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INTRODUZIONE E BACKGROUND

Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di mortalita e morbilita nei pazienti
con insufficienza renale terminale. Tra i pazienti in dialisi il 40% dei decessi € dovuto a cause
cardiovascolari e, delle morti ad eziologia cardiaca, il 60% € su base aritmica (1, 2).

Le aritmie piu frequenti tra i dializzati sono la fibrillazione atriale (FA), le aritmie ventricolari
complesse e le bradiaritmie.

La prevalenza riportata di FA tra i dializzati € elevata ed & pari al 12% (3), anche se l'aritmia &
probabilmente sottodiagnosticata. Nella popolazione generale una delle possibili cause di ictus
criptogenetico, ossia un evento ischemico cerebrale in assenza di un’eziologia ben definitiva, sono
gli episodi subclinici di FA parossistica asintomatica, che vengono documentati solo in seguito a
specifiche indagini di monitoraggio (tramite ECG Holter o loop recorder). Dallo studio ASSERT (4)
emerge che i pazienti che presentavano tachiaritmie atriali subcliniche avevano un aumentato
rischio di sviluppare sia FA clinica, sia ictus ischemico o trombo-embolia periferica. Vista I'’elevata
prevalenza e incidenza di ictus nei pazienti dializzati (5) € possibile che anche in questa
popolazione una parte degli episodi cerebrovascolari possa essere attribuibile a episodi di FA non
diagnosticati. Come nella popolazione generale la presenza di FA anche nei pazienti con
insufficienza renale terminale & associata ad un aumento di mortalita totale e cardiovascolare (6).

| principali e piu comuni strumenti per porre diagnosi di FA sono il tracciato elettrocardiografico
(ECG) a 12 derivazioni e 'ECG Holter delle 24 ore. Nei pazienti portatori di pacemaker (PM) e
defibrillatori intracardiaci (ICD) bicamerali & possibile ottenere informazioni sugli episodi subclinici
di FA dall'interrogazione dei devices. Inoltre, nei pazienti in cui la storia clinica suggerisce
fortemente la presenza di episodi di FA parossistica puo essere utile I'esecuzione di monitoraggi
prolungati tramite impianto di loop recorder. Secondo le linee guida della Societa Europea di
Cardiologia (ESC) la diagnosi di FA richiede la presenza di un tracciato ECG (o una striscia stampata
da un monitor) che mostri la presenza dell’aritmia per una durata di almeno 30 secondi (7). Le
linee guida ESC prevedono nella popolazione generale I'esecuzione di uno screening sistematico
per la diagnosi di FA mediante rilevazione manuale del polso o ECG nei soggetti con piu di 75 anni
e in quelli a rischio di stroke (8). Non sono disponibili linee guida cardiologiche o nefrologiche
relative ai pazienti dializzati.

La seduta emodialitica si associa ad un aumento delle aritmie sopraventricolari e puo indurre
episodi di FA parossistica (9). In uno studio pubblicato nel 2014, gli episodi di FA rilevati erano piu
frequenti nei giorni di dialisi, in particolare durante la seduta emodialitica (10). Il dato non & privo
di importanza clinica, infatti & stato recentemente dimostrato che le aritmie sopraventricolari
intradialitiche, anche se non avvertite dal paziente e autolimitantesi, sono associate ad un
aumento della mortalita e degli eventi cardiovascolari (11).

Nei pazienti dializzati I'incidenza di morte improvvisa € di gran lunga maggiore rispetto alla
popolazione generale (circa 8.0% in confronto a 1-2 casi ogni 1000 persone I'anno negli USA)
(1,12). Questi dati sono confermati anche da uno studio italiano multicentrico condotto su
pazienti emodializzati che evidenziava che la morte improvvisa aveva una incidenza cumulativa a
tre anni del 6,9%, rappresentando il 19,2% di tutte le cause di morte (13). E noto da tempo che la
seduta emodialitica & associata ad un aumento delle aritmie ventricolari. La prima dimostrazione &
stata fatta dal “Gruppo emodialisi e patologie cardiovascolari” nel 1988 (14) ed il fenomeno e stato
successivamente confermato da altri ricercatori (15, 16).

Le rapide modificazioni intradialitiche della concentrazione degli elettroliti plasmatici, in
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particolare di calcio e potassio (elettroliti coinvolti nella genesi del potenziale d’azione della cellula
miocardica), rappresentano un importante meccanismo patogenetico che favorisce i fenomeni
aritmici intra e post-dialitici. Diversi studi hanno infatti dimostrato che la seduta di emodialisi
induce un prolungamento della durata dell’intervallo QT ed un aumento della sua dispersione (17—
21) determinando anormalita della ripolarizzazione ventricolare che possono favorire I'innesco di
aritmie ventricolari, anche complesse. Un prolungamento dell’intervallo QT & stato associato ad un
aumentato rischio di morte improvvisa nella sindrome del QT lungo (22), in pazienti con patologie
cardiovascolari (23, 24) ed anche nella popolazione generale (25). Negli emodializzati € stata
dimostrata un’associazione tra un prolungato intervallo QT e un incremento di mortalita sia totale
che improwvisa. Sia il valore del QT basale extra-dialitico che di quello registrato a fine dialisi sono
infatti predittori di una ridotta sopravvivenza e di morte aritmica (26).

Diversi autori hanno descritto una correlazione tra il momento in cui si verifica la morte improvvisa
e la seduta dialitica (13, 27). Il primo intervallo interdialitico breve e la fine dell'intervallo
interdialitico lungo rappresentano i momenti della settimana in cui i soggetti in emodialisi corrono
piu frequentemente il rischio di andare incontro a morte improvvisa. Nel primo caso i pazienti
subiscono una riduzione improvvisa e significativa delle concentrazioni plasmatiche di potassio,
mentre, nel secondo, sviluppano iperpotassiemia ed acidosi. Entrambe le condizioni possono
portare alla perdita della stabilita elettrica delle cellule miocardiche, situazione che, a sua volta,
puod condurre allo sviluppo di aritmie pericolose per la vita (tachiaritmie o bradiaritmie). Due
recenti studi in cui registrazioni ECG venivano effettuate in pazienti emodializzati portatori di
device intracardiaci o loop recorder, riportano che la maggior parte degli episodi aritmici, fatali e
non fatali, si verificavano durante il primo intervallo interdialitico settimanale (28) e durante
I'intervallo interdialitico lungo (29). Nel primo caso si trattava prevalentemente di tachiaritmie e
nel secondo di aritmie ipocinetiche e asistolie. Il dato & stato confermato da un recente studio
eseguito in pazienti con impianto di loop recorder (30).

Decessi per arresto cardiaco possono anche verificarsi durante la seduta emodialitica. Pur essendo
I'arresto cardiaco intra-dialitico un’evenienza rara (4,5 arresti cardiaci ogni 100.000 sedute di
emodialisi) il suo outcome e estremamente negativo. E’ stato dimostrato come, anche per gli
eventi fatali intradialitici sia importante il legame con le alterazioni plasmatiche di potassio e calcio
indotte dalla seduta dialitica (31, 32).

Nonostante I'elevata frequenza di morte aritmica nei pazienti con insufficienza renale terminale,
negli USA solo 7 pazienti emodializzati e 8 in dialisi peritoneale ogni 1000 all’anno ricevono un
defibrillatore intracardiaco (ICD). Nella coorte di 158.553 dializzati del registro USA, i pazienti
portatori di ICD erano solo 466, pari allo 0,3% (USRDS 2016). Le indicazioni cardiologiche per
I'impianto di defibrillatore comprendono, per la prevenzione primaria, la presenza di frazione di
eiezione <30% nei pazienti con cardiopatia ischemica e <35% in quelli con scompenso cardiaco
(classe NYHA>II) e, per la prevenzione secondaria, un arresto cardiaco resuscitato o un’aritmia
ventricolare emodinamicamente instabile (33, 34). Esiste una discrepanza tra i dializzati che
avrebbero una indicazione cardiologica all'impianto e quelli che sono effettivamente portatori di
ICD (35). | motivi possono essere diversi. In primo luogo, la presenza di nefropatia severa era un
criterio di esclusione nei trials che hanno dimostrato il beneficio dell'impianto di ICD nelle
popolazioni ad alto rischio di morte improvvisa e questo ha impedito di fornire evidenze di un
vantaggio in termini di sopravvivenza del suo utilizzo nei pazienti dializzati. In secondo luogo, &
dimostrato che, tra i portatori di ICD, l'insufficienza renale cronica o terminale & un fattore
prognostico negativo sulla sopravvivenza, fattore che puo scoraggiare i cardiologi dall’eseguire un
impianto anche quando indicato (36, 37). Infine, un altro importante problema e rappresentato
dall’elevata frequenza di complicanze infettive e peri-procedurali, di gran lunga maggiori nei
nefropatici rispetto ai pazienti con funzione renale conservata (38, 39). E’ stato tuttavia dimostrato
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che la prognosi dei pazienti con indicazione cardiologica all'impianto di ICD, ma che non hanno
ricevuto il device risulta peggiore di quella dei portatori (35). Quindi, anche i dializzati potrebbero
beneficiare dell'impianto di ICD secondo i classici criteri di prevenzione primaria e secondaria.

In letteratura i dati riguardanti le bradiartimie meritevoli di impianto di pace maker (PM)
permanente nella popolazione dei dializzati sono limitati (29). Leman ha riportato un’incidenza piu
che raddoppiata della necessita di impianto di PM in una popolazione di pazienti emodializzati
rispetto a quella osservata nei pazienti impiantati con funzione renale conservata (0,68% vs 0,29%)
(40). Altri autori hanno descritto un’incidenza di 0,81% e una prevalenza di 3,65% di impianto di
PM in una popolazione di pazienti con insufficienza renale terminale (41). Secondo quanto
riportato in un recente studio, I'incidenza di impianto di PM permanente risultava essere di 1,4
ogni 1000 pazienti emodializzati I'anno e di 0,9 ogni 1000 pazienti in dialisi peritoneale all’anno. |
dializzati avrebbero un rischio piu che triplicato rispetto alla popolazione generale di presentare
un’aritmia necessitante impianto di PM (2).

Di seguito verranno presentati i dati rilevati in 18 centri dialisi lombardi di una survey che ha lo
scopo di valutare la frequenza e la modalita di utilizzo dei comuni strumenti non invasivi per la
diagnosi di aritmia cardiaca. Verranno anche riportati i dati relativi alla prevalenza e tipologia dei
devices cardiaci in questa popolazione.

Pazienti e metodi

Con il supporto organizzativo della Societa Italiana di Nefrologia (sezione Lombardia) & stata fornita
ai centri dialisi della Lombardia un questionario con lo scopo di raccogliere informazioni inerenti la
modalita di utilizzo dei principali strumenti diagnostici di aritmie cardiache e la prevalenza di
pazienti portatori di devices cardiaci.

A ciascun centro e stato chiesto di indicare:

— il numero di pazienti afferenti al centro (emodializzati e in dialisi peritoneale) al 1° Dicembre
2016;

— la modalita di esecuzione dell’elettrocardiogramma a 12 derivazioni, ovvero se veniva applicato
un protocollo unico per tutti i pazienti o individualizzato per il singolo paziente a seconda del suo
rischio aritmico;

— la frequenza di esecuzione dellECG a 12 derivazioni, dellECG Holter 24 ore e
dell’ecocardiogramma color doppler, ovvero se venivano eseguiti solo in caso di insorgenza di
specifici problemi clinici o secondo un calendario prestabilito;

— il timing di esecuzione dell’lECG a 12 derivazioni e dell’ecocardiogramma color doppler rispetto
alle sedute emodialitiche, ovvero se gli esami venivano eseguiti prima o dopo la seduta e/o in
qguale intervallo interdialitico (breve o lungo);

— il numero di pazienti portatori di devices cardiaci e la tipologia del device impiantato: PM, ICD,
device per terapia di risincronizzazione elettrica (CRT), CRT+ICD (CRT-D).

Tutte le informazioni sono state poi raccolte in un database centralizzato ed analizzate.

Risultati

Sono stati raccolti i dati di 18 centri, per un totale di 3395 pazienti in terapia renale sostitutiva, di
cui 2907 (85.6%) in emodialisi e 488 (14.4%) in dialisi peritoneale.
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Diagnostica delle aritmie cardiache:

— ECG: solo in un centro (5.6%) I'esame viene eseguito in base a protocolli individualizzati per
singolo paziente, considerando il suo rischio aritmico. L'ECG viene eseguito solo in caso di
insorgenza di specifici problemi clinici nel 27,8% (n=5) dei centri, mentre nel restante 72,2% (n=13)
viene anche applicato un protocollo che prevede I'esecuzione dell’esame a cadenze prefissate:
ogni 6 mesi in 2 centri (11.1%), una volta I'anno in 10 centri (55.6%), meno di una volta I'anno in un
centro (5.6%). Il timing di esecuzione dell’esame elettrocardiografico & quasi sempre casuale
rispetto alla seduta dialitica (n=17, 94.4%); solo in un centro (5.6%) I'ECG viene eseguito per
protocollo prima della seduta dialitica (Tabella 1).

N %

centri
Protocollo standard 17/18 94.4
Protocollo individualizzato 1/18 5.6
Solo in caso di problemi clinici 5/18 27.8
Ogni 6 mesi e in caso di problemi clinici 2/18 11.1
Ogni 12 mesi e in caso di problemi clinici 10/18 55.6
Ogni 24 mesi e in caso di problemi clinici 1/18 5.6
Timing casuale rispetto alla seduta dialitica  [17/18 94.4
Prima della seduta dialitica 1/18 5.6

Tabella 1: Modalita, frequenza e timing di esecuzione dell’elettrocardiogramma

— ECG Holter: nessun centro dialisi ha riportato un protocollo di esecuzione dell’lECG Holter con
frequenza programmata.

— Ecocardiogramma: nel 27.8% dei centri (n=5) I'ecocardiogramma viene eseguito solo in caso di
specifici problemi clinici. Nel restante 72,2% (n=13) viene effettuato con frequenza programmata:
ogni 12 mesi nel 55.6% (n=10) dei centri; meno di una volta I'anno nei restanti centri (n=3, 16.7%).
Il timing di esecuzione dell’esame & nell’88,9% (n=16) dei casi casuale rispetto alla seduta dialitica
mentre il 11,1% (n=2) dei centri programma I’esame a fine dialisi (Tabella 2).

— Pazienti portatori di device cardiaco: in totale il 7,6% (n=259) della popolazione era portatore di
un device cardiaco. | pazienti portatori di PM erano 166 (4.9%), quelli con ICD 52 (1.5%), con CRT
18 (0.5%) e quelli con CRT-D 23 (0.7%) (Tabella 3).
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N centri %
Con frequenza programmata 13/18 72.2
Solo in caso di problemi clinici 5/18 27.8
Ogni 12 mesi e in caso di problemi clinici 10/18 55.6
Meno di una volta I’anno 3/18 16.7
Timing casuale rispetto alla seduta dialitica 16/18 88.9
Dopo la seduta dialitica 2/18 11.1

Tabella 2: Frequenza e timing di esecuzione dell’ecocardiogramma

Pazienti ED
Centro

Pazienti DP

PM

ICD

CRT

CRT-D

dialisi Num %

Nu
m

%

%

Nu

%

%

%

Asst Nord
Milano
Ospedale
E. Bassini, 118
Cinisello
Balsamo
(Mi)

3.5
%

29

0.9%

0.3
%

0.1
%

0.0
%

0.0%

Asst Papa
Giovanni 205
XXl (Bg)

6.0
%

a4

1.3%

12

0.4
%

0.1
%

0.0
%

0.0%

Asst
Spedali
Civili di 304
Brescia
(Bs)

9.0
%

76

2.2%

29

0.9
%

0.1
%

0.1
%

0.2%

Asst
Lariana S. 341
Anna, (Co)

10.
0%

39

1.1%

20

0.6
%

0.2
%

0.0
%

0.1%

Asst
Cremona 181
(Cr)

5.3
%

28

0.8%

18

0.5
%

11

0.3
%

0.0
%

0.0%

Asst

Rhodense,
Ospedale
di 146
Garbagnat
e Milanese
(Mi)

4.3
%

12

0.4%

0.1
%

0.0
%

0.0
%

0.0%

Asst Ovest
Milanese 253
(Mi)

7.5
%

48

1.4%

12

0.4
%

0.1
%

0.1
%

0.1%

Istituto
Clinico 3.3
Humanitas 113 %

(Mi)

0.2%

0.2
%

0.1
%

0.0
%

0.0%

Asst
Lecco,
Ospedale 175
A.Manzoni
(Le)

5.2
%

20

0.6%

0.1
%

0.2
%

0.0
%

0.0%

Asst
Melegnan
o— 110
Martesana
(Mi)

3.2
%

10

0.3%

0.1
%

0.0
%

0.1
%

0.0%

IRCCS

MultiMedi
ca, 3.3
Sesto San 11 %
Giovanni

(Mi)

23

0.7%

0.3
%

0.1
%

0.1
%

0.1%

Fondazion
e Ca
Granda 3.6
Ospedale 123 %
Maggiore

Policlinico,

60

1.8%

10

0.3
%

0.0
%

0.0
%

0.0%
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(Mi)
Asst Santi
Paolo e
carlo, 5.8 03 0.0 0.0
presidio S. 198 % 26 0.8% 11 % 1 % 0 o 1 0.0%
Carlo
Borromeo
(Mi)
IRCCS
Policlinico 2.4 o 0.1 0.1 0.0 o
s Donato 80 % 0 0.0% 4 % 3 % 1 o 1 0.0%
(Mi)
Asst Santi
Paolo e
3.5 0.0 0.0 0.0
Carlg, ' 120 o 28 0.8% 1 % 0 % 0 o 0 0.0%
presidio S.
Paolo (Mi)
Ospedale
2.9 . 0.2 0.0 0.0 )
S. Raffaele 98 % 3 0.1% 6 o% 0 N 0 % 0 0.0%
(Mi)
Asst
Valtellina
e Alto
lario, 3.6 . 0.1 0.0 0.1 .
Ospedale 121 N 9 0.3% 5 N 0 N 3 N 3 0.1%
Civile  di
Sondrio
(So)
Asst
Vimercate 110 3.2 27 0.8% 2 0.1 1 0.0 0 0.0 0 0.0%
% % % %
(mB)
85. o 4.9 1.5 0.5 .
Totale 2907 6% 488 14.4% 166 % 52 % 18 % 23 0.7%
Tabella 3: Pazienti portatori di device e tipo di device impiantato
Legenda: ED: emodialisi; DP: Dialisi peritoneale; PM pace-maker; ICD: defibrillatore automatico impiantabile;
CRT: terapia risincronizzante cardiaca; CRT-D terapia risincronizzante cardiaca con defibrillatore.
Discussione

Diagnostica delle aritmie cardiache

Le linee guida nefrologiche non forniscono indicazioni precise riguardo la diagnostica delle aritmie
cardiache nel paziente con insufficienza renale terminale, rendendo difficile la pratica clinica del
nefrologo. La nostra survey mostra come lo strumento piu utilizzato per diagnosticare i fenomeni
aritmici sia, come atteso, 'ECG a 12 derivazioni, che viene pero eseguito con frequenza di non piu
di una volta I'anno, a meno che non intervengano situazioni cliniche che lo rendano indispensabile.
Inoltre in circa un terzo dei centri 'esame viene eseguito solo in presenza di sintomi. Questo
potrebbe portare ad una mancata diagnosi dei fenomeni aritmici nei pazienti che non li avvertono.
In particolare sembra di non osservare una particolare attenzione alle aritmie intra e post-
dialitiche e alla stratificazione del rischio aritmico del singolo paziente. E’ importante sottolineare
che l'esecuzione di un ECG almeno ogni 6 mesi e, preferibilmente, alla fine della seduta
emodialitica (nella quasi totalita dei casi I'esame viene eseguito con un timing casuale rispetto alla
seduta di emodialisi), potrebbe permettere di identificare pazienti con un eccessivo
prolungamento dell’intervallo QT o con aritmie asintomatiche, situazioni potenzialmente associate
a outcomes clinici sfavorevoli (11, 26). L'ECG holter delle 24 ore viene richiesto esclusivamente
davanti a un sospetto clinico, presumibilmente per la difficolta da parte dei nefrologi ad ottenere
una disponibilita dai colleghi cardiologi ad eseguirlo con frequenza programmata, a scopo di
screening. Vista I'alta prevalenza di aritmie descritte in questa popolazione sarebbe auspicabile un
maggior utilizzo di questo strumento diagnostico, sia per la diagnosi di tachi che di bradiaritmie.
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In due terzi dei centri viene eseguito un esame ecocardiografico di routine, nella maggior parte dei
casi almeno una volta I'anno. Questo rende ragione del fatto che i pazienti con indicazione
all'impianto di defibrillatore siano sicuramente individuati con maggior frequenza nella nostra
popolazione rispetto a quella descritta dai registri USA. Sembra perd mancare una
standardizzazione del timing di esecuzione dell’esame rispetto alla seduta emodialitica. Questo
fatto potrebbe portare ad una imprecisa stima della frazione di eiezione. Per evitare questo
problema, sarebbe consigliabile eseguire I'ecografia cardiaca durante uno dei due intervalli
interdialitici brevi.

Devices cardiaci

La percentuale di pazienti portatori di device cardiaco nella nostra popolazione € risultata piu
elevata rispetto a quella riportata dalla letteratura. Circa il 5% dei nostri pazienti ha ricevuto un
PM, a fronte del 3.6% riportato da Arsenescu (41). Il 2.2% dei nostri pazienti & portatore di
defibrillatore (ICD o CRT-D), mentre i dati del registro USA riferiscono una prevalenza dello 0.2%
(1). Questo dato dimostra una maggior attenzione da parte dei medici italiani alle problematiche
aritmiche dei pazienti uremici. Il numero di defibrillatori risulta tuttavia nettamente inferiore
rispetto alla prevalenza di soggetti che presentano un’indicazione all'impianto (7.5%) in una
popolazione sovrapponibile a quella della nostra survey (35). Vista l'alta incidenza di morte
improvvisa dei pazienti dializzati, anche in assenza di indicazione all'impianto di ICD (35) e la
probabile presenza di episodi di FA non diagnosticati in questa popolazione, I'osservazione che
quasi I’'8% dei pazienti lombardi con insufficienza renale terminale & portatore di un PM o un ICD
potrebbe essere molto utile per ottenere informazioni dall’interrogazione dei devices sugli eventi
aritmici a cui vanno incontro i nostri pazienti.

In conclusione, la survey fornisce interessanti informazioni e pud costituire un solido punto di
partenza per cercare di ottimizzare la pratica clinica davanti a un problema importante come
guello della patologia aritmica nei pazienti in terapia renale sostitutiva. Siamo consapevoli del fatto
che spesso il supporto del cardiologo in caso di un paziente con insufficienza renale terminale che
presenti un’aritmia si limita a quello dell’intervento medico in acuto nel momento in cui si
presenta I'evento. Raramente i cardiologi e i nefrologi riescono a inquadrare insieme il paziente
nella sua complessita e a programmare di comune accordo un follow-up individualizzato per la
situazione clinica del singolo soggetto. Per questo il nefrologo si trova spesso da solo a gestire
patologie che a volte esulano dal suo background culturale. Crediamo che solo una stretta
collaborazione e messa in comune delle reciproche conoscenze tra nefrologi e cardiologi possano
permettere di compiere significativi passi avanti su questo complesso terreno.
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