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1. INTRODUZIONE

1.1 L’iperkaliemia nel paziente con Insufficienza Renale Cronica in trattamento

conservativo

L’iperpotassiemia € uno dei disturbi elettrolitici piu comuni nei pazienti con insufficienza
renale cronica (IRC). Allo stato attuale, la definizione di iperpotassiemia non e univoca: si
puo parlare di iperkaliemia sia quando il valore della potassiemia supera il cut-off di 5,0
mEqg/L (1-3) sia quando supera il cut-off di 5,5 mEg/L (4,5). L’iperkaliemia ¢ piuttosto rara
nella popolazione generale, poiché una funzione renale conservata consente una regolazione
fine ed efficace dell’omeostasi del potassio (6). Alcune popolazioni di pazienti presentano una
maggiore morbidita e mortalita iperkaliemia-correlate, compresi i pazienti affetti da IRC in
fase avanzata, ipertensione resistente, diabete mellito, infarto acuto del miocardio (7-9).
Fattori di rischio aggiuntivi sono: 1’eta avanzata, 1’uso di inibitori del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAASI), eparina, B-bloccanti, anti-inflammatori non steroidei
(FANS), trimetoprim, pentamidina, diuretici risparmiatori di potassio, inibitori delle
calcineurine (10,11). 1l rischio di iperkaliemia aumenta progressivamente al ridursi del filtrato
glomerulare; la perdita della popolazione nefronica si associa, infatti, ad una risposta
adattativa dei nefroni superstiti che incrementano 1’escrezione del potassio (12). Pertanto,
I’iperpotassiemia compare solitamente a partire da una velocita di filtrazione glomerulare
(VFG) inferiore ai 15 ml/min (13). Il rene non ¢ il solo organo che regola il metabolismo del
potassio, ma anche I’intestino gioca un ruolo fondamentale: a questo livello, la maggior parte
del potassio viene riassorbita nell’intestino tenue per via paracellulare, secondo gradiente di
concentrazione; nel colon prossimale, invece, avviene la secrezione del potassio attraverso i
canali del potassio ad ampia conduttanza e calcio dipendenti (canali BK); infine, nel colon
distale il potassio viene riassorbito attraverso la pompa H*/K* ATPasi. Pertanto, un aumento
dell’apporto di potassio con la dieta favorisce la secrezione intestinale dello ione mediante
I’'up-regulation dei canali BK; al contrario, un ridotto apporto ne determina un attivo
riassorbimento, secondario all’'up-regulation della H*/K* ATPasi (14-17). Dunque, oltre
all’incremento dell’escrezione di potassio nei singoli nefroni funzionanti, anche I’aumentata
secrezione di potassio dal tratto gastrointestinale e la conseguente eliminazione attraverso le
feci impediscono bruschi innalzamenti del potassio sierico in presenza di un sovraccarico
alimentare (Figura 1). D’altra parte, i pazienti con ileo- e colon-stomie ed IRC sono a
maggior rischio di sviluppare iperkaliemia anche per VFG maggiori, poiché perdono la

funzione suppletiva esercitata dall’intestino nell’escrezione del potassio. Altre condizioni



favorenti la comparsa di iperpotassiemia in pazienti con IRC sono le diete ricche di vegetali e
succhi di frutta; I’acidosi metabolica che promuove lo shift del potassio dal compartimento
intra a quello extra-cellulare; le trasfusioni di sangue; 1’utilizzo degli inibitori delle
calcineurine in pazienti con trapianto renale; il danno renale acuto. Inoltre, le malattie della
midollare del surrene, come il morbo di Addison ed altre patologie congenite associate ad una
deficienza di mineralcorticoidi si presentano con iperkalemia. Infine, possono determinare
iperkalemia altre forme piu rare come 1’acidosi tubulare renale di tipo 1V, la sindrome di
Gordon e la paralisi periodica iperkaliemica. Per quanto concerne i meccanismi che
conducono allo sviluppo di iperkalemia, nei pazienti affetti da vasculopatia periferica e
malattia coronarica sono lo stress ossidativo, I’inflammazione, 1’aterosclerosi a favorire la
comparsa di iperpotassiemia; nei pazienti affetti da scompenso cardiaco (HF) é la minore
perfusione renale; nel diabete mellito il deficit insulinico riduce il trasporto intracellulare del
potassio, innalzandone quindi le concentrazioni sieriche, senza alcuna modifica della quantita
corporea totale (18,19). Indipendentemente dalla causa che 1’ha generata, 1’iperkaliemia
determina effetti piu 0 meno gravi a carico dell’apparato cardiocircolatorio a seconda della
sua intensita e tempo di comparsa. Le modificazioni iniziali del’ECG consistono
nell’accorciamento dell’intervallo QT e nella comparsa di onde T alte e appuntite. In presenza
di concentrazioni di potassio piu elevate (solitamente >5,5 mEq/l), I’iperkaliemia puo causare
aritmie nodali e ventricolari, accompagnate da complessi QRS slargati e intervalli PR
prolungati. Nelle fasi terminali si pud sviluppare fibrillazione ventricolare e asistolia. Sul
piano neuromuscolare i sintomi sono aspecifici e vanno da una ipostenia indefinita, parestesie
sino alla paralisi flaccida. Vi sono perd segnalazioni che, anche modesti innalzamenti dei
livelli sierici del potassio, possono accompagnarsi ad incrementi della mortalita sia nel corso

di malattie renali croniche che di danno renale acuto (20,21).

1.2 Gli inibitori del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone

I RAASI comprendono gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE;i) ed i
bloccanti dei recettori dell’angiotensina (ARB); entrambi sono raccomandati nei pazienti
affetti da ipertensione arteriosa, HF, malattia coronarica stabile, IRC, diabete, nefropatia
diabetica. Essi hanno dimostrato di migliorare la sopravvivenza dei pazienti affetti da IRC e
HF, che sono anche i pazienti maggiormente a rischio di iperkaliemia (22,23); inoltre, essi
migliorano I’outcome renale nei pazienti con nefropatia diabetica e non. Tuttavia, la maggior

parte dei suddetti pazienti non ricevono tale terapia o ne assumono dosi subottimali o



sospendono il trattamento per il maggior rischio di iperkaliemia ricorrente (24). Dunque,
notevole € la discrepanza esistente tra le raccomandazioni e 1’uso dei RAASI nella pratica
clinica nei pazienti a maggior rischio di iperkaliemia (25-27). Dato di grande rilevanza é che
la mortalita dei pazienti affetti da IRC, diabete, HF che assumono dosi subottimali o che
sospendono il trattamento &€ maggiore rispetto a quelli che ricevono la dose massima di
RAASI (27). In uno studio di coorte condotto su pazienti con eGFR < 30 mL/min per 1.73m?
in terapia con RAASI, la sospensione del trattamento si associava ad un aumento della
mortalita e ad eventi avversi cardiovascolari maggiori rispetto alla prosecuzione della terapia
con RAASI (28). Al fine di non incorrere in un inaspettato incremento della potassiemia, le
linee guida KDIGO consigliano di valutare la VFG e la potassiemia entro una settimana
dall’inizio o dall’incremento della dose di ACE-i 0 ARB, indipendentemente dal livello basale
di potassio(29). L’American Heart Association ha formulato lo stesso tipo di
raccomandazione (30). Diversamente, la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) suggerisce un algoritmo piu dettagliato, con monitoraggio dei valori di potassio
dopo 4 settimane dall’inizio o dall’incremento di dose nei pazienti a piu alto rischio (definiti
come pazienti con pressione sistolica inferiore a 120 mmHg, potassio > 4,5 mEg/l o un VFG

< 60 ml/min) e, in ogni caso, entro 4-12 settimane per tutti gli altri pazienti (31).

1.3 Trattamento dell’iperkaliemia nei pazienti affetti da insufficienza renale cronica in

terapia con gli inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone

Le modalita di correzione di una iperkalemia, rischiosa per la stessa vita del paziente, variano
a seconda della natura stessa dell’iperkalemia, acuta o cronica. Pazienti con iperpotassiemia
severa a carattere acuto ed anche con alterazioni elettrocardiografiche vengono ospedalizzati
ed il trattamento prevede la temporanea stabilizzazione del miocardio, la facilitazione del
trasferimento intra-cellulare del potassio, I’eliminazione del potassio con procedure di
rimozione come la dialisi. Diverso € il caso di una iperpotassiemia cronica in cui il
concomitante utilizzo di RAASI esacerba il problema. In questi casi viene consigliata una
riduzione dell’apporto dietetico di potassio, riduzione o sospensione dei RAASI, 1’utilizzo di
diuretici ad attivita potassiurica, bicarbonato di sodio ed infine I’impiego di resine, tipo il
polistirene sulfonato sodico (SPS) o calcico. In casi eccezionali e per elevati livelli di potassio
sierico si puo ricorrere al trattamento dialitico. Le resine a base di polistirene sulfonato sono
state introdotte in terapia negli anni ‘50 e ‘60 e sono degli scambiatori ionici di potassio con il

sodio o con il calcio. Lo scambio di sodio con il potassio puo pero, in alcune situazioni, come



in corso di IRC o HF, portare ad un sovraccarico salino; inoltre, queste tipologie di resine
sulfonate possono, nel lungo periodo, determinare delle pericolose necrosi intestinali.
Recentemente sono stati introdotti sul mercato due nuovi farmaci estremamente promettenti
nel trattamento dell’iperkalemia, il patiromer ed il sodio zirconio ciclosilicato (ZS-9), la cui
efficacia e stata documentata in trial clinici, al contrario dei pochi dati disponibili riguardo il
SPS (32-44). Inoltre, i nuovi agenti chelanti il potassio sono anche molto piu gradevoli
rispetto al SPS, facilitando la compliance del paziente e I’efficacia del trattamento,
conducendo potenzialmente ad un miglioramento degli outcome (39,40,42). Il patiromer &
stato approvato dall'US Food and Drug Administration (FDA) nel 2015 e dall’Agenzia
Italiana del FArmaco (AIFA) nel 2017; si tratta di un polimero privo di sodio, che scambia il
potassio con il calcio a livello del colon, dove vi & una maggiore concentrazione di ioni
potassio e dove il farmaco e maggiormente ionizzato. Il patiromer non viene assorbito nel
tratto gastroenterico, per cui non interferisce con i sistemi di trasporto interno dei farmaci né
con il sistema degli isoenzimi del citocromo P450. Tuttavia, il patiromer potrebbe legare
molecole e farmaci a livello intestinale riducendone il riassorbimento, come documentato per
la levotiroxina, la metformina e la ciprofloxacina, per cui si consiglia di assumere il farmaco a
digiuno e a tre ore di distanza da altri farmaci (45). Il patiromer puo chelare il magnesio,
anche se i casi di ipomagnesemia nell’uso prolungato di patiromer sono molto scarsi € non
superano il 5% (37); inoltre, esso contiene una significativa dose di calcio (1,6 grammi per 8,4
grammi di patiromer), per cui nei pazienti affetti da IRC occorre tener conto di questo extra
apporto. Per quanto riguarda I’efficacia e la sicurezza diversi sono gli studi condotti in
pazienti affetti da IRC e HF: lo studio OPAL-HK ha dimostrato una significativa riduzione
dei livelli di potassio e di aldosterone in una popolazione di pazienti con IRC avanzata con o
senza HF e che ricevevano RAASI (35). Lo studio AMETHYST-DN ha dimostrato I’efficacia
del patiromer in pazienti con nefropatia diabetica trattati con ACE-I o ARB ed alcuni anche
con spironolattone (46). Anche nei pazienti in emodialisi il patiromer ha mostrato la propria
efficacia nel ridurre i livelli di potassio ed i livelli di fosforo (47).

Il secondo farmaco immesso in commercio di recente, il ZS-9, e stato approvato dall’FDA nel
2018 e dall’ AIFA nel 2020; ¢ una resina costituita da micropori di ben definite dimensioni,
collocati nella struttura cristallina del silicato di zirconio. Nel lume intestinale il potassio resta
intrappolato nei micropori e scambiato con altri protoni e con il sodio, con una capacita di
legare il potassio 9 volte superiore a quella delle resine organiche polimeriche. Numerosi

studi clinici ne hanno dimostrato 1’efficacia sia in pazienti con IRC che in pazienti con HF,



diabete in terapia con RAASI (39). Gli effetti collaterali pit comuni di questa resina sono la
nausea, il vomito, la diarrea e le infezioni renali che, nel loro insieme, sopraggiungono in
circa il 5% dei pazienti trattati. Un dato estremamente interessante e la capacita di aumentare
la bicarbonatemia e questo potrebbe costituire un plus nei pazienti con IRC che spesso
manifestano acidosi metabolica. Viceversa, potrebbe risultare svantaggioso il trasferimento al

paziente di ioni sodio nei casi in cui non si vorrebbe indurre un sovraccarico salino.

In generale, il trattamento con i nuovi chelanti del potassio dovrebbe essere preso in
considerazione nei pazienti con iperkaliemia cronica, nonostante la terapia diuretica ottimale e
la correzione dell’acidosi metabolica. Dopo I’inizio della terapia alla dose raccomandata, la
posologia dei chelanti dovrebbe essere modificata per ottenere la concentrazione sierica
ottimale di potassio, con il monitoraggio individualizzato della potassiemia. Tale terapia
permetterebbe la prosecuzione e I’ottimizzazione del trattamento con RAASI nei pazienti
iperkaliemici. Riguardo ai costi, questi potrebbero condizionare il loro utilizzo nella pratica
clinica in alcuni pazienti. Sebbene tali dati siano limitati, i benefici raggiunti aggiungendo in
terapia i nuovi chelanti superano i costi, grazie alla riduzione delle ospedalizzazioni, una
sopravvivenza maggiore e una migliore qualita di vita (48). Pochi sono gli studi che hanno
valutato gli effetti dell’iperkaliemia sulla prescrizione dei RAASi. Studi recenti sono limitati
dalla bassa numerosita dei pazienti affetti da IRC inclusi nei trial (49-51), dal grado di IRC
(52), dalla predominanza del sesso maschile (53). Pertanto, lo studio di coorte da noi condotto
su una popolazione di pazienti affetti da IRC si pone 1’obiettivo di determinare la prevalenza
dei pazienti trattati con RAASI e la distribuzione dell’uso degli stessi nei differenti stadi di
IRC; inoltre, abbiamo valutato I’incidenza di iperkaliemia nei pazienti affetti da IRC in
terapia con RAASI e, di questi, la proporzione di pazienti che hanno modificato la

prescrizione in seguito alla comparsa di iperkaliemia.



2.METODI

2.1 Protocollo di studio

Il nostro & uno studio di coorte, monocentrico, retrospettivo, condotto su di una popolazione
affetta da IRC in follow-up presso 1I’Ambulatorio di Insufficienza Renale Cronica
dell’Universita “Federico II” di Napoli. Sono stati raccolti i dati registrati sulle cartelle
cliniche dei pazienti assistiti da gennaio 2010 a dicembre 2019. Lo studio ha incluso i pazienti
adulti (eta>18 anni), con VFG stimata <90 ml/min/1.73 m? o markers di danno renale, in
terapia con almeno un RAASI (definito come ACEi o ARBs) durante il periodo di studio, per
i quali era disponibile almeno un anno di follow-up in corso di terapia con RAASI. Sono stati
esclusi i pazienti 1) con uremia terminale che necessitava di dialisi o trapianto al tempo
basale, 2) privi di determinazioni del VFG, 3) con meno di 6 visite di follow-up nel periodo di
studio, 4) con un follow-up inferiore ad un anno durante la terapia con RAASI a causa
dell’inizio della terapia sostitutiva, perdita al follow-up 0 morte. Per ciascun paziente, il
follow-up ¢ iniziato al tempo basale (corrispondente all’arruolamento) ed ¢ continuato fino
all’uscita dallo studio, la perdita al follow-up, I’inizio della dialisi, la morte o la fine del
periodo di studio (dicembre 2019). Tutti i pazienti sono stati valutati secondo la pratica clinica
del nostro centro, al tempo basale e alle visite di follow-up in tempi differenti in base al grado
di IRC. Alla visita basale sono stati registrati eta, sesso, malattia di base e comorbidita di tutti
I pazienti. Le visite al tempo basale e al follow-up comprendevano esami ematochimici,
esame urine (creatininemia, potassiemia, proteinuria/24 ore), VFG stimato, esame obiettivo,
misurazione dei parametri vitali. Tutti gli esami di laboratorio sono stati analizzati con le
metodiche automatizzate e standardizzate in uso nel nostro ospedale. 1l VFG é stato stimato
usando la formula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (54). |
pazienti sono stati suddivisi in stadi di IRC secondo la classificazione Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) (55): >90 (stadio 1), 89-60 (stadio 2), 60-45 (stadio
3a), 45-30 (stadio 3b), 29-15 (stadio 4) e <15 (stadio 5) ml/min/1.73 m?. La terapia dei
pazienti e i dettagli della prescrizione sono stati registrati ad ogni visita, inclusa la data della
prescrizione, il tipo di farmaco, il dosaggio e la quantita. Inoltre, abbiamo valutato anche
’utilizzo di farmaci concomitanti che interferiscono con la potassiemia (i.e. diuretici, inibitori
delle calcineurine, il trimethoprim, e le glifozine). Gli outcome dello studio erano: 1) la
prevalenza di pazienti affetti da IRC in trattamento con RAASI e la distribuzione dell’uso dei
RAASI nei differenti stadi di IRC; 2) I’incidenza dell’iperkaliemia, totale e per stadio di IRC,
nei pazienti affetti da IRC trattati con RAASI; 3) la proporzione di pazienti con modifiche



della prescrizione dei RAASI (sospensione permanente, riduzione del numero di RAASI, o

riduzione del dosaggio) dopo il riscontro di un episodio di iperkaliemia.

Lo studio é stato condotto in accordo con i principi definiti nella Dichiarazione di Helsinki ed

e stato approvato dal Comitato Etico locale.
2.2 Analisi statistica

E’ stata inizialmente condotta un’analisi descrittiva per valutare le caratteristiche basali della
popolazione di studio, I’incidenza di iperkaliemia e le variazioni della terapia con RAASI. Le
variabili categoriche sono presentate come distribuzione di frequenza. | dati con distribuzione
normale sono presentati come medie e deviazioni standard, mentre i dati con distribuzione
non normale sono riportati come mediana e range interquartile (IQR). Il x* test & stato usato
per definire le differenze tra le proporzioni. L’analisi della varianza (ANOVA) e il test di
Kruskal-Wallis sono stati usati per definire le differenze nelle caratteristiche basali nei diversi
stadi di IRC per dati con distribuzione normale e non normale, rispettivamente. Sono state
analizzate le variabili al momento della sospensione dei RAASi e dopo 8,16,24 e 52
settimane. L’analisi statistica ¢ stata condotta con ANOVA per i dati con distribuzione
normale e con il test di Friedman per i dati non parametrici. L’analisi post hoc € stata condotta
con il Tukey test e il Dunn test per dati parametrici e non parametrici, rispettivamente. La
regressione logistica binaria ¢ stata utilizzata per stimare 1’influenza del tipo di RAASI, dello
status di fumatore, del diabete, dell’HF, dello stadio di IRC, del sesso, nel modulare il rischio
di iperkaliemia. Sono state considerate statisticamente significative le differenze con un p
value inferiore a 0.05. L’analisi statistica ¢ stata praticata usando R versione 3.6.1 con R
Studio versione 1.2.5033.



3.RISULTATI

Sono stati selezionati 809 pazienti adulti affetti da IRC, seguiti nel periodo di studio e
rispondenti ai criteri di inclusione; di questi 809 pazienti, 556 (68.7%) assumeva almeno un
RAASI, dunque erano eleggibili per lo studio (Figure 2). Le principali caratteristiche basali
della coorte di studio (globali e suddivise per stadio di IRC) sono riportate in Tabella 1. L’eta
mediana della coorte era di 59.5 anni (IQR 26), di cui il 46.2% erano femmine, con una VFG
stimata mediana di 40.3 ml/ml/1.73 m? (IQR 45.5), e la potassiemia mediana basale era 4.7
mmol/L (IQR 0.8). La prevalenza dei pazienti affetti da CKD in terapia con RAASI era del
68.7%; i RAASI erano equamente distribuiti tra gli stadi 2,3,4. In particolare, la prescrizione
di ACEi era meno frequente negli stadi 3,4, 5 rispetto allo stadio 1, mentre la prescrizione
degli ARBs era meno frequente negli stadi 3,4,5 rispetto allo stadio 1; la terapia di
combinazione era equamente distribuita in tutti gli stadi di IRC (Tabella 1). 51 pazienti affetti
da IRC trattati con RAASI hanno sviluppato un episodio di iperkaliemia durante il periodo di
follow-up (incidenza cumulativa 9.2%). Globalmente, 1’incidenza di iperkaliemia non e
risultata differente negli stadi da 1 a 3, mentre ¢ significativamente aumentata negli stadi 4-5
(Tabella 2). La frequenza di iperkaliemia negli stadi 4-5 é risultata 3 volte maggiore rispetto a
quella negli stadi 1-3 (p<0.0001). Di questi 51 pazienti con iperkaliemia, 40 hanno sviluppato
un valore di potassiemia compresa tra 5.1 -5.5 mmol/L, 8 pazienti tra 5.6 — 6.0 mmol/L, 2
pazienti tra 6.6-7.0 mmol/L e 1 paziente ha presentato un valore superiore a 7.1 mmol/L.
Inoltre, dei 51 pazienti che hanno sviluppato un episodio di iperkaliemia incidente, 31
(55.3%) hanno cambiato la prescrizione della terapia con RAASI. Tra questi, 23 (il 74.2%)
hanno sospeso il trattamento con RAASI, 1 paziente (il 3.2%) ha dovuto ridurre il dosaggio
dei RAASI, 7 pazienti (il 22.6%) hanno ridotto il numero di farmaci RAASI, cambiando dalla
terapia di combinazione alla monoterapia (Tabella 2). Nessuna differenza significativa e stata
osservata nei livelli medi di potassiemia al momento dell’iperkaliemia incidente in base alla
variazione del tipo di RAASI prescritto (dati non mostrati). Le variazioni nella prescrizione
dei RAASI suddivise per stadi di IRC erano prevalenti nei pazienti con livelli di funzione
renale peggiore (Tabella 2). Nell’analisi di regressione logistica binaria, il sesso femminile
rispetto al maschile e lo stato di ex fumatore o non fumatore rispetto al fumatore sono risultati
fattori protettivi per iperkaliemia; al contrario, il diabete e gli stadi di IRC 3,4,5 rispetto allo
stadio 1 sono risultati essere fattori di rischio (Tabella 3). Il contributo della proteinuria allo

sviluppo di iperkaliemia & risultato trascurabile (dati non mostrati). Infine, nessuna



correlazione € stata individuata tra 1’uso di farmaci concomitanti che interferiscono con i

livelli di potassio sierico e lo sviluppo di iperkaliemia (dati non mostrati).
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4.DISCUSSIONE

Nel nostro studio condotto su una popolazione di pazienti affetti da IRC abbiamo osservato
un’incidenza di iperkaliemia del 9.2% su un totale di 556 pazienti con IRC in trattamento con
RAASI; tale valore incrementava significativamente dallo stadio 3 allo stadio 5, ma non dallo
stadio 1 allo stadio 3. Tra i pazienti che sviluppano un episodio incidente di iperkaliemia, la
maggior parte ha cambiato la prescrizione della terapia con RAASI (sospensione permanente,
riduzione del numero di RAASI o riduzione del dosaggio) (Tabella 2). Molti autori hanno
riportato una ridotta prescrizione di RAASI nei pazienti affetti da IRC in quanto
I’iperkaliemia ¢ il maggior ostacolo all’inizio della terapia stessa 0 al suo proseguimento.
Recentemente, Shirazian e coll., nell’esaminare le variabili associate alla prescrizione dei
RAASI nei pazienti affetti da IRC, riportava che nel 36% dei pazienti con IRC da moderata a
severa con indicazione alla terapia con gli stessi nessun RAASI era prescritto; il motivo
principale di tale condotta era il rischio di iperkalemia e 1’anamnesi positiva per danno renale
acuto (56). La sospensione dei RAASI in presenza di una chiara indicazione al trattamento
con gli stessi e stata recentemente associata ad outcome avversi (27, 57, 58). Epstein e coll. in
un’analisi completa di un ampio database di cartelle cliniche elettroniche (>7 milioni di
pazienti) hanno evidenziato che il massimo dosaggio di RAASI era prescritto nel 19-26% dei
pazienti; una grande proporzione di pazienti cambiava il dosaggio in seguito al riscontro di
iperkaliemia e i pazienti in terapia sottomassimale o quelli che sospendevano i RAASI
presentavano outcome cadiorenali peggiori e una maggiore mortalita rispetto ai pazienti che

assumevano il massimo dosaggio, indipendentemente dalle comorbidita e dall’eta (27).

E’, inoltre, importante determinare la prevalenza e i fattori di rischio di iperkaliemia secondari
al trattamento con RAASI e la relazione tra iperkalemia e le interruzioni/sospensioni del
trattamento. In accordo con i dati dell’attuale letteratura, il nostro studio conferma che la
storia naturale dell’IRC (stadi 3-5) € associata ad un elevato rischio di iperkaliemia, cosi come
con le modifiche del trattamento con RAASI (49,59). Globalmente, il tasso aggiustato per
iperkaliemia nei pazienti con IRC stadio 4-5 era 3 volte superiore a quello dei pazienti con
VFG>60 ml/min/1.73m?. Nei trial randomizzati controllati i dati riguardanti le percentuali di
sospensione della terapia con RAASI per il riscontro di iperkaliemia sono limitati. Uno studio
ha riportato una riduzione del dosaggio o un tasso di sospensione della terapia del 47% (27);
un altro studio di popolazione ha registrato una prevalenza di riduzione del dosaggio o di
sospensione dell’1.9% e 35.2% (51), rispettivamente in pazienti affetti da IRC con VFG<30
ml/min/1.73m? (n=346); in un altro studio pit recente condotto su 20184 pazienti affetti da
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IRC, il 46.6% presentava modifiche nella terapia con i RAASi (sospensione: 36.6% e
riduzione del dosaggio 10%) (60). | nostri risultati sono coerenti con questi dati e
suggeriscono che le modifiche della terapia con i RAASI e relativamente comune nella
routine clinica nei pazienti nefropatici che sviluppano iperkaliemia. Globalmente, i nostri
risultati forniscono una forte evidenza che I’iperkaliemia ¢ un fattore critico limitante la
terapia con RAASI nei pazienti nefropatici, suggerendo che questi pazienti potrebbero essere
potenziali target di trattamenti a lungo termine dell’iperkaliemia. In particolare, gli trial clinici
disponibili hanno mostrato che i nuovi chelanti del potassio, come il ZS-9 e il patiromer,
riducono in maniera efficace e sicura i livelli di potassiemia e mantengono la normokaliemia a
lungo termine in pazienti affetti da IRC in terapia con RAASI (34,35,37,39,40,61). Studi
clinici recenti suggeriscono che i nuovi chelanti del potassio possono ottimizzare la terapia
con RAASI (62). Infine, un gruppo di studio recentemente si & incontrato con lo scopo di
migliorare la gestione dell’iperkaliemia nei pazienti con IRC e/o HF. Essi hanno formulato un
algoritmo, il Proposed Diagnostic Algorithm for Hyperkalemia Treatment in the Acute Care
Setting/Chronic Care e hanno concordato che il patiromer sembra essere un’opzione valida
per la gestione dell’iperkaliemia nei pazienti nefropatici che sviluppano iperkaliemia (63).
Tuttavia, la sicurezza ed efficacia nel lungo termine deve essere verificata nella pratica

clinica.

Come per tutti gli studi osservazionali retrospettivi, il nostro lavoro presenta alcune
limitazioni che dovrebbero essere considerate: per prima cosa, non abbiamo potuto
selezionare solo i pazienti incidenti a causa dell’impossibilita a definire esattamente la data di
inizio della terapia con RAASI gia presente alla prima visita. Inoltre, limitata era la possibilita
di definire i periodi di temporanea interruzione della terapia con RAASI, I’intake di sodio e
potassio con la dieta, I’uso concomitante di farmaci, inclusi quelli che interferiscono con la
potassiemia. Infine, non abbiamo incluso un gruppo di controllo di pazienti affetti da IRC in

terapia con altri antipertensivi per confrontare gli outcome o I’incidenza di iperkaliemia.
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5.CONCLUSIONI

In questo studio condotto su una grande coorte di adulti nefropatici in terapia con RAASI
I’iperkaliemia € stata osservata frequentemente e i tassi aumentavano con il peggiorare della
funzione renale dallo stadio 1 a 3. La prescrizione della terapia con RAASI é stata modificata

in seguito al riscontro di iperkaliemia in quasi la meta dei pazienti.

Alla luce di tali dati, mandatoria risulta essere la definizione di una puntuale gestione
dell’iperkalemia, dalla classificazione al monitoraggio, ai fini dell’ottimizzazione della terapia

con RAASI mediante 1’'uso dei nuovi chelanti del potassio attualmente disponibili.
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6.FIGURE E TABELLE
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Figura 2. Identificazione della coorte di studio.
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Tabella 1. Caratteristiche basali della coorte di studio.

Pazienti 57 (10.2) 106 (19.1) 194 (34.9) 114 85 (15.3) 94.558 < 0.0001
(20.5)
Sesso

Maschile 298 27(47.4) 50 (47.2) 108 (55.7)  71(62.3) 42 (49.4)

Fumo

Ex fumatore 72(13)  8(11.1) 24(33.3)  23(31.9)  10(13.9) 7(9.8)

Laboratorio

(continua)



Stadio IRC Statistica
Totale _ : : : : 2 p-value
Stadio 1 Stadio 2 Stadio 3 Stadio 4 Stadio 5 test

Potassio, mmol/L 4.7 4.4 4.4 4.7 5.1 4.9
(medianae IOR)  (0.8) (0.5) (0.5) (0.4)"8 0.6)" 0.9)" 100.33 <0.0001
Proteinuria/24h
(mg/die) (1903102) 452 (405) 721 (500)" (29515’)* (égg)z,ki (5%?* 34.734 <0.001
(mediana e IQR)
Comorbid ita _ X )
Diabete mellito 82 3(3.7) 4 (4.9) 26 (31.7)"° 3239 17 (20.7)*% 32.469 < 0.0001
Insufficienza * *g -
cardiac 49 0 8 (7.5) 27 (13.9) 11 (9.6) 3(3.5) 15.062 <0.01
Tipo di RAASI 29.486 <0.001

ACEi 250 (45) 36 (63.1) 53 (50) 84 (43.3) 50 (43.9) 27 (31.8)

ARB 206 (37)  7(12.3) 30(28.3)  80(41.2)  46(40.3)  26(3L.7)

ACEi+ARB 100 (18) 14 (24.6) 23 (21.7) 34 (17.5) 18 (15.8) 27 (13.9)

I valori sono numeri (percentuali).
ACEI, inibitori dell’enzima di conversion dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il; IRC, insufficienza renale cronica; eGFR, velocita di
filtrazione glomerulare stimata; RAASI, inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone; SD, deviazione standard.

*p<0.05 vs stadio 1.
8§p<0.05 vs stadio 2.

1p<0.05 vs stadio 2,3, 4.

1p<0.05 vsstadio2e 3
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Tabella 2. Incidenza di iperkaliemia e modificazioni della terapia con RAASI
nella coorte di studio, totale e per stadio di IRC

Totale Stadio di IRC
Stadio3 Stadio Stadio testy” p-value
4 5
Pazienti 556 194 114 85 94.558 <
(349)  (205) (15.3) 0.0001
Iperkalemia 51 10 (5.1) 21 17 38.298 <
(9.2) (18§.H4)* (20)" ¥ 0.0001
Modificazioni 31 3(1.5) 13" 13" 34.692 <
terapia con (5.6) (11.4) (15.3) 0.0001
RAASI
Sospensione 23 3(1.5) 10 8(9.4) 19.236 <0.001
(4.1) (8.8)' 58
Riduzione 1(0.2) 0(0) 1(09) 0(0) 3.8842 0.4219
della dose
Shiftda ACEi 7 (1.3) 0(0) 2(1.7) 5(59) 19.392 <0.001
+ARB a &

monoterapia

I valori sono numeri (percentuali).
ACE], inibitori dell’enzima di conversion dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali

dell’angiotensina II; IRC, insufficienza renale cronica; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare
stimata; RAASI, inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone; SD, deviazione standard.

*p<0.05 vs stadio 1.
$p<0.05 vs stadio 2

' p<0.05 vs stadio 3
+p<0.05 vs stadio 2,3, 4.
1p<0.05 vsstadio2e 3
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Tabella 3. Risultati della regressione logistica binaria.

Fattore Coefficiente OR (95% ClI) z value p value
Beta

Uomo ref

Ex fumatore -1.463 0.231 (0.110- -3.839 p<0.001
0.489

IRC stadio 2 0.4178 1.519 (0.549- 0.805 0.4205
4.197)

IRC stadio 4 2.367 10.665 (3.975- 4.701 p<0.01
28.613)

ClI: intervallo di confidenza; IRC, insufficienza renale cronica; OR: odds ratio.
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