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CKD Description GFR
(mL/min/1.73 m2)

1
Kidney damage with 
normal or  GFR

≥90

2 Mild  GFR 60–89

3 Moderate  GFR 30–59

4 Severe  GFR 15–29

5
Kidney failure                        <15 or 

dialysisESRD

CKD STAGES (NKF-DOQI) 



IL PARADOSSO DELLA CKD

Elevato rischio sia tromboembolico che emorragico 
nella CKD avanzata  

• Piastrinopatia uremica

• Anemia

• Frequenti indicazioni a 
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(FA 12-18% in CKD > 65 anni) 
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nella CKD avanzata  

• Piastrinopatia uremica

• Anemia

• Frequenti indicazioni a 
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(FA 12-18% in CKD > 65 anni) 

• Morte per stroke: 1% • Morte per emorragia: 3%  



ANTICOAGULAZIONE IN CKD

Limiti

• Popolazione con CKD avanzata (GFR< 30 ml/min) esclusa da RCTs

• Assenza di scores validati per rischio emorragico/trombotico

• Alterazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche legate a CKD

• Metodi variabili per stimare la funzione renale

• Nessun consenso sull’impiego di un particolare tipo di anticoagulante orale

soprattutto negli stadi 4-5 della CKD

Cockcroft
CKD-EPI; BIS-1
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WARFARIN IN CKD



complicanze emorragiche

• Rischio emorragico soprattutto nei primi 3 mesi dall’avvio

(sanguinamenti gastroenterici da lesioni uremiche)

• Riduzione media posologia:

- 10% in CKD stadio III (eGFR 30-60 ml/min)

- 20% in CKD stadio IV (eGFR < 30 ml/min)

Polimorfismi genetici:
CYP2C9 e VKORC1

WARFARIN IN CKD



altre complicanze

• Warfarin-induced nephropathy (WIN) → AKI

• Calcificazioni vascolari/calcifilassi → progressione CKD e

incremento del rischio tromboembolico e emorragico

WARFARIN IN CKD



WARFARIN IN CKD

Indicazioni differenti in Linee Guida:

• American Guidelines American Heart Association/American College of

Cardiology/Heart Rhythm Society (AHA/ACC/HRS): in tutti gli stadi CKD

(stage 2-3: class 1 evidence; stage 4-5: class 2 evidence)

• Canadian Guidelines: preferibile in CKD stadio 4

• European Society of Cardiology (ESC): nessuna indicazione per un

particolare tipo di OAC a seconda di stadio CKD

Aurulesei V Clin Cardiol 2019 
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DOAC IN CKD

Linee Guida:

• American Heart Association (AHA), American College of Cardiology (ACC),

European Heart Rhythm Society (EHRS) sconsigliano impiego in presenza

di eGFR < 30 ml/min.

• Razionale: pochi RCTs in questa popolazione; tutti DOAC hanno

eliminazione renale, sebbene in misura diversa
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15-10 mg
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ANTICOAGULANTI ORALI: POSOLOGIA

2,5 mg X 2



• Minor rischio emorragico rispetto a Dabigatran, Rivaroxaban e

Warfarin nella popolazione generale

Proietti M Stroke 2018 



DOAC vs VKA in CKD (BCrCl 25-50 ml/min)



Chan KE et al J Am Coll Cardiol 2016 
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EPARINE IN CKD
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LMWH

Nessun dato in CKD severa per
Dalteparina, Tinzaparina e
Fondaparinux

EPARINE: POSOLOGIA
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ACIDOSI TUBULARE DI TIPO IV IN CKD

Ipoaldosteronismo iporeninemico

Iperkaliemia da farmaci



Direct Renin
Inhibitors (DRI)

Mineralocorticoid
receptor antagonists

(MRA)

ALDOSTERONE

ACE-I
ARB 

β-blockers



1

2

3

4

5

6
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Canali del Na+
amiloride-sensibili

CELLULE INTERCALATE α

H+

NH3

NH4
+

H+ ATPasi

H+K+ ATPasi

AE1

ALDOSTERONE

ACIDOSI 
TUBULARE
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Elevata renina 

Carico di Na+

Resistenza 
all’aldosterone 

Deficit di aldosterone
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Insulino-resistenza: ridotto shift intracellulare di K+
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Inibito 
rilascio di 

renina

SCOMPENSO 
REFRATTARIO:

perfusione renale
riassorbimento 

prossimale di Na +

afflusso Na+

al dotto 
collettore

β-bloccanti

Aumentato rischio di RTA IV se Nau < 10 mmol/L



K > 5.5 mmol/l in 459 pazienti 
= 0,5% degli accessi

Età media: 78 anni

ACE-I

sartanico

antiALDO

ACE-I+sartanico

ACE-I+antiALDO

sartanico+antiALDO

sartanico+ACE-
I+antiALDO

•42%: ≥ 1 farmaco 

inibitore del RAS 

45%

30%

10%

3% 8% 4%

Accessi al DEA (2007-2009)



COME PREVENIRE L’ACIDOSI 
TUBULARE DI TIPO IV?



• Stima del GFR
• Sospensione di altri farmaci
iperkaliemizzanti (FANS)

• Dieta a basso contenuto K+

• Tiazidici/diuretici dell’ansa

• Sodio Bicarbonato

• Cautele nella terapia con ACE-I,
ARB e anti-aldosteronico

Palmer et al. NEJM 2004



• GFR < 30 ml/min: forte aumento
del rischio di iperkaliemia

• GFR < 90 ml/min nel diabetico
puo’ favorire RTA 4.

• nell’anziano > 70 anni: formula 
BIS-1
(le altre formule sovrastimano GFR!)

Palmer et al. NEJM 2004
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• avvio a basso dosaggio

• controllo kaliemia 1 settimana
dopo l’inizio della terapia o dopo
una modifica posologica

a) K+ 5-5.5 mEq/L → ridurre dose;
sospendere ARB e anti-aldo

b) K+ > 5.5→ sospendere la terapia

TERAPIA DI ASSOCIAZIONE 

Palmer et al. NEJM 2004



SPIRONOLATTONE + ACE-I/ARB:

• dose non > 25 mg/die

• sospensione se CrCl < 30 ml/min

• controlli potassiemia e sodiemia

ANTIALDOSTERONICO

Palmer et al. NEJM 2004
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CONCLUSIONI 



ANTICOAGULAZIONE ORALE E CKD 

•eGFR > 50 ml/min: DOAC (dosaggio pieno)

•eGFR 50-30 ml/min: DOAC (dosaggio ridotto)

•eGFR 30-15 ml/min: VKA/DOAC
(Rivaroxaban, Edoxaban; Ipixaban)

•eGFR < 15 ml/min: VKA

Rischio/beneficio



BLOCCO DEL RAS E CKD 

• Età avanzata

• CKD (eGFR< 30 ml/min)

• Diabete mellito tipo 2

• Scompenso cardiaco

• Inibitore diretto renina (DRI)
• β-bloccante
• ACE-I
• ARB
• Antialdosteronico (MRA)
• Bloccante canale Na+
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BLOCCO DEL RAS E CKD 

• Età avanzata

• CKD (eGFR< 30 ml/min)

• Diabete mellito tipo 2

• Scompenso cardiaco

• FANS….
NaHCO3, furosemide…

• Inibitore diretto renina (DRI)
• β-bloccante
• ACE-I
• ARB
• Antialdosteronico (MRA)
• Bloccante canale Na+
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β-BLOCCANTI
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ACE-INIBITORI
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DIURETICI
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