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ABSTRACT

Nonostante gli innegabili progressi ottenuti in campo dialitico, le patologie cardiovascolari rappre-
sentano tuttora la causa principale di morte nei pazienti in dialisi. Infatti, il paziente affetto da malat-
tia renale cronica terminale presenta un’elevata incidenza di cardiopatia ischemica, aritmie e morte
cardiaca improvvisa. Questa review analizza i dati piu recenti sul’argomento per quanto riguarda
la fisiopatologia, i fattori di rischio e le ipotesi terapeutiche per ridurre i casi di morte improvvisa nei
pazienti in dialisi.
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ABSTRACT

Despite significant improvements in technology of dialysis delivery, cardiovascular disease remains
the mayor cause of death in dialysis patients. Individuals with End Stage Renal Disease (ESRD)
present an high incidence of coronary artery disease, arrhythmia and sudden cardiac death (SCD).
This review summarizes the current available literature regarding the phisyopathology, the risk fac-
tors and potential interventions to reduce the risk of SCD in dialysis patients, including medical
therapy or defibrillators.
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INTRODUZIONE

Nonostante gli innegabili progressi ottenuti in capo dialitico, le patologie cardiovascolari rappresen-
tano tuttora la causa principale di morte nei pazienti in dialisi. Il paziente affetto da malattia renale
cronica terminale (ESRD) presenta un’elevata incidenza di cardiopatia ischemica, aritmie e morte
cardiaca improvvisa (Sudden Cardiac Death- SCD). |l 26% di tutte le cause di morte in dialisi & do-
vuta proprio a SCD, che si presenta con una frequenza annuale del 5,3% (1-2). |l rischio relativo di
arresto cardiaco per i pazienti incidenti in dialisi e nei primi 9 mesi di trattamento € molto elevato ed
aumenta con 'aumentare dell’eta dialitica (1).

| tassi di incidenza di SCD riportati in letteratura mostrano differenze considerevoli tra i vari registri
dei diversi paesi; per gli Stati Uniti la SCD rappresenta la causa pit comune di morte in dialisi (33%
di tutte le cause di morte) e in assoluto la piu elevata rispetto ad altri paesi come Canada e Australia
(3). Tali differenze potrebbero dipendere dalla mancanza di una definizione univoca e universalmen-
te accettata di SCD, che & perlopiu definita come “una morte improvvisa e inattesa che si verifica
entro un'ora dall’inizio dei sintomi”. Una definizione alternativa potrebbe essere quella che definisce
la morte improvvisa come quella morte riconducibile eziologicamente a cause cardiache in assenza
di testimoni in pazienti in relativo benessere nelle precedenti 24 ore (4). Si comprende come sia
importante quindi stabilire le circostanze cliniche antecedenti la morte e la successione temporale
dei sintomi che precedono l'arresto cardiaco, che essendo inatteso non sempre avviene in presenza
di testimoni. A complicare la faccenda nei pazienti emodializzati risulta essere I'elevata incidenza
di morte improvvisa per cause non cardiache, rappresentate da emorragie cerebrali, embolia pol-
monare, dissecazione aortica, spesso considerate morte cardiaca in assenza di autopsia. Inoltre,
considerata la complessita del paziente emodializzato, cronicamente malato, affetto da numerose
comorbidita e spesso ospedalizzato, 'accertamento esatto della progressione dei sintomi e la na-
tura della morte pud risultare complicato, cosi come la definizione di improvviso e inaspettato in
questa popolazione. Infatti, gli eventi intercorsi nel giorno in cui il paziente non pratica il trattamento
non dovrebbero essere considerati poiché in tali condizioni I’ arresto cardiaco non & un evento poi
cosi inatteso e improvviso (5-6).

Considerati tutti questi aspetti, si comprende come risultano cosi differenti le percentuali di SCD in
dialisi riportate nei diversi studi. Inoltre, pochi sono gli studi in cui le cause di morte siano state at-
tentamente ed effettivamente accertate (7-9) in cui le percentuali di SCD erano quasi sovrapponibili
(22-26%).

Lo stesso discorso dovrebbe riguardare anche la vasta popolazione di pazienti affetti da Insufficien-
za renale cronica moderata, in cui il rischio di SCD é tanto piu elevato quanto peggiore € la funzione
renale (4,10-13). Interventi mirati al rallentamento della progressione dell’ IRC nelle fasi iniziali di
malattia si potrebbero tradurre in una riduzione della frequenza di SCD complessiva. | dati in lette-
ratura sono, pero, scarsi.

FISIOPATOLOGIA

Oltre ai classici fattori di rischio cardiovascolare sovrapponibili alla popolazione generale (14-15)
esistono fattori di rischio peculiari in grado di spiegare la piu elevata incidenza di SCD nei pazienti
affetti da ESRD (16-19).

La fisiopatologia di SCD nella popolazione generale é ritenuta essere il risultato della copresenza di
un miocardio vulnerabile, come quello ischemico con ridotta frazione d’eiezione ventricolare sinistra
(LVEF), e di un evento ischemico acuto che predispone ad una conduzione elettrica disorganizzata
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e tale da determinare un’aritmia fatale, come una fibrillazione ventricolare (14). Le terapie, quindi,
volte a prevenire la progressione della malattia coronarica e quelle in grado di ridurre il rischio di
fibrillazione ventricolare sono la migliore strategia nella riduzione della SCD nella popolazione ge-
nerale (15,20).

La fisiopatologia di SCD nei pazienti in dialisi € tuttavia differente. | pazienti affetti da nefropatia
cronica terminale presentano fattori di rischio specifici determinati anche dalla differente patolo-
gia coronarica osservata; in questa popolazione infatti la maggiore rigidita della parete arteriosa
coronarica € dovuta alla calcificazione della media piuttosto che all’ateromasia dell’intima della
popolazione generale (18). A differenza della popolazione generale, la cardiomiopatia ischemica
con ridotta LVEF non ¢ la causa piu frequentemente osservata tra le vittime di SCD in dialisi (21).
In uno studio condotto su 80 pazienti in dialisi vittime di SCD, solo il 46% aveva una LVEF ridotta del
50% o meno (22), e solo il 13% dei pazienti incidenti in dialisi sottoposti ad ecocardiografia aveva
una LVEF (23). La presenza invece di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) associata a disfunzione
diastolica del ventricolo & spesso una costante nei pazienti deceduti per SCD affetti da malattia
renale sin dai primi stadi di nefropatia (24-25) e I'indice di massa del VS rappresenta il miglior predit-
tore del rischio di SCD in questi pazienti (26). Le cause di questa patologia sono da ricercare nell’i-
pertensione arteriosa di lunga durata, 'anemia, la patologia microvascolare cardiaca in cui il deficit
capillare e gli insulti miocardici ripetuti causati da ipoperfusione durante la dialisi rappresentano uno
stimolo all'ipertrofia (27).

E stato da piu parti osservato che l'arresto cardiaco si verifica piu frequentemente nel periodo lungo
tra un trattamento dialitico e l'altro per pazienti in trattamento emodialitico trisettimanale (21,22,28),
al contrario dei pazienti in trattamento quadrisettimanale e per quelli in dialisi peritoneale, in cui
non ¢ stata trovata alcuna associazione specifica con i giorni della settimana (29). Le motivazioni
potrebbero essere ricercate nell’eccesivo accumulo o nella rapida e aggressiva Ultrafiltrazione (UF)
(30-32) o eccessivamente veloce rimozione di potassio (31-33) o nell'utilizzo di un bagno di dialisi
a basso contenuto di calcio (34-36). Per quanto riguarda I'ottimizzazione delle concentrazioni di
potassio nel bagno di dialisi & un aspetto studiato e molta attenzione & stata posta nel ridurre i livelli
ematici pre-dialitici di potassio nei pazienti in dialisi con indicazioni nutrizionali €, anche, I'uso di resi-
ne. Ma la rimozione troppo rapida del potassio durante la dialisi ha prodotto numerose pubblicazioni
anche recentemente (37- 41).

Lutilizzo di un bagno a ridotte concentrazioni di calcio pud determinare un allungamento dell’in-
tervallo QT e di conseguenza aritmie ventricolari durante il trattamento (42-43). Lutilizzo di bagni
di dialisi ad alte concentrazioni di bicarbonato € stato inoltre associato ad ipokaliemia, instabilita
emodinamica e allungamento del QT (43-45).

Le tachiaritmie ventricolari rappresentano le pit comuni aritmie terminali dei pazienti in ESRD cosi
come nella popolazione generale (46). In uno studio condotto su 111 pazienti con CKD moderata
monitorati con Holter cardiaco delle 24 ore, & stato osservato che il 35% dei pazienti presentava
una tachiaritmia ventricolare e che l'indice di massa ventricolare sinistra era il piu forte predittore di
aritmie ventricolari (47,48). Altri dati suggeriscono che nei pazienti in dialisi sono presenti aritmie dif-
ferenti dalle tachiaritmie ventricolari inclusa l'asistolia e I'attivita elettrica senza polso (PEA) (49-50).
Considerato che le aritmie non ventricolari non rispondono alle tradizionali misure rianimatorie inclu-
sa la defibrillazione, si comprende come la scarsa conoscenza circa le piu comuni aritmie terminali
in dialisi incida poi sulle misure da adoperare in questi pazienti (47,48), sebbene alcuni studi rivelano
che le aritmie piu frequenti sono di pertinenza atriale, seguite da eventi bradicardici prevalenti nel
periodo post-dialitico (51-52).

La TABELLA 1 mostra i pro e i contro di bagni di dialisi con eccessiva o ridotto contenuto di soluti
(liberamente modificata dalle referenze 37-41).
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Effetti da ridotta concentrazione

La morte cardiaca improvvisa nel paziente affetto da malattia renale cronica

Effetti da eccessiva concentrazione

Sodio 1. Ipotensioni intradialitiche 1. Ipertensione arteriosa inter-dialitica
2. Sinfrome da squilibrio 2. Aumentato senso di sete con coseguente
3. Ipertensione paradossa intradialitica incremento ponderale eccessivo
(da attivazione paradossa del Sistema 3. ridotta o assente riduzione dei valori della PA
Renina Angiotensina Aldosetrone) con la UF intradialitica
Potassio 1. Effetti aritmogenici 1. Iperkaliemia interdialitica
2. Stanchezza
Calcio 1. Aritmie 1. Rischio di calcificazioni vascolari
2. lperPTH 2. Ipertensione Arteriosa
3. Ipotensioni intradialitiche 3. Cefalea
4. Arrossamento occhi
5. aumento del rischio di osso adinamico nei
pazienti con ipoPTH
Magnesio 1. Crampi 1. ipermagnesemia con conseguente
2. Ipotensione arteriosa intradialitica iporeflessia, bradicardia, ipotensione
2. effetti sul PTH
Bicarbonati 1. Peggioramento dell'acidosi 1. riduzione del calcio ionizzato post-dialisi

metabolica non corretta

. R 2. aritmie (soprattutto se associato a ridotto
sufficientemente con la dialisi

contenuto del potassio nel bagno di dialisi)

Tabella 1 - Effetti secondari delle variazioni in eccesso o in difetto dei principali componenti del bagno di dialisi

FATTORI DI RISCHIO

La fisiopatologia della SCD in dialisi € complessa perché numerosi sono in questi pazienti i fattori di
rischio. Oltre a quelli propri della popolazione generale come l'eta, il sesso, il diabete, I'ipertensione
arteriosa, il fumo, la dislipidemia, nei pazienti in dialisi vi sono fattori di rischio propri della malattia
di uremica di per sé. Infatti, la cardiomiopatia uremica e l'ipertrofia del ventricolo sinistro, che sono
fortemente predisponenti per SCD, e che vede numerosi fattori intervenire nella sua eziopatogenesi
(come per esempio i livelli di fosforo, i livelli di FGF23, le calcificazioni vascolari, I'anemia, I'overload
di volume), nei pazienti incidenti in dialisi € presente in circa il 75 % della popolazione (53).

Il trattamento dialitico di per sé, con le problematiche infiammatorie, I'iperfosforemia, gli shifts del
calcio e del potassio puo essere causa di SDC (31-32, 45, 53). Ma sicuramente un punto importante
che si sta sviluppando in letteratura & I'associazione di calcificazioni vascolari (54-57) e la rigidita
arteriosa (58-60) come fattori di rischio per SCD in dialisi.

LE CALCIFICAZIONI VASCOLARI

Il nostro gruppo ha investigato il rapporto tra calcificazioni vascolari cardiache e l'intervallo del tratto
QT, e quindi di eventuali stimoli aritmogeni. Infatti, abbiamo dimostrato che 'aumento di Agaston
score di 20 unita produce un rischio aumentato del 32 % di allungamento del QT (95 % CI 1.09-1.37;
p<0.01) in pazienti in dialisi (57, 58). Il rallentamento della progressione della CAC determina una
riduzione della lunghezza del tratto QT (61), e quindi riduce il rischio di aritmie.
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RIGIDITA ARTERIOSA

Nei pazienti in dialisi numerosi fattori eziopatogenetici producono una perdita di elasticita delle arte-
rie con conseguente aumento della Pulse Wave Velocity (PWV) (58, 62). Ma, in aggiunta, 'aumento
della PWV produce alterazione nel ritmo sistolico/diastolico per I'ossigenazione delle miocellule
cardiache sud-endocardiche per riduzione del rapporto di SEVR (che ¢ il rapporto tra “Diastolic
Pressure-Time Index” (DPIT) e “Systolic Pressure-Time Index” (SPTI) (62). In definitiva SEVR &
una misura della capacita di ossigenazione delle cellule muscolari subendocardiche. Noi abbiamo
dimostrato che SEVR correla con le calcificazioni vascolari (59-60) e che pud rappresentare, insie-
me alla misura delle calcificazioni uno score Morfo-Funzionale predittore del rischio Cardiovascola-
re dei pazienti in CKD (60).

ASSOCIAZIONE TROPONINA E SCD

Recenti studi hanno dimostrato in 503 pazienti (eta media 58 anni) in emodialisi 'associazione tra
alti livelli di Troponina | e il rischio di SCD (63): gli AA hanno valutato che il rischio di SCD aumenta
del 27 % per il raddoppio della troponina (95% CI = 1.13-1.43; p<0.001). Ovviamente, benché inte-
ressanti, questi dati necessitano di opportune conferme (63).

STRATEGIE TERAPEUTICHE PER SCD IN ESRD

Pochi studi hanno investigato I'efficacia dei singoli interventi terapeutici nel prevenire al SCD, nessu-
no ha valutato le possibilita di integrazione dei singoli interventi terapuetici. Sicuramente sono molto
scarse le possibilita di sopravvivenza in caso di arresto cardiaco in ESRD (64-65), ma identificare
i molteplici fattori di rischio specifici permette di stratificare il rischio e, quindi, I'utilizzo di misure di
prevenzione (TABELLA 2). Infatti il rischio di SCD , gia elevato proprio per lo stato uremico e per
eventuali storie di pre-esistenti patologie cardiache, € maggiore in presenza di rischi modificabili
come il routinario eccesso ponderale nel periodo interdialitico e il rifiuto di trattamenti dialitici sup-
plementari o di ritmi che escludono il turno lungo (per esempio & possibile offrire al paziente una
turnazione di dialisi che preveda una dialisi a giorni alterni fissa, e quindi con turni anche domenicali
nel passaggio dal ritmo lunedi-mercoledi-venerdi a quello martedi-giovedi-sabato per poi riprendere
daccapo) o una dialisi giornaliera domiciliare nel caso di iperpotassiemia, o di ipocalcemia o iper-
fosforemia (66-68).

Sicuramente I'uso di carvedilolo € risultato efficace nel ridurre del 24% la mortalita a 2 anni in 114
pazienti con cardiopatia dilatativa in dialisi (69). Sebbene 'Hemo Study, invece, non ha mostrato
differenze nel ridurre il rischio di SCD per i pazienti trattati con beta bloccanti (70), il loro uso in
dialisi conserva strette indicazioni quali insufficienza cardiaca, cardiopatia ischemica o scarso con-
trollo pressorio.

La Tabella 2 ricapitola le attuali strategie terapeutiche disponibili per i pazienti con rischio di SCD
che in definitiva rappresentano indicazioni per una corretta assistenza a tutti i pazienti in dialisi con-
siderando che come ogni terapia anche il trattamento sostitutivo deve essere individuale (come un
abito di sartoria artigianale e non industriale). Le attuali conoscenze fisiopatologiche indicano con
certezza che lo shift intradilaitico del potassio deve essere controllato € non €& utile il trattamento
dialitico con concentrazioni di K+ nel dialisato pari o inferiori a 2mEq/l (32-36).
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Allo stesso modo va tenuto in considerazione il ruolo proaritmogeno del calcio nel bagno di dialisi.
La riduzione della calcemia durante la dialisi pud determinare un allungamento dell'intervallo QT (36,
45) e I'esposizione a bagni di calcio < 2,5 mEq/| € stata associata ad un aumento di SCD del 40% (71).

Luso di defibrillatori impiantabili automatici in grado di effettuare cardioversione elettrica (ICD) nella
prevenzione primaria e secondaria di SCD in emodialisi &€ controverso e poche sono le evidenze
circa l'efficacia (72-75). | nuovi defibrillatori indossabili e i defibrillatori sottocutanei potrebbero ri-
vestire un ruolo tra i pazienti in dialisi perché presentano una ridotta incidenza di infezioni ed di
complicanze degli accessi vascolari. Al momento attuale, in mancanza di studi efficaci, tutto & de-
mandato ad una maggiore collaborazione tra nefrologi e cardiologi nel valutare il rapporto rischio/
beneficio dell'impianto di un dispositivo automatico nel paziente emodializzato (76-78). In assenza
di Linee Guida sullargomento, i pazienti che sopravvivono ad un SCA dovrebbero essere candidati
allimpianto di ICD in prevenzione secondaria, anche se un reale effetto sulla sopravvivenza non &
stato osservato (78-80).

Farmaci

1. betabloccanti Azione antiaritmica del Carvedilolo

2. calcio antagonisti Effetto cardioprotettore

3. ACE-i o sartanici In caso di ipertrofia ventricolare sinistra

4. Spironolattone In caso di ipertrofia ventricolare sinistra

5. statine Miglioramento del profilo lipidico

6. Amiodarone Farmaco antiaritmico di classe |l

Dialisi

1. K del bagno dialitico Evitare shift rapidi degli elevati valori di potassiemia pre-dialitici

2. Ca del bagno dialitico Evitare ipocalcemie post-dialisi con conseguente allungamento del
tratto QT

3. Bicarbonati del bagno Evitare alcalosi metabolica eccessiva nel post dialisi, con

dialitico peggioramento dell'ipocalcemia

4. ridurre la temperatura del Per ridurre il rischio di ipotensioni gravi e ischemie miocardioche

bagno di dialisi intradialitiche

5. evitare ultrafiltrazioni troppo Accorciare i ritmi dialitici settimanali
rapide

Impianto di defibrillatore Prevenzione di aritmie letali
automatico

Tabella 2 - Strategie per ridurre I'incidenza di Morte Improvvisa in ESRD
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