
Agostino Virdis
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale 

Università di Pisa

L’incidenza della funzione renale nella progressione 
della malattia aterosclerotica

PROGETTO NAZIONALE - FORMAZIONE ATTIVA CFC 2015 
«Dalla macrosimulazione alla clinica» 

Perugia, 22/24 maggio 2015



Prevalence of Chronic Kidney 
Disease in the United States
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Patients with CKD are more likely to die for cardiovascular 
disease than go onto dialysis

n 28 000



Nolan, C. R. J Am Soc Nephrol 2005;16:S120-S127

Why ? Pathogenesis of cardiorenal damage in CKD 
Traditional and kidney-related RFs

CKD
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Severity of kidney damage

Type of 
kidney disease



Causes of ESRD

Primary Diagnosis for Patients Who Start Dialysis

United States Renal Data System. USRDS 2000 Annual Data Report. June 2000.
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• normale < 1.2 mg/dL (donna) e 1.3 mg/dL (uomo) 
• Dipende dalla massa muscolare (nel paziente anziano è spesso falsamente 

“normale” in presenza di riduzione della funzione  renale)
• Poiché la clearance creatinina spesso inattendibile per la non corretta raccolta delle 

urine, la creatininemia si utilizza per:

- Clearance creatinina stimata (formula di  Cockroft-Gault)
(140 – età) x peso in kg x 1.23 (x 0.85 se donna)  

Creatininemia in micromol/L

Creatininemia

limiti formula Cockroft-Gault : sovrastima nei soggetti in sovrappeso-obesi e per 
valori < 60 ml/min

- Filtrato glomerulare stimato (formula MDRD modificata)
validata in pazienti con vari gradi di insufficienza renale 
limiti formula MDRD: età (70 aa)



RR, relative risk; CI, 95% confidence interval, adjusted for all other risk factors except 
the one compared.

Zanchetti A et al. J Hypertens 2001

Incidence of CV mortality in patients with or without 
additional risk factors in the HOT study



Risk of cardiovascular events in patients 
with impaired renal function

The Kaiser Permanente Renal Registry

Go AS et al. New Engl J Med 2004; 351: 1296-1305

Adjusted risk of CV events

GFR Risk
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2013 ESH/ESC Guidelines
Factors influencing prognosis

• Slight increase in plasma creatinine: M: 1.3-1.5 mg/dl; W: 1.2-1.4 mg/dl

• Low estimated glomerular filtration rate (< 60 ml/min/1.73m2) 

or creatinine clearance (< 60 ml/min)

• Microalbuminuria 30-300 mg/24h or albumin creatinine ratio: ≥ 22 (M) o ≥ 31 (W) mg/g

Subclinical Renal Damage

• Diabetic nephropathy

• Renal estimated glomerular filtration rate (< 30 ml/min/1.73m2) 

• Proteinuria > 300 mg/24h)

Established Renal Disease

2013 ESH/ESC Hypertension Guidelines



•Non esiste una chiara evidenza che la riduzione della PA a valori
< 130/80 vs valori < 140/90 mmHg sia vantaggiosa in termini di
nefroprotezione, se si escludono i pazienti con nefropatie
proteinuriche

Target pressori e nefroprotezione  
nel paziente con nefropatia cronica

•Ridurre la PAS a valori < 140 mmHg nei pazienti con nefropatia
cronica non diabetica e diabetica

•Ridurre la PAS < 130 mmHg quando è presente proteinuria
conclamata, avendo cura di monitorare il GFR

2013 ESH/ESC Hypertension Guidelines



Effect of ACEi or ARBs on renal outcomes: systematic 
review and meta-analysis

Casas P et al. Lancet 2005; 366: 2026-2033
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Casas P et al. Lancet 2005; 366: 2026-2033

Degree of change of SBP and RR for ESRD
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•Anche se una maggior riduzione della PA può spiegare
l’effetto nefroprotettivo dei farmaci che bloccano il RAS, il fatto
che questi farmaci siano più efficaci nel ridurre i valori pressori,
indica la necessità di utilizzare sempre un bloccante del RAS in
questi pazienti.

Target pressori e nefroprotezione  
nel paziente con nefropatia cronica

2013 ESH/ESC Hypertension Guidelines



Olesen JB et al, N Engl J Med 2012

Danish national registries, patients discharged from the 
hospital with a diagnosis of NVAF between 1997 and 2008.



Piccini JP et al, Circulation 2013

Renal Dysfunction as a Predictor of Stroke and Systemic
Embolism in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation
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I nuovi farmaci anticoagulanti orali
e funzionalità renale 



Verheugt FW et al, Lancet 2015





Criteri di inclusione/esclusione 

Italian Journal of Medicine, 2012; 6: 153-169



DABIGATRAN

RIVAROXABAN

APIXABAN

SCHEDA 
TECNICA

UTILIZZO DEI DOSAGGI: DALLO STUDIO ALLA VITA REALE
STUDI SCHEDA TECNICA

SCHEDA 
TECNICA

SCHEDA 
TECNICA

ClCr <49 ml/min



Raccomandazioni Classe
Raccomandazione

Livello
evidenza

Valutazione della funzionalità renale basale e periodica (ClCr) 
per i pazienti in trattamento con i nuovi OAC;
Valutazione annuale eccetto che per i pazienti con IRC moderata
(< 60 ml/min), ClCr da valutare 2-3 volte all’anno

IIa A

I nuovi anticoagulanti orali (dabigatran, rivaroxaban e apixaban)
non sono raccomandati nei pazienti con IRC (ClCr < 30 mL/min)

III A

I nuovi farmaci anticoagulanti orali
Funzionalità renale (Linee Guida ESC 2012)

Camm AJ, et al. Eur Heart J 2012; 33: 2719-47; 



There are no outcome data for NOACs in
patients with advanced chronic kidney disease
(CrCl < 30 ml/min), and the current ESC
Guidelines recommend against their use in such
patients.



Verheugt FW et al, Lancet 2015

….. with substantial renal clearance for each of the NOACs, the drugs have not
been clinically tested in patients with stage IV chronic kidney disease
(estimated Cr Cl <30 mL/min) and thus should not be used in this population,
pending further study.



NOACs in patients with renal impairment: 
EU labels

BID = twice daily; EU = European Union; OD = once daily
Pradaxa®: EU SmPC, 2012; Xarelto: EU SmPC, 2012; Eliquis: EU SmPC, 2012

Patient population Dosing recommendations according to EU label

Mild renal impairment 

(CrCl 50 - ≥80 mL/min) 

Dabigatran 150 mg BID

Rivaroxaban 20 mg OD

Apixaban 5 mg BID

Moderate renal impairment 

(CrCl 30 - 50 mL/min) 

Dabigatran 150 mg BID (110 mg BID should be 
considered in patients at high bleeding risk) 

Rivaroxaban 15 mg OD

Apixaban 5 mg BID

Rivaroxaban and apixaban not recommended in patients with CrCl <15 mL/min





Attenta osservazione clinica ai fattori che possono 
aumentare il rischio di sanguinamento

http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf

Fattori farmacocinetici
e farmacodinamici Età =75 anni

Fattori che aumentano
i livelli plasmatici di dabigatran

Maggiori :
Insufficienza renale moderata (CrCl 30-50 mL/min)
Co-trattamento con inibitori della P-glicoproteina
Minori :
Basso peso corporeo (< 50 kg)

Interazioni farmacodinamiche

Aspirina
FANS 
Clopidogrel
SSRIs or SNRIs
Altri farmaci che possono compromettere l’emostasi

Patologie /procedure
con particolare rischio emorragico

Disturbi della coagulazione congeniti o acquisiti
Trombocitopenia e disturbi della funzionalità delle 
piastrine
Recente biopsia o trauma maggiore
Endocardite batterica
Esofagite , gastrite o reflusso gastro -esofageo



DABIGATRAN

Dabigatran Controindicazione 
Dabigatran



31



32



DABIGATRAN 150 mg o 110 mg BID



Ictus ed embolia sistemica
Trattamento

(%/anno)
Warfarin
(%/anno) HR* 

Dabigatran 150 mg 1.52 2.78 0.55

Dabigatran 110 mg 2.15 2.78 0.77

10.5 1.5

Trattamento
(%/anno)

Warfarin
(%/anno) HR* 

Dabigatran 150 mg 5.44 5.41 1.01

Dabigatran 110 mg 5.29 5.41 0.98

A favore di Dabigatran A favore di warfarin
10.5 1.5

Sanguinamenti maggiori
A favore di Dabigatran A favore di warfarin

Connolly S, et al. NEJM 2009; 361: 1139-51;
Eikelboom J, et al. Circulation 2011; 123: 2363-72

RE-LY®: analisi di sottogruppo per funzionalità renale
Pazienti con ClCr = 30-50 mL/min

HR = hazard ratio; *= 95% intervalli di confidenza



POSTMARKETING



FDA study of Medicare patients finds risks lower for stroke and death but higher for
gastrointestinal bleeding with dabigatran compared to warfarin.



The results indicate that the observed bleeding rates associated with new use of Pradaxa
do not appear to be higher than the bleeding rates associated with new use of warfarin.



http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf

Dabigatran etexilato: valutazione della 
funzionalità renale del paziente

• Prima dell’inizio del trattamento con Dabigatran
• Quando si sospetta una riduzione della funzione renale durante

trattamento con Dabigatran, es:
- ipovolemia
- disidratazione

• Almeno 1 volta/anno in pazienti di età >75 anni → 2 volte/anno      
se paziente con IRC moderata

Assicurarsi che la funzione renale del paziente rimanga nel range
raccomandato e non progredisca verso una IRC più severa (Cl Cr < 30
ml/min) che impone l’interruzione del trattamento



• Escludere i pazienti con IRC severa (ClCr < 30 mL/min) 

• Dosaggio raccomandato = 150 mg BID indipendentemente dalla
funzione renale purchè ClCr > 30 ml/min, tuttavia

http://www.ema.europa.eu/docs/it_IT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf

Dabigatran etexilato: dosaggio raccomandato sulla 
base della funzionalità renale del paziente 

• Dabigatran 110 mg BID dovrebbe essere considerato in pazienti
con IRC moderata (ClCr 30-50 mL/min), se associata ad un 
elevato rischio di sanguinamento



Dabigatran etexilato: la scelta del dosaggio

150 mg BID

Recommended dose

• previous stroke, TIA or systemic embolism
• LVEF < 40%; symptomatic heart failure (≥ class 2 NYHA)
• age ≥75 years
• age ≥65 years with diabetes mellitus, or CAD, or hypertension

Estimated CrCl

< 30 ml/min 30-50 ml/min > 50 ml/min

Contraindicated

AF patient, with risk 
factors for stroke

High bleeding 
risk

110 mg BID

Age < 75 yrs Age 75-80 yrs Age > 80 yrs

150 mg BID

150 mg BID

High bleeding 
risk

110 mg BID

110 mg BID

Dose can be considered
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