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Chronic renal failure is an important risk factor in acute coronary syndromes. Patients with chronic
renal failure have a worse in-hospital and long-term outcome than patients with normal renal func-
tion. Although chronic renal failure is associated with other risk factors (diabetes, hypertension, high
Killip class, peripheral vascular disease), multivariate analysis of several studies has consistently
shown that chronic renal failure significantly and independently affects outcome in patients with
acute coronary syndrome. Such patients are treated less aggressively than patients with normal renal
function: beta-blockers, aspirin and statins are less frequently used in the intensive care unit. Few da-
ta are available on the immediate and long-term effects of an aggressive strategy based on early coro-
nary angiography and subsequent revascularization in such patients. Moreover, only few patients
with advanced renal disease have been enrolled in trials comparing treatment modalities in acute
coronary syndrome. However, when great care is taken to avoid high contrast medium load, blood loss
and periprocedural hypotension, which may result in deterioration of renal function, interventional

techniques may prove to be successful in improving outcome.

(G Ital Cardiol 2006; 7 (Suppl 1-4): 30S-35S)

L’insufficienza renale rappresenta una ca-
ratteristica di grande rilievo clinico, perché
definisce una popolazione a rischio elevato,
nella quale i procedimenti diagnostici e le
scelte terapeutiche vanno valutate con
estrema attenzione soprattutto nei pazienti
con sindrome coronarica acuta (SCA). E
comunemente ritenuto che la definizione di
insufficienza renale non deve basarsi sol-
tanto sul dato isolato, talora fallace, della
creatininemia che, come dimostra la Tabel-
la 1!, spesso risulta ancora nella norma
quando gia ¢ presente un’alterazione della
funzione del rene, in particolare nella po-
polazione femminile e nel paziente anzia-
no>3. E piil attendibile basarsi sul dato del-
la clearance della creatinina che puo essere
facilmente misurata con la formula di
Cockeroft-Gault* secondo il calcolo: clea-
rance della creatinina = '(140-eta) X pe-
so (kg)/72 X creatininemia (mg/dl);
Q(140-etd) X peso (kg)/72 X creatinine-
mia (mg/dl) X 0.85. Per la misurazione al
letto del paziente esistono anche regole che,
una volta inserite le variabili presenti nella
formula, forniscono immediatamente il da-
to richiesto.

L’importanza di questa variabile nel-
I’inquadramento del paziente con SCA ri-
siede anche nel fatto che essa ¢ molto fre-
quente, soprattutto nel paziente anziano.
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Nello studio GRACE?, circa il 30% dei pa-
zienti presentava una insufficienza renale
di grado medio (clearance della creatinina
compresa tra 30 e 60 ml/min), mentre una
insufficienza renale di grado avanzato
(clearance della creatinina < 30 ml/min) era
presente nel 7% dei pazienti. Nello studio
TRACES, che ha arruolato pazienti conse-
cutivi con infarto miocardico ricoverati in
27 unita coronariche danesi, una clearance
della creatinina < 56 ml/min ¢ stata osser-
vata in circa un terzo di quella popolazione.
In un’ampia casistica relativa a oltre 139 000
pazienti anziani (> 65 anni) ricoverati per
infarto miocardico negli Stati Uniti e che
hanno beneficiato del servizio Medicare,
una insufficienza renale definita lieve
(creatininemia tra 2.5 e 3.4 mg%) era docu-
mentata nel 28% dei pazienti, di grado me-
dio (creatininemia tra 2.5 e 3.9 mg%) era
riscontrata nell’8% dei pazienti, mentre il
6% presentava valori superiori di creatini-
nemia’.

Significato prognostico
dell’insufficienza renale cronica

Una serie di studi ha documentato I’'impor-
tanza prognostica dell’insufficienza renale
nelle SCA. Un’ampia casistica ¢ offerta dal
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Tabella 1. Valori di creatinina plasmatica (mg/dl) corrisponden-
ti ad un filtrato glomerulare di 60 ml/min/1.73 m?.

Eta (anni) Uomini Donne
30 1.47 1.13
40 1.39 1.08
50 1.34 1.03
60 1.30 1.00
70 1.26 0.97
80 1.23 0.95

I calcoli mostrati in tabella sono stati eseguiti considerando un
peso corporeo di 72 kg e una superficie corporea di 1.73 m?. Ela-
borata da National Kidney Foundation'.

registro GRACE? che ha arruolato 11 774 pazienti (di
cui 4716 con SCA con sopraslivellamento del tratto ST
e 7058 senza sopraslivellamento del tratto ST). I pa-
zienti con clearance della creatinina < 30 ml/min pre-
sentavano la peggiore prognosi ospedaliera con una
mortalita del 12.2% rispetto ai pazienti con valori di
clearance compresi tra 30 e 60 ml/min che avevano una
mortalita del 5.5% e ai pazienti con funzione renale
normale nei quali la mortalita si riduceva all’1.4%.
Benché i pazienti con disfunzione renale pill avanzata
avessero un profilo di rischio maggiore, in quanto pil
frequentemente presentavano eta avanzata, sesso fem-
minile, diabete mellito, una storia di infarto miocardico
e di scompenso cardiaco, ipertensione arteriosa, vascu-
lopatia periferica e classe Killip elevata alla presenta-
zione, all’analisi multivariata la presenza di un’alterata
funzione renale di grado severo risultava un fattore pro-
gnostico sfavorevole indipendente (odds ratio = 3.71,
intervallo di confidenza 95% 2.57-5.37). Inoltre, tali
pazienti presentavano un maggior rischio di emorragie
maggiori, mentre I’evenienza di infarto miocardico e
ictus non sembrava essere influenzata dal grado di
compromissione renale. Una insufficienza renale croni-
ca, anche lieve, si ¢ rivelata fattore prognostico impor-
tante nello studio VALIANT® cha ha arruolato oltre
14 000 pazienti con infarto miocardico e segni clinici o
radiologici di scompenso di cuore. Anche nei 6809 pa-
zienti con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST
dello studio GUSTO-IV, seguiti per 1 anno da James et
al.?, I’insufficienza renale, definita come clearance del-
la creatinina < 51 ml/min, risultava un fattore progno-
stico indipendente per la mortalita tardiva, anche quan-
do nel modello statistico venivano inseriti marker biou-
morali, quali il propeptide natriuretico di tipo B N-ter-
minale (NT-proBNP) e la proteina C reattiva.

Dati recenti della letteratura hanno sottolineato
I’importanza di porre una diagnosi iniziale di insuffi-
cienza renale, utilizzando marker piu sensibili e affida-
bili della creatininemia, quali i livelli ematici di cistati-
na C, un inibitore della proteasi cisteinica, di baso peso
molecolare (13 kD), prodotta da tutte le cellule nuclea-
te e filtrata dal rene, senza secrezione o riassorbimento
tubulare!”. La sua utilita appare notevole soprattutto nel
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paziente anziano, in cui il calcolo della clearance della
creatinina con la formula di Cockcroft-Gault appare
meno attendibile'!. Interessante al riguardo appare il
recente studio di Shlipak et al.'? in un ampio gruppo di
soggetti anziani (4637 di eta > 65 anni) valutati ambu-
latoriamente e seguiti per un periodo medio di oltre 7
anni. La concentrazione di cistatina C si & rivelata il piu
potente predittore di mortalita e di eventi cardiovasco-
lari in questa popolazione. Benché correlata sia alla
creatininemia sia alla clearance della creatinina, la con-
centrazione di cistatina C si ¢ rivelata capace di stratifi-
care ulteriormente la prognosi anche entro ciascun
quintile dei valori di creatinina. A differenza di que-
st’ultima, inoltre, essa si associava anche all’evenienza
di infarto miocardico e ictus nel follow-up, anche se
con una minore capacita predittiva rispetto alla morta-
lita. Interessante anche I’osservazione che la relazione
tra le concentrazioni di cistatina C e la mortalita era li-
neare in quanto i soggetti anziani con i valori piu bassi
di cistatina (< 1 mg/l) presentavano una mortalita mi-
nore rispetto alla media dei soggetti arruolati. Questo
nuovo marker di funzione renale appare di utilita pro-
gnostica anche nei pazienti con SCA senza sopraslivel-
lamento del tratto ST. Il gruppo di Uppsala ha pubbli-
cato una casistica di 726 pazienti in cui esso conserva il
suo valore predittivo sulla mortalita ad un follow-up
medio di 40 mesi, anche considerando altri marker bio-
chimici, quali la troponina, I’NT-proBNP e la proteina
C reattival'3. Inoltre I’analisi delle curve ROC mostrava
che la cistatina C si rivelava superiore nel predire la
mortalita rispetto ai valori di creatininemia e di clea-
rance della creatinina.

Trattamento dei pazienti con sindrome
coronarica acuta e insufficienza renale cronica

Pur essendo questo un gruppo di pazienti a maggior ri-
schio, il trattamento che essi ricevono appare meno in-
tenso e appropriato rispetto ai pazienti senza questa ca-
ratteristica clinica. Le Figure 1 e 2, tratte dai dati del re-
gistro GRACE’, mostrano come i pazienti con insuffi-
cienza renale cronica ricevano meno frequentemente
betabloccanti e statine rispetto ai pazienti con funzione
renale normale. Inoltre, in presenza di sopraslivella-
mento del tratto ST persistente, la terapia riperfusiva ¢
scarsamente utilizzata, sia con I’impiego di fibrinolitici
sia di rivascolarizzazione meccanica. Particolarmente
insufficiente appare il trattamento dei pazienti anziani
con infarto miocardico, cosi come risulta dall’analisi
dell’ampia popolazione Medicare’. Nei pazienti invece
con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST, mino-
re ¢ il ricorso all’eparina a basso peso molecolare, agli
inibitori delle glicoproteine IIb/IIla, all’aspirina e agli
antiaggreganti tienopiridinici. Questo atteggiamento
puo derivare dal fatto che questi pazienti hanno una se-
rie di caratteristiche associate (eta avanzata, depressio-
ne della funzione ventricolare sinistra) e comorbilita
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Figura 1. Utilizzo di farmaci in rapporto alla clearance della creatinina (CrCl) in pazienti con sindrome coronarica acuta con sopraslivellamento del
tratto ST nel registro GRACE*. CABG = bypass aortocoronarico; GP = glicoproteina; PCI = intervento coronarico percutaneo.
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Figura 2. Utilizzo di farmaci in rapporto alla clearance della creatinina (CrCl) in pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST nel registro GRACE?. CABG = bypass aortocoronarico; GP = glicoproteina;, LMWH = eparine a basso peso molecolare; PCI = intervento

coronarico percutaneo.

(diabete, vasculopatia periferica) che talora inducono
ad un comportamento prudente se non “difensivo”. E
stato tuttavia dimostrato un sicuro beneficio dall’uso
dei betabloccanti e di aspirina in pazienti con infarto
miocardico e insufficienza renale grave, per cui appare
ingiustificato il loro mancato utilizzo in pazienti con
patologia renale'*. La maggior tendenza alle compli-
canze emorragiche in questi pazienti suggerisce tutta-
via un atteggiamento prudente per 1’utilizzo di farmaci
anti-IIb/Illa ed eparine a basso peso molecolare. Un
maggior numero di complicanze emorragiche maggio-
ri (cerebrovascolari, gastrointestinali e retroperitoneali)
¢ stato descritto con I'uso di eparine a basso peso mo-
lecolare rispetto all’eparina non frazionata'>. Sembra
percio preferibile impiegare quest’ultima quando devo-
no essere trattati pazienti con creatininemia > 2 mg% o
clearance della creatinina < 30 ml/min!®. Altrimenti, le
eparine a basso peso molecolare dovrebbero essere uti-
lizzate con un’unica somministrazione giornaliera a
dosaggio dimezzato, monitorando il livello del fattore
Xa della coagulazione'”. Anche I’uso dei farmaci anti-
IIb/Il1a esige particolari cautele. Nei pazienti con in-
sufficienza renale cronica infatti, il recettore glicopro-
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teico IIb/Illa pud subire cambiamenti funzionali oltre
ad essere inibito ed occupato da tossine uremiche o da
frammenti di fibrinogeno e fattore di von Willebrand,
che tendono ad essere elevati in questi pazienti'®. Una
analisi dello studio PRISM-PLUSY, tuttavia, mostra
che il beneficio clinico ottenuto dall’uso di tirofiban nei
pazienti con SCA senza sopraslivellamento del tratto
ST si estende anche ai pazienti con insufficienza renale
cronica di grado medio-lieve (clearance della creatini-
na tra 30 e 60 ml/min) senza un significativo aumento
di emorragie, mentre non & possibile esprimere un giu-
dizio nei pazienti con insufficienza renale severa in
quanto scarsamente rappresentati in quello studio.

Gli eventuali aspetti benefici di un approccio invasi-
vo nei pazienti con insufficienza renale cronica sono
stati analizzati da Januzzi et al.?® nella casistica del
TACTICS-TIMI 18. Una miglior prognosi sia ad 1 che
a 6 mesi, con una riduzione dell’endpoint combinato
mortalita e infarto miocardico, & stata dimostrata in tut-
ti i pazienti grazie ad una strategia interventistica, indi-
pendentemente dal grado di compromissione renale,
pur essendo aumentato il rischio di emorragie maggio-
ri. Va ricordato tuttavia che una creatininemia > 2.5
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mg% costituiva una controindicazione all’inclusione
nello studio, e che quindi non & possibile esprimere un
giudizio sull’efficacia di una strategia aggressiva nei
pazienti con disfunzione renale avanzata.

Un’importante problematica da considerare con at-
tenzione in questi pazienti ¢ rappresentata dal peggio-
ramento della funzione renale che puo essere indotto
dal mezzo di contrasto utilizzato per I’esecuzione del-
la coronarografia. Rihal et al.2! della Mayo Clinic han-
no seguito nel tempo un’ampia popolazione di pazien-
ti sottoposti ad angioplastica coronarica. Una nefropa-
tia da contrasto (definita come un aumento di creatini-
na > 0.5 mg% rispetto al valore basale) si verifico nel
3% dei casi: un’alterata funzione renale basale, il rico-
vero per infarto acuto, una condizione di shock cardio-
geno e la quantita di mezzo di contrasto somministra-
ta risultavano i fattori condizionanti lo sviluppo della
nefropatia da contrasto che determinava, in maniera
indipendente, una prognosi sfavorevole sia ad 1 sia a
5 anni di follow-up. Uno studio prospettico italiano di
2860 pazienti sottoposti ad angioplastica coronarica ha
utilizzato la stessa definizione di nefropatia da contra-
sto del gruppo della Mayo Clinic, riscontrandola nel
2% dei casi. Essa era correlata ad una bassa frazione di
eiezione e ad una preesistente insufficienza renale cro-
nica, variabili che condizionavano significativamente
la prognosi a 2 anni (Savonitto S., dati non pubblicati).
Dangas et al.?2, in una casistica di oltre 7000 pazienti
sottoposti ad angioplastica coronarica (escludendo
dall’analisi i pazienti con infarto acuto) e seguiti per |
anno dalla procedura interventistica, hanno invece uti-
lizzato una definizione piu ampia di nefropatia da con-
trasto, includendo, oltre ad un incremento di creatini-
na > 0.5 mg%, anche 1’aumento percentuale di creati-
nina del 25% rispetto al valore preprocedurale. L’inci-
denza del fenomeno risultava cosi pil elevata interes-
sando il 14.7% della popolazione globale. Fattori pre-
dittivi di nefropatia da contrasto risultavano una ridot-
ta clearance della creatinina basale, un’ipotensione pe-
riprocedurale, un ematocrito ridotto, una frazione di
eiezione < 40%, il diabete e 1'utilizzo di un’elevata
quantita di mezzo di contrasto. Lo studio ha il merito
di mettere in risalto come il fenomeno possa manife-
starsi anche nei pazienti che hanno una funzione rena-
le giudicata normale prima della procedura (clearance
della creatinina > 60 ml/min). Una nefropatia da con-
trasto puo in questi pazienti manifestarsi nel 13% dei
casi ed essere favorita, oltre che dai fattori clinici e
procedurali sopra citati, dall’eta avanzata e dal manca-
to utilizzo di un mezzo di contrasto ipo-osmolare. Il
verificarsi di una nefropatia da contrasto comportava
una degenza pil prolungata (mediamente 4.5 giorni in
pil) e una peggior prognosi ad 1 anno.

Risulta evidente da questi studi che bisogna mettere
in atto protocolli preventivi perché non abbia a manife-
starsi una nefropatia da contrasto nei pazienti con SCA
nei quali si adotti una strategia interventistica. E percid
importante selezionare i pazienti a rischio, come indi-
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cato nella Tabella 2. E altresi indispensabile correggere
prontamente un’eventuale anemia preprocedurale, cosi
come prevenire o immediatamente trattare un’ipoten-
sione che si verifichi nel corso o subito dopo la proce-
dura interventistica. Deve essere rivolta particolare at-
tenzione alla quantita di mezzo di contrasto utilizzata,
differendo piuttosto la procedura di angioplastica (o
parte di essa) quando si ¢ superata una soglia di quan-
tita di contrasto in un paziente fragile (per eta, diabete,
iniziale insufficienza renale) e privilegiando in tali pa-
zienti I'uso di mezzi di contrasto ipo o iso-osmolari.
Sulla base dei dati della letteratura disponibile?*?4, nel
nostro dipartimento ¢ stato discusso e approvato un
protocollo di prevenzione della nefropatia da contrasto,
indicato nella Tabella 3.

Tabella 2. Protocollo di prevenzione della nefropatia da mezzo
di contrasto: indicazioni.

Presenza di creatinina (clearance < 60 ml/min e/o
creatininemia > 1.5 mg/dl e/o cistatina C > 1. 2 mg/l)
Proteinuria > 1 g/24 h anche in assenza di clearance alterata
Diabete mellito

Plasmocitoma o gammapatia monoclonale
Ipovolemia-ipotensione

Scompenso cardiaco classe NYHA III-1V

Eta > 75 anni

Tabella 3. Protocollo di prevenzione della nefropatia da mezzo
di contrasto: provvedimenti.

Idratazione 1-1.5 ml/kg/h con soluzione NaCl 0.45-0.9% dalle
12 h precedenti, per 24 h successive all’esame e/o procedura

Permettere idratazione per os nella notte che precede I’esame

Controllo diuresi durante idratazione

Mantenere diuretico solo in presenza di edema e/o scompenso
cardiaco

N-acetil cisteina 900-1200 mg per os X 2 dalle 24 h precedenti
alle 48 h successive

Sospendere biguanidi e ACE-inibitori, FANS

Nelle gammapatie monoclonali alcalinizzare con NaHCO, 1.5%
1000 ml/12 h pre e postprocedura

Utilizzare mezzo di contrasto ipo o iso-osmolare con dose con-
trollata secondo: dose massima (ml) = peso corporeo X
S/creatininemia

Cut-off mezzo di contrasto 140 ml

Eseguire seconda procedura dopo 48-72 h

Se clearance creatinina < 30 ml/min associare emofiltrazione

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; FANS = farma-
ci antinfiammatori non steroidei.

Conclusioni

L’insufficienza renale cronica rappresenta un importan-
te fattore prognostico sia a breve sia a lungo termine
nella SCA. Cio nonostante, e senza plausibile ragione,
i pazienti con insufficienza renale cronica ricevono un
trattamento farmacologico meno completo dei pazienti
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senza tale caratteristica, soprattutto sottoutilizzati sono
i betabloccanti e gli antiaggreganti piastrinici, cosi co-
me ingiustificatamente minore risulta il ricorso al trat-
tamento riperfusivo, sia fibrinolitico sia meccanico.
Nei pazienti sottoposti ad approccio invasivo, il mezzo
di contrasto, soprattutto ad alte dosi, puo aggravare una
nefropatia esistente o determinarla in quelli particolar-
mente vulnerabili. Ogni Centro con un programma di
cardiologia interventistica deve dotarsi di protocolli
che individuino tali pazienti e mettano in atto provve-
dimenti preventivi.

Riassunto

Una serie di studi ha documentato I’importanza prognostica del-
I’insufficienza renale nelle sindromi coronariche acute. Benché i
pazienti con disfunzione renale cronica presentino piu frequen-
temente eta avanzata, diabete mellito, una storia di infarto mio-
cardico e di scompenso cardiaco, vasculopatia periferica e clas-
se Killip elevata alla presentazione, pur tuttavia all’analisi mul-
tivariata la presenza di un’alterata funzione renale di grado seve-
ro risulta un fattore prognostico sfavorevole indipendente. Pur
essendo questo un gruppo di pazienti a maggior rischio, il tratta-
mento che essi ricevono appare meno intenso e appropriato ri-
spetto ai pazienti senza questa caratteristica clinica. Essi infatti
assumono meno frequentemente betabloccanti e statine rispetto
ai pazienti con funzione renale normale. Inoltre, in presenza di
sopraslivellamento del tratto ST persistente, la terapia riperfusi-
va ¢ scarsamente utilizzata, sia con I’'impiego di fibrinolitici sia
di rivascolarizzazione meccanica. Risulta percio evidente da
questi studi che bisogna mettere in atto protocolli preventivi per-
ché non abbia a manifestarsi una nefropatia da contrasto nei pa-
zienti con sindrome coronarica acuta nei quali si adotti una stra-
tegia interventistica. Un’importante problematica da considera-
re con attenzione in questi pazienti ¢ rappresentata dal peggiora-
mento della funzione renale che puo essere indotto dal mezzo di
contrasto utilizzato per I’esecuzione della coronarografia. E per-
cio importante selezionare i pazienti a rischio, correggere pron-
tamente un’eventuale anemia preprocedurale, cosi come preve-
nire o immediatamente trattare un’ipotensione che si verifichi
nel corso o subito dopo la procedura interventistica. Deve essere
rivolta particolare attenzione alla quantita di mezzo di contrasto
utilizzata, differendo piuttosto la procedura di angioplastica (o
parte di essa) quando si & superata una soglia di quantita di con-
trasto in un paziente fragile.

Parole chiave: Insufficienza renale cronica; Sindromi coronari-
che acute.
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