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L’OTTIMIZZAZIONE DELLA TERAPIA CON RAAS-I: 

L’IPERPOTASSIEMIA È DAVVERO UN NEMICO?



IL TRATTAMENTO CON RSSAi: 
RIDUCE IL RISCHIO DI KF ED EVENTI CV

119 RCT
64.768 pazienti



SOSPENSIONE RSSAi con eGFR< 30 ml/min 
E’ ASSOCIATA AD OUTCOME DIVERSI

Qiao, JAMA Intern Med 2020
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162 564 pz Pennsylvania (2004-2018)

3.909 pazienti sotto RAASi con eGFR <30

1.235 sospendono RAASi

2.674 proseguono RAASi



Santoro, J Nephrol 2021

SOSPENSIONE RSSAi 
ASSOCIATA AD OUTCOME DIVERSI



OUTCOME POST AKI 
IN PAZIENTI CON E SENZA RSSAi

1.538 pazienti visti a 3 mesi da dimissione

769 AKI vs 769 no AKI (matching)

Brar, Clin J Am Soc Nephrol 2021



Trial STOP ACEi (1)

Età
eGFR basale
Diabete
PA
Proteinuria

Bhandari, N Engl J Med 2022; 387:2021-2032



Trial STOP ACEi (2)

1° anno follow up: braccio 
sperimentale: aumento PA e 
proteinuria.

2° fase follow up: nessuna differenza 
significativa

Bhandari, N Engl J Med 2022; 387:2021-2032

Limitazioni: 
gruppi razziali, natura in aperto, 
pochi pz con proteinuria elevata

Outcome primario: eGFR a 3 anni
Outcome secondari: eventi renali, 
eventi CV, ospedalizzazioni, BP



* With reduced ejection fraction; † Class A level of evidence. 
1. Yancy CW et al. Circulation. 2017;136:e137–61; 2. Ponikowski P et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:891–975; 3. Lindenfeld J et al. J Card Fail. 2010;16:475–539; 
4. Cosentino F, et al. Eur Heart J. 2020;41:255–323; 5. American Diabetes Association. Diabetes Care. 2020;43:S111–34; 6. KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and 
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2013;3:1–150; 7. National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines on Hypertension and Antihypertensive Agents in 
Chronic Kidney Disease. 2004. Available at: kidneyfoundation.cachefly.net/professionals/KDOQI/guidelines_bp/index.htm (accessed July 2020); 
8. National Institute for Health and Care Excellence. Chronic kidney disease in adults: assessment and management. 2014 (updated 2015). Available at: nice.org.uk/CG182 (accessed July 
2020); 9. KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2020;98:S1–S115.

Class IA recommendation
• ACEi is recommended, in addition to a BB, for symptomatic 

patients with HF1–3*

• ACEi/ARB is recommended for treatment of hypertension4,5† and 
ACEi/MRA for HF in patients with DM4

• ARB is recommended when ACEi is not tolerated1,2

• MRA is recommended for patients with HF*, 
who remain symptomatic despite treatment with 
an ACEi, and a BB2

Slow the progression of kidney disease4

• Reduce proteinuria6,7

• Valuable in CKD and indicated in proteinuria6–8

• More effective at reducing kidney function decline 
than other BP-lowering drugs6

Highest tolerated targeted doses 
recommended1,2

Titrated to the highest approved dose
that is tolerated9

Heart Failure Ass. of the ESC
American Heart Ass.
HFSA

American Diabetes Ass.
ESC
EASD

KDIGO
KDOQI
NICE

RAASi sono raccomandati da numerose organizzazioni 
per la prevenzione dell'insufficienza cardiaca 

e del declino della funzionalità renale



EXECUTIVE SUMMARY

K+

Slides relevant to cardiologists 
and/or nephrologists are marked by 
a ‘heart’ and/or ‘kidney’ icon found 
at the bottom-right of each slide

• I RAASi rappresentano la pietra angolare della terapia 
nell’insufficienza cardiaca e nella malattia renale cronica

• La terapia con RAASi è associata al rischio di iperkaliemia

• L’iperkaliemia è una condizione grave e cronica associata ad un 
aumento della mortalità 

• La terapia con RAASi viene spesso ridotta o interrotta a causa 
dell'iperkaliemia 

• La terapia RAASi ottimale alla dose massima raccomandata dalle 
linee guida migliora i risultati per i pazienti e riduce i costi sanitari 

• Fino ad ora le opzioni consolidate per la gestione dell’iperkaliemia 
cronica sono state inadeguate



Hyperkalaemia is associated with an increased risk of 
hospitalization and mortality

a157,766 patients with a first time diagnosis of CKD from the Danish National Patient Registry during 2000–2012. Hyperkalaemia defined as K+ >5 mmol/L; 
b55,266 US patients with CKD (eGFR <60 mL/min/1.73 m2) between 2009 and 2013.

CKD = chronic kidney disease; eGFR = estimated glomerular filtration rate; IRR = incident rate ratio; Ref = reference; RR = risk ratio; US = United States.

1. Thomsen RW et al. Nephrol Dial Transplant. 2018;33:1610-1620; 2. Luo J et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2016;11:90–100.
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IMPATTO DA IPERKALIEMIA
MEDIATI DA RIDUZIONE DOSAGGIO RAASi

Modifiche dosaggio dopo episodio iperkaliemia

Progressione CKD/KF, stroke, IMA, CABG/PCI, morte

205,108 pz >5 aa con almeno 2 letture di K sierico
Cartelle cliniche non identificate 
1,7 milioni di registrazioni
- MRC
- HF
- DM
- livello di dose RSSAi

Epstein M et al. Am J Manag Care. 2015;21(suppl 11):S212–S220.



Quando e come trattare l’iperkaliemia?
NON APPENA I LIVELLI DI K+ SONO CONFERMATI >5,0 MMOL/L 

Rosano GMC, et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2018;4:180–188

McDonagh TA. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368

Bianchi S, J Nephrol. 2019 Aug;32(4):499-516.



Raccomandazioni Pazienti 

• Iniziare un agente di riduzione del K+ approvato non appena i livelli di K+ sono confermati >5,0
mmol/L

• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino a quando non viene identificata un’eziologia alternativa trattabile 

Iperkaliemia cronica o ricorrente in terapia con 
inibitori di RAAS 

• Ottimizzare l’inibitore di RAAS e iniziare un agente di riduzione del K+ approvato non appena i livelli 
di K+ sono confermati >5,0 mmol/L 

• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino a quando non viene identificata un’eziologia alternativa trattabile 

Iperkaliemia cronica o ricorrente NON in terapia 
con la dose massima tollerata di inibitori di RAAS 

come raccomandato dalle linee guida 

• Iniziare/titolare l’inibitore di RAAS e monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Se livelli di K+ >5,0 mmol/L, iniziare un agente di riduzione del K+ approvato 

K+ 4,5-5,0 mmol/L NON in terapia con la dose 
massima tollerata di inibitori di RAAS come 

raccomandato dalle linee guida 

• Iniziare un agente di riduzione del K+ approvato 
• Se livelli di K+ <5,0 mmol/L, titolare l’inibitore di RAAS 
• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino a quando non viene identificata un’eziologia alternativa trattabile 

K+ >5,0-≤6,5 mmol/L NON in terapia con la dose 
massima tollerata di inibitori di RAAS come 

raccomandato dalle linee guida 

• Iniziare un agente di riduzione del K+ 
• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino 

K+ >5,0-≤6,5 mmol/L in terapia con la dose 
massima tollerata di inibitori di RAAS come 

raccomandato dalle linee guida 

• Interrompere/ridurre l’inibitore di RAAS 
• Iniziare un agente di riduzione del K+ approvato con livelli di K+ >5,0 mmol/L 
• Monitorare attentamente i livelli di K+

K+ >6,5 mmol/L in terapia con la dose massima 
tollerata o inferiore alla dose massima tollerata di 
inibitori di RAAS come raccomandato dalle linee 

guida 

Linee Guida ESC HF - 2021
Documento di consenso ESC - 2018

McDonagh TA. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368

Rosano GMC, et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2018;4:180–188



Raccomandazioni Pazienti 

• Iniziare un agente di riduzione del K+ approvato non appena i livelli di K+ sono confermati >5,0
mmol/L

• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino a quando non viene identificata un’eziologia alternativa trattabile 

Iperkaliemia cronica o ricorrente in terapia con 
inibitori di RAAS 

• Ottimizzare l’inibitore di RAAS e iniziare un agente di riduzione del K+ approvato non appena i livelli 
di K+ sono confermati >5,0 mmol/L 

• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino a quando non viene identificata un’eziologia alternativa trattabile 

Iperkaliemia cronica o ricorrente NON in terapia 
con la dose massima tollerata di inibitori di RAAS 

come raccomandato dalle linee guida 

• Iniziare/titolare l’inibitore di RAAS e monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Se livelli di K+ >5,0 mmol/L, iniziare un agente di riduzione del K+ approvato 

K+ 4,5-5,0 mmol/L NON in terapia con la dose 
massima tollerata di inibitori di RAAS come 

raccomandato dalle linee guida 

• Iniziare un agente di riduzione del K+ approvato 
• Se livelli di K+ <5,0 mmol/L, titolare l’inibitore di RAAS 
• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino a quando non viene identificata un’eziologia alternativa trattabile 

K+ >5,0-≤6,5 mmol/L NON in terapia con la dose 
massima tollerata di inibitori di RAAS come 

raccomandato dalle linee guida 

• Iniziare un agente di riduzione del K+ 
• Monitorare attentamente i livelli di K+ 
• Proseguire il trattamento fino 

K+ >5,0-≤6,5 mmol/L in terapia con la dose 
massima tollerata di inibitori di RAAS come 

raccomandato dalle linee guida 

• Interrompere/ridurre l’inibitore di RAAS 
• Iniziare un agente di riduzione del K+ approvato con livelli di K+ >5,0 mmol/L 
• Monitorare attentamente i livelli di K+

K+ >6,5 mmol/L in terapia con la dose massima 
tollerata o inferiore alla dose massima tollerata di 
inibitori di RAAS come raccomandato dalle linee 

guida 

Linee Guida ESC HF - 2021
Documento di consenso ESC - 2018

McDonagh TA. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368

Rosano GMC, et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2018;4:180–188



Evolution of K+ Binder Recommendations 
in Guidelines

1. Ponikowski P, et al. Eur Heart J. 2016;37(27):2129-220. 2. Yancy CW, et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(2):201-230. 3. Rosano GMC, et al. Eur Heart J
Cardiovasc Pharmacother. 2018;4(3):180-188. 4. Seferovic PM, et al. Eur J Heart Fail. 2019;21(10):1169-1186. 5. KDIGO Diabetes Work Group. Kidney Int.
2020;98(4S):S1-S115. 6. Writing Committee, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(6);772-810. 7. KDIGO Blood Pressure Work Group. Kidney Int. 2021;99(3S):S1-
S87. 8. McDonagh TA, et al. Article and Supplementary Material. Eur Heart . 2021;00:1-128.

2016 20212018 20192017

2018 ESC Expert Consensus  
Document: Management of HK in  

patients with cardiovascular  
disease (CVD) treated with RAASi3

Therapies aimed at lowering K+ levels and  
enabling patients to continue RAASi therapy  

should be considered, as it reduces mortality  
and morbidity in patients with cardiovascular  

(CV) disease

2017 ACC Expert Consensus  
Decision Pathway for Optimization  

of HF Treatment2

If HK develops in patients with HF while  initiating 
or titrating RAASi, a reduction in  doses may 

be necessary

2016 ESC HF Guideline:
Treatment of HF with Reduced Ejection

Fraction (HFrEF)1

The management of acute HK may require a short-
term cessation of renin-angiotensin-aldosterone  

system inhibitors (RAASis) and mineralocorticoid  
receptor antagonists (MRAs). Initial results confirm  
the efficacy of 2 new K+ binders, currently under  

consideration for regulatory approval, in patients  
with HF and chronic kidney disease (CKD)

2019 ESC-HF Expert Consensus  
Document: Clinical Practice  

Update on HF4

Newer oral K+ binders may be considered  in 
patients with HF with or without CKD to  

manage HK to enable use of MRAs and other  
RAASi, but it is not known whether this will  

improve patient outcomes

2021 ESC HF Guidelines8

In patients with chronic or recurrent HK on RAASi  therapy, a 
K+ binder may be initiated as soon as K+  levels are 

confirmed as >5 mEq/L.

For the first time, a globally recognized  
cardiology guideline lists novel K+ binders  as an 

option to manage HK, which may allow  the 
initiation or uptitration of MRA and other  RAASi 

therapy in a larger proportion of  patients.

2021 ACC Expert Consensus  
Update to the

2017 ACC Expert Consensus  
Decision Pathway for  

Optimization of HF Treatment6

Education regarding a low K+ diet and 
newer  K+ binders may be considered in 

patients with  HK and HF to promote 
initiation and titration of  guideline-directed 

medical therapy (GDMT).
However, more data are needed regarding
use of such agents in patients with HFrEF, 

as  their use has not been shown to 
increase  GDMT use or have an impact on 

outcomes

KDIGO 2021 Clinical  
Practice Guidelines for the  

Management of Blood  
Pressure in CKD7

HK associated with
RAASi in patients with CKD can be  

controlled with newer oral K+  

binders rather than decreasing
the dose or stopping RAASi

KDIGO 2020 Guideline for  
Diabetes Management in  

CKD5

RAASi therapy is recommended in  
advanced CKD and should only be  

decreased or stopped as a last resort.
Other measures may often manage

HK.

2020



Stabilise 
membrane

Protect the myocardium from the negative effects of severe hyperkalaemia

Shift 
K+ into the cells

Fast, but temporary redistribution of K+ to avoid 
immediate consequences of hyperkalaemia

Remove
K+ from the 

body

Restore total body K+ balance by 
removing excess K+ from the body
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• Calcium gluconate

• Insulin + dextrose

• β2-adrenergic receptor agonists

• Sodium bicarbonate (intermediate care)*

• SPS (ed un domani VELTASSA)

• Loop diuretics

• Dialysis

16

TREATMENT OPTIONS FOR HYPERKALAEMIA 
NO EFFECTIVE LONG-TERM OPTION

*May be used for intermediate care to shift K+ into cells when metabolic acidosis is the cause of hyperkalaemia.
K+, potassium; SPS, sodium polystyrene sulfonate.
1. Dunn JD, et al. Am J Manag Care. 2015;21:S307–15.
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Identify underlying cause and develop long-term, outpatient management plan



• E' una resina a scambio ionico in polimeri non solubili e non assorbibili.

• Lega il potassio scambiandolo con il sodio a livello intestinale 

prevenendone l'assorbimento. 

• abbassa i livelli sierici di potassio aumentando l’escrezione fecale.

• Effetti gastrointestinali gravi, anche necrosi intestinale. 

SZC = sodium zirconium cyclosilicate. Stavros F et al. PLoS One. 2014;9:e114686.

Trattamento a lungo termine dell'iperK
Resine: 

sodio polistiren solfato



Resine: 
sodio polistiren solfato

20.020 pazienti >66 anni con prescrizione SPS

20.020 pazienti senza prescrizione (matching)

Ospedalizzazione per ischemia intestinale, ulcera/perforazione GI, resezione

Noel, Ann Intern Med 2019

Non è selettivo: lega anche calcio e magnesio



COSA C’E’ DI NUOVO?

CI POSSONO AIUTARE 
I NUOVI «K BINDERS»???



Linee Guida ESC HF - 2021

Stressano alcuni importanti messaggi chiave per facilitare il cambio di mindset nella gestione clinica dell’HK:

•DIETA povera di K+ NON E’ UNA OPZIONE

•I diuretici dell'ansa sono menzionati solo nel contesto della gestione dell'HK potenzialmente letale, per 
aiutare a facilitare la perdita di K+

•SZC e Patiromer sono "molto meglio tollerati" rispetto a SPS e CPS

•SPS non deve essere utilizzato a medio o lungo termine in quanto può causare gravi effetti collaterali 
gastrointestinali, inclusa la necrosi intestinale

McDonagh TA. Eur Heart J. 2021 Aug 27:ehab368



Prescrivibilità dei nuovi leganti del potassio

GAZZETTA 
UFFICIALE 
9.9.2021



Sodio Zirconio Ciclosilicato : LOKELMA
MRC e Dialisi

Ciclosilicato di sodio e zirconio (ZS- 9) sviluppato da Astrazeneca

ZS- 9 contenuto in Lokelma:

• Rappresenta una nuova opportunità di protezione dai rischi correlati 

all’iperpotassiemia nei pazienti in trattamento emodialitico e con 

MRC in trattamento conservativo, in terapia con gli inibitori RAAS.

• Agisce entro 1 ora dall’assunzione.



Ciclosilicato di sodio e zirconio (ZS- 9) sviluppato da Astrazeneca

ZS- 9 contenuto in Lokelma: 

• Non è una resina ma è un cristallo inorganico insolubile e non assorbibile: 

a questo è dovuta l’elevata selettività per il K+ e l’elevato profilo di 

sicurezza. Reticolo cristallino tridimensionale composto da zirconio, silice e Ossigeno che forma una 

struttura microporosa che cattura ioni K+ in cambio di cationi. Tenuto conto del diametro dei pori (3-Å), 

ioni di dimensioni più piccole o più grandi (es. magnesio, calcio e sodio) non possono essere assorbiti.

• si lega al potassio, imitando le azioni dei canali fisiologici del potassio, in 

cambio di cationi idrogeno e sodio,  in TUTTO il tratto gastrointestinale 

• abbassa i livelli sierici di potassio aumentando l’escrezione fecale.

Sodio Zirconio Ciclosilicato: LOKELMA 

SZC = sodium zirconium cyclosilicate. Stavros F et al. PLoS One. 2014;9:e114686.



• Si presenta come una polvere inodore e insapore

• Per sospensione orale da sciogliere in acqua

Per i pazienti con MRC in trattamento conservativo

• Fase di Correzione: Dose iniziale 10 g x 3/die per 48/max 72 ore

• Fase di Mantenimento: Dopo aver raggiunto normokaliemia 5 g/die

Per i pazienti in trattamento dialitico

• Lokelma deve essere somministrato solo nei giorni di non dialisi. 

• La dose iniziale raccomandata è di 5 g una volta al giorno.

Sodio Zirconio Ciclosilicato : LOKELMA
MRC e Dialisi



HARMONIZE Global
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ESC Heart Fail. 2020;7:55-65.

Fase III
Randomizzato
Multicentrico
In doppio cieco
Controllato con placebo

Pz >K 5.1 mmol/L
45 Centri: Giappone, Russia, Corea del Sud, Taiwan



HARMONIZE Global
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ESC Heart Fail. 2020;7:55-65.



DAY 1–3 12-MONTH

SZC 10 g TID

Correction Phase Maintenance Phase 

5 g QD to start, then 5 g QoD or 
5 g QD/10 g QD/15 g QD based on i-STAT K+ value

N=751 N=746

Patients who achieved 
normokalemia*

Primary Efficacy Endpoints
• Correction phase: 

– Proportion of patients who achieved 
serum K+ of 3.5 to ≤5.0 mmol/L

• Maintenance phase (over Months 3-
12):
– Proportion of patients who 

maintained mean serum 
K+ ≤5.1 mmol/L and ≤5.5 mmol/L

Key Secondary Efficacy 
Endpoints
• Proportion of patients with mean 

serum K+ 3.5-5.5 mmol/L over Months 
3-12

• Changes in serum K+ at other time 
points

Clin J Am Soc Nephrol. 2019;14:798-809.

Fase III
Con braccio singolo
Multicentrico: 56 centri (US, Australia, Europa, Sud Africa) 
Aperto

• Mean serum K+ at maintenance phase baseline was 4.8 mmol/L
• There was a mean K+ reduction of 0.9 mmol/L (−15%) from correction phase baseline to maintenance phase baseline



Lokelma: Adverse Events

Hypokalemia (4,1%)
Edema (5,7%)

The safety profile of SZC was evaluated in 
clinical trials involving 1760 patients with 507 

patients exposed for one year

Edema resolved without treatment in up 
to 47% of patients

Edema managed in 53% of patients 
by initiating a diuretic or adjusting a 

diuretic dose

Patients treated with 15 g: fluid overload, fluid retention, 
generalised edema, hypervolaemia, localised edema, 

edema, edema peripheral and peripheral swelling

LOKELMA Summary of Product Characteristics

GI event
In 2 clinical studies with open label 

exposure of SZC up to 1 year in 874 
subjects, the following events were reported 

constipation (2.9%), diarrhea (0.9%), 
abdominal pain/distension (0.5%), nausea 

(1.6%) and vomiting (0.5%)



Patiromer: Veltassa 
MRC in trattamento conservativo
• polimero a scambio cationico di calcio con elevata capacità di legare 

il K+ ma lega anche il magnesio. 

• Non viene assorbito a livello sistemico e quindi non presenta 

biodisponibilità sistemica, 

• è totalmente ionizzato a pH fisiologico del colon

• abbassa i livelli sierici di potassio aumentando l’escrezione fecale.

Dosaggio: 8,4 g/die fino a 25,2 g/die in una sola somministrazione



30

AMETHYST-DN STUDY DESIGN

1.Bakris G, et al. JAMA. 2015;314(2):151–61.

Fase II
Randomizzato
Multicentrico
In aperto
Controllato con placebo

306 Pz >K , DM2, MRC, RAASi+ Patiromer
48 Centri d’Europa 2011-2013
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Veltassa: Adverse Events



Conclusioni

I farmaci RSSAi hanno dimostrato una reale efficacia:

• nel ridurre la pressione sanguigna e la proteinuria 

• nel rallentare la progressione della malattia renale cronica.

• Nel miglioramento clinico dei pazienti con insufficienza cardiaca, 

diabete mellito e cardiopatia ischemica.



Conclusioni
Tuttavia questa classe di farmaci 

• è stata associata a diversi potenziali eventi avversi: IPERKALIEMIA 

con conseguente interruzione o sottodosaggio RAASi soprattutto nei 

pz con multimorbilità.

• la mancata aderenza alla terapia con RAASi porta a un rischio 

maggiore di eventi cardiovascolari e morte.

• i pazienti con iperkaliemia presentano un rischio significativamente 

aumentato di eventi cardiovascolari e mortalità .



Conclusioni
• È auspicabile mantenere un dosaggio ottimale di RAASi nelle popolazioni 

a rischio di progressione della malattia renale cronica, insufficienza 

cardiaca e diabete, implementando varie strategie per controllare il 

bilancio del potassio.

• L’emergere di nuovi farmaci, mirati specificamente al controllo del 

potassio sierico, potrebbe portare ad una gestione preventiva 

dell’iperkaliemia nel tentativo di mantenere inalterati gli effetti benefici 

del blocco RAASi.



Grazie per l’attenzione


