominale, ridotta attivita fisica, presenza di elevati livelli sierici di
LDL-colesterolo, elevati livelli sierici di trigliceridi, elevati livelli di PCR ad alta sensibilita, fibrinogeno, omocisteina e apolipoproteina-B)

4. Basso rischio:

e uno SCORE calcolato <1% per rischio di CVD fatale a 10 anni

CVD: malattia cardiovascolare; CKD: malattia renale cronica

osservata non solo nella popolazione generale ma anche nei pa-
zienti ipertesi (4, 5) che presentano altri fattori di rischio come
malattia cardiovascolare nota in fase di compenso (6) ovvero
diabete mellito con macroalbuminuria (7).

Macro e microalbuminuria sono responsabili di un aumen-
tato rischio cardiovascolare anche in presenza di livelli normali
di escrezione di albumina (8, 9). Una metanalisi condotta su
un numero considerevole di trial clinici ha confermato, inoltre,
I'esistenza di un’associazione lineare tra escrezione urinaria di
albumina e mortalita per cause cardiovascolari, indipendente-
mente dai livelli di filtrato glomerulare (4).

Fisiopatologia

L'associazione tra malattia renale cronica e malattia coro-
narica (CAD), allo stato attuale, continua a rimanere in parte
oscura a causa del fatto che entrambe le patologie sono cor-
relate ai fattori di rischio tradizionali della malattia vascolare
su base aterosclerotica.

Allo stesso tempo, pero, la malattia renale cronica sem-
brerebbe avere un ruolo importante nell’insorgenza e nella
progressione della malattia coronarica, grazie a diversi mec-
canismi fisiopatologici potenzialmente coinvolti (9, 10).

In primo luogo, la presenza di microalbuminuria e la ridu-
zione del valore del filtrato glomerulare sono stati associati a
una condizione, flusso mediata, di inappropriata vasodilatazio-
ne, con aumento dei livelli sierici dei marcatori di danno en-
doteliale e/o di dimetilarginina asimmetrica (ADMA) e di altri
inibitori dell’'ossido nitrico-sintetasi, a testimonianza di come la
presenza di CKD possa indurre disfunzione endoteliale (11-13).
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In secondo luogo, la presenza di una condizione di infiam-
mazione cronica, in parte conseguenza di un aumento dello
stress ossidativo, & piuttosto comune nei pazienti affetti da
CKD e potrebbe favorire I'ulteriore progressione dei processi
aterosclerotici (9, 14).

Infine, la progressione della malattia renale cronica &
correlata anche a un’iperattivazione del sistema renina-
angiotensina (RAAS) e del sistema nervoso simpatico (SNS).
Un’aumentata reattivita di RAAS e SNS favorisce, a sua volta,
la progressione della malattia coronarica sia contribuendo al
peggioramento di una condizione ipertensiva sia agendo di-
rettamente sui vasi coronarici (9, 15).

Una caratteristica peculiare della coronaropatia cronica
nei pazienti affetti da CKD & rappresentata dalla spiccata pro-
pensione alla formazione di calcificazioni vascolari sia a livello
dell’intima che della media dei vasi arteriosi.

Tali calcificazioni sono maggiormente documentabili negli
stadi avanzati della malattia renale e l'eziologia va ricercata
nella malattia renale stessa (iperparatiroidismo secondario) e
nelle conseguenze legate alla terapia praticata (9, 16).

In considerazione dell’evidente associazione tra CKD e
CAD e di una verosimile relazione biologica di tipo causa/ef-
fetto, la condizione di malattia renale cronica viene, allo stato
attuale, considerata come fattore di rischio per eventi cardio-
vascolari acuti/cronici (17, 18) (Tab. I).

Diagnosi

Porre diagnosi di CAD nei pazienti affetti da CKD rappre-
senta una vera e propria sfida, sia in condizioni di acuzie che
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in condizioni di relativa stabilita emodinamica.

Una proporzione significativa di pazienti affetti da
CKD con CAD di grado severo si presenta sovente asin-
tomatica ovvero con sintomatologia piuttosto atipica e
aspecifica (19).

Quanto appena descritto appare riconducibile, in primis,
sia alla disfunzione del sistema nervoso simpatico sia alla fre-
guente associazione tra CKD e diabete (20).

Un ulteriore elemento di difficolta diagnostica risiede
nel fatto che il tracciato elettrocardiografico & spesso infi-
ciato da anomalie legate alla presenza di comorbidita car-
diovascolari, quali la presenza, per esempio, di ipertrofia
ventricolare sinistra, di alterazioni aspecifiche del tratto
ST-T, di modificazioni dell’'onda T e di ritardo di conduzione
intraventricolare; le suddette alterazioni del tracciato ECG
complicano, inoltre, I'attendibilita dei test da sforzo al ciclo-
ergometro (21).

Per quanto concerne il dosaggio di biomarker specifici
di danno ischemico cardiaco, quello delle troponine ad alta
sensibilita risulta essere il piu utilizzato e il pil importante
per la valutazione di un dolore toracico di sospetta natura
cardiaca (22).

Allo stesso tempo, pero, il livello delle troponine & spesso
superiore al normale nei pazienti affetti da CKD per i quali e
bene considerare come normali valori ben superiori a quelli
medi della popolazione generale ma, soprattutto, controllare
I'andamento temporale dei valori stessi (23).

D’altro canto, i livelli di troponine sieriche sono in grado di
predire la presenza di malattia coronarica e gli outcome car-
diovascolari nei pazienti affetti da CKD anche in assenza di
sospetto di sindrome coronarica acuta (24).

In aggiunta alla troponina, altri biomarker (copeptina,
peptidi natriuretici) hanno evidenziato il loro valore diagno-
stico e/o prognostico nei pazienti con sospetta sindrome co-
ronarica acuta ma, a oggi, non vi € un impiego routinario nella
pratica clinica (22).

Limpiego del test da sforzo al cicloergometro per la dia-
gnosi non invasiva di malattia ischemica cronica € poco uti-
lizzato nei pazienti con malattia renale cronica a causa della
ridotta tolleranza all’esercizio fisico (25).

Nei pazienti affetti da CKD, la Tomografia Computeriz-
zata (TC) e I'ecocardiogramma da stress con dobutamina
rappresentano le due tecniche di imaging “da stress” piu
comunemente impiegate, in quanto entrambe in grado sia
di valutare I'ischemia indotta dallo stress (in questo caso
di tipo farmacologico) sia di fornire un quadro attendibile
della funzione ventricolare sinistra totale e regionale.

La sensibilita e la specificita delle suddette tecniche
nell'individuare la presenza di una CAD in pazienti affetti da
CKD sono piuttosto variabili, soprattutto nei soggetti in tratta-
mento sostitutivo della funzione renale (25-27).

De Lima et al. ne hanno studiato I'accuratezza, nella dia-
gnosi di ischemia e nella capacita di predire eventi avversi, in
126 pazienti ad alto rischio in lista d’attesa per trapianto di
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rene, riscontrando, allo stesso tempo, una sensibilita inferio-
re al 75% di entrambe le metodiche e un’associazione irrile-
vante con eventi cardiaci maggiori (28).

In antitesi a quanto appena descritto, una metanalisi di
12 studi clinici (per un totale di circa 900 pazienti coinvolti)
condotti su pazienti affetti da ESRD ha documentato come
la presenza di un’ischemia cardiaca indotta con dobutamina
fosse un forte predittore di eventi cardiovascolari maggiori e
mortalita (29).

Le medesime conclusioni sono arrivate da una seconda
metanalisi condotta su 52 studi clinici su circa 7000 potenziali
candidati al trapianto renale: in questo caso, veniva osserva-
to come la TC cardiaca e I'ecostress con dobutamina fossero
sovrapponibili alla coronarografia nel predire eventi cardiaci
maggiori (30).

Le attuali Linee Guida AHA/ACC raccomandano che i test
da stress non invasivi vadano presi in considerazione nei pa-
zienti candidati al trapianto renale che non presentano una
patologia cardiaca in fase acuta (26).

Altre tecniche di imaging cardiovascolare possiedono un
potere diagnostico molto ridotto nei pazienti affetti da CKD
(si veda I'angio-TC tradizionale) oppure vanno escluse per
I'impiego di m.d.c. potenzialmente nefrotossici, come avvie-
ne nel caso della risonanza magnetica nucleare, per il rischio
di andare incontro a un quadro di fibrosi miocardica da ga-
dolinio.

Prognosi

Nell’'ambito della popolazione affetta da CAD, il sotto-
gruppo con CKD presenta una prognosi sicuramente peg-
giore rispetto ai pazienti con funzione renale conservata,
indipendentemente dal quadro clinico e dalla tipologia di
trattamento impiegato.

Report clinici evidenziano tassi di mortalita per infarto
del miocardio pil elevati nei pazienti affetti da CKD allo
stadio V (31) e un rischio di complicanze via via maggiore
con il progressivo declino della funzione renale (32-34).

Gli stessi risultati sono stati evidenziati per le sindro-
mi coronariche cosiddette NSTEMI, ossia caratterizzate
dall’assenza dell’elevazione del tratto ST-T; per rinforzare il
concetto va detto come il livello sierico di creatinina faccia
parte del Grace Score, il punteggio in grado di predire out-
come clinici in pazienti ricoverati per sindrome coronarica
acuta (35, 36).

Sebbene ancora non si sia giunti a una conclusione per
spiegare le ragioni di una prognosi meno favorevole nei pa-
zienti affetti da CKD, é altrettanto verosimile che un mag-
gior numero di comorbidita, un quadro di coronaropatia
pil severo, un maggior rischio di emorragie e un approccio
terapeutico poco aggressivo rappresentino tutti degli ele-
menti in grado di contribuire a una maggiore fragilita del
paziente nefropatico (37-39).
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Terapia farmacologica

Dal momento in cui la maggior parte dei trial randomizzati
ha escluso i pazienti con CKD di grado severo, allo stato attua-
le ci sono evidenze piuttosto limitate per quanto concerne il
trattamento farmacologico della CAD nei pazienti con danno
renale.

Gli attuali protocolli terapeutici si basano su trial condotti
su un numero ristretto di pazienti e su pochi dati provenienti
da studi osservazionali (37).

a) Farmaci ad azione anti-ischemica

Approntare una terapia farmacologica ottimale risulta di
fondamentale importanza nei pazienti affetti da CKD, per i
quali non e sempre possibile ricorrere a procedure di rivasco-
larizzazione efficaci per il grado severo di CAD e per un rischio
peri- e intra-procedurale notevolmente superiore a quello
della popolazione generale.

| B-bloccanti riducono la richiesta di ossigeno a livello mio-
cardico e, grazie a un effetto cronotropo negativo e al prolun-
gamento della fase diastolica, determinano un miglioramento
della perfusione coronarica risultando farmaci di prima linea
nei pazienti affetti da CAD in fase di compenso (40).

Nell’'ambito dei B-bloccanti, atenololo, nadololo, timololo
e sotalolo sono molecole idrosolubili e vengono prevalente-
mente eliminate a livello renale, mentre metoprololo, propa-
nololo, labetalolo, carvedilolo e nebivololo sono liposolubili e
hanno un metabolismo prevalentemente epatico e sono da
preferire in pazienti con una significativa riduzione della fun-
zione renale.

| farmaci calcio-antagonisti rappresentano anch’essi dei
farmaci di prima linea nel trattamento della CAD (40); piu in
particolare, i cosiddetti “diidropiridinici” (nifedipina, amlo-
dipina e nicardipina) sono potenti vasodilatatori, mentre la
sottoclasse dei “non-diidropiridinici” (verapamil e diltiazem)
esercita la propria azione grazie agli effetti cronotropi e ino-
tropi negativiin grado diridurre il consumo di ossigeno a livel-
lo miocardico e di agire positivamente sui sintomi anginosi. |
calcio-antagonisti possono essere utilizzati nei pazienti affetti
da CKD grazie al metabolismo prevalentemente epatico (40).

| nitrati hanno guadagnato negli anni un posto di rilievo
nel trattamento della CAD, in quanto sono in grado di indurre
venodilatazione con conseguente vasodilatazione a livello del
circolo coronarico.

La nitroglicerina, somministrata per via sublinguale, pro-
duce un sollievo immediato dai sintomi anginosi e presenta
un buon profilo di sicurezza nei pazienti con CKD, sebbene
possa indurre ipotensione nell'immediato periodo post-
dialitico, effetto favorito anche dalla deplezione di volume
successiva alla seduta emodialitica (41). | nitrati a lunga durata
d’azione presentano anch’essi un buon profilo di tollerabilita
nei pazienti con malattia renale e non sono necessari aggiu-
stamenti del dosaggio (41).

© 2016 Wichtig Publishing
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Livabradina & un farmaco di relativa nuova immissione
sul mercato ed ¢ in grado di inibire le correnti If presenti a
livello del nodo seno-atriale, determinando una riduzione
della frequenza cardiaca e un miglioramento della sintomato-
logia anginosa. Puo essere impiegata in luogo oppure in asso-
ciazione con i B-bloccanti, ma il suo utilizzo dovrebbe essere
evitato nei pazienti in terapia con verapamil e/o diltiazem
(42). Allo stato attuale sono a disposizione pochi dati clinici
relativi all’efficacia e alla sicurezza d’'impiego nei pazienti af-
fetti da CKD; per tale motivo, la prescrizione di ivabradina va
effettuata con cautela in questa popolazione di pazienti (42).

La ranolazina, al contrario dell’'ivabradina, provoca un mi-
glioramento della sintomatologia anginosa inibendo la fase
tardiva del potenziale d’azione legato alle correnti del sodio e
non determina alcun effetto emodinamico (43).

La ranolazina & metabolizzata a livello epatico ed elimi-
nata per via renale; per tale motivo & consigliabile prestare
attenzione al dosaggio nei pazienti con CKD allo stadio II-lll
ed evitarne I'impiego in coloro i quali presentano un valore di
filtrato glomerulare <30 mL/min/1.73 m? (43).

Il nicorandil & un farmaco vasodilatatore che agisce come
un nitrato grazie all’effetto sui canali del potassio; viene me-
tabolizzato ed escreto a livello renale ma puo essere utilizzato
senza modificazioni della posologia anche nei pazienti con se-
vera compromissione della funzione renale (44).

La trimetazidina presenta ancora diversi lati oscuri e puo
essere considerata un farmaco antianginoso di seconda-terza
scelta; e controindicata nei pazienti con CKD allo stadio V e
andrebbe utilizzata con cautela nei pazienti con CKD allo sta-
dio IlI-IV (45).

La trimetazidina potrebbe esercitare un effetto protettivo
nei confronti della nefropatia da mezzo di contrasto nei pa-
zienti con CKD allo stadio II-I1l (45).

b) Farmaci antiaggreganti

| farmaci antiaggreganti rappresentano uno dei capisal-
di del trattamento farmacologico della CAD, sia nello stadio
cronico della malattia (in monoterapia) sia in fase acuta, suc-
cessivamente a un episodio infartuale ovvero nel periodo
post-intervento di angioplastica percutanea (solitamente in
associazione con altri farmaci antiaggreganti).

La presenza di un deficit della funzionalita renale diventa
una discriminante importante, in quanto si associa a un ri-
schio maggiore di eventi trombotici e di emorragia (46).

Una recente metanalisi effettuata in sottopopolazioni
di pazienti affetti da CKD su 36 trials clinici riguardanti sia
pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA) sottoposti ad
angioplastica percutanea (PCl), sia pazienti con anamnesi
negativa per cardiopatia, ha evidenziato come I'aumento
del rischio emorragico e/o una terapia antiaggregante par-
ticolarmente aggressiva potrebbero determinare effetti che
vanno ben al di la dell’azione antitrombotica nei pazienti af-
fetti da CKD (47).
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Eventuali aggiustamenti posologici nei pazienti affetti da
malattia renale cronica vanno effettuati seguendo quanto ri-
portato nei documenti delle linee guida ESC del 2012 (22).

Tra i farmaci antiaggreganti, I'acido acetilsalicilico & di
gran lunga il pill impiegato; dati provenienti da studi osser-
vazionali e trial clinici suggeriscono che risulta in grado di ri-
durre le complicanze ischemiche senza comportare una piu
elevata incidenza di fenomeni emorragici nei pazienti affetti
da CKD, indipendentemente dal grado di severita della malat-
tia renale (48-50).

Il clopidogrel, farmaco antiaggregante antagonista recet-
toriale della glicoproteina di membrana P2Y12, di piu recente
introduzione sul mercato, riduce, soprattutto in associazione
al salicilato, il rischio di eventi ischemici nel primo anno suc-
cessivo a un evento coronarico acuto.

In una sottoanalisi nel trial CURE (Clopidrogrel in Unstable
Angina to Prevent Recurrent Events), il clopidogrel si & rivela-
to in grado di ridurre il rischio di eventi ischemici nei pazienti
con diversi gradi di malattia renale cronica con un incremento
della percentuale di fenomeni emorragici assolutamente non
correlati al grado di deficit della funzione renale (51).

Il prasugrel, rispetto al clopidogrel, & un piu potente an-
tagonista recettoriale del P2Y12 e i livelli plasmatici del suo
metabolita attivo diminuiscono significativamente nei pazien-
ti con malattia renale cronica terminale, pur non impattando
in maniera negativa sull’attivita antiaggregante (46).

In un recente trial randomizzato (che ha il suo limite
nell’arruolamento di un ridotto numero di pazienti affetti da
CKD), il prasugrel ha ridotto gli eventi ischemici rispetto a
guanto ottenuto con il clopidogrel in pazienti con sindrome
coronarica acuta trattati con PCl, pur pagando qualcosa in ter-
mini di aumentato rischio emorragico (52).

In un altro studio che ha messo a confronto I'effetto di
clopidogrel e prasugrel in pazienti trattati con sola terapia far-
macologica post-infarto del miocardio, non sono stati docu-
mentati effetti collaterali di tipo emorragico nei pazienti con
ridotta funzionalita renale (53).

Il ticagrelor & un altro potente inibitore del P2Y12 che, ri-
spetto al clopidogrel, si e rivelato in grado di ridurre gli eventi
ischemici e la mortalita, incrementando, al contempo, il ri-
schio di fenomeni emorragici in pazienti affetti da SCA e non
sottoposti a intervento di by-pass aorto-coronarico, come
documentato nel trial PLATO, che non includeva pazienti in
trattamento dialitico (54).

Nel suddetto trial, il 21% dei pazienti presentava vari gradi
di coinvolgimento renale e la riduzione degli eventi ischemici
dovuta al ticagrelor era percentualmente maggiore che nei
pazienti con funzione renale conservata (55).

Infine, gli inibitori della glicoproteina llb/llla associati alla
doppia terapia antiaggregante sembrano poter aggiungere
ulteriore protezione nei confronti degli eventi trombotici, a
costo dell’aumentata incidenza del rischio emorragico nella
popolazione generale e nei pazienti affetti da CKD, per i quali
i dosaggi vanno sensibilmente ridotti (fino al 50%) (22).
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¢) Farmaci anticoagulanti e trombolitici

Al pari degli antiaggreganti, i farmaci anticoagulanti risul-
tano essere di fondamentale importanza per il trattamento
della sindrome coronarica acuta, dal momento che essi ridu-
cono in maniera significativa i rischi di eventi ischemici.

L'eparina, nella sua forma non frazionata (UFH), si lega alle
cellule endoteliali e viene metabolizzata dai macrofagi, confi-
gurandosi, in linea teorica, come l'anticoagulante ideale per
i pazienti affetti da CKD, in quanto non & necessaria alcuna
modificazione del dosaggio.

L'enoxaparina & caratterizzata da una prevalente clea-
rance renale e, pertanto, sono necessari degli aggiustamenti
posologici, in presenza di una severa compromissione della
funzionalita renale (22).

Lenoxaparina si e rivelata in grado di ridurre I'incidenza di
eventi ischemici nei pazienti con sindrome coronarica acuta
con o senza sopraslivellamento del tratto ST-T. Per quanto ri-
guarda i pazienti affetti da CKD, le informazioni sono piuttosto
limitate, in quanto sono spesso esclusi dai grandi trial clinici,
soprattutto in presenza di una grave compromissione della
funzione renale.

Alcuni studi clinici non hanno riscontrato interazioni si-
gnificative, per quanto riguarda eventi ischemici e fenome-
ni emorragici, tra trattamento farmacologico impiegato e
funzione renale (56); altri dati, provenienti da ulteriori trial,
hanno evidenziato come gli effetti benefici dell’enoxaparina,
rispetto all’'eparina non frazionata, fossero limitati ai pazienti
con funzione renale conservata (57).

Il fondaparinux € un’eparina di sintesi in grado di inibire
selettivamente il fattore Xa, che viene eliminato prevalente-
mente per via renale e che & controindicato nei pazienti con
valore di eGFR <20 mL/min/1.73 m2.

Il trial OASIS-5, che ha escluso i pazienti con valore di
creatinina sierica =3 mg/dL, ha evidenziato la non inferiorita
del fondaparinux nei confronti dell’enoxaparina nei pazienti
con infarto del miocardio NSTEMI e valori di eGFR <58 mL/
min/1.73 m?, a testimonianza del fatto che potrebbe trattarsi
di un farmaco con un appeal significativo nei pazienti affetti
da CKD di grado moderato (58).

La bivalirudina € un inibitore sintetico della trombina ca-
ratterizzato da una significativa clearance renale e, pertanto,
e controindicata nei pazienti con ESRD (46). In diversi studi
clinici ha presentato un’azione anti-trombotica simile a quella
esercitata dalla combinazione eparina/inibitori della glicopro-
teina llib/Illa nei pazienti con sindrome coronarica acuta con
e senza alterazione del tratto ST-T trattati con PCl, anche in
presenza di un quadro di CKD di grado moderato (59).

d) Altri farmaci impiegati in prevenzione secondaria

Diversi studi clinici hanno documentato come i pazienti
con CAD e CKD e, in particolar modo, quelli con ESRD non sia-
no adeguatamente trattati dal punto di vista della prevenzio-
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ne secondaria, assumendo dosi inadeguate di farmaci come
aspirina, statine, ACE-inibitori e B-bloccanti (60-62).

Diversi trial hanno valutato l'efficacia degli ACE-inibitori
(ACEi) e degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il (AT-II
antagonisti) nella prevenzione secondaria degli eventi cardio-
vascolari ma, sfortunatamente, non hanno mai preso in con-
siderazione i pazienti affetti da CKD.

Studi clinici, anche se limitati dal punto di vista del cam-
pione numerico, effettuati con fosinopril ne hanno dimostra-
to I'efficacia in tema di prevenzione primaria (6).

Il trial HOPE, che ha escluso pazienti con valori di creatini-
na sierica >2.3 mg/dL, ha evidenziato il ruolo del ramipril nel
ridurre I'endpoint composito per morte cardiovascolare, ictus
e infarto del miocardio in una popolazione di pazienti affetti
da arteriopatia periferica e CKD (6).

Sono disponibili poche informazioni per quanto riguarda
I'eventuale ruolo protettivo degli AT-Il antagonisti nei pazienti
affetti da CAD e CKD (62-64).

Sebbene diversi studi clinici abbiano documentato outco-
me cardiovascolari pil favorevoli nei pazienti in cui venivano
ridotti in maniera piuttosto aggressivai livelli di LDL-colestero-
lo, due trial randomizzati condotti su pazienti in trattamento
emodialitico non hanno evidenziato un impatto favorevole di
atorvastatina e rosuvastatina sull’incidenza di eventi ischemi-
Ci (65, 66).

Lo studio SHARP (trial randomizzato che ha arruolato oltre
9000 pazienti affetti da CKD, dei quali oltre 3000 sottoposti
a trattamento dialitico), condotto su pazienti con anamnesi
negativa per infarto del miocardio e precedenti interventi di
rivascolarizzazione coronarica, ha permesso di sottolineare
I'impatto favorevole dell’associazione terapeutica ezetimibe/
simvastatina sia sui pazienti affetti da CKD in terapia conserva-
tiva sia sui pazienti sottoposti a trattamento dialitico (67-69).

Rivascolarizzazione coronarica

Al momento sono diverse le domande rimaste senza ri-
sposta in merito agli effetti benefici evidenziati dalla riva-
scolarizzazione coronarica nei pazienti affetti da CKD, sia per
quanto riguarda la tempistica dell’intervento sia per I'approc-
cio dal punto di vista tecnico.

Sebbene sia I'intervento di by-pass aorto-coronarico sia
I'approccio percutaneo siano associati a un aumento signifi-
cativo dell’incidenza di complicanze a breve termine (70, 71),
studi di popolazione suggeriscono come i pazienti affetti da
CKD possano trarre beneficio dalla rivascolarizzazione coro-
narica (72-75).

Nella Tabella Il sono evidenziate le attuali raccomandazio-
ni della Societa Europea di Cardiologia in tema di rivascolariz-
zazione nei pazienti affetti da CKD (76).

a) Rivascolarizzazione nei diversi contesti clinici di CKD

La presenza di CKD di grado lieve-moderato (stadio I-1llb)
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TABELLA 1l - Raccomandazioni per la terapia di rivascolarizzazione
in pazienti con CKD moderata e severa in accordo con
le linee guida ESC in materia di rivascolarizzazione
miocardica (71)

¢ lintervento di CABG dovrebbe essere preso in considerazione
(invece della PCI) nei pazienti con CAD polidistrettuale e pre-
senza di sintomi clinici/ischemia miocardica, nei quali il rischio
chirurgico risulta essere accettabile e 'aspettativa di vita e
superiore a 1 anno (raccomandazione di classe lla, livello di
evidenza B)

e La PCl dovrebbe essere presa in considerazione invece
dell’intervento di CABG nei pazienti con CAD polidistrettuale
e presenza di sintomi clinici/ischemia miocardica, nei quali il
profilo di rischio chirurgico e elevato ovvero l'aspettativa di
vita & inferiore a 1 anno (raccomandazione di classe lla, livello
di evidenza B)

. Lintervento di CABG, dopo |'esecuzione di un esame coron-
arografico, dovrebbe essere ritardato fino all’attenuazione
dell’effetto del mezzo di contrasto iodato sulla funzione renale
(raccomandazione di classe la, livello di evidenza B)

¢ Nel caso venga posta l'indicazione al posizionamento di stent

intra-coronarici, andrebbero preferiti quelli medicati (racco-
mandazione di classe |, livello di evidenza B)

CABG: by-pass aorto-coronarico, CAD: malattia arteriosa coronarica; CKD:
malattia renale cronica; PCl: angioplastica coronarica percutanea

non risulta essere associata a un’aumentata incidenza di re-
stenosi dopo l'angioplastica in pazienti con CAD in fase di
compenso emodinamico (77).

Un’analisi post-hoc di un gruppo di pazienti affetti da CKD
(stadio ll-llla) con CAD stabilizzata nell'ambito dello studio
COURAGE ha evidenziato come, in maniera similare alla popo-
lazione con funzione renale conservata, l'associazione di PCl e
terapia farmacologica non offra ulteriori vantaggi, in termini di
sopravvivenza e di protezione dal re-infarto, rispetto alla sola
terapia farmacologica (78). Alla luce di queste evidenze e consi-
derando il rischio della nefropatia da mezzo di contrasto, I'ese-
cuzione di una coronarografia dovrebbe essere attentamente
valutata nei pazienti affetti da CAD con malattia renale (78).

Pareri tuttora discordanti vi sono circa I'indicazione di un
trattamento invasivo nei pazienti con infarto del miocardio
NSTEMI e CKD, probabilmente a causa del ridotto numero di
studi randomizzati.

Un registro nazionale comprendente oltre 23000 pazien-
ti con infarto del miocardio NSTEMI, dei quali il 25% circa
affetto da CKD di diversa gravita, ha sottolineato come la riva-
scolarizzazione precoce fosse associata a un piu basso tasso
di mortalita a 1 anno nei pazienti con CKD allo stadio II-lllb
che nei soggetti in trattamento dialitico (75).

Una metanalisi piu recente, condotta su oltre 20000 pa-
zienti con diagnosi di infarto miocardico NSTEMI e CKD, ha
evidenziato come vi fosse una correlazione positiva tra pro-
cedure di rivascolarizzazione precoce e sopravvivenza a un
anno, indipendentemente dallo stadio di CKD (73).

Non vi sono, al momento, dati riguardanti gli outcome
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cardiovascolari nei pazienti con CKD e infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST-T (STEMI).

b) Angioplastica percutanea (PCl) vs rivascolarizzazione
chirurgica (CABG)

Nei pazienti con interessamento di una singola arteria
coronaria (esclusa la dominante sinistra), il trattamento per-
cutaneo risulta essere preferibile a quello di by-pass aorto-
coronarico. Nei pazienti con malattia coronarica bi-trivasale,
la decisione terapeutica dovrebbe competere a un team mul-
tidisciplinare, compreso lo specialista nefrologo, nel caso in
cui si tratti di un paziente con CKD (76).

Sebbene non vi siano trial randomizzati in grado di fornire
risposte definitive sulla migliore strategia di rivascolarizzazio-
ne nei pazienti con CKD, alcuni dati provenienti da studi os-
servazionali possono fornire interessanti risposte.

In dati provenienti da registri nazionali riguardanti pazien-
ti affetti da CAD sottoposti a coronarografia, I'esecuzione di
CABG era associata a percentuali di sopravvivenza migliori
sia in pazienti con funzione renale conservata sia in pazienti
affetti da CKD, laddove la PCI offriva risultati migliori, se con-
frontata con la terapia farmacologica, nei pazienti con ESRD e
sottoposti a trattamento dialitico (72).

Un’analisi secondaria del trial ARTS (Arterial Revasculari-
zation Therapies Study), nel quale i pazienti con CAD trivasale
venivano randomizzati e assegnati al trattamento PCl ovvero
CABG, non ha evidenziato differenze in termini di mortalita,
infarto del miocardio e ictus a 3 anni ma percentuali piu ele-
vate di ricorso a una nuova PCI (79, 80).

Nella popolazione di pazienti con ESRD, I'analisi dei registri
nazionali di pazienti affetti da CAD con follow-up medio di 5
anni non ha dimostrato significative differenze tra CABG e PCI
per quanto riguarda la mortalita per tutte le cause, mentre
era piu frequente I'incidenza di morte cardiaca improvvisa e
di sindrome coronarica acuta nel gruppo trattato con PCl (81).

Un’altra metanalisi di studi retrospettivi ha concluso che,
anche se associata con un incremento del tasso di mortalita
a breve termine, la CABG si dimostrava superiore alla PCl in
termini di sopravvivenza a lungo termine con una minore in-
cidenza, nel tempo, di episodi infartuali e la necessita di ulte-
riori procedure di rivascolarizzazione (82).

Le Linee Guida della Societa Europea di Cardiologia riguar-
danti le procedure di rivascolarizzazione raccomandano I'ese-
cuzione di CABG, rispetto alla PCl, nei pazienti affetti da CKD
con CAD multivasale sintomatica allorché il rischio operatorio
sia sostenibile e l'aspettativa di vita del paziente sia superiore
aun anno (76).
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