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Introduzione

Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-1) ed i bloccanti dei recettori
dell’angiotensina (ARB) hanno dimostrato una reale efficacia nel ridurre la pressione arteriosa,la
proteinuria e nel rallentare la progressione della malattia renale cronica (1-3). Inoltre questi
farmaci favoriscono il miglioramento clinico in pazienti con insufficienza cardiaca, diabete mellito e
cardiopatia ischemica. Tuttavia, questa classe di farmaci e stata anche associata ad eventi avversi,
a volte severi: comparsa di insufficienza renale acuta, iperkalemia severa (4, 5) importanti riduzioni
della pressione arteriosa.

Il timore verso gli effetti avversi dei bloccanti del Sistema Renina Angiotensina Aldosterone (SRAA),
spesso comporta una loro sottoutilizzazione o un sottodosaggio, in particolare nei sottogruppi di
pazienti che sono maggiormente a rischio di sviluppare complicanze. Uno studio turco che si e
occupato di valutare le barriere che limitano l'uso di ACE-l e ARB in pazienti con insufficienza
renale cronica, ha riconosciuto nell’iperkalemia, I'elemento principale che porta alla sospensione
dei bloccanti il SRAA (6). Anche lo studio di Shirazian ha evidenziato che l'iperkalemia rappresenta
la causa principale di sottoutilizzo di ACE-l e ARB (7).

Al fine di non incorrere in un inaspettato incremento del K, le linee guida KDIGO (8) consigliano di
valutare la velocita di filtrazione glomerulare (VFG) e il livello del K sierico entro una settimana
dall’inizio o dall’incremento della dose di ACE-l o ARB, indipendentemente dal livello basale di
potassio. L’American Heart Association ha fatto lo stesso tipo di raccomandazione (9).
Diversamente, la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) suggerisce un algoritmo un
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 mEqg/l o un VFG < 60 ml/min) ed, in ogni caso, entro 4-12
settimane per tutti gli altri pazienti (1).

Nel quando eseguire i controlli della potassiemia, occorre tener presente che, alcuni fattori, come
la presenza di diabete mellito, insufficienza cardiaca congestizia, potassio sierico maggiore di 5
mEqg/L, costituiscono un rischio aggiuntivo per la comparsa di iperkalemia. Pero, a parte tutti
questi, il fattore principale nell'innalzamento dei livelli di K & la presenza di insufficienza renale,
che determina una ridotta escrezione di potassio.

L'iperkaliemia

Il potassio (K) & il catione piu importante all'interno delle cellule, dove si ritrova con una
concentrazione di 150 mEg/L per un totale di 4.8 g. | reni filtrano 180 litri di plasma al giorno, e
lasciano passare attraverso il filtro glomerulare circa 33 grammi di potassio. Dal momento che
I'apporto dietetico giornaliero di potassio varia da 1 a 4 grammi, i reni devono esercitare un
cospicuo riassorbimento per non generarne un deficit. Un eccesso di K alimentare provoca un
transitorio innalzamento dei livelli sierici e favorisce lo shift del K dall’esterno all’interno delle
cellule e, nello stesso tempo, i reni ne accrescono I'escrezione. Il contrario avviene per un ridotto
apporto del K, perché il fine ultimo nelllomeostasi del K, & il mantenimento del gradiente intra-
extracellulare che é alla base di un corretto funzionamento di vari organi ed apparati (Tabella 1).
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Tabella 1.

e Potenziale a riposo delle membrane cellulari

e Propagazione del potenziale di azione nel tessuto neuronale, muscolare e cardiaco
e Secrezione di ormoni e loro funzionamento

e Tono vascolare

e Controllo della pressione sistemica

e Motilita gastro-intestinale

e Omeostasi acido-base

e Metabolismo del glucosio e dell'insulina

e Capacita di concentrare le urine

e Bilancio dei fluidi e degli elettroliti

Effetti del potassio su alcune funzioni fisiologiche dell’organismo

Il rene non ¢ il solo organo che regola il metabolismo del potassio, ma anche l'intestino gioca un
ruolo fondamentale (10, 11). Il maggior assorbimento del potassio avviene nell’intestino tenue per
vie paracellulari regolate dal gradiente del K e dalla sua carica positiva. Nell’intestino crasso invece,
avviene un assorbimento finemente regolato. Nel colon prossimale il potassio & secreto grazie ai
canali del potassio ad ampia conduttanza e calcio dipendenti (Canali BK). Nel colon distale il
potassio e riassorbito sfruttando una pompa H, K-ATPasi (10-13).

Un aumento dell’apporto di potassio con la dieta favorisce la secrezione intestinale di K, al
contrario, un ridotto apporto, determina un attivo riassorbimento. L’arrivo nel colon distale di una
maggiore quantita di K determina una up-regulation dei canali BK, e la coversione dei canali
deputati al riassorbimento in canali che svolgono una secrezione, mentre un ridotto apporto
alimentare di K determina una up-regulation della H, K-ATPasi.

| farmaci (Tabella 2), in particolare quelli che inibiscono il SRAA, sono la causa piu frequente di
ridotta escrezione urinaria del K. Causano maggiormente iperpotassiemia, gli ACE-inibitori, i
sartani, alcuni immunosoppressori come gli inibitori della calcineurina come la ciclosporina ed il
tacrolimus, i diuretici risparmiatori di K, amiloride, triamterene, gli antialdosteronici come lo
spironolattone, i beta bloccanti non selettivi come il propanololo o il labetalolo. Gli agonisti
adrenergici beta2 stimolanti agiscono sul recettore beta2 che serve a trasportare il K all’interno
delle cellule.

Tabella 2.
Farmaco Meccanismo d’azione
Farmaci che inducono shift del K trans-
cellulare Ridotta attivita delle pompe Na+ /K+ -ATPasi e del rilascio di renina
* Beta-bloccanti non selettivi Inibizione dell’attivita della pompa Na+ /K+ -ATPasi. Riduzione
Intossicazione digitalica transfer cellulare del K
¢ Somministrazione e.v. di aminoacidi Aumento dello shift extracellulare del K
cationici
® Mannitolo Iperosmolarita con aumento dello shift del K dalle cellule
e Succinilcolina Prolungamento della depolarizzazione delle membrane cellulari

Farmaci che riducono la secrezione di
aldosterone

¢ ACE inibitori Blocco a vari livelli del SRAA con riduzione della produzione e del

* Sartani rilascio di aldosterone

¢ Inibitori diretti della renina

® FANS e COX-2 inibitori Ridotto rilascio prostaglandino-mediato della renina, riduzione VFG

¢ [nibitori della calcineurina Riduzione della sintesi di aldosterone e inibizione della pompa Na+
/K+ -ATPasi

Farmaci che inducono una resistenza
all’azione tubulare dell’aldosterone

® Antagonisti dell’aldosterone Blocco dei recettori dell’aldosterone
* Diuretici risparmiatori di K Blocco dei canali luminali del sodio
* Trimethoprim, pentamidina Ridotta escrezione di K per azione competitiva con i canali del sodio

a livello del nefrone distale

Agenti contenenti potassio
¢ Soluzioni a base di K Fonte di sali di potassio
¢ Penicillina G, sangue conservato

Farmaci che inducono iperkalemia
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I FANS, riducendo la produzione di prostaglandine, inducono una ridotta liberazione di renina ed
aldosterone e quindi favoriscono la ritenzione del K. Alcuni antibiotici come il trimetoprim o la
pentamdina (un antiparassitario) riducono l'escrezione del K con un meccanismo simile alla
amiloride ed al triamterene. La terapia con il doppio blocco del SRAA attraverso I'uso combinato di
ACE-inibitori, bloccanti dei recettori dell’angiotensina Il o inibitore della renina (aliskiren), accresce
notevolmente il rischio di iperkaliemia, cosi come quello di pericolose ipotensioni e rapidi
peggioramenti della funzione renale (5, 14).

Le malattie della midollare del surrene, come il morbo di Addison ed altre patologie congenite che
si accompagnano ad una deficienza di mineralcorticoidi si accompagnano ad iperkalemia. Infine,
possono determinare iperkalemia altre forme piu rare come I'acidosi tubulare renale di tipo IV, la
sindrome di Gordon e la paralisi periodica iperkaliemica.

A volte invece liperkalemia & generata da situazioni e fattori che inducono una eccessiva
fuoriuscita di K dalle cellule. E questo ¢ il caso dell’acidosi metabolica, del deficit di insulina, delle
grandi ustioni, della rabdomiolisi e della sindrome da lisi tumorale. Esiste poi una condizione di
pseudo-iperpotassiemia, che si verifica, non per un reale innalzamento del pool del potassio, ma
solo per il riscontro di alti livelli sierici di K in presenza di trombocitosi o di un smisurato aumento
di globuli bianchi (leucemia linfatica cronica). In questi casi, il plasma dei campioni di sangue si
arricchisce nella fase pre-analitica, del K rilasciato dalle cellule presenti in eccesso, mentre in vivo i
valori sono entro la norma.

Indipendentemente dalla causa che I’ha generata, I'iperkaliemia determina effetti pit 0 meno gravi
a carico dell’apparato cardiocircolatorio a seconda della sua intensita e tempo di comparsa. Le
modificazioni iniziali dell’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), l'iperkaliemia puo causare aritmie nodali e ventricolari, accompagnate da complessi
QRS slargati e intervalli PR prolungati. Nelle fasi terminali si pud sviluppare una fibrillazione
ventricolare e asistolia.

Sul piano neuromuscolare i sintomi sono aspecifici e vanno da una ipostenia indefinita, parestesie
sino alla paralisi flaccida.

Vi sono pero 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 (15, 16).

Iperpotassiemia in corso di insufficienza renale

| pazienti con ridotta funzione renale conseguente ad una malattia cronica renale sono sempre a
rischio di iperpotassiemia. Mano a mano che la malattia renale progredisce e la funzione renale si
riduce, la capacita di mantenere un’omeostasi del potassio risulta sempre piu compromessa
(17, 18).

Quando il filtrato glomerulare si riduce con perdita della popolazione befronica, I'escrezione del
potassio aumenta nei nefroni superstiti. Grazie a questa funzione adattativa, la comparsa di
iperpotassiemia e rara con velocita di filtrazione glomerulare maggiori di 15 ml/min, sempre che
siano normali la secrezione e [|‘azione periferica dell’aldosterone. Oltre all’'incremento
dell’escrezione di potassio sui singoli nefroni funzionanti anche le perdite extrarenali, in particolare
la capacita del colon di secernere potassio ed accrescere |’eliminazione fecale, contribuiscono ad
impedire bruschi innalzamenti del K sierico in presenza di un sovraccarico alimentare. In pazienti
con deviazione del colon questa funzione suppletiva dell’intestino nell’escrezione del potassio si
perde, e quindi & piu facile che, in pazienti con ileo- e colon-stomie ed insufficienza renale,
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compaia iperpotassiemia.

Vi sono perd diverse altre condizioni che possono favorire la comparsa di iperpotassiemia in
pazienti con insufficienza renale:

Diete ricche di vegetali e succhi di frutta

L’acidosi metabolica che favorisce lo shift del potassio dall’intra all’extra-cellulare
Le trasfusioni di sangue

L'utilizzo degli inibitori della calcineurina in pazienti con trapianto renale
L’acidosi tubulare renale

L'iporeninemia con ipoaldosteronismo

Il danno renale acuto

Il diabete, il deficit di insulina, I'ipertonicita conseguente all'iperglicemia, sono tutti fattori che
limitano il trasferimento di potassio nello spazio intra-cellulare.

Le malattie cardio-vascolari che richiedono farmaci come i glicosidi cardiaci ed i bloccanti dei
recettori mineralcorticoidi.

Vi sono altre patologie, come le vasculopatie periferiche e la malattia coronarica che, attraverso
vari processi come lo stress ossidativo, I'inflammazione, |'aterosclerosi, favoriscono la comparsa di
iperpotassiemia.

| co-fattori pero che, piu di frequente, portano a forme severe di iperkalemia in corso di
insufficienza renale, sono i farmaci (19,20) in particolare quelli che, in qualche modo inibiscono
I’eliminazione renale o I'escrezione extra-renale del potassio (Tabella 2). Tra i farmaci sicuramente
un ruolo di primo piano spetta agli inibitori del SRAA, che, come descritto in precedenza, in
pazienti con VFG ridotto, comportano il rischio di iperkalemia che puo arrivare al 40% dei pazienti
trattati (20, 21) rispetto al 2% della popolazione generale (22).

Noi abbiamo voluto valutare la prevalenza di iperkalemia nella popolazione di pazienti con MRC
seguiti nell’ambito del progetto PIRP (23, 24). Il progetto PIRP & un programma di “continuous
quality improvement” nel trattamento della MRC, promosso dalla Regione Emilia Romagna nel
2004. Il progetto tra le altre cose, consta di un Registro longitudinale di patologia (Registro PIRP)
che, al 30 settembre 2017 conteneva le informazioni cliniche, di laboratorio e di terapia relative a
22.800 soggetti con Malattia Renale Cronica, seguiti nel tempo. Il linkage con il flusso dei dati
amministrativi della Regione ha permesso una puntuale rilevazione dei dati di ospedalizzazione,
delle co-morbidita segnalate sulle schede di dimissione ospedaliera e della mortalita. Dall’analisi
della coorte PIRP, I'iperkaliemia al baseline (K>5,5 mEqg/L) era presente complessivamente nel 7%
circa di tutti i pazienti con almeno una visita registrata (Figura 1) e raggiungeva I'11% nei pazienti
in stadio 4 e 5. La prevalenza di valori di kaliemia > 5.5 mEg/L aumenta, come € owvio, in relazione
allo stadio CKD (Figura 2).

Gltal Nefrol 2018 -1SSN1724-5990 - © 2018 Societa Italiana di Nefrologia — Publisher OSC


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21438068
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21438068
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/05/tab2.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20AR%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=27067721
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23915518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20150448
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24286974
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/05/Figura-1-Custom.png
http://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/05/Figura-2-Custom.png

Giornale Italiano di Nefrologia

100 180
1 1

50

CKD-EPI eGFR {mL/min/1.73m2)

100% — — = i i

H>5.5mEq/L
4,5-5.5mEq/L
0% M <4.5 mEqg/L

1 2 3a 3b 4 5

Stadi CKD

Tra i pazienti con valori di potassio >5.5 al baseline, il 44.8% era in terapia con ACE-I/ARB inibitori,
il 3.8% con diuretici anti-aldosteronici ed un ulteriore 3.9% assumeva contestualmente farmaci
bloccanti il SRAA e risparmiatori di potassio.

Come contrastare l'iperpotassiemia nel corso di una terapia con farmaci bloccanti il SRA in
presenza o meno di insufficienza renale

Le modalita di correzione di una iperkalemia, rischiosa per la stessa vita del paziente, variano a
seconda della natura stessa dell’iperkalemia. Diverso e il caso di una iperkalemia legata ad una
situazione di acuzie o a quella verificatasi nel corso di una patologia cronica. Pazienti con
iperpotassiemia severa a carattere acuto ed anche con alterazioni elettrocardiografiche vengono
ospedalizzati ed il trattamento prevede la temporanea stabilizzazione del miocardio, facilitazione
del trasferimento intra-cellulare del potassio, eliminazione del potassio con procedure di
rimozione come la dialisi. Diverso ¢ il caso di una iperpotassiemia che compare cronicamente e
dove, il concomitante utilizzo di farmaci bloccanti il SRAA, esacerba il problema. In questi casi viene
consigliata una riduzione dell’apporto dietetico di potassio, riduzione o sospensione dei bloccanti il
SRAA, l'utilizzo di diuretici ad attivita potassiurica, bicarbonato di sodio ed infine I'impiego di
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resine, tipo il polistirene sulfonato sodico o calcico (Tabella 3).

Tabella 3

Limitare I'apporto di potassio con la dieta
Correggere I'acidosi metabolica
Rimuovere I'eccesso di potassio:
e Diuretici non risparmiatori di potassio
e Polistirene sulfonato
e Dialisi
Ridurre i dosaggi o sospendere i farmaci inibitori del SRA
Nuovi farmaci che riducono il potassio
e Patiromer

e Sodio zirconio ciclosilato

Metodi per contrastare I'aumento del potassio sierico in condizioni di cronicita

In casi eccezionali e per elevati livelli di potassio sierico (riacutizzazioni) 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. Lo scambio di potassio con queste resine pud avvenire o con il
sodio o con il calcio.

Lo scambio di sodio con il potassio pud pero, in alcune situazione, come in corso di insufficienza
renale o cardiaca, portare ad un sovraccarico salino non certo benefico. Inoltre queste tipologie di
resine sulfonate possono, nel lungo periodo, determinare delle pericolose necrosi intestinali (25).

Recentemente sono stati introdotti sul mercato due nuovi farmaci estremamente promettenti nel
trattamento dell’iperkalemia, il patiromer ed il sodio zirconio ciclosilicato.

Il patiromer & un polimero privo di sodio che & stato approvato nel 2015 negli Stati Uniti per il
trattamento dell’iperkalemia. Il patiromer, che € uno scambiatore potassio-calcio, ha la sua sede di
azione a livello del colon, dove vi € una maggiore concentrazione di K e dove il farmaco &
maggiormente ionizzato. Il patiromer non viene assorbito nel tratto gastroenterico e quindi, non
arrivando al fegato, non genera interferenza 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. Studi in vivo hanno dimostrato che la
co-somministrazione del Patiromer con altri farmaci come amlodipina, cinacalcet, clopidogrel,
furosemide, litio, metoprololo, trimethoprim, verapamil, e warfarin non influisce
significativamente con |'assorbimento ed i livelli sierici di questi farmaci. Per la levotiroxina, la
metformina e la ciprofloxacina vi & una lieve riduzione nell’assorbimento che scompare se si
rispetta un intervallo di tre ore nell’assunzione dei due farmaci. Per precauzione viene pertanto
consigliato di assumere il farmaco a digiuno e lontano dall’assunzione di altri farmaci con un
intervallo precauzionale di tre ore (26).

Diversi sono gli effetti del patiromer su due importanti cationi come il magnesio ed il calcio. Il
magnesio pud in effetti essere chelato, ma i casi di ipomagnesemia nell’'uso prolungato di
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Patiromer sono molto scarsi e non superano il 5% (27).

Riguardo al calcio, il Patiromer contiene una significativa dose di calcio (1,6 grammi per 8,4 grammi
di patiromer) e quindi in pazienti con insufficienza renale, occorre tenerne conto di questo extra
apporto di calcio.

L’efficacia e sicurezza del patiromer sono stati valutati in diversi studi in pazienti con insufficienza
renale e cardiaca. Lo studio OPAL-HK ha dimostrato una significativa riduzione dei livelli di potassio
e di aldosterone in una popolazione di pazienti con avanzata malattia renale cronica con o senza
insufficienza cardiaca e che ricevevano farmaci bloccanti il SRRA (28). Lo studio AMETHYST-DN (29)
ha dimostrato I'efficacia del Patiromer in pazienti con nefropatia diabetica trattati con ACE-l o ARB
ed alcuni anche con spironolattone. Anche nei pazienti in emodialisi il Patiromer ha mostrato
efficacia nel ridurre i livelli di potassio ed anche i livelli di fosforo (30).

Il Sodio zirconio ciclosilicato (ZS-9) € una resina, che basa la sua azione su dei 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. La capacita di
legare il potassio dello ZS-9 e 9 volte superiore a quella delle resine organiche polimeriche (31)
Numerosi studi clinici ne hanno dimostrato I'efficacia sia in pazienti con insufficienza renale (32)
che in pazienti con insufficienza cardiaca, diabete in terapia con ACE-l e ARB (33). Gli effetti
collaterali pilt 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 del farmaco ¢ la capacita di indurre aumenti della bicarbonatemia e questo potrebbe
costituire un plus nei pazienti con insufficienza renale che spesso manifestano, nelle fasi avanzate,
un acidosi metabolica. Viceversa potrebbe risultare svantaggioso il trasferimento al paziente di ioni
sodio nei casi in cui non si vorrebbe indurre un sovraccarico salino.

Conclusioni

L'iperkalemia e sicuramente un fattore limitante nell’utilizzo di terapie di provata efficacia che
inducono un blocco del SRAA come gli ACE-I, gli ARB e gli inibitori della renina. In molti pazienti con
patologie cardiovascolari e diabete, la concomitanza di insufficienza renale accresce il rischio di
iperkalemia rendendo piu difficile I'utilizzo dei bloccanti il SRAA. L'arrivo sul mercato di nuovi
farmaci come il Patiromer e lo ZS9 ad azione anti-iperkaliemica, aprono nuove prospettive nei
riguardi del trattamento dell’insufficienza cardiaca, diabete ed insufficienza renale. Inoltre sara
possibile riprendere in considerazione le terapie di combinazione (come quella tra ACE-I e sartani)
che configurano il cosiddetto doppio blocco e che potrebbero dare un beneficio aggiuntivo in
patologie ad alto rischio dal punto di vista vascolare, dove, invece, sono state ridimensionate per la
comparsa di severi effetti collaterali tra cui I'iperkalemia (5).
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