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Editoriale

Giuliano Brunori', Filippo Aucella?, Giuseppe Quintaliani®

1 Presidente della Societa Italiana di Nefrologia
2 Segretario della Societa Italiana di Nefrologia
3 Consiglio Direttivo della Societa Italiana di Nefrologia, responsabile censimento

Il nuovo Censimento 2018 delle strutture nefrologiche, pubblicato nel Numero Speciale
del GIN di pochi giorni fa (https://giornaleitalianodinefrologia.it/giornale/supplemento-
s75/), segue quelli del 2004, 2008 e 2014 [1] e offre uno spaccato della assistenza
nefrologica italiana. Il Censimento riporta dati raccolti a livello regionale, in questo
editoriale vogliamo trarre alcune conclusioni e suggerimenti applicabili al panorama
italiano nel suo complesso. Proprio per questo, le tabelle riportate di seguito contengono
i dati a livello nazionale, mentre per una analisi piu capillare vi rimandiamo alla versione
integrale del Censimento. Esso presenta aspetti variegati, con luci ed ombre.

Le luci riguardano la capillarita delle strutture nefrologiche italiane sia pubbliche che
private, che assicurano il pieno e totale trattamento dialitico a circa 43.500 pazienti in
dialisi. E probabilmente un esempio quasi unico nel panorama della sanita italiana, che vi
sia il pieno trattamento senza liste di attesa o esclusione dalla terapia (cfr. [3], Tab. 1).

Centri nefro-dialisi Privato Pubblico Totale
Totale 147 290 437
Percentuale raggiunti (%) 52 91 78

| dati sul trattamento dei pazienti in dialisi mostrano una incidenza di circa 153 pazienti
pmp, molto vicina alla stima del RIDT 2017 (158 pazienti) [4]. In pratica, 9500 pazienti
entrano in dialisi ogni anno. La stima della prevalenza media in Italia si attesta circa su
719 pazienti in dialisi pmp, ossia circa 43.500 pazienti in trattamento (il RIDT del 2017 ne
riporta 702) [4-5].

Altri dati postivi riguardano il numero di infermieri che € chiamato a svolgere tale lavoro
di assistenza ai pazienti in dialisi. Sono circa 1800 gli infermieri chiamati a tale compito,
con un carico medio di circa 5 pazienti in dialisi extracorporea per infermiere.

Un dato molto interessante ¢ il trattamento dei pazienti acuti al letto del malato, sia in
terapia intensiva che in altri reparti all'interno delle strutture ospedaliere (cfr. [2], Tab.
18). Infatti, le nefrologie sono chiamate a trattare pazienti acuti, intesi sia come soggetti
con malattie intercorrenti e ricoverati presso altri reparti dell’ospedale sia come pazienti
nefropatici cronici con IRA non conosciuti in precedenza, non solo all'interno delle
proprie strutture nefrologiche e in terapia intensiva, ma anche in molti altri reparti, come
trapianto di midollo, malattie infettive, ortopedia, cardiologia etc.
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Totale 55.200 87.968 40.235 183.403 3.039
Percentuale 30,1 48,0 21,9 100
(%)

Tabella II: Trattamenti di pazienti acuti (numero e pmp) per reparto in Italia

Questo & un aspetto fondamentale che deve far riflettere sull’elevato “know-how”
accumulato dalle nefrologie. A volte, esse hanno difficolta a farsi considerare come
partner indispensabili per seguire i malati nelle rianimazioni, pur avendo conoscenze,
apparecchiature e personale del tutto affidabili, appropriati e formati (cfr. [3], Tab. 8).

Tabella lll: Gestione dell’assistenza infermieristica durante i trattamenti in Terapia Intensiva in
Italia (solo centri pubbilici)

Se la notevole diffusione delle strutture dialitiche sul territorio italiano comporta, da un
lato, che i pazienti trovino assistenza vicino al proprio domicilio, dall’altro comporta una
notevole dispersione delle risorse nefrologiche. Infatti, le SC di nefrologia, pur essendo di
numerosita elevata e al di sopra di quelle definite dal decreto Balduzzi, presentano
spesso delle carenze in termini di organizzazione.

Tale carenza si esplicita essenzialmente nella mancanza di posti letti autonomi: solo il
30% delle strutture pubbliche, infatti, ha letti autonomi, mentre il 19% ha letti dislocati in
altre unita, anche se gestiti in autonomia dal nefrologo. Nel 10% delle unita i letti sono in
altre unita operative e sono gestiti solo tramite attivita di consulenza pitu 0 meno assidua,
senza specifica dimissione nefrologica (cfr. [3], Tab. 5). In tutto, i letti di degenza
ordinaria sono circa 2270 (cfr. [3], Tab. 6) che permettono circa 73.550 ricoveri (cfr. [2],
Tab. 2). Un numero piuttosto piccolo, che fa supporre che la maggior parte dei
nefropatici sia ricoverata in reparti di medicina.

Altri punti deboli sono:

la bassa esecuzione di biopsie renale per centro (cfr. [2], Tab. 6). | centri che effettuano
biopsie sono 162 su 290, ossia il 44,1% dei centri non effettua biopsie. Nel complesso, in
Italia si effettuano circa 80 biopsie pmp, con mediana delle biopsie effettuate pari a 20.

una delle criticita piu importanti € la modesta disponibilita di infermieri dedicati alla
degenza e all’lambulatorio (cfr. [3], Tab. 13).
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Infermieri dedicati 1.827 8.130 443 432 240

Tabella IV: Utilizzo degli infermieri nei centri pubblici in Italia

la tendenza ad affidare la creazione dell’accesso dialitico ad altri specialisti (cfr. [2], Tabb.
21e22).

Chi effettua accessi

. 9.622 61,8 7,0 31,2
vascolari

Tabella V: Interventi per FAV totali eseguiti in Italia (numero) per tipologia di operatore (%)

Chi effettua

accessi 1.795 35,4 6,9 57,7
peritoneali

Tabella VI: Cateteri peritoneali inseriti (numero) per tipologia di operatore (%)

Gli ambulatori nefrologici sono abbastanza diffusi e offrono tutti il controllo e la presa in
carico nefrologico. Tuttavia, pochissimi dispongono di infermieri dedicati e il numero di
viste nefrologiche soffre in maniera importante in quanto le liste di attesa risultano
elevate (dato non pubblicato). Tale dato si rispecchia nel numero di visite che, pur
essendo alto in assoluto (925.000 totali), risulta insufficiente in relazione alle necessita
della popolazione, specie in considerazione del fatto che la prevalenza di IRC nella
popolazione & stimata a circa 2 milioni di soggetti.

Cio si rispecchia anche nel numero di medici pmp che varia, e di molto, tra regione e
regione, facendo presupporre modelli organizzativi diversi e variegati. Infatti, molti
medici, soprattutto nei centri piccoli e/o privati, sono destinati in primis al trattamento
dialitico e, solo nel tempo rimasto, possono assicurare altri tipi di intervento (cfr. [3],
Tab. 12).

numero | pmp | numero | pmp | humero | pmp
Numero medici 2.490 41,3 784 13,0 3.274 54,2

Tabella VII: Medici dipendenti nei centri italiani, per tipologia di rapporto di lavoro
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A questo proposito, c’eé da sottolineare il discreto contributo che offrono i medici
specializzandi, che pero si spalma solamente nei centri sedi di specializzazione. Inoltre,
figure sanitarie come il dietista e lo psicologo sono ancora carenti (cfr. [3], Tab. 15).

Dietista Psicologo Nessuno dei due

Numero personale

- 228 209 140
sanitario

Il dietista, per esempio, € quasi sempre appartenente al servizio dietetico piuttosto che
essere assegnato alla nefrologia. Cid pone un grande problema, ossia la competenza
specifica di questa figura professionale, che risulta essenziale nell’assistenza al
nefropatico in tutta la sua storia clinica.

Un’altra criticita piuttosto importante riguarda la guardia H24 delle nefrologie (cfr. [2],
Tab. 1).1 dati mostrano come solo 38 nefrologie (13%) hanno un servizio di guardia attiva
H24, mentre il 65% ha un servizio di reperibilita. E soprattutto il centro Italia che ha una
mancanza di copertura nefrologica nelle ore notturne e nei festivi: ben 16 strutture
complesse nefrologiche non hanno né guardia H24 né reperibilita, mentre 47 hanno
“differenti” forme di copertura della attivita. In diverse regioni e centri, dove insiste un
centro trapianti di rene, non & presente guardia H24.

Il censimento, quindi, sottolinea la assoluta necessita di nuovi modelli di aggregazione,
come il coinvolgimento all’interno di reti nefrologiche che devono diffondersi fin nel
territorio. E fondamentale quindi offrire, quanto piu & possibile, la presa in carico
nefrologica che appare quanto mai necessaria e non piu procrastinabile. E necessario
ampliare la disponibilita di ricoveri nelle nefrologie e le visite ambulatoriali, se si vuole
dare una dignita alla assistenza nefrologica e alla competenza del nefrologo. Dovremo
arrivare certamente a modificare organizzazione e interconnessioni nefrologiche, non
riducendo le nefrologie ma inglobando competenze e attivita.

E probabile che molta della assistenza sia ancora dedicata, come giusto che sia, alla
dialisi, che assorbe risorse ingenti. Ma € necessario sottolineare che si deve incrementare
con decisione la assistenza nefrologica e la presa in carico della nefropatia ben prima che
essa comporti il trattamento dialitico. E necessario prendere atto che si deve attuare una
rivoluzione copernicana nella assistenza nefrologica ai nefropatici, in modo da ridurre le
complicanze legate alle nefropatie e gli ingressi in dialisi.

Si dovra anche ripensare il ruolo del privato, che in alcune regioni italiane assiste ben
oltre il 50% del trattamento dialitico. Come coinvolgere e/o integrare il privato in queste
reti assistenziali € un compito arduo, soprattutto perché la galassia del privato € molto
variegata. Infatti, vi sono i grandi centri privati di altissimo livello, comparabili in tutto e
per tutto al tipo di organizzazione, strutture e sezioni presenti nel pubblico, altri centri
privati che fanno rete interna, mettendo a disposizione una serie di facilitazioni e attivita
in convenzione, ed infine altri centri che effettuano solo il trattamento extracorporeo.
Una forte criticita € che attualmente non esistono standard nefrologici nazionali che,
purtroppo, esitano ad essere licenziati. E necessario quindi rivedere tutto il problema,
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con la consapevolezza che, prima di tutto, non si possa pil prescindere dalla stesura di
standard di valutazione della assistenza nefrologica. Essi non possono essere solo
numerici, ma devono coinvolgere soprattutto |'organizzazione e la validazione dei
processi e/o dei risultati.

E necessario quindi prendere atto che la competenza nefrologica € la chiave di volta della
assistenza e che bisogna sicuramente andare verso nuovi modelli assistenziali e
organizzativi che assicurino la completa e totale presa in carico della nefropatia in tutti i
suoi stadi [6].

Infine prendiamo atto che il censimento non ha preso in considerazione i percorsi e
I’organizzazione dei centri di dialisi. Tuttavia, i dati provenienti dalla epidemia Covid-19
[7-10] hanno fatto emergere la necessita di percorsi articolati, puliti e sporchi, sale di
triage, sale di aspetto strutturate, dislocazione delle varie stanze di dialisi secondo criteri
nuovi e di reingegnerizzazione dei percorsi e metri quadri reali da riservare ai posti dialisi.
Abbiamo capito che questi non sono piu degli optional, ma sono elementi essenziali e
non eludibili della organizzazione nefrologica, se vogliamo salvaguardare la salute e la
integrita dei nostri pazienti. E molto probabile che saranno oggetto di accurata analisi nel
prossimo censimento, o addirittura meritevoli di indagine ad hoc.
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ABSTRACT

| dati epidemiologici mostrano un continuo aumento della diffusione del diabete mellito nel mondo. Nel
soggetto diabetico, il rischio di insorgenza della malattia renale cronica (MRC) e la sua progressione sino
allo stadio terminale rimangono elevati, nonostante le attuali misure di prevenzione e trattamento.
Sviluppati e approvati a scopo ipoglicemizzante, gli SGLT2 inibitori hanno mostrato un’inaspettata e
sorprendente efficacia cardioprotettiva e nefroprotettiva. Alla base, meccanismi d’azione multipli che
trascendono e sono indipendenti dal controllo glicemico. Da cio I'ipotesi di estendere I'utilizzo di questi
farmaci anche ai soggetti con MRC negli stadi piu avanzati, inizialmente esclusi in ragione del limitato
effetto ipoglicemizzante. Degli effetti favorevoli degli SGLT2 inibitori potrebbero giovarsi anche i non
diabetici: soggetti con patologie renali a varia eziologia, scompenso cardiaco, elevato rischio o malattia
cardiovascolare conclamata. Questi farmaci presentano un buon profilo di sicurezza, anche se sono state
registrate diverse segnalazioni di eventi avversi post marketing. Gli studi clinici in corso potranno fornire
informazioni piu chiare sull’efficacia, il potenziale e la sicurezza di queste molecole. Scopo della presente
review e vagliare le evidenze disponibili e le prospettive future degli SGLT2 inibitori, candidati ad un
ampio utilizzo nella pratica clinica nefrologica.

PAROLE CHIAVE: diabete mellito, ipoglicemizzanti orali, SGLT2 inibitori, malattia renale cronica
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Introduzione

Il diabete mellito (DM) & una delle patologie piu diffuse nel mondo: ne soffre circa I’8,5% della
popolazione adulta ed il trend nelle ultime decadi mostra un progressivo aumento dell’incidenza e
della prevalenza [1].

La malattia renale cronica (MRC) é frequente complicanza del DM, sia di tipo 1 (DM1) che di tipo 2
(DM2). Si calcola che tra il 40 e il 50% dei soggetti affetti da DM2 sviluppa MRC nell’arco della vita
e la sua presenza e severita influenzano significativamente la prognosi [2, 3, 4]. Pochi e dibattuti
sono i dati relativi alla progressione del danno renale nel diabetico fino alla malattia renale cronica
terminale (ESRD). Le cifre sono sottostimate e inficiate dall’elevata mortalita di questi soggetti,
molti dei quali muoiono prima di giungere alla necessita di terapia sostitutiva della funzione renale,
soprattutto per patologie cardiovascolari (CV) [5, 6, 7]. Negli Stati Uniti nel 2010 la prevalenza di
ESRD tra i diabetici adulti & stata di 20/10.000 [8]. Guardando all’eziopatogenesi, il DM & ormai
stabilmente la causa principale dell’ESRD. E da ascrivere al DM il 23% e il 16% dei casi incidenti e
prevalenti di ESRD, rispettivamente, secondo il piu recente report ERA-EDTA (European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association) [9].

Gli studi dimostrano che la coesistenza di DM e MRC si associa ad un tasso di mortalita
significativamente pilu elevato rispetto a quello delle due condizioni valutate separatamente [10].
A cio si aggiunge che l'incidenza di ESRD nel soggetto diabetico & rimasta pressoché invariata negli
ultimi 20 anni, mentre si & assistito ad una significativa riduzione di altre complicanze
cardiovascolari, quali I'infarto miocardico acuto, 'ictus cerebri e le amputazioni [11]. L'insuccesso
nel miglioramento della prognosi renale del DM puod avere ragioni diverse. L'aumento dell’eta
anagrafica media, la migliorata assistenza e cura del paziente diabetico (per esempio in caso di
infarto miocardico acuto), I'avvento di importanti classi farmacologiche (ad es. B-bloccanti, ACE-I,
sartani, etc.,) implicano che la popolazione diabetica € sempre piu anziana, fragile e con
pluripatologie. Inoltre, allo stretto controllo glicemico e stato attribuito il ruolo chiave di ridurre il
rischio di insorgenza e/o la progressione del danno renale, in assenza, fino a qualche anno
addietro, di ipoglicemizzanti ad attivita nefroprotettiva diretta [12].

Gli SGLT2 inibitori, detti anche glifozine, sono stati inizialmente sviluppati allo scopo di migliorare il
compenso glicemico nel soggetto affetto da DM2. |l razionale d’uso di questa classe di farmaci sta
cambiando negli ultimi anni in ragione degli emergenti effetti favorevoli sugli outcome CV e renali.

Scopo della presente review e quello di focalizzare le evidenze disponibili, dall’aspetto
fisiopatologico all’efficacia terapeutica, e valutare le prospettive future degli SGLT2 inibitori.

Diabete mellito e rene — aspetti fisiopatologici

Il rene riveste un ruolo importante nel mantenimento dell’lomeostasi del glucosio. E sede di
gluconeogenesi, sebbene in misura nettamente inferiore rispetto al fegato, ma soprattutto e
impegnato nel riassorbimento del glucosio che filtra liberamente a livello glomerulare. Il glucosio,
essendo un composto polare, per attraversare la membrana plasmatica necessita di proteine di
trasporto. Il passaggio del glucosio dal lume del tubulo all’interno della cellula avviene per
trasporto attivo mediato da due cotrasportatori sodio/glucosio, SGLT2 e SGLT1. Il primo &
localizzato nel segmento S1 del tubulo prossimale ed & responsabile del riassorbimento di circa il
90% del glucosio filtrato; il secondo si trova piu a valle, nel segmento S3 del tubulo prossimale,
oltreché a livello intestinale, ed & deputato al riassorbimento della restante parte. Il glucosio
filtrato viene totalmente riassorbito nel tubulo, fino ad un valore soglia di saturazione del sistema,
corrispondente ad una glicemia di 180-200 mg/dL [13, 14, 15]. Se il glucosio ematico & oltre il
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suddetto valore soglia, risultera superata la capacita del sistema e si osservera la presenza di
glucosio nelle urine [16].

Nel soggetto diabetico, in rapporto alla condizione di iperglicemia, la quantita di glucosio che filtra
nel glomerulo & aumentata. Studi sperimentali suggeriscono che I'aumento del glucosio filtrato e
il primum movens dell’iperfiltrazione glomerulare, 'alterazione renale piu precocemente osservata
nel DM secondo la visione classica della storia naturale della nefropatia diabetica. Il legame tra
carico di glucosio e incremento del filtrato glomerulare renale (GFR) & rappresentato dal tubulo
renale prossimale (ipotesi tubulare). Il glucosio agisce sulle cellule tubulari sia direttamente che
indirettamente attraverso I’angiotensina Il, di cui determina un’aumentata produzione intrarenale:
attiva multiple vie di trasduzione intracellulare del segnale che conducono all’laumentata sintesi di
fattori quali il VEGF. Il tubulo va incontro inizialmente ad iperplasia e successivamente ad
ipertrofia. Tali fenomeni concorrono all’aumento volumetrico del rene caratteristico dell’esordio
della malattia. Inoltre, di grande importanza, si realizza un’iperespressione degli SGLT
[17, 18, 19, 20]. Trattandosi di un sistema di cotrasporto del tipo simporto, non solo il glucosio ma
anche il sodio va incontro ad aumentato riassorbimento: una ridotta quantita ne giunge alla
macula densa con soppressione del feedback tubulo-glomerulare, un meccanismo di
autoregolazione del flusso ematico renale e del GFR di norma costantemente attivo. Si realizza una
condizione di vasodilatazione dell’arteriola afferente, ipertensione ed iperfiltrazione glomerulare
[17, 21]. Non meno importante, I'aumentato riassorbimento del glucosio favorisce la persistenza
dell’iperglicemia e inoltre e causa di tossicita tubulare per aumentato consumo di energia e
ossigeno, il che prelude a danno di tipo ipossico, produzione di radicali liberi dell’ossigeno e stress
ossidativo, flogosi e fibrosi tubulo-interstiziale [22].

L'iperfiltrazione glomerulare & un’alterazione dell’emodinamica renale che si osserva nelle fasi
iniziali della MRC nel 40% dei diabetici di tipo 2 e nel 75 % dei diabetici di tipo 1, rispettivamente
[22]. Le alterazioni renali nel DM1 e nel DM2 sono simili, ma la nefropatia da DM2 é caratterizzata
da notevole eterogeneita e limitata correlazione con la presentazione clinica [23]. La storia
naturale della nefropatia diabetica, nella sua rappresentazione tradizionale, muove
dall’ipertensione glomerulare, causa di ispessimento della membrana basale glomerulare ed
espansione del mesangio. In entrambi i casi, le alterazioni sono da correlare prevalentemente ad
accumulo di matrice extracellulare [24, 25]. La progressiva espansione del mesangio puo portare
alla formazione di noduli di matrice con cellule mesangiali disposte a palizzata perifericamente
(noduli di Kimmelstiel-Wilson), che possono comprimere i capillari e generare microaneurismi [26].
A livello vascolare si osserva anche arteriosclerosi ialina. Tutt’altro che indenne la componente
endoteliale, laddove si rileva fusione dei pedicelli e progressiva riduzione del numero dei podociti.
Sul piano clinico & descritta la comparsa di microalbuminuria prima e macroalbuminuria dopo, in
presenza di GFR normale o aumentato. Piu tardi, al danno glomerulare si aggiungono le alterazioni
tubulo-interstiziali da tossicita tubulare da glucosio e proteine. Si osserva atrofia tubulare ed
espansione interstiziale, stavolta inizialmente dovuta soprattutto ad aumento della componente
cellulare, con evoluzione verso la sclerosi globale e segmentale e declino del GFR [2].

Negli ultimi anni & apparso sempre pil evidente che la storia naturale della nefropatia diabetica
cosi come precedentemente descritta & un archetipo molto lontano dalla realta ed in continua
evoluzione, soprattutto per quanto riguarda il DM2. In particolare, & chiaro che l'iperfiltrazione
glomerulare non sempre rappresenta il meccanismo fisiopatologico primario e piu importante
nell’instaurarsi del danno renale [27]. Pertanto, anche il ruolo diagnostico e prognostico della
proteinuria, che ne e il corrispettivo clinico, € stato rimesso in discussione. Lo studio UKPDS ha
rivelato che una percentuale significativa di soggetti affetti da DM2 presentava un declino della
funzione renale prima o senza che mai si evidenziasse proteinuria patologica. In particolare, il
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raddoppio della creatinina o la riduzione del GFR sotto la soglia di 60 mL/min/1.73m? sono stati
registrati nel 30% della popolazione diabetica, in un tempo mediano di 15 anni dalla diagnosi.
Ebbene, solo nel 40% di questi soggetti il peggioramento della funzione renale era preceduto
dall’evidenza di proteinuria e nella stessa percentuale la proteinuria non veniva documentata mai
[28]. Ulteriori recenti evidenze indicano che i casi di nefropatia diabetica in assenza di proteinuria
patologica sono in progressivo aumento: dal confronto tra i periodi 1988-1994 e 2009-2014 ¢é
emerso che negli USA la prevalenza del fenotipo albuminurico si & ridotta dal 21 al 16 % [29]. E
stato ipotizzato che questo trend possa trovare spiegazione negli interventi di prevenzione
primaria e secondaria posti in essere negli ultimi decenni al fine di prevenire e trattare
tempestivamente le complicanze cardiovascolari e renali del diabete, quale I'impiego dei bloccanti
del RAS. Limitate evidenze suggeriscono che i diabetici normoalbuminurici con GFR ridotto
presentino un danno vascolare e tubulo-interstiziale piu marcato rispetto al fenotipo proteinurico
[30, 31]. Tuttavia, ad oggi non sono disponibili studi bioptici mirati alla valutazione della
correlazione tra rilievi istologici e fenotipo della nefropatia diabetica.

Klessens et al.,, hanno condotto un interessante studio autoptico che ha rivelato come sia la
proteinuria che il GFR ridotto falliscono nella diagnosi del 19% dei casi di nefropatia diabetica [32].
In sostanza, le manifestazioni cliniche possono comparire tardivamente rispetto al danno istologico
gia consolidato e I'albuminuria, cui originariamente é stato attribuito il ruolo di marcatore precoce
di nefropatia diabetica, risulta piuttosto debole a tale scopo. Sarebbe auspicabile, pertanto,
disporre di marcatori piu sensibili e precoci di coinvolgimento renale nel soggetto diabetico.

SGLT2 inibitori e rene

Il razionale con il quale sono stati sviluppati gli inibitori dei cotrasportatori SGLT & di ridurre il
riassorbimento tubulare di glucosio, ottenere glicosuria e migliorare il compenso glicometabolico
dei soggetti diabetici. In realta i primi farmaci, non selettivi per SGLT2, erano gravati da importanti
effetti collaterali secondari all’inibizione di SGLT1 a livello intestinale, quali diarrea e sindrome da
malassorbimento [33, 34]. Piu tardi sono stati introdotti inibitori dotati di selettivita sempre
maggiore per SGLT2, risultati via via meglio tollerati. Gli SGTL2 inibitori finora studiati sono
numerosi. Nell’lUnione Europea sono attualmente in commercio quattro differenti molecole,
disponibili in formulazioni orali per monosomministrazione giornaliera, da sole o in combinazione
con metformina o inibitori della dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4) (Tabella 1).

Inizialmente gli SGLT2 inibitori sono stati approvati per il trattamento di soggetti diabetici con
HbA1lc non a target, nonostante gli interventi sul regime dietetico, le modifiche dello stile di vita e
gia in terapia con metformina. Erano esclusi i soggetti con GFR < 60 mL/min/1.73m?, poiché atteso
che al ridursi del GFR diminuisce I'effetto glicosurico e cosi il potere ipoglicemizzante [35]. Gli studi
di registrazione condotti per valutare la sicurezza CV di queste molecole hanno prodotto risultati
sorprendenti. Non solo gli SGLT2 si sono confermati sicuri, ma addirittura hanno dimostrato di
ridurre significativamente gli eventi CV maggiori, I'ospedalizzazione per scompenso cardiaco e
I’exitus. Cio era vero nei soggetti con malattia CV conclamata come anche in coloro che avevano
solo fattori di rischio, dunque sia in prevenzione secondaria che primaria. | tre principali trial
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS e DECLARE TIMI-58), poiché disegnati per la valutazione della
sicurezza CV e a motivo dell’atteso limitato effetto ipoglicemizzante per GFR ridotto, hanno
reclutato diabetici con GFR > 30 mL/min/1.73m2 [36, 37, 38]. Una recente metanalisi dei citati trial
ha evidenziato che i benefici CV erano mantenuti anche nei soggetti con GFR 60-30
mL/min/1.73m?, che pur rappresentavano solo il 14,2% della popolazione complessiva [39].

Inoltre, da analisi secondarie sono emersi possibili effetti favorevoli degli SGLT2 inibitori sul rene. |
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pazienti in trattamento con glifozine rispetto al gruppo placebo presentavano un rischio
significativamente ridotto di raggiungimento dell’endpoint renale composito, rispettivamente del
44% in presenza di malattia CV conclamata e del 46% nel gruppo con fattori di rischio CV. La
paucita di soggetti con GFR < 60 mL/min/1.73m’ e degli eventi renali osservati (n° 776) hanno
rappresentato chiari limiti alla disamina di tali risultati. Inoltre, i suddetti studi erano stati
progettati non per valutare gli outcome renali ma la sicurezza CV, in un disegno di non inferiorita
rispetto al placebo [39].

Principio attivo Associazione Denominazione Dose
10
/ Jardiance© mg
25 mg
5 mg + 850 mg
o . i 12,5+850 m
Empaglifozin Metformina Synjardy© g
5+ 1000 mg
12,5 + 850 mg
10mg+5m
Linagliptin Glyxambi© d 9
25 mg +5mg
/ Invokana© 100 mg
50 + 850 mg
Canaglifozin ) 150 + 1000 mg
Metformina Vokanamet©
50 + 1000 mg
150 + 850 mg
/ Forxiga®© 10 mg
o . . 5+ 850 m
Dapaglifozin Metformina Xigduo© g
5+ 1000 mg
Saxagliptin Qtern© 5mg + 10 mg
5m
/ Steglatro© g
15 mg
2,5 mg + 850 mg
o . 2,5mg + 1000 m
Ertugliflozin Metformina Segluromet© g g
7,5 mg + 850 mg
7,5 mg + 1000 mg
. . 5 mg + 100 mg
Sitagliptin Steglujan©

15 mg + 100 mg

Inoltre, da analisi secondarie sono emersi possibili effetti favorevoli degli SGLT2 inibitori sul rene. |
pazienti in trattamento con glifozine rispetto al gruppo placebo presentavano un rischio
significativamente ridotto di raggiungimento dell’endpoint renale composito, rispettivamente del
44% in presenza di malattia CV conclamata e del 46% nel gruppo con fattori di rischio CV. La
paucita di soggetti con GFR < 60 mL/min/1.73m’ e degli eventi renali osservati (n° 776) hanno
rappresentato chiari limiti alla disamina di tali risultati. Inoltre, i suddetti studi erano stati
progettati non per valutare gli outcome renali ma la sicurezza CV, in un disegno di non inferiorita
rispetto al placebo [39].

Nondimeno, questi risultati hanno rappresentato una forte spinta da un lato ad effettuare studi
retrospettivi che confermassero tali dati, dall’altro, di maggiore rilevanza, alla progettazione di
studi mirati alla valutazione dell’effetto nefroprotettivo delle glifozine. Toyama et al., hanno
condotto una metanalisi che ha incluso 27 studi per un totale di 7363 soggetti diabetici con GFR <
60 mL/min/1.73m?. Nonostante il limitato effetto ipoglicemizzante (HbAlc -0,29%; IC 95%, -0.39 —
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-0.19), il lavoro concludeva per I'efficacia degli SGLT2 inibitori su piu fronti: miglioramento del
controllo della pressione arteriosa sistemica, riduzione del peso corporeo e dell’albuminuria,
rallentamento del declino del GFR, riduzione del rischio di scompenso cardiaco, infarto miocardico
acuto, ictus cerebri, morte CV, endpoint renale composito (raddoppio creatinina o ESRD o morte
renale). Non meno importante, gli SGLT2 inibitori apparivano ben tollerati nella popolazione in
studio costituita da diabetici nefropatici [40].

Lo Studio CREDENCE (Canagliflozin and Renal Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation) & il primo trial randomizzato a doppio cieco realizzato al fine di valutare gli
effetti delle glifozine sulla prognosi renale [41]. Ha reclutato diabetici macroalbuminurici e con GFR
30-90 mL/min/1.73m?, gia in terapia con inibitori dal RAS alla massima dose tollerata. | pazienti
sono stati randomizzati a canaglifozin 100 mg/die rispetto a placebo ed il tempo di follow-up
mediano é stato di 2,62 anni per sospensione anticipata dello studio ad ottobre 2018 per efficacia
del trattamento sperimentale. Canaglifozin ha dimostrato un’azione antiproteinurica ottenendo
una riduzione dell’albuminuria di circa il 31%. Tale effetto si manteneva anche alla sospensione del
farmaco, cosi suggerendo che siano state indotte modificazioni strutturali. Il GFR nel primo mese di
trattamento ha subito una riduzione di circa 5 mL/min/1.73m2. La rapidita dell’effetto e la
reversibilita alla sospensione del farmaco suggeriscono quale fenomeno sottostante modificazioni
dell’emodinamica renale che probabilmente rappresentano il meccanismo d’azione principale
degli SGLT2 inibitori almeno nelle prime fasi. Piu tardi si & osservato un rallentamento nel declino
del GFR con un vantaggio significativo pari a 1,52 mL/min/1.73m? per anno, protrattosi per tutto il
follow-up. Rispetto al placebo, canaglifozin ha ridotto del 34% [hazard ratio 0,66 (IC 95% 0,53-0,81]
il rischio di endpoint renale composito (raddoppio della creatinina, eGFR < 15 mL/min/1.73m? o
dialisi per almeno 30 giorni, trapianto o morte renale) nella popolazione in studio
complessivamente considerata. Altresi, & di notevole rilevanza che il vantaggio di canaglifozin si sia
mantenuto in tutti i sottogruppi divisi per GFR con abbattimento del rischio di endpoint renale
composito anche nei soggetti con GFR 30-44 mL/min/1.73m?, pari al 29% [hazard ratio 0,71 (IC
95%, 0,53—0,94)]. Lo studio CREDENCE ha corroborato le precedenti evidenze in ordine all’efficacia
protettiva non solo sul rene ma anche sul sistema CV: si € ridotto il tasso di ospedalizzazione per
scompenso cardiaco, gli eventi CV maggiori e la morte CV. E interessante notare che,
relativamente ai soggetti ad alto rischio o con vasculopatia aterosclerotica conclamata, i risultati di
guesto studio sono concordi con i dati del CANVAS, che invece non erano confermati nei trial
EMPA-REG OUTCOME e DECLARE TIMI-58 [36, 37, 38]. Pertanto, non e del tutto chiarito se gli
effetti favorevoli sull’aterosclerosi siano specifici di canaglifozin piuttosto che della classe
farmacologica, aspetto dagli importanti risvolti sulle indicazioni degli SGLT2 inibitori.

Dekkers et al. hanno analizzato gli outcome CV e renali nei trial EMPA-REG OUTCOME, CANVAS,
DECLARE TIMI-58 e CREDENCE, dividendo i soggetti in quattro sottogruppi per GFR al basale: <45,
45-60, 60-90 e >90 mL/min/1.73m?. | benefici CV e renali erano mantenuti per tutte le classi di
GFR, pur con delle interessanti differenze. | soggetti con funzione renale pil compromessa
facevano registrare il maggior vantaggio CV. E noto che il rischio CV dei nefropatici correla con la
severita della MRC. Pertanto, come gia per altri farmaci, non stupisce che i risultati migliori si
osservino nei soggetti con MRC piu avanzata, ovvero quelli a maggior rischio CV. Viceversa, i
maggiori benefici in termini di nefroprotezione venivano osservati nei soggetti con GFR meglio
conservato. Tale evidenza collima con il presupposto che i soggetti con migliore funzione renale
abbiano delle alterazioni strutturali di minore entita e dunque ancora la possibilita di intervenire
efficacemente nel limitare I'aggravarsi del danno e il declino del GFR. Infine, considerando
cumulativamente gli outcome CV e renali, i sottogruppi con GFR piu basso, quelli originariamente
esclusi dalla terapia con SGLT2 inibitori, avevano maggior beneficio rispetto ai soggetti con
funzione renale normale o lievemente ridotta [42].
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SGLT2 inibitori — i meccanismi della nefroprotezione

Le attuali evidenze suggeriscono che i meccanismi alla base della nefroprotezione sono multipli,
diretti e indiretti, locali e sistemici. In prima battuta si potrebbe ipotizzare che gli effetti favorevoli
sul rene siano da attribuire al controllo dell’iperglicemia. In effetti, gli SGLT2 inibitori agiscono
favorevolmente sul compenso glicemico, aumentando I’escrezione urinaria di glucosio, ma anche
migliorando I'utilizzazione epatica del glucosio e riducendo l'insulino-resistenza a livello muscolare
[43]. Similmente ad altri autori, Vasilakou et al., hanno riscontrato che nei diabetici con funzione
renale conservata gli SGLT2 inibitori hanno ottenuto una riduzione dell’HbA1c pari a 0,66% [44]. In
presenza di MRC, insieme al GFR si riduce |'effetto glicosurico e quindi il potere ipoglicemizzante
con diminuzione in HbA1lc nello stadio 3A NKF-KDOQI compresa tra 0,33 e 0,37%, mentre nessuna
variazione significativa veniva osservata negli stadi 3B e 4 NKF-KDOQI [45]. Nel CREDENCE la
differenza nell’emoglobina glicata tra il gruppo canaglifozin e quello placebo ¢ stata solo dello 0,11
% alla fine dello studio, in forte contrapposizione con gli ottimi risultati per quanto concerne gli
endpoint renali [41]. Heerspink et al., hanno riportato che il rallentamento del declino del GFR e la
riduzione della proteinuria da SGLT2 inibitori sono indipendenti dal controllo glicemico [46].
Nell'insieme, questi dati suggeriscono che il migliorato compenso glicemico certamente concorre
ma non puo spiegare da solo I'efficacia degli SGLT2 inibitori nella protezione renale. Cio da un lato
supporta la natura multifattoriale della nefroprotezione da SGLT2 inibitori, dall’altra apre nuovi
orizzonti sulla possibile efficacia di queste molecole nella patologia renale non diabetica. Nella
Tabella 2 riportiamo i principali studi clinici condotti con gli SGLT2 inibitori, da cui sono emersi
effetti pleiotropici di grande interesse in termini di protezione renale. A ragione della limitata
correlazione tra vantaggi clinici da SGLT2 inibitori e controllo glicemico, i lavori piu recenti
mostrano una crescente attenzione per gli effetti favorevoli delle glifozine anche in assenza di DM.

Diversi autori hanno vagliato numerosi effetti sistemici non glicemici degli SGLT2 inibitori,
potenziali mediatori dei benefici renali. A differenza di altre classi di ipoglicemizzanti,
favorevolmente gli SGLT2 inibitori riducono il peso corporeo, il BMI (indice di massa corporea) e la
circonferenza vita [47, 48]. Tale effetto si osserva sin dai primissimi giorni di trattamento e
prosegue nel tempo. Le evidenze disponibili suggeriscono che in una prima fase il calo ponderale &
da ricondurre alla perdita di acqua corporea [49]. Cid non sorprende se si considera che, essendo il
bersaglio dell’inibizione un cotrasportatore sodio/glucosio, gli SGLT2 inibitori determinano
un’aumentata escrezione urinaria di sodio e diuresi osmotica, correlata anche alla glicosuria.
L'aumento dell’ematocrito, dell’albouminemia e dei livelli ematici e urinari degli ormoni del RAS
sono segno della contrazione del volume ematico [49, 50, 51]. L’azione diuretica e natriuretica si
attenuano in 3-4 giorni, rendendo conto del 30-40% della riduzione del peso corporeo nel lungo
termine [47]. Altresi, I'incrementata eliminazione di acqua e sodio agisce favorevolmente sul
controllo della pressione arteriosa sistemica e nel contrastare eventuali condizioni di sovraccarico
di volume con aumentato precarico cardiaco, condizioni tutt’altro che rare in soggetti con MRC e/o
cardiopatia [52]. Lavori che hanno analizzato la composizione corporea hanno mostrato che la
restante quota di calo ponderale consiste in perdita di massa grassa [49]. In linea con queste
evidenze, gli SGLT2 inibitori hanno mostrato favorevoli effetti metabolici non-glicemici mediati,
almeno in parte, dal glucagone. Si & visto che SGLT2 sono presenti nelle alfa cellule del
pancreas. L’'azione diretta degli SGLT2 inibitori a questo livello determina un aumentato rilascio di
glucagone.
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rte CV
EMPAREG . - ! morte
OUTCOME [36] trial 7020 pz con DM2 Empaglifozin | ospedalizzazione per SC

| morte per tutte le cause
| endpoint composito di morte CV,

10142 pz con DM2

CANVAS [27] trial e alto rischio CV Canaglifozin IMA e stroke non fatali
17160 pz con DM2, | endpoint composito di morte CV
DECLARE TIMI- trial ad alto rischio o con Dapaglifiozin e ospedalizzazione per SC
58 [34] vasculopatia | ospedalizzazione per SC
aterosclerotica
| endpoint renale composito
(raddoppio creatinina, eGFR <15
mL/min/1.73m2 o dialisi per
almeno 30 giorni, trapianto o
4401 pz con DM2, morte renale)
CREDENCE [41] trial MRC e Canaglifozin | ESRD, declino del GFR,
macroalbuminuria albuminuria,
| ospedalizzazione per SC
| endpoint composito di morte CV,
IMA e stroke.
Yagi et al [57] osservazionale 13 pz con DM2 Canaglifozin | grasso epicardico
| grasso epicardico, peso
corporeo, fattore di necrosi
Sato et al [59] osservazionale 40 pz con DM.2 € Dapagliflozin tumorale-alfa (TNF-a), inibitore
coronaropatia e . .
dell’attivatore del plasminogeno di
tipo 1 (PAI-1)

| grasso epicardico, peso

. . . corporeo, BMI, pressione
Bouchi et al [56] pilota 19 pz con DM2 Luseogliflozin arteriosa,

trigliceridemia, PCR

ldeclino del GFR,
lalbuminuria nei pz con micro- o

Heerspink et al

[46] Blonde et al trial 1450 pz con DM2 Canaglifozin macro- albuminuria,
[47] | BMI, peso corporeo e

circonferenza vita

McGurnaghan . I | peso corporeo, BMI, pressione
et al [62] osservazionale 8566 pz con DM2 Dapagliflozin arteriosa
132 pz con DM2 e
Kario et al [63] trial ipertensione Empaglifozin | pressione arteriosa, peso
arteriosa notturna corporeo
non controllata
Solini et al [66] randomizzato 40 pz con DM2 Dapagliflozin | rigidita dzl:taeﬁﬁg?te dei vasi
cI:::e4l\Fl)\Z(HCZn di(I:I a | peggioramento SC o morte CV
DAPA-HF [88] trial o Dapagliflozin (indipendentemente dalla
IV e FE <40 %, con .
y presenza di DM2)
e senza DM2
| endpoint composito di declino
“DAPA-CKD _ 4245 pz con MRC e o delleGFR 250%, ESRD e morte
[100] trial macroalbuminuria, Dapagliflozin CV o renale.

con e senza DM2

SC = scompenso cardiaco PCR = proteina C reattiva; FE = frazione di eiezione.
*Recentemente annunciata interruzione anticipata dello studio per efficacia del trattamento sperimentale.

Tabella 2: SGLT2 inibitori — Studi clinici ed effetti pleiotropici di interesse nel setting nefrologico
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A sua volta il glucagone attiva la lipolisi e la mobilizzazione degli acidi grassi dal tessuto adiposo,
come anche la chetogenesi epatica [53]. L'inibizione degli SGLT2 pancreatici mima una condizione
di ipoglicemia con attivazione delle vie metaboliche che favoriscono I'utilizzo di nuovi substrati
(acidi grassi e chetoni) e il consumo delle riserve adipose (tessuto adiposo e fegato) con effetti
positivi in termini di perdita di peso, sulla steatosi epatica e sull’infiammazione [49, 54]. Inoltre, la
maggiore disponibilita di substrati energetici potrebbe avere un impatto favorevole sulla salute del
miocardio [55]; non da meno la recente evidenza della riduzione di tessuto adiposo anche a livello
del pericardio [56, 57, 58, 59] che correla con il rischio di scompenso cardiaco [60].

La terapia con SGLT2 inibitori riduce la pressione arteriosa sistemica, sia diurna che notturna ed
indipendentemente dalla funzione renale [61]. L'effetto antipertensivo € modesto ma clinicamente
rilevante [62, 63]. | meccanismi che sembrano sottendere la riduzione della pressione arteriosa
sistemica comprendono |'azione diuretica [64], la diminuzione del peso e del sodio corporeo totale
[65] e la riduzione della rigidita della parete dei vasi arteriosi [66], effetto quest’ultimo meritevole
di ulteriori valutazioni, essendo i dati disponibili non univoci. Di interesse, la possibilita che gli
SGLT2 inibitori consentano di ridurre I'impiego di farmaci antiipertensivi e diuretici, per di piu
senza incorrere in turbe elettrolitiche [40].

Alcuni studi suggeriscono che gli SGLT2 inibitori abbiano proprieta antinfiammatorie. Nel modello
animale murino le glifozine hanno ridotto I'espressione renale di attori chiave del processo
flogistico quali fattori di trascrizione, chemochine e citochine [67]. In un recente studio in vitro
canaglifozin ha ridotto i livelli del recettore 1 del TNF (fattore di necrosi tumorale), interleuchina 6,
metalloproteinasi della matrice 7 e fibronectina 1 [68]. Altri autori hanno riportato che gli SGLT2
inibitori riducono la presenza di radicali liberi dell’ossigeno ed ormoni del RAS nel parenchima
renale [69, 70]. Nell'insieme, i risultati degli studi sperimentali suscitano grande interesse per i
possibili effetti favorevoli degli SGLT2 inibitori sullo stato inflammatorio cronico sia generalizzato
che locale, intraparenchimale renale, propri del soggetto diabetico. E indubbio che ulteriori studi
sono necessari per esaminare in vivo I'effetto delle glifozine sulla flogosi.

In sintesi, gli SGLT2 inibitori sembrano agire su piu aspetti di ordine sistemico, noti fattori di rischio
CV e per lo sviluppo e la progressione della MRC. Similmente, anche i meccanismi locali alla base
della nefroprotezione appaiono molteplici. De Nicola et al. hanno suggerito che gli SGLT2 inibitori
possono  contrastare I'iperfiltrazione  glomerulare, indipendentemente dall’effetto
ipoglicemizzante, mentre addurre benefici relativi ad albuminuria, inflammazione e nefromegalia
secondariamente al miglioramento del controllo glicemico [17]. Una maggiore disponibilita di
sodio a livello della macula densa, conseguenza del ridotto riassorbimento nel tubulo prossimale
da inibizione SGLT2 inibitori-mediata, conduce a ripristino del feedback tubulare-glomerulare: la
vasocostrizione dell’arteriola afferente e la vasodilazione dell’arteriola efferente contrastano
I'ipertensione e l'iperfiltrazione glomerulare, che classicamente svolgono un ruolo chiave nella
patogenesi del danno renale nel soggetto diabetico [21, 71, 72]. Questo effetto emodinamico
spiega la perdita di GFR osservata nel primo mese di trattamento con Canaglifozin nello studio
CREDENCE. La natura funzionale del peggioramento della funzione renale & altresi suggerita dalla
reversibilita dello stesso alla sospensione del farmaco [41]. Sperimentalmente, il coinvolgimento
del feedback tubulo-glomerulare & sostenuto da evidenze in vivo con la microscopia multifotonica,
I'aumento dell’escrezione urinaria di agenti vasodilatatori quali adenosina e metaboliti dell’ossido
nitrico in risposta ad empaglifozin, la scomparsa degli effetti su pressione e filtrazione glomerulare
guando somministrati antagonisti del recettore Al dell’adenosina [73]. L’azione favorevole
sul’emodinamica renale sembra essere il principale meccanismo alla base dell’effetto
antiproteinurico ampiamente riconosciuto agli SGLT2 inibitori [40, 41]. Peraltro, nel soggetto
diabetico spesso coesistono obesita ed ipertensione arteriosa, condizioni che possono aggravare
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I'iperfiltrazione glomerulare, attraverso diversi meccanismi quale la trasmissione dell’elevata
pressione arteriosa al glomerulo [74].

Inoltre, la riduzione della pressione intraglomerulare mediata dal ripristino del feedback tubulo-
glomerulare, attenuando lo stress di parete, puo contribuire ai citati effetti antinfiammatori degli
SGLT2 inibitori [75]. Ulteriore azione antinfiammatoria & il contrasto alla glucotossicita locale
attraverso l'inibizione del riassorbimento massivo di glucosio a livello tubulare. Le glifozine
scongiurando l'eccessivo consumo di energia e ossigeno a tal livello, possono combattere
I'instaurarsi di una condizione di ipossia, stress ossidativo, flogosi e fibrosi tubulo-interstiziale
[76, 77]. Gli effetti favorevoli sul compartimento tubulo-interstiziale possono essere le fondamenta
dell’efficacia nefroprotettiva nei diabetici nefropatici con fenotipo non albuminurico [78]. Altresi,
preservare un’adeguata ossigenazione del parenchima renale garantisce la differenziazione dei
fibroblasti della corteccia renale nelle cellule produttrici di eritropoietina. In linea, il trattamento
con SGLT2 inibitori e risultato associato ad aumento della sintesi di eritropoietina [79].

| podociti sono stati investigati quale ulteriore possibile bersaglio degli SGLT2 inibitori. E
ampiamente riconosciuto che la podocitopatia correla con la comparsa di proteinuria e la
progressione del danno renale [80]. Nel modello murino e in vitro, SGLT2 era espresso nei podociti
e sovraespresso in presenza di proteinuria. Di grande interesse, dapaglifozin € risultata associata a
riduzione del danno e della perdita podocitaria [81].

SGLT2 inibitori — gli effetti collaterali

Per quanto riguarda la sicurezza, gli SGLT2 inibitori sono risultati generalmente ben tollerati [39].
La Tabella 3 riassume la tollerabilita nei 4 principali trial. Presentano un basso rischio di
ipoglicemia, evento avverso alquanto temibile e non infrequente con alcune classi di
ipoglicemizzanti, specie nei diabetici con MRC [82].

EMPAREG
OUTCOME
Ipoglicemia - - - -
Infezioni vie urinarie —
Infezioni genitali +
Amputazioni
Fratture —
Chetoacidosi
diabetica
AKI - — - -

CANVAS DECLARE TIMI-58 CREDENCE

+ 4+

Cio trova spiegazione nel fatto che la riduzione dei livelli ematici di glucosio ad opera degli SGLT2
inibitori & strettamente legata alla quantita di glucosio filtrata. Il carico di glucosio che a livello
glomerulare passa nella pre-urina dipende sia dalla glicemia che dal GFR. Cosi, & attesa una
glicosuria modesta e, dunque, un’azione ipoglicemizzante piu blanda nei soggetti con miglior
compenso glicemico e con funzione renale compromessa.

Le infezioni delle vie urinarie (IVU) sono un effetto collaterale plausibile, comunemente osservato
con altri glicosurici [83]. Nel 2015 I'US Food and Drug Administration (FDA) ha pubblicato un avviso
sulla scorta della segnalazione di 19 casi di IVU e pielonefriti [84]. Similmente 'EMA, in seguito ad
eventi segnalati dopo I'immissione in commercio di empaglifozin e canaglifozin, ha indicato le IVU
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quale effetto avverso comune. In realta, i trial clinici hanno riportato dati contrastanti: EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS e DECLARE TIMI-58 non hanno evidenziato una significativa differenza nel
rischio di IVU rispetto al placebo, mentre nello studio CREDENCE canaglifozin & risultata associata
ad un aumento del rischio di circa 3 volte [36, 37, 38, 41]. Ancora, in una recente metanalisi che ha
incluso 86 studi clinici randomizzati e oltre 50000 soggetti, € emerso che gli SGLT2 inibitori,
relativamente al rischio di IVU, sono paragonabili ad altri ipoglicemizzanti (agonisti di GLP-1 e
inibitori di DDP-4). Rispetto al placebo, canaglifozin ed empaglifozin non erano associate ad un
aumentato rischio, mentre dapaglifozin ha mostrato un rischio relativo di 1,23 (IC 95%, 1,03-1,46).
Analisi secondarie hanno rivelato che dapaglifozin aumentava il rischio di IVU solo al dosaggio di 10
mg/die, cosi delineando un effetto collaterale dose-dipendente [85]. Alla luce delle attuali
evidenze il problema delle IVU risulta notevolmente ridimensionato rispetto a quanto temuto
inizialmente. Cid ha importanti risvolti nella pratica clinica: poiché il DM ¢ di per sé fattore di
rischio per IVU e la loro evoluzione e pilu frequentemente sfavorevole che nei non diabetici [86], il
timore di incorrere in tali eventi avversi ed eventuali complicanze potrebbe indurre il clinico a
limitare significativamente la prescrizione degli SGLT2 inibitori. In questo scenario, molti diabetici
non godrebbero dei citati benefici cardiovascolari e renali. Realisticamente, ulteriori studi su
popolazioni con fattori di rischio indipendenti per IVU, quali I'eta avanzata e la MRC, potranno
meglio chiarire il profilo di sicurezza di queste molecole. D’altra parte, educare i pazienti a curare
I'igiene personale e riconoscere tempestivamente la sintomatologia suggestiva di IVU possono
rappresentare interventi molto utili ai fini della prevenzione e della prognosi.

L'aumentata escrezione urinaria di glucosio & il meccanismo patogenetico chiamato in causa anche
per le infezioni genitali [83]. | trial EMPAREG OUTCOME, CANVAS, DECLARE TIMI-58 e CREDENCE
sono concordi sull’aumento del rischio da glifozine rispetto al placebo: le infezioni genitali sono
risultate tra 4 e 9 volte piu frequenti, sebbene il numero di eventi registrato sia stato limitato
[36, 37, 38, 41]. La gangrena di Fournier & una grave infezione necrotizzante dei genitali esterni e
del perineo che spesso necessita di un approccio chirurgico complesso e si rivela fatale nel 7,5%
dei pazienti. Dall'immissione in commercio, diversi autori hanno segnalato casi di gangrena di
Fournier nei soggetti in trattamento con SGLT2 inibitori [87]. In realta, il DECLARE TIMI-58, il piu
recente tra i quattro trial precedentemente citati e I'unico disegnato per valutare I'impatto di
guesto possibile evento avverso, ha mostrato un rischio ridotto con dapaglifozin rispetto al
placebo [38]. In attesa di dati ulteriori, anche in considerazione della severita della prognosi, &
unanimemente condivisa I'opportunita di mantenere alto il livello di attenzione nella pratica
clinica, specie in presenza di fattori di rischio quali il sesso maschile, I'eta avanzata, I'obesita,
I'abuso di alcol, stati di immunodepressione e scarsa igiene personale [87].

Inaspettatamente, nello studio CANVAS canaglifozin é risultata associata a raddoppio del rischio di
amputazioni del piede e della gamba [37]. Quali principali meccanismi patogenetici sono stati
ipotizzati la deplezione di volume e I'aumento della viscosita ematica. | fattori di rischio erano la
pregressa storia di amputazioni, la malattia vascolare periferica e la neuropatia. Su
raccomandazione dellEMA, lo studio DECLARE TIMI-58 ha dovuto raccogliere in maniera
sistematica i dati relativi alle amputazioni ed ha concluso per l'assenza di una differenza
statisticamente significativa di dapaglifozin rispetto al placebo [38]. L'aumentato rischio non &
stato confermato neppure negli studi CREDENCE, DAPA-HF e OBSERVE-4D, studio osservazionale
che ha riguardato oltre 700000 pazienti in trattamento con i diversi SGLT2 inibitori [41, 88, 89]. A
riprova sono attesi i dati dei trial in corso, cui le agenzie regolatorie hanno chiesto di prestare la
dovuta attenzione a tale evento avverso ed ai fattori di rischio connessi.

Un aumento del rischio di fratture non vertebrali, prevalentemente degli arti, € emerso con
canaglifozin sempre nello studio CANVAS, gia dopo tre mesi di trattamento [37]. Questo risultato
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non e stato confermato nel CANVAS-R, né nel DECLARE TIMI-58 [90, 38]. Studi retrospettivi
successivi hanno riportato un rischio di fratture molto basso o assente, paragonabile ad altri
ipoglicemizzanti come i GLP-1 agonisti e i DDP-4 inibitori, in popolazioni a basso rischio. Rimane da
chiarire I'impatto degli SGLT2 inibitori nei soggetti ad alto rischio di fratture: anziani, storia di
pregressa frattura, bassa densita minerale ossea, presenza di fattori di rischio di caduta. A tal
riguardo, e stato ipotizzato che proprio 'aumento del rischio di caduta, conseguente ad uno stato
di disidratazione, possa avere un ruolo fondamentale nel determinare il rischio di frattura da
SGLT2 inibitori [91].

La letteratura scientifica & sostanzialmente concorde riguardo all'incremento del rischio di
chetoacidosi diabetica associato a trattamento con SGLT2 inibitori, soprattutto nei diabetici di tipo
1 e pur con un numero totale di eventi basso. Nondimeno, trattandosi di un effetto avverso
temibile, I'individuazione e lintervento sui fattori di rischio indipendenti (infezioni, chirurgia,
ridotto apporto calorico) e la diagnosi tempestiva sono fortemente raccomandati. A tal proposito
va considerato che, a differenza della chetoacidosi diabetica tipica del DM1, le forme associate a
terapia con SGLT2 inibitori sono euglicemiche [92]. | meccanismi ipotizzati per spiegare questo
evento avverso sono multipli: ridotta secrezione di insulina in relazione alla “perdita” di glucosio
nelle urine; iperglucagonemia SGLT2 inibitori-indotta con attivazione della chetogenesi [93];
iperproduzione degli ormoni da stress (cortisolo, catecolamine, glucagone) in risposta
all'ipovolemia, con aumento dell’insulino-resistenza, della lipolisi e della chetogenesi [92]. Alla luce
di quanto detto, pur in presenza di normoglicemia, appare opportuno ricercare la presenza di
chetoni nelle urine nei soggetti in terapia con SGLT2 inibitori che presentino sintomi compatibili
con uno stato di acidosi, quali inappetenza, nausea, vomito, tachipnea e confusione mentale [94].

L’AKI (acute kidney injury) € un evento avverso paventato, ma i dati degli studi finora condotti non
risultano concludenti. In particolare, gli studi EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE TIMI-58 e
CREDENCE hanno riportato pochi casi e non sono stati ben specificati i criteri diagnostici
[36, 37, 38, 41]. L'aspetto fisiopatologico chiave potrebbe essere la deplezione di volume, causa di
rapido declino della funzione renale nella forma pre-renale [49, 52]. Altro possibile meccanismo & il
danno parenchimale da precipitazione di cristalli di acido urico [95]. Infatti, € noto |'effetto
uricosurico degli SGLT2 inibitori conseguente allo scambio glucosio/acido urico nel tubulo
prossimale [96]. Infine, diversi studi sperimentali hanno dimostrato lo shift di ossigenazione dalla
midollare alla corticale ad opera degli SGLT2 inibitori [79]. Cid potrebbe rendere il rene
particolarmente suscettibile all’azione di diversi agenti nefrotossici e a rischio di danno
parenchimale acuto [94].

Per quanto di nostra conoscenza non sono disponibili dati circa eventuali differenze in termini di
sicurezza degli SGLT2 inibitori nelle diverse classi di GFR.

Pur con i limiti di una metanalisi, Toyama et al., hanno indicato empaglifozin quale molecola
meglio tollerata tra gli SGLT inibitori [40].

Concludendo, ad oggi le glifozine hanno mostrato un buon profilo di sicurezza. Certamente la
conoscenza dei possibili eventi avversi deve guidare il clinico nell’individuare i soggetti di per sé a
rischio aumentato e laddove possibile intervenire sui fattori di rischio modificabili, educare il
paziente per attuare un’efficace prevenzione, garantire un adeguato follow up per 'identificazione
precoce degli effetti indesiderati.
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Discussione

Alla luce delle crescenti evidenze a favore degli SGLT2 inibitori, negli ultimi anni le societa
scientifiche hanno via via aggiornato linee guida e atti di indirizzo, di fatto ampliando
progressivamente le indicazioni all’'utilizzo di queste molecole. Secondo i nuovi Standards of
Medical Care in Diabetes 2020 dell’American Diabetes Association (ADA), la metformina rimane la
terapia di prima linea nel soggetto diabetico, anche nefropatico, fatte salve condizioni di
intolleranza o reazioni avverse e per GFR > 30 mL/min/1.73m”. A differenza che in passato, gli
SGLT2 inibitori sono indicati anche nei soggetti in cui la metformina & valsa ad ottenere un buon
compenso glicometabolico, quindi anche quando HbAlc & a target. Inoltre, mentre in precedenza
I'impiego di queste molecole era raccomandato in presenza di scompenso cardiaco, malattia
renale cronica e/o vasculopatia aterosclerotica, adesso e sufficiente I'esistenza di fattori di rischio
CV che configurino un rischio elevato. Nei diabetici con MRC gli SGLT2 inibitori sono da preferire
agli agonisti di GLP-1 in considerazione delle piu forti evidenze in termini di rallentamento del
declino del GFR. Infatti, gli agonisti di GLP-1 hanno ridotto I'albuminuria e il rischio di endpoint
renale composito, mentre gli effetti sul GFR risultano controversi [97, 98].

Poiché il vantaggio CV e renale da SGLT2 inibitori & solo in minima parte attribuibile al
miglioramento del controllo glicemico, & stato ipotizzato che anche soggetti non diabetici con
patologia CV e/o MRC possano beneficiare di questa terapia [42]. A sostegno di tale ipotesi, nella
metanalisi di Mosenzon et al.,, non e stata osservata una differenza significativa negli effetti
favorevoli degli SGLT2 inibitori suddividendo la popolazione in due sottogruppi per valore di HbAlc
al basale superiore o inferiore al 8% [99]. In questa direzione, ha avuto inizio la sperimentazione
clinica delle glifozine in setting diversi dalla cura del DM. || DAPA-HF, primo trial con SGLT2 inibitori
ad aver reclutato anche soggetti non diabetici, ha valutato I'efficacia di dapaglifozin nel
trattamento dello scompenso cardiaco, in aggiunta allo standard di cura. | risultati sono stati
accolti con grande entusiasmo per diverse ragioni: dapaglifozin € emersa quale potente arma
terapeutica per una patologia molto diffusa e gravata da elevata morbilita e mortalita; la glifozina
ha confermato il gia noto ottimo profilo di sicurezza e, non ultimo, ha provato la sino ad allora solo
supposta efficacia in soggetti senza DM. | risultati dettagliati dello studio hanno mostrato che, in
soggetti con scompenso cardiaco in classe NYHA dalla Il alla IV e ridotta frazione di eiezione,
dapaglifozin ha ridotto significativamente il rischio di endpoint CV composito (ospedalizzazione o
visita urgente per scompenso cardiaco e morte CV). Inoltre, I'analisi per sottogruppi ha indicato
che il beneficio era indipendente dalla condizione di DM (per I'outcome primario Hazard ratio 0,75
[IC 95%; 0,63—0,90] nei diabetici e Hazard ratio 0,73 [IC 95%; 0,60-0,88] nei non diabetici). Nello
studio non & stata raggiunta significativita statistica per I’endpoint renale composito,
verosimilmente a causa del modesto numero di eventi renali osservati. Tuttavia, I'incidenza di
eventi avversi renali era pil bassa nei pazienti in dapaglifozin (1.6%) rispetto al gruppo placebo
(2.7%) [88].

Parallelamente al DAPA-HF, nel febbraio 2017 & stato avviato il DAPA-CKD, un trial randomizzato, a
doppio cieco, placebo-controllato, che parimenti ha reclutato sia diabetici che non diabetici. E il
primo studio clinico dedicato ad esplorare I'efficacia nefroprotettiva di dapaglifozin in nefropatici
anche senza DM. Inoltre, il DAPA-CKD ha arruolato individui anche con grave compromissione della
funzione renale finora esclusi dagli studi (GFR 75-20 mL/min/1,73m2), in forza delle evidenze
suggestive della persistenza dei benefici da SGLT2 inibitori sino agli stadi avanzati della MRC.
L’endpoint primario dello studio € un composito di declino del GFR >50%, ESRD e morte CV o
renale. Ebbene, lo sponsor ha recentemente annunciato l'interruzione anticipata del trial per
manifesta superiorita del trattamento sperimentale [100]. In altre parole, un’analisi ad interim ha
evidenziato la sicurezza di dapaglifozin e I'efficacia conclamata nel migliorare I'outcome renale in
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soggetti nefropatici anche in assenza di DM, peraltro precocemente rispetto al completamento
dello studio. Gli auspicabili rilevanti risvolti nella pratica clinica nefrologica certamente giustificano
il grande interesse per i risultati dettagliati, ad oggi non ancora disponibili.

Per quanto riguarda 'uso delle glifozine in nefropatici non diabetici, a nostra conoscenza, ulteriori
esperienze sono attualmente limitate e su piccola scala. Pochi dati sono disponibili sul possibile
impiego di SGLT2 inibitori nella glomerulosclerosi focale e segmentale (GSFS). 10 soggetti con GSFS
e gia in terapia massimale con inibitori del RAS sono stati trattati con dapaglifozin 10 mg/die per
otto settimane. Il farmaco non ha fatto registrare variazioni significative del GFR, mentre ha ridotto
significativamente I'escrezione urinaria di proteine solo nel gruppo con proteinuria basale < 1,4
g/die [101].

La MRC obesita indotta, che riconosce nell’iperfiltrazione glomerulare uno dei principali fattori
patogenetici, potrebbe giovarsi dell'impiego degli SGLT2 inibitori [42, 102]. L’acetazolamide & un
diuretico che agisce nel tubulo prossimale ed aumenta la natriuresi. Zingerman et al hanno
suggerito che l'acetazolamide riduce l'iperfiltrazione glomerulare attivando il feedback tubulo-
glomerulare, effetto condiviso con gli SGLT2 inibitori [103]. In aggiunta, come precedentemente
discusso, le glifozine hanno dimostrato diversi effetti metabolici non glicemici certamente
favorevoli nel soggetto obeso.

Gli SGLT2 inibitori emergono quale terapia molto promettente per I'efficacia protettiva sul rene e
sul sistema cardiovascolare anche in soggetti non diabetici. A sostegno di un loro ampio utilizzo &
la confermata buona tollerabilita anche nella popolazione non diabetica. Di rilievo, neppure nei
normoglicemici risulta aumentato il rischio di ipoglicemia [104]. Infatti, da un lato la glicosuria e
proporzionale al carico di glucosio filtrato e dunque alla glicemia, dall’altro nei non diabetici la
perdita di glucosio con le urine indotta dagli SGLT2 inibitori & efficacemente compensata dalla
gluconeogenesi epatica.

Oltre ché per il discusso DAPA-CKD, c’é grande attesa per i risultati degli studi in corso, che hanno
reclutato non diabetici, soggetti con GFR <30 mL/min/1.73m?e non proteinurici: DIAMOND
(Effects of Dapagliflozin in Non-diabetic Patients With Proteinuria), DAPASALT (The Study Will
Evaluate Average 24-hr Sodium Excretion During Dapagliflozin Treatment in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus With Preserved or Impaired Renal Function or Non-diabetics With Impaired
Renal Function), e EMPA-KIDNEY (The Study of Heart and Kidney Protection With Empagliflozin). In
linea con DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY & stato disegnato per valutare la nefroprotezione da
empaglifozin, in individui diabetici e non, con GFR 45-20 mL/min/1.73m’ o0 GFR > 45-90
mL/min/1.73m?e UACR > 200 mg/g. Questo trial randomizzato, a doppio cieco, placebo-
controllato, a differenza del DAPA-CKD ha incluso anche DM1. Come gia accennato, allo scopo di
dirimere le questioni relative alla sicurezza, su richiesta delle agenzie regolatorie, i trial in corso
sono stati disegnati per valutare gli eventi avversi e relativi fattori di rischio, di cui ad oggi sono
disponibili soprattutto dati post-marketing.

Sulla scorta dei dati attualmente disponibili emerge un vantaggio degli SGLT2 inibitori non solo sul
piano socio-sanitario ma anche farmacoeconomico. Se paragonato agli altri ipoglicemizzanti, il
costo unitario delle glifozine ¢ il piu alto. Tuttavia, Torre ha stimato un costo diretto totale annuo
di € 310 per dapaglifozin + metformina, il piu vantaggioso dopo il pioglitazone rispetto agli altri
antidiabetici [105, 106]. A cio va aggiunto che il maggiore utilizzo degli SGLT2 inibitori, stando alle
evidenze scientifiche, porterebbe ad un notevole risparmio della spesa sanitaria legato alla minore
incidenza di ipoglicemie e morbilita CV e renale che pesantemente incidono sui costi della spesa
sanitaria. In ambito nefrologico, secondo i dati di un decennio del Registro Italiano di Dialisi e
Trapianto & stato stimato che in Italia tra 9500 e 10000 individui/anno iniziano il trattamento
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dialitico e tra 45000 e 49000 soggetti sono sottoposti regolarmente a dialisi [107]. Secondo il
report ERAEDTA il 16% dei casi prevalenti &€ da nefropatia diabetica [9], ovvero 7840 soggetti. Nello
studio CREDENCE il numero di soggetti da trattare (NNT) per evitare un evento ESRD in 2,5 anni era
43 [41]. In Italia Cicchetti et al. hanno stimato un costo medio diretto annuo/paziente della dialisi
di circa € 41.000, considerando i costi dell’emodialisi (€ 43.800) e della dialisi peritoneale (€
29.800), con una percentuale di utilizzo rispettivamente dell’'80% e del 20%. Al costo diretto
andrebbe aggiunto il costo indiretto. Per il trapianto renale & stato stimato un costo di € 52.000
per il primo anno e € 15000 per ogni anno successivo al primo. Sulla scorta di tali dati & stato
calcolato che rallentare il peggioramento della funzione renale dallo stadio Ill al IV NKF-KDOQI per
il 10% dei soggetti per almeno 5 anni e ritardare per un tempo analogo l'inizio della terapia
sostitutiva permetterebbe un risparmio per il SSN di 2,5 miliardi di euro [108].

Nell’insieme, le attuali conoscenze suggeriscono |'opportunita di un largo impiego delle glifozine
nei soggetti diabetici. Essendo ad oggi |la prescrizione riservata agli specialisti diabetologi, al fine di
evitare che soggetti meritevoli possano non accedere a queste terapie o farlo tardivamente, da piu
parti & stato richiesto di rivedere le modalita prescrittive estendendo la rimborsabilita a medici di
Medicina Generale, specialisti cardiologi e nefrologici, cui quotidianamente afferiscono pazienti
con DM. Tale richiesta si fa sempre piu stringente alla luce dei risultati decisamente promettenti
emersi dai primi trial che hanno sperimentato dapaglifozin in soggetti senza diabete e afferenti al
setting assistenziale cardiologico e nefrologico. Dagli studi in corso si attende la conferma della
sicurezza di queste molecole e I'ampliamento della platea dei possibili fruitori dei benefici CV e
renali finora dimostrati da questi farmaci, mediante I'estensione delle indicazioni terapeutiche nel
futuro piu prossimo.

Conclusioni

Nonostante le attuali misure contro il DM, il rischio residuo di ESRD, la morbilita e la mortalita CV
rimangono alti. Gli SGLT2 inibitori hanno mostrato risultati molto promettenti sugli outcome CV e
renali, cui si aggiunge un buon profilo di sicurezza. L’efficacia terapeutica, la tollerabilita e i costi,
assolutamente sostenibili specie se si guarda alla spesa sanitaria complessiva, supportano un
ampio utilizzo di questi farmaci nella popolazione diabetica. Altresi, gli SGLT2 inibitori si candidano
ad un esteso impiego anche nei non diabetici, con fattori di rischio e/o malattia CV, nefropatia a
diversa eziopatogenesi e fino agli stadi pit avanzati della MRC. | trial dedicati gia in corso e futuri
potranno chiarire se gli SGLT2 inibitori possono trovare spazio quali standard di terapia in questi
soggetti, similmente ai bloccanti del RAS. Ulteriori studi sono necessari per chiarire eventuali
differenze tra le molecole della classe e, nell’lambito della MRC nel DM, tra i diversi fenotipi
(albuminurico e non). Gli SGLT2 inibitori costituiscono I'ennesima sfida per i clinici per la
realizzazione del modello di gestione integrata e 'applicazione di percorsi diagnostici terapeutici
assistenziali che conducano alla presa in carico dei pazienti con una piena integrazione tra le figure
professionali, al fine di garantire I'ottimizzazione del trattamento e della gestione del follow-up.
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ABSTRACT

La glomerulosclerosi focale segmentaria (GSFS) & uno spettro patologico sotteso da fattori eziologici
estremamente eterogenei. La conoscenza delle cause di GSFS dovrebbe essere parte del bagaglio
culturale del nefrologo, influenzando in modo importante la successiva gestione clinica del malato. La
terapia immunosoppressiva andra infatti considerata solo per le forme idiopatiche, mentre per tutte le
forme secondarie sara necessario mettere in atto manovre volte a trattare o contenere il fattore
scatenante la glomerulonefrite. L'importanza di distinguere le forme idiopatiche dalle secondarie deriva
inoltre dal fatto che solo le prime tendono a recidivare nel post trapianto.

Occorre sottolineare come, nonostante I'elevata eterogeneita dei fattori eziologici, i momenti
patogenetici della GSFS sono simili e recenti ricerche avrebbero anche permesso I'identificazione di
cellule glomerulari potenzialmente in grado di contribuire al ripristino del comparto podocitario
rappresentando pertanto bersagli terapeutici di grande interesse.

Obiettivo di questa review e quello di discutere i fattori eziologici responsabili di GSFS oltre che svolgere
una trattazione sui principali momenti patogenetici di questa glomerulonefrite.

PAROLE CHIAVE: glomerulosclerosi focale segmentaria, sindrome nefrosica, podocitopatia
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Introduzione

La glomerulosclerosi focale segmentaria (GSFS) é stata storicamente definita come un pattern di
danno glomerulare caratterizzato da sclerosi in parte del flocculo (segmentale) di una porzione
variabile di glomeruli (focale) alla microscopia ottica di una biopsia renale [1]. Essa € attualmente
una delle piu frequenti cause di sindrome nefrosica, entita clinica con incidenza di 20-70 casi su
1000000 di persone/anno e prevalenza di 160 casi su 1000000 di persone; la GSFS, infatti, arriva a
costituire fino al 25-40% dei casi totali di sindrome nefrosica dell’adulto e il 20% dei casi totali
dell’infante [1-3], con una lieve predilezione per il sesso maschile (rapporto M:F = 1.5-2:1) [4, 5]. |
tassi di incidenza medi riportati in letteratura globalmente sono compresi tra 2 e 11/1000000 di
persone/anno [6]; & tuttavia importante sottolineare come, nelle ultime decadi, I'incidenza della
GSFS abbia subito un incremento complessivo di 3-13 volte, a fronte di un relativo calo nella
diagnosi di altre glomerulonefriti [2, 4, 7]. La GSFS ¢ inoltre la glomerulonefrite primitiva associata
al pit elevato tasso di progressione verso l'insufficienza renale avanzata (end stage renal disease —
ESRD), anch’esso in progressivo incremento: dal 1980 al 2000 é stato infatti riportato un
incremento complessivo della proporzione di ESRD attribuibili alla GSFS di 11 volte (da 0.2% a
2.3%) [8]. Nel 2010 tale stima ¢ ulteriormente salita al 4% [9].

Dal punto di vista eziopatogenetico la GSFS & sottesa ad uno spettro di condizioni cliniche
estremamente eterogenee. In base all’identificazione o meno di un agente eziologico causale essa
puod essere classificata in forme secondarie, cui & attribuito il 20% dei casi, e in una forma
idiopatica, responsabile del restante 80%; nelle forme secondarie sono incluse le cause
geneticamente determinate, post-adattative, iatrogene e associate a patologie infettive (Tabella I)

[1, 10].

Manifestazioni

Classificazione Eziopatogenesi Terapia e prognosi

cliniche
Sconosciuta; pr'o'bablle Esordio improvviso di Moderata risposta alla terapia steroidea
- . fattore permeabilizzante . . ; :
GSFS idiopatica sindrome nefrosica e/o immunosoppressiva.
non attualmente S !
) o severa Recidiva post-trapianto frequente
identificato
Variabili, esordio Nella maggior parte dei casi resistenti a
. tendenzialmente multipli approcci terapeutici, raramente
. Forme monogeniche, L X
GSFS genetica : precoce nelle alcune forme sono sensibili alla terapia
microRNA L ;
mutazioni AR e steroidea.
tardivo in quelle AD Recidiva post-trapianto poco probabile
Aslleélc?}icicflg[g"r‘;st(r:]l:;o Responsiva alle terapie sia per la GSFS
GSFS associata afrcf)americana SU Ui Proteinuria di grado idiopatica che post-adattativa, aumentato
ad APOL1 . e . variabile rischio di ESRD.
agiscono numerosi fattori - - -
) ; Recidiva post-trapianto possibile
ambientali
Disequilibrio tra carico Proteinuria di grado Andamento lentamente progressivo.
GSFS post- metabolico/ pressorio e variabile, Buona risposta alla terapia supportiva
adattativa capacita di adattamento albuminemia nei con inibitori del sistema RAA.
glomerulare limiti, edema minimo Recidiva post-trapianto poco probabile
GSFS associata Presunto effetto tossico Proteinuria di grado Reversibile alla sc_)spensmne_del farmaco
s ; > Lo nella maggior parte dei casi.
a farmaci diretto sul podocita variabile - . .
Recidiva post-trapianto poco probabile
. o . Trattamento dell'infezione, prognosi
. Rilascio di citochine pro- Lo o
GSFS associata g e : Proteinuria di grado variabile
: L infammatorie o infezione L - . -
a infezioni variabile Recidiva post-trapianto possibile se

diretta del podocita . . X
infezione persistente
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Le molteplici eziologie della GSFS

GSFS idiopatica

La GSFS idiopatica e la forma piu comune dell’adolescente e giovane adulto, anche se la sua
insorgenza puod verificarsi a qualsiasi eta [10]. Da ormai lungo tempo numerose evidenze
supportano la presenza di uno o piu fattori circolanti patogenetici con effetto permeabilizzante
sulla barriera di filtrazione glomerulare [11]. Da segnalare I'elevata percentuale di recidiva post-
trapianto renale, che pud verificarsi anche precocemente, portando ad una rapida perdita
dell’organo trapiantato nel 50% dei casi [12]; da sottolineare come la plasmaferesi e le sue varianti
si associno ad una riduzione della proteinuria [13] e del rischio di perdita dell’organo [14]. Di
interesse sono inoltre case report che descrivono la remissione della proteinuria in pazienti
trapiantati da donatore con GSFS idiopatica [15], cosi come la completa remissione clinico-
istologica successiva al riutilizzo di trapianti renali da un primo ricevente con recidiva precoce di
GSFS post-trapianto ad un secondo ricevente con ESRD a differente eziologia [16, 17]. E stata
inoltre segnalata la possibilita di trasmettere verticalmente la malattia [18]. Ulteriore conferma
proviene da modelli animali, in cui I'infusione di siero prelevato da pazienti affetti da GSFS
idiopatica e risultata capace di aumentare la permeabilita glomerulare all’albumina ex vivo [19] e
di indurre la comparsa di proteinuria e fusione pedicillare [20-22].

Caratteristiche del fattore permeabilizzante circolante: attualmente la ricerca dei singoli fattori
permeabilizzanti coinvolti nella patogenesi della GSFS idiopatica ha portato a risultati contrastanti
[23]. Studi sulla frazione sierica attiva di pazienti affetti da GSFS primitiva hanno consentito di
identificarne alcune caratteristiche molecolari peculiari, tra cui la carica elettrica debolmente
negativa, la capacita di legare la proteina A, I'elevata affinita per il galattosio ed il peso molecolare
di 30-50kDa [19, 24]; & inoltre stato ipotizzato che i fattori permeabilizzanti possano circolare legati
alle immunoglobuline (lg) [25]. Nonostante numerosi candidati siano stati identificati, nessuno di
guesti e stato ancora confermato come causale e al momento disponiamo solo di alcuni “sospetti”,
dei quali approfondiremo solo i piu caratterizzati. Studi preliminari hanno evidenziato numerosi
altri mediatori di interesse, aprendo la strada a nuovi meccanismi di danno potenzialmente
coinvolti (ad es. proteasi [26], apolipoproteina A-1b [27, 28], malondialdeide [29]). Per motivi di
spazio, la trattazione di questi ultimi non sara approfondita nel testo.

Frazione solubile del recettore dell’urokinasi (suPAR):il recettore dell’attivatore del
plasminogeno urokinasi (UuPAR) & wuna glicoproteina di membrana codificata dal
gene PLAUR (cromosoma 19). Esso stimola la proteolisi della matrice extracellulare, nonché la
proliferazione, migrazione e sopravvivenza cellulare [30]. Il suo clivaggio porta alla formazione di
suPAR, molecola chemiotattica per monociti e basofili [31, 32]. L'espressione di uPAR e suPAR nel
soggetto sano ¢ limitata [33] mentre aumenta significativamente in seguito a stimoli inflammatori,
riflettendo il grado di attivazione del sistema immunitario [30]. | livelli ematici di sUPAR sono stati
correlati ad aumentata mortalita e severita delle manifestazioni cliniche in numerose patologie
infettive [34—39], allergiche [40], autoimmuni [41-43], neoplastiche [44] e cardiovascolari [45-49].

Le prime evidenze del coinvolgimento di uPAR nella genesi della disfunzione podocitaria risalgono
agli studi su modelli murini di Xu et al e di Wei et al, che ne dimostrarono I'elevata espressione a
livello glomerulare dove, attraverso la sua interazione con lintegrina avp3, stimolerebbe lo
sviluppo di proteinuria e lesioni istologiche compatibili con glomerulosclerosi [50, 51].
Successivamente, il gruppo di Wei et al attribui gli stessi effetti di uPAR a suPAR, postulandone il
ruolo di potenziale fattore permeabilizzante nella GSFS e proponendo un cut-off sierico specifico
per la forma idiopatica (>3000 pg/ml) [52]; il livello di suPAR correlava inoltre con il rischio di
recidiva di GSFS post trapianto renale e con la presenza, ma non l|'entita, della proteinuria [52].

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5338705/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27200372/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1805045/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19875378/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26697207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11158426/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22533598/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6220932/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11195803/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8596570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6383672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15200420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25416821/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8596570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10073606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9727380/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23436459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23205849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29713631/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719498/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20027185/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11818541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20561148/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20027185/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3423568/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23923008/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3614899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1752924/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25894644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28627814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23842203/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815300107
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11701999/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18084301/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21804539/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21804539/

Giornale Italiano di Nefrologia

Ulteriori studi hanno confermato la specificita del cut-off sopracitato, proponendone inoltre
I"utilita come marcatore di risposta terapeutica al micofenolato mofetile (MMF) e corticosteroidi,
ma non alla ciclosporina (CSA) [53, 54]. Da rilevare tuttavia come i livelli di suPAR piu elevati siano
stati riscontrati nei soggetti con mutazioni documentate della podocina [53].

Nonostante le promettenti evidenze preliminari, diverse casistiche non sono state in grado di
riprodurre i risultati sopracitati, sollevando dubbi sull’effettivo ruolo patogenetico di suPAR. Maas
et al per primo ha sottolineato la stretta correlazione inversa tra livelli di suPAR e velocita di
filtrazione glomerulare(eGFR), verosimilmente per via del suo basso peso molecolare [55, 56]; negli
studi di Wei et al, infatti, i livelli di suPAR corretti per I'eGFR perdevano la loro capacita
discriminatoria (p =0.23) [52, 53, 56]. La riduzione del suPAR dopo trattamento con MMF e,
viceversa, il suo aumento con la CSA sarebbero, in questo contesto, verosimilmente imputabili al
diverso effetto dei due farmaci sull’emodinamica glomerulare [53, 56]. Per avvalorare la loro
ipotesi gli autori hanno quindi proceduto a valutare i livelli di sSuUPAR in una coorte di 23 pazienti, 16
con GSFS (11 idiopatiche, 3 post-adattative e 2 genetiche) e 7 con glomerulopatia a lesioni minime,
senza evidenziare alcuna differenza significativa tra i diversi gruppi [55]. Altre casistiche piu
numerose hanno successivamente rafforzato questa teoria, dimostrando I'aspecifica elevazione
del suPAR nelle forme secondarie di GSFS e in altre glomerulopatie, sia primitive che secondarie
[57-63].

In conclusione, il ruolo di suPAR nella patogenesi della GSFS & incerto [57-63]; lo studio di tale
molecola richiede inoltre standardizzazione del suo dosaggio [64].

Cardiotrophin-like cytokine factor 1 (CLCF1): CLCF1 e una piccola citochina appartenente alla
superfamiglia dell’lL-6, circolante sottoforma di eterodimeri con il cytokine receptor-like factor
1 (CRLF1) o il recettore solubile del fattore neurotrofico ciliare (sCNTFR). Queste citochine
composite partecipano a numerosi processi biologici, inclusi il trofismo neuronale [65], Ila
differenziazione dei linfociti B, la loro produzione anticorpale [66] e, marginalmente,
all’embriogenesi renale [67]. CLCF1 e stato identificato all'interno della frazione sierica attiva
purificata di pazienti con GSFS, mostrando effetti sovrapponibili a quest’ultima sulla permeabilita
glomerulare all’albumina in vitro [68]; tale attivita dose-dipendente & mediata dall’attivazione di
JAK2/STAT3 a livello glomerulare, via di segnalazione gia implicata nella genesi di numerose altre
patologie glomerulari [69]. Inversamente, la citochina composita CLCF1-CRLF1 e risultata protettiva
verso la permeabilizzazione glomerulare indotta dal CLCF1 o dalla frazione sierica attiva,
suggerendo che il ruolo patogenetico di CLCF1 sarebbe verosimilmente espletato come monomero
[69]. Gli anticorpi monoclonali anti-CLCF1 e gli inibitori di JAK2 e STAT3 sono risultati efficaci nel
ridurre tale effetto permeabilizzante in vivo (p <0.001), sollevando la possibilita di un possibile
impiego degli inibitori di JAK/STAT gia esistenti in commercio a scopo terapeutico nella GSFS;
attualmente, tuttavia, non sono presenti in letteratura studi clinici a dimostrazione di cio [68, 69].
Infine, CLCF1 e stato recentemente implicato nella regolazione del metabolismo lipidico, grazie alla
sua capacita di legarsi sulla superficie delle lipoproteine a densita bassa e molto bassa; in forma
complessata la fosforilazione di STAT3 CLCF1-dipendente risulta ridotta, generando pertanto
ipotesi sul ruolo delle lipoproteine nella modulazione del danno podocitario nella GSFS [70] e sul
potenziale utilizzo della LDL-aferesi per il suo trattamento (NCT02235857) [71].

Autoanticorpi anti-CD40 e CD40L: CD40 e un recettore di membrana appartenente alla
superfamiglia del recettore del fattore di necrosi tumorale (TNF), espresso sulla superficie di
linfociti B, cellule presentanti I'antigene (APC) e numerose altre popolazioni cellulari. CD40 € una
delle principali molecole co-stimolatorie dell'immunita adattativa: interagendo col CD40 ligando
(CD40L), espresso dai linfociti T e altre popolazioni cellulari in seguito a stimoli infiammatori, esso
stimola I'attivazione dell'immunita umorale timo-dipendente e dell'immunita cellulo-mediata [72].
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Il suo coinvolgimento nella patogenesi della GSFS fu identificato dal gruppo di Dellville et al che,
studiando tramite ELISA I'espressione pre-trapianto di autoanticorpi (autoAb) contro antigeni
renali in 64 pazienti con GSFS, proposero un pannello comprensivo di 7 autoAb fortemente
predittivi per rischio di ricorrenza post-procedura (area sotto la curva — AUC = 0.9; intervallo di
confidenza al 95% — 1C95% 0.81-0.99); tra questi gli autoAb anti-CD40 mostrarono singolarmente il
potere predittivo maggiore (AUC = 0.77; 1C95% 0.63-0.92) [73]. Analizzandone ulteriormente la
funzione, gli autori dimostrarono che questi autoAb fossero in grado di provocare la comparsa di
danno citoscheletrico podocitario e proteinuria sia in vitro che in vivo, verosimilmente attraverso il
coinvolgimento di suPAR [73]. Questo dato & in contrasto con la letteratura precedente, la quale
attribuirebbe un peso molecolare molto minore ai fattori permeabilizzanti [19, 73].

Piu recentemente, il CD40L & stato direttamente associato, nella sua forma solubile (sCD40L),
allaumento della permeabilita glomerulare in glomeruli murini isolati, nei cui podociti
provocherebbe la perdita di nefrina e podocina e la riorganizzazione del citoscheletro, esitando
nella comparsa di proteinuria clinicamente rilevabile; in vivo solamente il correlato istologico e
stato tuttavia riproducibile [74]. Dati preliminari promettenti sono stati rilevati nell’'uomo, in cui i
livelli di sCD40L sono risultati significativamente piu elevati in infanti con sindrome nefrosica
steroido-resistente e in pazienti affetti da GSFS rispetto ai controlli sani (p <0.001) o patologici (p
<0.05) [74].

Sia gli autoAb anti CD40 che il sCD40L non sembrano essere tuttavia stimoli sufficienti ad indurre la
comparsa di glomerulosclerosi e proteinuria. Infatti, & verosimile che il loro effetto patogenetico
necessiti di un milieu inflammatorio predisponente, determinante 'upregolazione o I'esposizione
di epitopi podocitari criptici (tra cui lo stesso CD40, non accessibile nel tessuto renale sano) o la
loro alterazione strutturale in forme ad aumentata immunogenicita; su di essi gli autoAb anti CD40
e il sCD40L potrebbero espletare il loro effetto dannoso, singolarmente o sinergicamente ad altri
stimoli infiammatori [73, 74]. E infine da segnalare che linterazione CD40-CD40L potrebbe
esercitare effetti pro-inflammatori e pro-fibrotici a livello renale stimolando I'attivazione locale
della cascata inflammatoria e del compartimento T cellulare (in particole le cellule Th17), come
dimostrato in numerose patologie glomerulari sia autoimmuni che non immunomediate [75-78].

Cause genetiche di GSFS: dalle forme monogeniche all’ereditarieta multifattoriale di APOL1

Il contributo della scoperta di cause monogeniche di GSFS nella comprensione dei suoi meccanismi
fisiopatologici & stato passaggio fondamentale. Nelle ultime decadi le mutazioni di oltre 50 geni
(Tabella 1) sono state proposte come cause monogeniche di sindrome nefrosica sia sporadica che
familiare, ad ereditarieta mendeliana autosomica dominante (AD) e autosomica recessiva (AR),
eterosomica o extranucleare (DNA mitocondriale — mtDNA) [79, 80]. | geni convolti intervengono
in processi eterogenei e indispensabili per il buon funzionamento della barriera di filtrazione
glomerulare includendo: componenti del diaframma di filtrazione (es. NPHS1 e NPHS2), del
citoscheletro podocitario e proteine implicate nella sua regolazione (es. ACTN4), fattori di
trascrizione nucleari (es. WT1), nucleoporine, molecole implicate nella modificazione del RNA di
trasporto (tRNA), proteine d’adesione (es. LAMB2), enzimi coinvolti nella biosintesi del coenzima
Q10, proteine lisosomiali ed altri ancora [79, 80]. Piu recente € invece la scoperta di un’ereditarieta
multifattoriale connessa al rischio di sviluppare una GSFS, in cui varianti alleliche specifiche
conferiscono un’aumentata suscettibilita genetica su cui I'ambiente svolge un successivo e
fondamentale ruolo di selezione; le prime varianti alleliche a rischio identificate riguardano il
gene APOL1, la cui incidenza di portatori & significativamente pilu elevata nell’etnia afro-americana
rispetto a quella caucasica; esse si associano ad un aumentato rischio nel corso della vita di
sviluppare GSFS, nefropatia associata ad HIV (HIVAN) e nefroangiosclerosi [81, 82].
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Forme monogeniche di GSFS:le forme monogeniche di GSFS, nella maggior parte dei casi
rappresentate da un fenotipo clinico di sindrome nefrosica steroido-resistente (SNSR), presentano
un tasso di incidenza del 29.5% nei soggetti di eta <25 anni e una correlazione inversa con l'eta
all’'esordio dei sintomi, con un picco nel primo anno di vita (61.3% dei casi) e un andamento
decrescente con I'avanzare dell’eta (21.4% nella fascia d’eta 19-25 anni) [83-86]. L'eta d’esordio di
malattia risulta fortemente influenzata dall’ereditarieta genetica della mutazione implicata: infatti i
geni AD sono tipicamente associati ad un’anamnesi familiare suggestiva e manifestazioni cliniche
tardive, mentre nelle forme AR I'eta d’esordio & tendenzialmente precoce e la storia clinica
scarsamente informativa. La malattia puo essere limitata al distretto renale o associarsi ad un
vasto corredo di manifestazioni extrarenali, in taluni casi inquadrabili in vere e proprie patologie
sindromiche [79, 80]. Circa 2/3 dei casi di SNSR esorditi nel primo anno di vita sono riconducibili
alle mutazioni di 4 geni: NPHS1, NPHS2, WT1 e LAMB2 [83, 87]. NPHS1 (AR) fu il primo gene ad
essere implicato nella SNSR; esso codifica la nefrina, proteina appartenente alla superfamiglia delle
molecole di adesione di tipo immunoglobulinico essenziale per il buon funzionamento del
diaframma di filtrazione [88]. Le mutazioni di NPHS1, attualmente piu di 250 distribuite sulla
totalita degli esoni, vengono classificate in lievi e gravi in base ai livelli di espressione residua della
nefrina, all’eta d’insorgenza e all’entita ed evolutivita dei sintomi clinici [89]. Esse sono da sole
responsabili del 40% dei casi totali di sindrome nefrosica congenita (ad insorgenza entro il terzo
mese di vita) [83, 87]. Le mutazioni della podocina, proteina responsabile del reclutamento della
nefrina a livello del diaframma di filtrazione codificata dal gene NPHS2 (AR) [90], sono invece la
principale causa di SNSR ad insorgenza infantile e adolescenziale, con frequenza di rilevazione pari
a 5.7-12.7% nella fascia d’eta 1-18 anni [83]; tale variabilita nell’esordio dei sintomi & stata
dimostrata essere allele-specifica (ad es. la mutazione R138Q si associa ad esordio precoce di
malattia [91] mentre la R229Q ad insorgenza tardiva [92]). Le mutazioni di WT1 (AD), fattore di
trascrizione fondamentale per la differenziazione ed omeostasi podocitaria, presentano invece una
peculiare distribuzione bifasica, con un primo picco tra i 4-12 mesi di vita ed un secondo in soggetti
di eta >18 anni; queste mutazioni sono implicate sia in forme sindromiche (tra cui la sindrome di
Frasier [93] e di Denys-Drash [94]) che non sindromiche di SNSR [95]. Infine, LAMB2 codifica la
laminina B2, proteina estensivamente espressa sulla membrana basale glomerulare implicata
nell’ancoraggio e differenziazione podocitaria; le sue mutazioni si manifestano come SNSR ad
esordio infantile precoce o come sindrome di Pierson [96].

Tra le principali forme monogeniche di sindrome nefrosica ad esordio nell’eta adulta sono invece
da segnalare le mutazioni AD dei geni INF2 [97], TRPC6 [98] e, piu
raramente, ACTN4 [99]. INF2 appartiene alla famiglia delle formine, proteine che interferiscono
positivamente con la velocita di polimerizzazione dell’actina (la principale componente del
citoscheletro podocitario); ACTN4 codifica invece l|'a-actinina-4, una proteina strutturale con
funzione di ancoraggio dell’actina alla membrana plasmatica. Le alterazioni citoscheletriche
determinate da tali mutazioni portano alla perdita della caratteristica forma stellata del podocita e,
indirettamente, al danneggiamento del diaframma di filtrazione [97], [99]. TRPC6 & invece un
canale cationico selettivo appartenente alla famiglia dei recettori canale che determinano
variazioni transitorie di potenziale (TRPV); esso ¢ attivato direttamente dal diacilglicerolo prodotto
via fosfolipasi C in seguito a stimoli ormonali (es. angiotensina Il etc.) [100]. La maggior parte delle
mutazioni di questo gene determina un guadagno di funzione, portando ad un iperafflusso
intracellulare di calcio in risposta agli agonisti fisiologici sopracitati [98]; la patogenesi del danno
renale & ancora scarsamente compresa e coinvolge verosimilmente I’attivazione dell’apoptosi
cellulare [98] e la disregolazione del citoscheletro podocitario [101]. Le mutazioni con perdita di
funzione, costituenti una minoranza delle mutazioni di TRPC6 ad oggi identificate, sono invece
associate ad un esordio precoce di malattia [100].
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L’attuale conoscenza riguardo la reale prevalenza e numero di mutazioni genetiche implicate nella
GSFS é scarsa, soprattutto nell’adulto; € quindi verosimile che tali forme siano sotto diagnosticate,
determinando importanti implicazioni: (1) in ambito terapeutico, infatti, gran parte delle forme
monogeniche di GSFS risulta scarsamente responsiva a qualsiasi approccio terapeutico, con alcune
eccezioni (Tabella 1) [80, 102, 103]; (2) nella selezione dei potenziali donatori per il trapianto
renale, per quanto riguarda le mutazioni AD [104]. Attualmente c’eé scarso consensus su quando
eseguire lo screening genetico e quali siano le caratteristiche dei gruppi a rischio che potrebbero
beneficiarne maggiormente. Gli esperti ne suggeriscono il ricorso nei seguenti casi: (1) nei soggetti
con sindrome nefrosica congenita o infantile precoce (data I'elevata incidenza di mutazioni
genetiche ad alta penetranza); (2) nell’adulto con storia familiare positiva o clinica non suggestiva
per GSFS idiopatica cosi come in caso di patologia resistente alla terapia steroidea e
immunosoppressiva [10, 105]. Altri autori sostengono invece che la ricerca di mutazioni genetiche
dovrebbe essere eseguita in tutti i soggetti con SNSR e meno di 25 anni [83, 84]; occorre
sottolineare infatti come in questo contesto solo il 26% dei pazienti non presenti mutazioni
suggestive all’analisi mediante Whole Exome Sequencing (WES) [106]. La metodica pil cost-
effective per la ricerca di mutazioni genetiche si avvale attualmente dell’utilizzo di pannelli genetici
allargati, con la limitazione che tali approcci consentono solo lo screening di varianti genetiche
identificate a priori. Eventuali approcci di secondo livello e caratterizzati da un maggior valore
esplorativo, andranno riservati a casi molto sospetti per una forma genetica (es. SNSR, eta di
insorgenza <30 anni), negativi all’approccio di primo livello con ricorso a metodica di indagine da
valutare caso per caso in centri specializzati con possibilita di valutazione congiunta tra nefrologo e
genetista.

Varianti alleliche associate ad aumentato rischio di sviluppare GSFS nei soggetti di discendenza
africana — la nefropatia associata ad APOL1: i soggetti di discendenza africana presentano un
rischio di progressione verso I'ESRD 3.5-5 volte piu elevato rispetto ai soggetti caucasici [107, 108];
guesta evidenza ha guidato la ricerca di fattori genetici capaci di spiegare questa disparita,
portando all'identificazione di due varianti alleliche a rischio nel gene APOL1 (cromosoma 22)
selettivamente espresse con frequenza elevata nei soggetti provenienti dall’Est e Sud-
Africa. APOL1 codifica I'apolipoproteina 1, componente minore delle lipoproteine ad alta densita
nonché fattore sierico dotato di attivita tripanolitica nei confronti del Tripanosoma brucei
gambiense e rhodesiense, i microrganismi causali della tripanosomiasi africana [109, 110]. Le due
varianti alleliche di questo gene, denominate rispettivamente G1 e G2, sono state
significativamente associate ad aumentato rischio di sviluppare GSFS, HIVAN e nefroangiosclerosi a
rapida evoluzione verso I'ESRD [81, 82, 111]. L'ereditarieta e recessiva e richiede la compresenza di
due copie di alleli a rischio (soggetti ad alto rischio) in omozigosi o eterozigosi composta, la quale si
associa ad un odds ratio (OR) per lo sviluppo di GSFS pari a 10.5-17.0 rispetto ai portatori di una o
nessuna copia [82, 111], e ad un’incidenza lifetime stimata del 4% [111, 112]. Per quanto riguarda
il rischio di HIVAN in soggetti HIV positivi, tale associazione € ancora pilu marcata (OR= 29-89,
frazione di casi attribuibili= 35%, rischio lifetime per HIVAN = 50%) [111, 112] e anche la sola
presenza di G1 in singola copia & stata associata ad un aumentato rischio di nefropatia [112] e ad
un intervallo libero da dialisi piu breve [113, 114]. | meccanismi attraverso cui APOL1 sia in grado di
determinare danno renale non sono ancora stati caratterizzati esaustivamente; alcune evidenze in
letteratura ne hanno tuttavia identificato un potenziale effetto citotossico sul podocita, mediato
dall’laumento di permeabilita delle membrane lisosomiali e conseguente perdita di enzimi litici
all'interno del citoplasma podocitario portando a morte cellulare [115].

Nonostante la forte associazione sopracitata, la presenza delle varianti alleliche di APOL1 si associa
solamente ad uno stato di suscettibilita che non necessariamente esitera in malattia, enfatizzando
la fondamentale importanza di altri fattori genetici o ambientali nel processo di selezione dei
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soggetti a rischio (ipotesi dei due colpi) [108, 111, 116]. La ricerca di altri loci genetici dotati di
varianti alleliche ad aumentato rischio di sviluppare GSFS & in progressiva espansione [117] e la
miglior comprensione dei meccanismi di danno e dei fattori ambientali ad esse associati potrebbe
potenzialmente determinare importanti risvolti in ambito terapeutico e di prevenzione secondaria.

Altre forme secondarie di GSFS

GSFS post-adattativa: la GSFS post-adattativa € la conseguenza patologica di un adattamento
funzionale e strutturale del glomerulo a condizioni croniche di iperfiltrazione dovute a: (1) una
riduzione della massa nefronica, congenita o acquisita, che determina vasodilatazione intra-renale
e conseguentemente un aumento del flusso plasmatico renale e della pressione idrostatica dei
capillari glomerulari; (2) condizioni primariamente associate a stress emodinamico applicate ad
una riserva nefronica iniziale quantitativamente nei limiti [1, 118]. Nel primo gruppo sono
comprese tutte le condizioni associate alla nascita di neonati piccoli per eta gestazionale
[119, 120], le malformazioni congenite renali e delle vie urinarie, le lesioni renali acute (es. necrosi
corticale renale) [10] e la nefrectomia monolaterale [121]. Qualsiasi patologia glomerulare o
tubulare puo infine ridurre il numero totale di nefroni funzionanti, esitando in ultima istanza in un
guadro di GSFS sovrapposto alla patologia di base [10]. Nel secondo gruppo si annoverano invece
I'obesita [122], le cardiopatie congenite [123], I'anemia a cellule falciformi [124], la sindrome delle
apnee ostruttive del sonno [125] e I'abuso di steroidi anabolizzanti [126].

Tutte le condizioni sopracitate determinano I'aumento della pressione idrostatica e del GFR per
singolo glomerulo, innescando una serie di meccanismi adattativi nella barriera di filtrazione
glomerulare che progressivamente diventano essi stessi fonte di danno [122].

Da notare comunque come tali affezioni patologiche costituiscano per lo piu situazioni di
aumentato rischio; infatti, solo una minima percentuale di pazienti con tali fattori predisponenti
sviluppera una GSFS post-adattativa supportando la compresenza di altri co-fattori necessari per lo
sviluppo della GSFS (altri fattori clinici coesistenti piuttosto che predisposizione genetica).

GSFS associata a patologie infettive: i microrganismi implicati nella genesi di GSFS sono molteplici
e sono prevalentemente di natura virale; questi possono esercitare un effetto dannoso sul
podocita per infezione diretta o tramite il rilascio di citochine pro-infiammatorie [1]. Il principale
microrganismo causale, la cui associazione con la GSFS e stata estensivamente caratterizzata, € il
virus HIV-1 [127]. HIV & in grado di infettare direttamente le cellule epiteliali tubulari e i podociti
formando reservoir di particelle virali che sono in grado di replicarsi attivamente nonostante la
terapia antiretrovirale, verosimilmente per ridotta accessibilita di quest’ultima in situ [128].
L'infezione da HIV puo coinvolgere il rene sotto molteplici punti di vista, generando uno spettro di
disordini difficile da inquadrare: tra tutte, la principale manifestazione renale dell’infezione da HIV
e la HIVAN (GSFS variante collassante), attualmente in calo grazie alla diffusione della terapia
antiretrovirale altamente attiva [129]. | meccanismi patogenetici implicati sono complessi e
differiscono significativamente dalla sequenza classica di eventi che segue il danno podocitario
nelle altre forme di GSFS, coinvolgendo la proliferazione e dedifferenziazione podocitaria, la
transdifferenziazione podocitaria verso un fenotipo simil-macrofagico [130, 131] e l'arresto del
ciclo cellulare e I'apoptosi delle cellule tubulari renali [132]. Infine, come precedentemente
accennato, l'effetto distruttivo di HIV-1 e fortemente influenzato dalla suscettibilita genetica
conferita dalle varianti alleliche G1 e G2 di APOL1, che incrementano significativamente il
rischio lifetime di sviluppare una HIVAN [111].
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Altri microrganismi implicati nello sviluppo di GSFS sono: (1) tra i virus, gli herpesvirus (HHV, tra cui
Citomegalovirus — CMV, Epstein Barr Virus — EBV, HHV-7), il Parvovirus B19, gli arbovirus (Dengue e
Zika) [133—-135] ], il SARS-CoV2 [136] e il Puumala orthohantavirus [37]; (2) tra i batteri il M.
tubercolosis e il Campylobacter enteritis [134]; (3) tra i parassiti sono infine annoverati Loa loa,
Leishmania spp, Plasmodium spp, e Schistosoma mansoni [134, 137, 138]. Coerentemente alla
HIVAN, la principale manifestazione clinicopatologica associata alle sopracitate patologie infettive
e la GSFS variante collassante; gli specifici meccanismi di danno glomerulare coinvolti sono ancora
scarsamente caratterizzati [134].

GSFS associata a farmaci e sostanze d’abuso: numerosi farmaci sono stati associati alla comparsa
di danno podocitario e GSFS, alcuni di essi fondamentali per lo sviluppo dei modelli murini che
hanno guidato la comprensione dei principali meccanismi di risposta podocitaria a stimoli dannosi.
La terapia cronica con litio & stata associata alla comparsa di GLM e GSFS, tuttavia non & ancora
stato chiarito se i meccanismi di danno renale siano primariamente il risultato dell’effetto tossico
del farmaco o di meccanismi post-adattativi [139]. | bifosfonati ad alte dosi (es. Pamidronato) sono
stati associati a GLM e GSFS variante collassante, verosimilmente per tossicita diretta su podociti e
tubulo-interstizio, con caratteristiche istologiche parzialmente condivise con la HIVAN [139]. Le
antracicline, tra cui la Doxorubicina e la Daunorubicina, sono state implicate nella genesi di GSFS:
la prima, in particolare, & stata utilizzata per lo sviluppo di un modello murino di deplezione
podocitaria indotta da danno tossico [10, 140]. | farmaci antiangiogenici, in particolare gli inibitori
tirosin chinasici (ad es. Sunitinib, Axitinib, Sorafenib), sono stati associati a GSFS e microangiopatia
trombotica [141]. Gli inibitori dei checkpoint immunitari (ad es. Nivolumab) sono stati correlati a
un ampio spettro di effetti tossici a livello renale, comprendente anche la GSFS [142, 143]. Il
Sirolimus, un inibitore di mTOR (mammalian target of rapamycin) & stato associato sia allo
sviluppo de novo di GSFS che all’esacerbazione di GSFS diagnosticate precedentemente all’'uso del
farmaco [10, 144]. La terapia con interferone & stata associata a GSFS variante collassante,
verosimilmente agendo come trigger di danno podocitario nei soggetti portatori di varianti
alleliche di APOL1 a rischio [145]. L'eroina & stata associata alla comparsa di GSFS e sindrome
nefrosica con meccanismi eterogenei e complessi (nefropatia da eroina, attualmente molto rara)
[146]. L'abuso di steroidi anabolizzanti, infine, porta a GSFS attraverso un duplice meccanismo,
comprendente |'effetto nefrotossico diretto del farmaco e I'induzione di modificazioni adattative
glomerulari innescate dall’elevato indice di massa corporea (BMI), cui segue la genesi di GSFS post-
adattativa [126]. L'effetto dannoso di tali principi & spesso reversibile alla loro sospensione in
tempi variabili [10].

Meccanismi patogenetici di danno glomerulare in corso di GSFS

La GSFS e classificata all'interno dello spettro delle podocitopatie, insieme alla glomerulopatia a
lesioni minime (GLM) e alla nefropatia a depositi di IgM. Secondo alcuni autori la GSFS
rappresenterebbe I'evoluzione naturale della GLM, anche se questa associazione sequenziale e
ancora oggetto di dibattito [147]. La patogenesi di questa entita clinico-patologica,
indipendentemente dall’'agente eziologico implicato, & il risultato di complessi meccanismi
fisiopatologici che riconoscono come principale bersaglio i podociti [148]. Nonostante non
possiedano potenziale rigenerativo, essi sono in grado di adattarsi in seguito a danno, modificando
profondamente la loro forma pur rimanendo vitali [149]. Le modalita con cui questo cambiamento
avviene sono eterogenee, e tra queste la fusione pedicillare riveste particolare rilievo in quanto,
qualora diffusa, promettente carattere istologico in grado di discriminare tra GSFS idiopatica e
forme secondarie [150][151]. La deplezione podocitaria innesca una sequenza stereotipata di
eventi compensatori a livello glomerulare, destinata ad esaurirsi nel tempo dopo il superamento di
una soglia critica [152]. Questa comprende: la migrazione delle cellule epiteliali parietali dalla
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capsula di Bowman al gomitolo capillare per colmare le aree di membrana basale denudate; la
formazione di adesioni, dette sinechie, tra queste due strutture glomerulari, che si espandono fino
a coinvolgere un intero lobulo; infine, l'ultrafiltrazione anomala nell’interstizio delle anse capillari
localizzate all’interno delle sinechie, con formazione di spazi paraglomerulari e peritubulari che
vengono confinati da un’intensa risposta fibroblastica [153]. Le lesioni cosi formatesi nel glomerulo
e nel compartimento tubulo-interstiziale sono inizialmente segmentali e focali e tendono a
propagarsi, fino a diventare globali e diffuse [153]. | meccanismi sottesi a cid sono stati
rispettivamente descritti dalle ipotesi di Ichikawa e di Brenner. Il primo propose che il danno
podocitario tenda a propagarsi localmente ai podociti e alle restanti popolazioni cellulari del
glomerulo gia nelle fasi precoci di malattia e che le regioni limitrofe siano piu prone a diventare
sclerotiche rispetto a quelle distanti dall’area danneggiata [154]; tra i mediatori potenzialmente
implicati sono inclusi la tossicita stessa delle proteine sul tubulo-interstizio e sui podociti [155],
I'effetto pro-fibrotico e pro-apoptotico del fattore di crescita trasformante B (TGF-B) [156] e la
riduzione della produzione podocitaria di fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF) [157].
Inoltre, con I'avvento dei farmaci biologici, la comunita scientifica si € recentemente concentrata
sul possibile coinvolgimento della risposta immunitaria nella genesi e progressione del danno
podocitario, portando ad interessanti scoperte che riguardano sia le componenti dell'immunita
innata che adattativa [158]. Infine, argomento recente e ancora scarsamente studiato, € il ruolo
patogenetico dei microRNA (miRNA), piccoli frammenti di RNA non codificanti che inibiscono la
traduzione proteica e degradano I’'RNA messaggero. La disregolata espressione di alcuni di essi &
stata associata alla comparsa di danno podocitario e fibrosi nella GSFS: l'iperespressione
podocitaria del miRNA-193A, ad esempio, & risultata in grado di provocare la comparsa di GSFS a
rapida progressione verso I'ESRD attraverso la repressione di WT1 in modelli murini [159]; vice
versa, la sua inibizione & stata associata alla differenziazione delle cellule epiteliali parietali in
senso podocitario e all’'up-regolazione di geni fondamentali per la barriera di filtrazione
glomerulare (tra cui WT1 e NPHS2) [160]. L'up-regolazione del miRNA-324-3p nei podociti e nelle
cellule epiteliali parietali di glomeruli murini con nefropatia progressiva & stata correlata a
deposizione di matrice extracellulare, modulabile con inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-i) [161]. Infine, la famiglia dei miRNA-30, comprensiva di 5 memobri
altamente conservati selettivamente espressi a livello podocitario, esercita effetti protettivi su
questi ultimi, inibendone I'apoptosi cellulare [162, 163]. Il mantenimento di concentrazioni elevate
dei miRNA-30, effetto recentemente attribuito alla terapia steroidea, rappresenta una suggestiva
strategia terapeutica per la prevenzione della deplezione podocitaria [162, 163].

L'ipotesi dell’iperfiltrazione di Brenner, fondamentale per la comprensione dei meccanismi
compensatori alla base della GSFS post-adattativa, sostiene invece che una riduzione della massa
nefronica funzionante si associ ad un aumentato carico di lavoro sui nefroni residui in termini di
GFR e pressione idrostatica per singolo glomerulo, responsabile a sua volta dell’'innesco di una
serie di meccanismi compensatori disfunzionali a lungo termine [164]: in particolare, 'aumentata
pressione idrostatica viene compensata attraverso l'ipertrofia e dilatazione delle anse capillari
glomerulari, mentre all’laumento di flusso reagiscono principalmente i podociti attraverso la
fusione pedicillare; il progressivo fallimento di tale compenso porta al distacco dei podociti, che
vengono persi come cellule vitali all'interno delle urine [148, 165].

Oltre che spaziale, la progressione del danno podocitario tende ad essere sostenuta nel tempo:
infatti, dopo un singolo insulto la perdita di podociti all'interno delle urine puo perdurare per mesi,
con un duplice picco che presuppone una seconda fase depletiva autonoma che segue meccanismi
compatibili sia con l'ipotesi di Brenner che di Ichikawa. Cio & stato dimostrato da Sato et al in un
modello murino di deplezione podocitaria indotta da tossina difterica, generando l'ipotesi che un
singolo danno glomerulare limitato temporalmente possa innescare una destabilizzazione della
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barriera di filtrazione glomerulare in grado di sostenere per lungo tempo, in assenza di ulteriori
stimoli dannosi, una perdita podocitaria fino a 230 volte maggiore rispetto a quella fisiologica (p
<0.01) [166].

L’esito ultimo comune del danno podocitario nella GSFS, indipendentemente dall’agente eziologico
implicato, e la sclerosi delle regioni coinvolte, da sempre ritenuta un processo irreversibile.
Tuttavia, nuovi interessanti scenari sono stati recentemente aperti da evidenze che dimostrano
una certa reversibilita del danno nella GSFS, mediata dalla presenza di pool locali di cellule
progenitrici in grado di rigenerare il compartimento podocitario: le cellule epiteliali parietali
(parietal epithelial cells, PECs) e le cellule della linea della renina (cells of renin lineage, CoRL). Il
compartimento staminale midollare, diversamente, non sembra essere sostanzialmente coinvolto
[167]. Le PECs sono cellule epiteliali pavimentose che rivestono in monostrato la membrana basale
della capsula di Bowman; esse condividono un’origine embriologica comune al progenitore dei
podociti ma, diversamente da questi ultimi, mantengono capacita replicative in determinate
condizioni. In particolare, la sottopopolazione CD24 e CD133 positiva, localizzata in vicinanza del
polo vascolare, sembra avere ruolo di progenitore podocitario [168]. Nel ratto I'espressione delle
PECs é risultata quantitativamente correlata con I'entita della perdita podocitaria. Similmente,
nelluomo con recidiva di GSFS post-trapianto renale in fase iniziale o con GSFS
variante collassante, sono state osservate aumentate espressioni di marcatori caratteristici delle
PECs attivate a livello del flocculo, non osservabili in reni sani, in pazienti con GLM o in pazienti
trapiantati senza ricorrenza di malattia [9, 169]. La rigenerazione podocitaria PEC-dipendente
sembra essere stimolata dalla terapia con ACE-i e retinoidi ed essere limitata dall’eta e dalla
velocita di progressione del processo dannoso [9,170-172]. Dati contrastanti hanno invece
evidenziato che I'attivazione delle PECs possa accompagnarsi ad un’aumentata produzione di
matrice extracellulare [173]. Nella GSFS le PECs potrebbero quindi agire sia come potenziali fattori
patogenetici, per il loro effetto pro-fibrotico, che come fattori protettivi verso il danno glomerulare
e la progressione di malattia, grazie alle loro capacita rigenerative; quale sia [|'effetto
preponderante € ancora oggetto di studio. Le CoRL sono cellule dotate di elevata plasticita, site in
vicinanza delle arteriole afferenti nello spazio iuxtaglomerulare; crescenti evidenze in letteratura
supportano la loro capacita di migrare e differenziarsi nelle principali popolazioni cellulari che
costituiscono il glomerulo, compresi i podociti e le PECs, sia in seguito a danno acuto che cronico
[174, 175] [176]. Similmente alle PECs, |'utilizzo di ACE-i in un contesto di deplezione podocitaria
qguale la GSFS e risultato in grado di stimolarne la proliferazione e la plasticita [177]. La miglior
caratterizzazione del ruolo fisiopatologico di queste popolazioni cellulari e dei meccanismi
molecolari sottesi all’evoluzione di un danno podocitario in senso riparativo piuttosto che
ipertrofico/fibrotico potrebbe in futuro determinare importanti implicazioni nell’approccio
terapeutico.

Conclusioni

Piu che una vera e propria glomerulonefrite, la GSFS pud essere considerata come una lesione
istologica che riconosce numerosi fattori eziologici. La conoscenza delle cause responsabili di GSFS
secondaria € fondamentale, essendo queste le forme che non beneficeranno di una terapia
immunomodulante. L'eziologia della GSFS idiopatica rimane al momento ignota; alcuni fattori
permeabilizzanti circolanti potenzialmente candidabili sono stati identificati ma il loro ruolo rimane
incerto. Indipendentemente dalla causa, il meccanismo patogenetico comune in corso di GSFS ¢ il
danno podocitario, responsabile dello scatenamento di meccanismi compensatori che portano alla
lesione istologica tipica. L'identificazione di cellule progenitrici locali (PECs e CoRL) potenzialmente
in grado di limitare il danno podocitario apre un interessante scorcio su possibili scenari terapeutici
futuri, sia in forme idiopatiche che secondarie di GSFS.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941

11


https://doi.org/10.1681/ASN.2007121328
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25447132/
https://doi.org/10.2215/CJN.10571011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25447132/
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e32835fefd4
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050452
https://doi.org/10.1681/ASN.2010090970
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.04.024
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00438.2014
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.2013
https://doi.org/10.1681/ASN.2015080877

Giornale Italiano di Nefrologia

BIBLIOGRAFIA

1. D.D’Agati, F. J. Kaskel, e R. J. Falk. Focal
Segmental Glomerulosclerosis. N Engl J Med
2011; 365:2398-

2411. https://doi.org/10.1056/NEJMral1106556
Swaminathan, N. Leung, D. J. Donna, et al.
Changing Incidence of Glomerular Disease in
Olmsted County, Minnesota: A 30-Year Renal
Biopsy Study. Clin 3 Am Soc Nephrol 2006;
1(3):483-

487. https://doi.org/10.2215/CJN.00710805

P. Hull e D. J. A. Goldsmith. Nephrotic syndrome
in adults. BMJ 2008; 336(7654):1185-

1189. https://doi.org/10.1136/bmj.39576.709711.
80

Haas, B. H. Spargo, e S. Coventry. Increasing
incidence of focal-segmental glomerulosclerosis
among adult nephropathies: A 20-year renal
biopsy study. Am J Kidney Dis 1995; 26(5):740-
750. https://doi.org/10.1016/0272-
6386(95)90437-9

M. Korbet, R. M. Genchi, R. Z. Borok, e M. M.
Schwartz. The racial prevalence of glomerular
lesions in nephrotic adults. Am J Kidney Dis
1996; 27(5):647-

651. https://doi.org/10.1016/S0272-
6386(96)90098-0

McGrogan, C. F. M. Franssen, e C. S. de Vries.
The incidence of primary glomerulonephritis
worldwide: a systematic review of the literature.
Nephrol Dial Transplant 2011; 26(2):414-

430. https://doi.org/10.1093/ndt/gfq665

L. Braden, J. G. Mulhern, M. H. O’Shea, S. V.
Nash, A. A. Ucci, e M. J. Germain. Changing
incidence of glomerular diseases in adults. Am J
Kidney Dis 2000; 35(5):878-

883. https://doi.org/10.1016/S0272-
6386(00)70258-7

Kitiyakara, P. Eggers, e J. B. Kopp. Twenty-one-
year trend in ESRD due to focal segmental
glomerulosclerosis in the United States. Am J
Kidney Dis 2004; 44(5):815-

825. https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2004.07.008
B. Fogo. Causes and pathogenesis of focal
segmental glomerulosclerosis. Nat Rev Nephrol
2015; 11(2):76-

87. https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.216

10. Z. Rosenberg e J. B. Kopp. Focal Segmental
Glomerulosclerosis. Clin J Am Soc Nephrol
2017; 12(3):502-

517. https://doi.org/10.2215/CJIN.05960616

11. Kdnigshausen e L. Sellin. Circulating
Permeability Factors in Primary Focal Segmental
Glomerulosclerosis: A Review of Proposed
Candidates. BioMed Res Int 2016; ID

3765608. https://doi.org/10.1155/2016/3765608
12. Tejani e D. H. Stablein. Recurrence of Focal
Segmental Glomerulosclerosis
Posttransplantation: A Special Report of the
North American Pediatric Renal Transplant

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Cooperative Study. J Am Soc Nephrol 1992;
2:5258-S263.

Ponticelli. Recurrence of focal segmental
glomerular sclerosis (FSGS) after renal
transplantation. Nephrol Dial Transplant 2010;
25(1):25-31. https://doi.org/10.1093/ndt/gfp538
Vlachopanos, A. Georgalis, e H. Gakiopoulou.
Plasma Exchange for the Recurrence of Primary
Focal Segmental Glomerulosclerosis in Adult
Renal Transplant Recipients: A Meta-Analysis. J
Transplant 2015; ID

639628. https://doi.org/10.1155/2015/639628
Rea, C. Smith, K. Sandhu, J. Kwan, e C.
Tomson. Successful transplant of a kidney with
focal segmental glomerulosclerosis. Nephrol Dial
Transplant 2001; 16(2):416-

417. https://doi.org/10.1093/ndt/16.2.416
Gallon, J. Leventhal, A. Skaro, Y. Kanwar, e A.
Alvarado. Resolution of Recurrent Focal
Segmental Glomerulosclerosis after
Retransplantation. N Engl J Med 2012;
366(17):1648-

1649. https://doi.org/10.1056/NEJMc1202500
Kienzl-Wagner, et al. Successful management of
recurrent focal segmental glomerulosclerosis.
Am J Transplant 2018; 18(11):2818-

2822. https://doi.org/10.1111/ajt.14998

J. Kemper, G. Wolf, e D. E. Mller-Wiefel.
Transmission of Glomerular Permeability Factor
from a Mother to Her Child. N Engl J Med 2001;
344(5):386-

387. https://doi.org/10.1056/NEJM20010201344
0517

J. Savin, S. K. Swan, e S. Gunwar. Circulating
Factor Associated with Increased Glomerular
Permeability to Albumin in Recurrent Focal
Segmental Glomerulosclerosis. N Engl J Med
1996; 334(14):6.

W. Zimmerman. Increased urinary protein
excretion in the rat produced by serum from a
patient with recurrent focal glomerular sclerosis
after renal transplantation. Clin Nephrol 1984;
22(1):32-38.

Sharma, R. Sharma, S. R. Reddy, E. T.
McCarthy, e V. J. Savin. Proteinuria after
injection of human focal segmental
glomerulosclerosis factor. Transplantation 2002;
73(3):366-372.

del C. Avila-Casado, I. Perez-Torres, A. Auron,
V. Soto, T. I. Fortoul, e J. Herrera-Acosta.
Proteinuria in rats induced by serum from
patients with collapsing glomerulopathy. Kidney
Int 2004; 66(1):133-

143. https://doi.org/10.1111/j.1523-
1755.2004.00715.x

J. Maas, J. K. Deegens, e J. F. Wetzels.
Permeability factors in idiopathic nephrotic
syndrome: historical perspectives and lessons
for the future. Nephrol Dial Transplant 2014;

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3 12

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22187987/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22187987/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22187987/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22187987/
https://doi.org/10.1056/NEJMra1106556
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17699249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17699249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17699249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17699249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17699249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17699249/
https://doi.org/10.2215/CJN.00710805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2394708/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2394708/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2394708/
https://doi.org/10.1136/bmj.39576.709711.80
https://doi.org/10.1136/bmj.39576.709711.80
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7485126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7485126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7485126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7485126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7485126/
https://doi.org/10.1016/0272-6386(95)90437-9
https://doi.org/10.1016/0272-6386(95)90437-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8629623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8629623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8629623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8629623/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8629623/
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(96)90098-0
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(96)90098-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21068142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21068142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21068142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21068142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21068142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21068142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10793022/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10793022/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10793022/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10793022/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10793022/
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(00)70258-7
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(00)70258-7
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492947/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492947/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492947/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492947/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492947/
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2004.07.008
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25447132/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25447132/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25447132/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25447132/
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5338705/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5338705/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5338705/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5338705/
https://doi.org/10.2215/CJN.05960616
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27200372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27200372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27200372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27200372/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27200372/
https://doi.org/10.1155/2016/3765608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1805045/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1805045/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1805045/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1805045/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1805045/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1805045/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19875378/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19875378/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19875378/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19875378/
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp538
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26697207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26697207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26697207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26697207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26697207/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26697207/
https://doi.org/10.1155/2015/639628
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11158426/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11158426/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11158426/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11158426/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11158426/
https://doi.org/10.1093/ndt/16.2.416
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22533598/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22533598/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22533598/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22533598/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22533598/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22533598/
https://doi.org/10.1056/NEJMc1202500
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6220932/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6220932/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6220932/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6220932/
https://doi.org/10.1111/ajt.14998
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11195803/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11195803/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11195803/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11195803/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11195803/
https://doi.org/10.1056/NEJM200102013440517
https://doi.org/10.1056/NEJM200102013440517
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8596570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8596570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8596570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8596570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8596570/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6383672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6383672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6383672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6383672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6383672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11884932/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11884932/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11884932/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11884932/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11884932/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15200420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15200420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15200420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15200420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15200420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15200420/
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.00715.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.00715.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25416821/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25416821/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25416821/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25416821/

Giornale Italiano di Nefrologia

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3

29(12):2207-

2216. https://doi.org/10.1093/ndt/gfu355
Sharma, R. Sharma, E. T. Mccarthy, e V. J.
Savin. “The FSGS Factor:” Enrichment and in
Vivo Effect of Activity from Focal Segmental
Glomerulosclerosis Plasma. J Am Soc Nephrol
1999; 10:552-561.

Dantal, et al. Antihuman immunoglobulin affinity
immunoadsorption strongly decreases
proteinuria in patients with relapsing nephrotic
syndrome. J Am Soc Nephrol 1998; 9(9):1709-
1715. https://jasn.asnjournals.org/content/9/9/17
09

J. Harris, et al. Active proteases in nephrotic
plasma lead to a podocin-dependent
phosphorylation of VASP in podocytes via
protease activated receptor-1. J. Pathol 2013;
229(5):660-

671. https://doi.org/10.1002/path.4149
Lopez-Hellin, et al. A Form of Apolipoprotein A-l
Is Found Specifically in Relapses of Focal
Segmental Glomerulosclerosis Following
Transplantation. Am J Transplant 2013;
13(2):493-500. https://doi.org/10.1111/j.1600-
6143.2012.04338.x

Wen, S. Shah, K. N. Campbell. Molecular
Mechanisms of Proteinuria in Focal Segmental
Glomerulosclerosis. Front Med 2018;

5:98. https://doi.org/10.3389/fmed.2018.00098
Aparecida da Silva, et al. Renal Biopsy: Use of
Biomarkers as a Tool for the Diagnosis of Focal
Segmental Glomerulosclerosis. Dis Markers
2014; 1D

192836. https://doi.org/10.1155/2014/192836
W. Smith e C. J. Marshall. Regulation of cell
signalling by uPAR. Am J Nat Rev Mol Cell Biol
2010; 11(1):23-

36. https://doi.org/10.1038/nrm2821

Resnati, et al. The fibrinolytic receptor for
urokinase activates the G protein-coupled
chemotactic receptor FPRL1/LXA4R. Proc Natl
Acad Sci U.S.A 2002; 99(3):1359-

1364. https://doi.org/10.1073/pnas.022652999
De Paulis, et al. Urokinase Induces Basophil
Chemotaxis through a Urokinase Receptor
Epitope That Is an Endogenous Ligand for
Formyl Peptide Receptor-Like 1 and -Like 2. J.
Immunol 2004; 173(9):5739-

5748. https://doi.org/10.4049/jimmunol.173.9.57
39

Eugen-Olsen, et al. Circulating soluble urokinase
plasminogen activator receptor predicts cancer,
cardiovascular disease, diabetes and mortality in
the general population. J Intern Med 2010;
268(3):296-308. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2796.2010.02252.x

Backes, et al. Usefulness of SUPAR as a
biological marker in patients with systemic
inflammation or infection: a systematic review.
Intensive Care Med 2012; 38(9):1418-

1428. https://doi.org/10.1007/s00134-012-2613-
1

Ni, et al. Serum soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor as a biological

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

marker of bacterial infection in adults: a
systematic review and meta-analysis. Sci Rep
2016;

6:39481. https://doi.org/10.1038/srep39481
Polzik, et al. SUPAR correlates with mortality and
clinical severity in patients with necrotizing soft-
tissue infections: results from a prospective,
observational cohort study. Sci Rep 2019;
9(1):5098. https://doi.org/10.1038/s41598-019-
41688-y

K. Outinen, et al. Plasma Levels of Soluble
Urokinase-Type Plasminogen Activator Receptor
Associate with the Clinical Severity of Acute
Puumala Hantavirus Infection. PLoS ONE 2013;
8:e71335. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0
071335

Rabna, et al. Utility of the Plasma Level of
SUPAR in Monitoring Risk of Mortality during TB
Treatment. PLOS ONE 2012;

7(8):e43933. https://doi.org/10.1371/journal.pone
.0043933

Nebuloni, et al. HIV-1 Infected Lymphoid Organs
Upregulate Expression and Release of the
Cleaved Form of uPAR That Modulates
Chemotaxis and Virus Expression. PLoS ONE
2013;

8(7):e70606. https://doi.org/10.1371/journal.pone
.0070606

Ivancsg, et al. Relationship of Circulating Soluble
Urokinase Plasminogen Activator Receptor
(SsUPAR) Levels to Disease Control in Asthma
and Asthmatic Pregnancy. PLoS ONE 2013;
8(4):e60697. https://doi.org/10.1371/journal.pone
.0060697

Slot, N. Bruinner, H. Locht, P. Oxholm, e R. W.
Stephens. Soluble urokinase plasminogen
activator receptor in plasma of patients with
inflammatory rheumatic disorders: increased
concentrations in rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis 1999; 58(8):488-492.

Enocsson, J. Wetterd, T. Skogh, e C. Sjoéwall.
Soluble urokinase plasminogen activator
receptor levels reflect organ damage in systemic
lupus erythematosus. Transl Res J Lab Clin Med
2013; 162(5):287-

296. https://doi.org/10.1016/j.trs1.2013.07.003
Legéany, et al. Increased plasma soluble
urokinase plasminogen activator receptor levels
in systemic sclerosis: possible association with
microvascular abnormalities and extent of
fibrosis. Clin Chem Lab Med 2015; 53(11):1799-
1805. https://doi.org/10.1515/cclm-2015-0079
Liu, J. Fan, e J. Wu. Prognostic Role of
Circulating Soluble uPAR in Various Cancers: a
Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Lab
2017. https://doi.org/10.7754/Clin.Lab.2017.1701
10

Lyngbeek, et al. Soluble urokinase plasminogen
activator receptor for risk prediction in patients
admitted with acute chest pain. Clin Chem 2013;
59(11):1621-

1629. https://doi.org/10.1373/clinchem.2013.203
778

13

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25416821/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25416821/
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu355
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10073606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10073606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10073606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10073606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10073606/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9727380/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9727380/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9727380/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9727380/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9727380/
https://jasn.asnjournals.org/content/9/9/1709
https://jasn.asnjournals.org/content/9/9/1709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23436459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23436459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23436459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23436459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23436459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23436459/
https://doi.org/10.1002/path.4149
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23205849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23205849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23205849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23205849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23205849/
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2012.04338.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-6143.2012.04338.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29713631/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29713631/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29713631/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29713631/
https://doi.org/10.3389/fmed.2018.00098
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719498/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719498/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719498/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719498/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719498/
https://doi.org/10.1155/2014/192836
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20027185/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20027185/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20027185/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20027185/
https://doi.org/10.1038/nrm2821
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11818541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11818541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11818541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11818541/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11818541/
https://doi.org/10.1073/pnas.022652999
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494526/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15494526/
https://doi.org/10.4049/jimmunol.173.9.5739
https://doi.org/10.4049/jimmunol.173.9.5739
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20561148/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20561148/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20561148/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20561148/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20561148/
https://doi.org/10.1111/j.1365-2796.2010.02252.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2796.2010.02252.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3423568/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3423568/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3423568/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3423568/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3423568/
https://doi.org/10.1007/s00134-012-2613-1
https://doi.org/10.1007/s00134-012-2613-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5172370/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5172370/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5172370/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5172370/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5172370/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5172370/
https://doi.org/10.1038/srep39481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6434142/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6434142/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6434142/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6434142/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6434142/
https://doi.org/10.1038/s41598-019-41688-y
https://doi.org/10.1038/s41598-019-41688-y
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23990945/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23990945/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23990945/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23990945/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23990945/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0071335
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0071335
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22937128/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22937128/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22937128/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22937128/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0043933
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0043933
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23923008/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23923008/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23923008/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23923008/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23923008/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23923008/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0070606
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0070606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3614899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3614899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3614899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3614899/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3614899/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0060697
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0060697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1752924/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1752924/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1752924/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1752924/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1752924/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1752924/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23916811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23916811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23916811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23916811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23916811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23916811/
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2013.07.003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25894644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25894644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25894644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25894644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25894644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25894644/
https://doi.org/10.1515/cclm-2015-0079
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28627814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28627814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28627814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28627814/
https://doi.org/10.7754/Clin.Lab.2017.170110
https://doi.org/10.7754/Clin.Lab.2017.170110
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23842203/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23842203/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23842203/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23842203/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23842203/
https://doi.org/10.1373/clinchem.2013.203778
https://doi.org/10.1373/clinchem.2013.203778

Giornale Italiano di Nefrologia

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3

Sehestedt, et al. Soluble urokinase plasminogen
activator receptor is associated with subclinical
organ damage and cardiovascular events.
Atherosclerosis 2011; 216(1):237-

243. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.201
1.01.049

S. Hayek, et al. Cardiovascular Disease
Biomarkers and suPAR in Predicting Decline in
Renal Function: A Prospective Cohort Study.
Kidney Int Rep 2017; 2(3):425-

432. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2017.02.001
S. Hayek, et al. Soluble urokinase receptor and
chronic kidney disease. N Engl J Med 2015;
373(20):1916-

1925. https://doi.org/10.1056/NEJM0al1506362
Meijers, et al. Soluble urokinase receptor is a
biomarker of cardiovascular disease in chronic
kidney disease. Kidney Int 2015; 87(1):210-
216. https://doi.org/10.1038/ki.2014.197

Xu, et al. Induction of Urokinase Receptor
Expression in Nephrotoxic Nephritis. Nephron
Exp Nephrol 2001; 9(6):397-

404. https://doi.org/10.1159/000052638

Wel, et al. Modification of kidney barrier function
by the urokinase receptor. Nat Med 2008;
14(1):55-63. https://doi.org/10.1038/nm1696
Wei, et al. Circulating urokinase receptor as a
cause of focal segmental glomerulosclerosis.
Nat Med 2011; 17(8):952-

960. https://doi.org/10.1038/nm.2411

Wei, et al. Circulating sUPAR in Two Cohorts of
Primary FSGS. J Am Soc Nephrol 2012;
23(12):2051-

2059. https://doi.org/10.1681/ASN.2012030302
Li, et al. Relationship between Serum Soluble
Urokinase Plasminogen Activator Receptor
Level and Steroid Responsiveness in FSGS.
Clin J Am Soc Nephrol 2014; 9(11):1903-

1911. https://doi.org/10.2215/CJIN.02370314

J. H. Maas, J. F. M. Wetzels, e J. K. J. Deegens.
Serum-soluble urokinase receptor concentration
in primary FSGS. Kidney Int 2012; 81(10):1043-
1044. https://doi.org/10.1038/ki.2012.32

J. H. Maas, J. K. J. Deegens, e J. F. M. Wetzels.
Serum suPAR in patients with FSGS: trash or
treasure? Pediatr Nephrol 2013; 28(7):1041-
1048. https://doi.org/10.1007/s00467-013-2452-
5

E. Bock, H. E. Price, L. Gallon, e C. B. Langman.
Serum Soluble Urokinase-Type Plasminogen
Activator Receptor Levels and Idiopathic FSGS
in Children: A Single-Center Report. Clin J Am
Soc Nephrol 2013; 8(8):1304-

1311. https://doi.org/10.2215/CIN.07680712
Meijers, et al. The soluble urokinase receptor is
not a clinical marker for focal segmental
glomerulosclerosis. Kidney Int 2014; 85(3):636-
640. https://doi.org/10.1038/ki.2013.505

Wada, et al. A multicenter cross-sectional study
of circulating soluble urokinase receptor in
Japanese patients with glomerular disease.
Kidney Int 2014; 85(3):641-

648. https://doi.org/10.1038/ki.2013.544

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Sinha, et al. Serum-soluble urokinase receptor
levels do not distinguish focal segmental
glomerulosclerosis from other causes of
nephrotic syndrome in children. Kidney Int 2014;
85(3):649-

658. https://doi.org/10.1038/ki.2013.546

M. Spinale, et al. A reassessment of soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor in
glomerular disease. Kidney Int 2015; 87(3):564-
574. https://doi.org/10.1038/ki.2014.346
Musetti, et al. Circulating suPAR levels are
affected by glomerular filtration rate and
proteinuria in primary and secondary
glomerulonephritis. J Nephrol 2015; 28(3):299-
305. https://doi.org/10.1007/s40620-014-0137-1
Huang, et al. Plasma soluble urokinase receptor
levels are increased but do not distinguish
primary from secondary focal segmental
glomerulosclerosis. Kidney Int 2013; 84(2):366-
372. https://doi.org/10.1038/ki.2013.55
Schléndorff. Are serum suPAR determinations
by current ELISA methodology reliable
diagnostic biomarkers for FSGS? Kidney Int
2014; 85(3):499-

501. https://doi.org/10.1038/ki.2013.549

A. Sims. Cardiotrophin-like cytokine factor 1
(CLCF1) and neuropoietin (NP) signalling and
their roles in development, adulthood, cancer
and degenerative disorders. Cytokine Growth
Factor Rev 2015; 26(5):517-

522. https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2015.07.01
4

Senaldi, et al. Regulatory Effects of Novel
Neurotrophin-1/B Cell-Stimulating Factor-3
(Cardiotrophin-Like Cytokine) on B Cell
Function. J Immunol 2002; 168(11):5690-

5698. https://doi.org/10.4049/jimmunol.168.11.5
690

M. Schmidt-Ott, et al. Novel Regulators of
Kidney Development from the Tips of the
Ureteric Bud. J Am Soc Nephrol 2005;
16(7):1993-2002.
https://doi.org/10.1681/ASN.2004121127
Sharma, et al. Janus kinase 2/signal transducer
and activator of transcription 3 inhibitors
attenuate the effect of cardiotrophin-like cytokine
factor 1 and human focal segmental
glomerulosclerosis serum on glomerular filtration
barrier. Transl Res 2015; 166(4):384-

398. https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
Pace, P. Paladugu, B. Das, J. C. He, e S. K.
Mallipattu. Targeting STAT3 Signaling in Kidney
Disease. Am J Physiol-Ren Physiol 2019;
316(6):F1151-F1161.
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajprenal.
00034.2019

Pasquin, et al. Effect of human very low-density
lipoproteins on cardiotrophin-like cytokine factor
1 (CLCF1) activity. Sci Rep 2018;

8(1):3990. https://doi.org/10.1038/s41598-018-
22400-y

gov. Post Approval Study of Liposorber LA-15
System for the Treatment of Focal Segmental

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941

14


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21354571/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21354571/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21354571/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21354571/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21354571/
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.01.049
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2011.01.049
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29142970/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29142970/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29142970/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29142970/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29142970/
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2017.02.001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26962914/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26962914/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26962914/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26962914/
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1506362
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815300107
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815300107
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815300107
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815300107
https://doi.org/10.1038/ki.2014.197
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11701999/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11701999/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11701999/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11701999/
https://doi.org/10.1159/000052638
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18084301/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18084301/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18084301/
https://doi.org/10.1038/nm1696
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21804539/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21804539/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21804539/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21804539/
https://doi.org/10.1038/nm.2411
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3507361/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3507361/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3507361/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3507361/
https://doi.org/10.1681/ASN.2012030302
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4220753/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4220753/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4220753/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4220753/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4220753/
https://doi.org/10.2215/CJN.02370314
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22543906/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22543906/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22543906/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22543906/
https://doi.org/10.1038/ki.2012.32
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23515666/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23515666/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23515666/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23515666/
https://doi.org/10.1007/s00467-013-2452-5
https://doi.org/10.1007/s00467-013-2452-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3731904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3731904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3731904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3731904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3731904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3731904/
https://doi.org/10.2215/CJN.07680712
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24402090/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24402090/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24402090/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24402090/
https://doi.org/10.1038/ki.2013.505
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429394/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429394/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429394/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429394/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429394/
https://doi.org/10.1038/ki.2013.544
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429405/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429405/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429405/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429405/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429405/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24429405/
https://doi.org/10.1038/ki.2013.546
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25354239/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25354239/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25354239/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25354239/
https://doi.org/10.1038/ki.2014.346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25185729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25185729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25185729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25185729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25185729/
https://doi.org/10.1007/s40620-014-0137-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23447064/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23447064/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23447064/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23447064/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23447064/
https://doi.org/10.1038/ki.2013.55
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24583981/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24583981/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24583981/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24583981/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24583981/
https://doi.org/10.1038/ki.2013.549
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26198769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26198769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26198769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26198769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26198769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26198769/
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2015.07.014
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2015.07.014
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12023368/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12023368/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12023368/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12023368/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12023368/
https://doi.org/10.4049/jimmunol.168.11.5690
https://doi.org/10.4049/jimmunol.168.11.5690
https://doi.org/10.1681/ASN.2004121127
https://doi.org/10.1681/ASN.2004121127
https://doi.org/10.1681/ASN.2004121127
https://doi.org/10.1681/ASN.2004121127
https://doi.org/10.1681/ASN.2004121127
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2015.03.002
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajprenal.00034.2019
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajprenal.00034.2019
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajprenal.00034.2019
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajprenal.00034.2019
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajprenal.00034.2019
https://www.physiology.org/doi/10.1152/ajprenal.00034.2019
https://doi.org/10.1038/s41598-018-22400-y
https://doi.org/10.1038/s41598-018-22400-y
https://doi.org/10.1038/s41598-018-22400-y
https://doi.org/10.1038/s41598-018-22400-y
https://doi.org/10.1038/s41598-018-22400-y
https://doi.org/10.1038/s41598-018-22400-y
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02235857
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02235857

Giornale Italiano di Nefrologia

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3

Glomerulosclerosis in Children. (NCT02235857).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02235857
S. Grewal e R. A. Flavell. CD40 AND CD154 IN
CELL-MEDIATED IMMUNITY. Annu Rev
Immunol 1998; 16(1):111-

135. https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.16
1111

Delville, et al. A circulating antibody panel for
pretransplant prediction of FSGS recurrence
after kidney transplantation. Sci Transl Med
2014;

6(256):ID256ral36. https://doi.org/10.1126/scitra
nsimed.3008538

Doublier, et al. Soluble CD40 ligand directly
alters glomerular permeability and may act as a
circulating permeability factor in FSGS. PLOS
ONE 2017;

12(11):e0188045. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0188045

J. Yellin, et al. Immunohistologic analysis of
renal CD40 and CD40L expression in lupus
nephritis and other glomerulonephritides.
Arthritis Rheum 1997; 40(1):124-134.
https://doi.org/10.1002/art.1780400117

-L. Kuo, C.-C. Huang, T.-Y. Lin, e C.-Y. Lin. IL-
17 and CD40 ligand synergistically stimulate the
chronicity of diabetic nephropathy. Nephrol Dial
Transplant 2018; 33(2):248-

256. https://doi.org/10.1093/ndt/gfw397

Zhang Shungang, et al. Renal Fibrosis Is
Significantly Attenuated Following Targeted
Disruption of Cd40 in Experimental Renal
Ischemia. J Am Heart Assoc 2020;
9(7):e014072.
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014072

Li, et al. Dendritic cell-targeted CD40 DNA
vaccine suppresses Th17 and ameliorates
progression of experimental autoimmune
glomerulonephritis. J Leukoc Biol 2019;
105(4):809-819.
https://doi.org/10.1002/JLB.5A0818-333R
Lepori, L. Zand, S. Sethi, G. Fernandez-Juarez,
e F. C. Fervenza. Clinical and pathological
phenotype of genetic causes of focal segmental
glomerulosclerosis in adults. Clin Kidney J 2018;
11(2):179-190. https://doi.org/10.1093/ckj/sfx143
Feehally, J. Floge, M. Tonelli, e R. J. Johnson.
Comprehensive clinical nephrology, Sixth
edition. Edinburgh: Elsevier, 2019.

Parsa, et al. APOL1 Risk Variants, Race, and
Progression of Chronic Kidney Disease. N Engl
J Med 2013; 369(23):2183-

2196. https://doi.org/10.1056/NEJM0a1310345
Genovese, et al. Association of Trypanolytic
ApolL1 Variants with Kidney Disease in African
Americans. Science 2010; 329(5993):841-

845. https://doi.org/10.1126/science.119032

E. Sadowski, et al. A Single-Gene Cause in
29.5% of Cases of Steroid-Resistant Nephrotic
Syndrome. J Am Soc Nephrol 2015; 26(6):1279-
1289. https://doi.org/10.1681/ASN.2014050489
Lovric, S. Ashraf, W. Tan, e F. Hildebrandt.
Genetic testing in steroid-resistant nephrotic
syndrome: when and how? Nephrol Dial

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

Transplant 2016; 31(11):1802-

1813. https://doi.org/10.1093/ndt/gfv355

Giglio, et al. Heterogeneous Genetic Alterations
in Sporadic Nephrotic Syndrome Associate with
Resistance to Immunosuppression. J Am Soc
Nephrol 2015; 26(1):230-

236. https://doi.org/10.1681/ASN.2013111155
Trautmann, et al. Spectrum of Steroid-Resistant
and Congenital Nephrotic Syndrome in Children:
The PodoNet Registry Cohort. Clin J Am Soc
Nephrol 2015; 10(4):592-600.
https://doi.org/10.2215/CIN.06260614

G. Hinkes, et al. Nephrotic syndrome in the first
year of life: two thirds of cases are caused by
mutations in 4 genes (NPHS1, NPHS2, WT1,
and LAMB?2). Pediatrics 2007; 119(4):e907-919.
https://doi.org/10.1542/peds.2006-2164

Kestila, et al. Positionally cloned gene for a
novel glomerular protein-nephrin-is mutated in
congenital nephrotic syndrome. Mol. Cell 1998;
1(4):575-582.

J. Cooper, N. T. Dutta, C. E. Martin, T. D.
Piscione, P. S. Thorner, e N. Jones.
Characterization of a novel disease-associated
mutation within NPHS1 and its effects on
nephrin phosphorylation and signaling. PLoS
ONE 2018;

13(9):e0203905. https://doi.org/10.1371/journal.p
one.0203905

Boute, et al. NPHS2, encoding the glomerular
protein podocin, is mutated in autosomal
recessive steroid-resistant nephrotic syndrome.
Nat Genet 2000; 24(4):349-

354. https://doi.org/10.1038/74166

Hinkes, et al. Specific Podocin Mutations
Correlate with Age of Onset in Steroid-Resistant
Nephrotic Syndrome. J Am Soc Nephrol 2008;
19(2):365-

371. https://doi.org/10.1681/ASN.2007040452
Tory, et al. Mutation-dependent recessive
inheritance of NPHS2-associated steroid-
resistant nephrotic syndrome. Nat Genet 2014;
46(3):299-304. https://doi.org/10.1038/ng.2898
Barbaux, et al. Donor splice-site mutations in
WT1 are responsible for Frasier syndrome. Nat
Genet 1997; 17(4):467-

470. https://doi.org/10.1038/ng1297-467
Pelletier, et al. Germline mutations in the Wilms’
tumor suppressor gene are associated with
abnormal urogenital development in Denys-
Drash syndrome. Cell 1991; 67(2):437-447.
https://doi.org/10.1016/0092-8674(91)90194-4
Hall, et al. A Novel Missense Mutation of Wilms’
Tumor 1 Causes Autosomal Dominant FSGS. J
Am Soc Nephrol 2015; 26(4):831-843.
https://doi.org/10.1681/ASN.2013101053
Zenker, et al. Human laminin beta2 deficiency
causes congenital nephrosis with mesangial
sclerosis and distinct eye abnormalities. Hum
Mol Genet 2004; 13(21):2625-

2632. https://doi.org/10.1093/hmg/ddh284

J. Brown, et al. Mutations in the formin gene
INF2 cause focal segmental glomerulosclerosis.

15

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02235857
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02235857
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9597126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9597126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9597126/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9597126/
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.16.1.111
https://doi.org/10.1146/annurev.immunol.16.1.111
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25273097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25273097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25273097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25273097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25273097/
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.3008538
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.3008538
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188045
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188045
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188045
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188045
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188045
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188045
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188045
https://doi.org/10.1002/art.1780400117
https://doi.org/10.1002/art.1780400117
https://doi.org/10.1002/art.1780400117
https://doi.org/10.1002/art.1780400117
https://doi.org/10.1002/art.1780400117
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw397
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw397
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw397
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw397
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw397
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw397
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014072
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014072
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014072
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014072
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014072
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.014072
https://doi.org/10.1002/JLB.5A0818-333R
https://doi.org/10.1002/JLB.5A0818-333R
https://doi.org/10.1002/JLB.5A0818-333R
https://doi.org/10.1002/JLB.5A0818-333R
https://doi.org/10.1002/JLB.5A0818-333R
https://doi.org/10.1002/JLB.5A0818-333R
https://doi.org/10.1093/ckj/sfx143
https://doi.org/10.1093/ckj/sfx143
https://doi.org/10.1093/ckj/sfx143
https://doi.org/10.1093/ckj/sfx143
https://doi.org/10.1093/ckj/sfx143
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1310345
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1310345
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1310345
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1310345
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1310345
https://doi.org/10.1126/science.119032
https://doi.org/10.1126/science.119032
https://doi.org/10.1126/science.119032
https://doi.org/10.1126/science.119032
https://doi.org/10.1126/science.119032
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050489
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050489
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050489
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050489
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050489
https://doi.org/10.1093/ndt/gfv355
https://doi.org/10.1093/ndt/gfv355
https://doi.org/10.1093/ndt/gfv355
https://doi.org/10.1093/ndt/gfv355
https://doi.org/10.1093/ndt/gfv355
https://doi.org/10.1093/ndt/gfv355
https://doi.org/10.1681/ASN.2013111155
https://doi.org/10.1681/ASN.2013111155
https://doi.org/10.1681/ASN.2013111155
https://doi.org/10.1681/ASN.2013111155
https://doi.org/10.1681/ASN.2013111155
https://doi.org/10.1681/ASN.2013111155
https://doi.org/10.2215/CJN.06260614
https://doi.org/10.2215/CJN.06260614
https://doi.org/10.2215/CJN.06260614
https://doi.org/10.2215/CJN.06260614
https://doi.org/10.2215/CJN.06260614
https://doi.org/10.1542/peds.2006-2164
https://doi.org/10.1542/peds.2006-2164
https://doi.org/10.1542/peds.2006-2164
https://doi.org/10.1542/peds.2006-2164
https://doi.org/10.1542/peds.2006-2164
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9660941/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9660941/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9660941/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9660941/
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0203905
https://doi.org/10.1038/74166
https://doi.org/10.1681/ASN.2007040452
https://doi.org/10.1681/ASN.2007040452
https://doi.org/10.1681/ASN.2007040452
https://doi.org/10.1681/ASN.2007040452
https://doi.org/10.1681/ASN.2007040452
https://doi.org/10.1681/ASN.2007040452
https://doi.org/10.1038/ng.2898
https://doi.org/10.1038/ng.2898
https://doi.org/10.1038/ng.2898
https://doi.org/10.1038/ng.2898
https://doi.org/10.1038/ng1297-467
https://doi.org/10.1038/ng1297-467
https://doi.org/10.1038/ng1297-467
https://doi.org/10.1038/ng1297-467
https://doi.org/10.1038/ng1297-467
https://doi.org/10.1016/0092-8674(91)90194-4
https://doi.org/10.1016/0092-8674(91)90194-4
https://doi.org/10.1016/0092-8674(91)90194-4
https://doi.org/10.1016/0092-8674(91)90194-4
https://doi.org/10.1016/0092-8674(91)90194-4
https://doi.org/10.1681/ASN.2013101053
https://doi.org/10.1681/ASN.2013101053
https://doi.org/10.1681/ASN.2013101053
https://doi.org/10.1681/ASN.2013101053
https://doi.org/10.1093/hmg/ddh284
https://doi.org/10.1093/hmg/ddh284
https://doi.org/10.1093/hmg/ddh284
https://doi.org/10.1093/hmg/ddh284
https://doi.org/10.1093/hmg/ddh284
https://doi.org/10.1093/hmg/ddh284
https://doi.org/10.1038/ng.505
https://doi.org/10.1038/ng.505

Giornale Italiano di Nefrologia

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Nat Genet 2010; 42(1):72-

76. https://doi.org/10.1038/ng.505

P. Winn. A Mutation in the TRPC6 Cation
Channel Causes Familial Focal Segmental
Glomerulosclerosis. Science 2005;
308(5729):1801-

1804. https://doi.org/10.1126/science.1106215
M. Kaplan, et al. Mutations in ACTN4, encoding
alpha-actinin-4, cause familial focal segmental
glomerulosclerosis. Nat Genet 2000; 24(3):251-
256. https://doi.org/10.1038/73456

Riehle, et al. TRPC6 G757D Loss-of-Function
Mutation Associates with FSGS. J Am Soc
Nephrol 2016; 27(9):2771-

2783. https://doi.org/10.1681/ASN.2015030318
Reiser, et al. TRPC6 is a glomerular slit
diaphragm-associated channel required for
normal renal function. Nat Genet 2005;
37(7):739. https://doi.org/10.1038/ng1592
Ashraf, et al. Mutations in six nephrosis genes
delineate a pathogenic pathway amenable to
treatment. Nat Commun 2018;

9(1):1960. https://doi.org/10.1038/s41467-018-
04193-w

Y. Gee, et al. Mutations in EMP2 cause
childhood-onset nephrotic syndrome. Am J Hum
Genet 2014; 94(6):884-890.
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2014.04.010
Vivante e F. Hildebrandt. Exome Sequencing
Frequently Reveals the Cause of Early-Onset
Chronic Kidney Disease. Nat Rev Nephrol 2016;
12(3):133-

146. https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.205

S. De Vriese, S. Sethi, K. A. Nath, R. J.
Glassock, e F. C. Fervenza. Differentiating
Primary, Genetic, and Secondary FSGS in
Adults: A Clinicopathologic Approach. J Am Soc
Nephrol 2018; 29:759-774.
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.201
7090958

Landini, et al. Reverse Phenotyping after Whole-
Exome Sequencing in Steroid-Resistant
Nephrotic Syndrome. Clin J Am Soc Nephrol
2020; 15(1):89-100.
https://doi.org/10.2215/CJIN.06060519

A. Kiberd e C. M. Clase. Cumulative Risk for
Developing End-Stage Renal Disease in the US
Population. J Am Soc Nephrol 2002; 13(6):1635-
1644.
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000014251.877
78.01

Kruzel-Davila, W. G. Wasser, S. Aviram, e K.
Skorecki. APOL1 nephropathy: from gene to
mechanisms of kidney injury. Nephrol Dial
Transplant 2016; 31(3):349-

358. https://doi.org/10.1093/ndt/gfu391
Vanhamme, et al. Apolipoprotein L-1 is the
trypanosome lytic factor of human serum. Nature
2003; 422(6927):83-

87. https://doi.org/10.1038/nature01461

Pays, B. Vanhollebeke, L. Vanhamme, F.
Paturiaux-Hanocq, D. P. Nolan, e D. Pérez-
Morga. The trypanolytic factor of human serum.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

1109.

120.

121.

122.

Nat Rev Microbiol 2006; 4(6):477-486.
https://doi.org/10.1038/nrmicro1428

B. Kopp, et al. APOL1 Genetic Variants in Focal
Segmental Glomerulosclerosis and HIV-
Associated Nephropathy. J Am Soc Nephrol
2011; 22(11):2129-

2137. https://doi.org/10.1681/ASN.2011040388
N. Kasembeli, et al. APOL1 Risk Variants Are
Strongly Associated with HIV-Associated
Nephropathy in Black South Africans. J Am Soc
Nephrol 2015; 26(11):2882-

2890. https://doi.org/10.1681/ASN.2014050469
Kaniji, et al. Genetic Variation in APOL1
Associates with Younger Age at Hemodialysis
Initiation. J Am Soc Nephrol 2011; 22(11):2091-
2097. https://doi.org/10.1681/ASN.2010121234
Tzur, S. Rosset, K. Skorecki, e W. G. Wasser.
APOL1 allelic variants are associated with lower
age of dialysis initiation and thereby increased
dialysis vintage in African and Hispanic
Americans with non-diabetic end-stage kidney
disease. Nephrol Dial Transplant 2012;
27(4):1498-1505.
https://doi.org/10.1093/ndt/gfr796

Lan, et al. APOLL1 risk variants enhance
podocyte necrosis through compromising
lysosomal membrane permeability. Am J Physiol
— Ren Physiol 2014; 307(3):F326-

F336. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.201
3

Divers, et al. Gene-gene interactions in APOL1-
associated nephropathy. Nephrol Dial Transplant
2014; 29(3):587-

594. https://doi.org/10.1093/ndt/gft423

L. Gasser, et al. Focal segmental
glomerulosclerosis is associated with a PDSS2
haplotype and, independently, with a decreased
content of coenzyme Q10. Am J Physiol — Renal
Physiol 2013; 305(8):F1228-1238.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00143.2013

G. Rennke e P. S. Klein. Pathogenesis and
significance of nonprimary focal and segmental
glomerulosclerosis. Am J Kidney Dis 1989;
13(6):443-456.

Hughson, A. B. Farris, R. Douglas-Denton, W. E.
Hoy, e J. F. Bertram. Glomerular number and
size in autopsy kidneys: The relationship to birth
weight. Kidney Int 2003; 63(6):2113-

2122. https://doi.org/10.1046/j.1523-
1755.2003.00018.x

M. Schmidt, et al. Impaired kidney growth in low-
birth-weight children: Distinct effects of maturity
and weight for gestational age. Kidney Int 2005;
68(2):731-740. https://doi.org/10.1111/j.1523-
1755.2005.00451.x

Zucchelli, L. Cagnoli, S. Casanova, U. Donini, e
S. Pasquali. Focal glomerulosclerosis in patients
with unilateral nephrectomy. Kidney Int 1983;
24(5):649-655.
https://doi.org/10.1038/ki.1983.207

D. D’Agati, et al. Obesity-related glomerulopathy:
clinical and pathologic characteristics and
pathogenesis. Nat Rev Nephrol 2016; 12(8):453-
471. https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.75

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3 16

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1038/ng.505
https://doi.org/10.1038/ng.505
https://doi.org/10.1038/ng.505
https://doi.org/10.1126/science.1106215
https://doi.org/10.1126/science.1106215
https://doi.org/10.1126/science.1106215
https://doi.org/10.1126/science.1106215
https://doi.org/10.1126/science.1106215
https://doi.org/10.1126/science.1106215
https://doi.org/10.1038/73456
https://doi.org/10.1038/73456
https://doi.org/10.1038/73456
https://doi.org/10.1038/73456
https://doi.org/10.1038/73456
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030318
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030318
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030318
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030318
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030318
https://doi.org/10.1038/ng1592
https://doi.org/10.1038/ng1592
https://doi.org/10.1038/ng1592
https://doi.org/10.1038/ng1592
https://doi.org/10.1038/s41467-018-04193-w
https://doi.org/10.1038/s41467-018-04193-w
https://doi.org/10.1038/s41467-018-04193-w
https://doi.org/10.1038/s41467-018-04193-w
https://doi.org/10.1038/s41467-018-04193-w
https://doi.org/10.1038/s41467-018-04193-w
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2014.04.010
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2014.04.010
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2014.04.010
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2014.04.010
https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.205
https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.205
https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.205
https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.205
https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.205
https://doi.org/10.1038/nrneph.2015.205
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.2017090958
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.2017090958
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.2017090958
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.2017090958
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.2017090958
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.2017090958
http://www.jasn.org/lookup/doi/10.1681/ASN.2017090958
https://doi.org/10.2215/CJN.06060519
https://doi.org/10.2215/CJN.06060519
https://doi.org/10.2215/CJN.06060519
https://doi.org/10.2215/CJN.06060519
https://doi.org/10.2215/CJN.06060519
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000014251.87778.01
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000014251.87778.01
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000014251.87778.01
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000014251.87778.01
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000014251.87778.01
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000014251.87778.01
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu391
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu391
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu391
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu391
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu391
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu391
https://doi.org/10.1038/nature01461
https://doi.org/10.1038/nature01461
https://doi.org/10.1038/nature01461
https://doi.org/10.1038/nature01461
https://doi.org/10.1038/nature01461
https://doi.org/10.1038/nrmicro1428
https://doi.org/10.1038/nrmicro1428
https://doi.org/10.1038/nrmicro1428
https://doi.org/10.1038/nrmicro1428
https://doi.org/10.1038/nrmicro1428
https://doi.org/10.1681/ASN.2011040388
https://doi.org/10.1681/ASN.2011040388
https://doi.org/10.1681/ASN.2011040388
https://doi.org/10.1681/ASN.2011040388
https://doi.org/10.1681/ASN.2011040388
https://doi.org/10.1681/ASN.2011040388
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050469
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050469
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050469
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050469
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050469
https://doi.org/10.1681/ASN.2014050469
https://doi.org/10.1681/ASN.2010121234
https://doi.org/10.1681/ASN.2010121234
https://doi.org/10.1681/ASN.2010121234
https://doi.org/10.1681/ASN.2010121234
https://doi.org/10.1681/ASN.2010121234
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://academic.oup.com/ndt/article/27/4/1498/1835450
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00647.2013
https://doi.org/10.1093/ndt/gft423
https://doi.org/10.1093/ndt/gft423
https://doi.org/10.1093/ndt/gft423
https://doi.org/10.1093/ndt/gft423
https://doi.org/10.1093/ndt/gft423
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00143.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00143.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00143.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00143.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00143.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00143.2013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2658558/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2658558/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2658558/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2658558/
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00018.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00018.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00018.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00018.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00018.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00018.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2003.00018.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00451.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00451.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00451.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00451.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00451.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.00451.x
https://doi.org/10.1038/ki.1983.207
https://doi.org/10.1038/ki.1983.207
https://doi.org/10.1038/ki.1983.207
https://doi.org/10.1038/ki.1983.207
https://doi.org/10.1038/ki.1983.207
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.75
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.75
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.75
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.75
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.75

Giornale Italiano di Nefrologia

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3

Morgan, M. Al-Aklabi, e G. Garcia Guerra.
Chronic kidney disease in congenital heart
disease patients: a narrative review of evidence.
Can J Kidney Health Dis 2015;

2:27. https://doi.org/10.1186/s40697-015-0063-8
Aygun, N. A. Mortier, M. P. Smeltzer, J. S.
Hankins, e R. E. Ware. Glomerular hyperfiltration
and albuminuria in children with sickle cell
anemia. Pediatr. Nephrol. Berl. Ger 2011;
26(8):1285-1290.
https://doi.org/10.1007/s00467-011-1857-2

J. Hanly e S. B. Ahmed. Sleep apnea and the
kidney: is sleep apnea a risk factor for chronic
kidney disease? Chest 2014; 146(4):1114-1122.
https://doi.org/10.1378/chest.14-0596

C. Herlitz, et al. Development of focal segmental
glomerulosclerosis after anabolic steroid abuse.
J Am Soc Nephrol 2010; 21(1):163-

172. https://doi.org/10.1681/ASN.2009040450
K. Rao, et al. Associated focal and segmental
glomerulosclerosis in the acquired
immunodeficiency syndrome. N Engl J Med
1984; 310(11):669-

673. https://doi.org/10.1056/NEJM19840315310
1101

A. Bruggeman, et al. Renal Epithelium Is a
Previously Unrecognized Site of HIV-1 Infection.
J Am Soc Nephrol 2000; 11:2079-2087.

R. Swanepoel, et al. Kidney disease in the
setting of HIV infection: conclusions from a
Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int
2018; 93(3):545-559.
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.11.007
Barisoni, W. Kriz, P. Mundel, e V. D’agati. The
Dysregulated Podocyte Phenotype: A Novel
Concept in the Pathogenesis of Collapsing
Idiopathic Focal Segmental Glomerulosclerosis
and HIV-Associated Nephropathy. J Am Soc
Nephrol 1999; 10(1):51-61.
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
Albaqumi, T. J. Soos, L. Barisoni, e P. J. Nelson.
Collapsing Glomerulopathy. J Am Soc Nephrol
2006; 17(10):2854-2863.
https://doi.org/10.1681/ASN.2006030225

E. Rosenstiel, et al. HIV-1 Vpr inhibits
cytokinesis in human proximal tubule cells.
Kidney Int 2008; 74(8):1049-

1058. https://doi.org/10.1038/ki.2008.303
Dossier, et al. Prevalence of herpesviruses at
onset of idiopathic nephrotic syndrome. Pediatr.
Nephrol. Berl. Ger 2014; 29(12):2325-

2331. https://doi.org/10.1007/s00467-014-2860-
1

Chandra e J. B. Kopp. Viruses and collapsing
glomerulopathy: a brief critical review. Clin
Kidney J 2013; 6(1):1-5.
https://doi.org/10.1093/ckj/sft002

de A. Aradjo, et al. First report of collapsing
variant of focal segmental glomerulosclerosis
triggered by arbovirus: dengue and Zika virus
infection. Clin Kidney J 2019; 12(3):355-361.
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy104

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

Kissling, et al. Collapsing glomerulopathy in a
COVID-19 patient. Kidney Int 2020;
S0085253820303951.
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.04.006
Sehar, E. Gobran, e S. Elsayegh. Collapsing
Focal Segmental Glomerulosclerosis in a Patient
with Acute Malaria. Case Rep Med 2015;
2015:1D420459. https://doi.org/10.1155/2015/42
0459

Martinelli, L. J. C. Pereira, E. Brito, e H. Rocha.
Clinical Course of Focal Segmental
Glomerulosclerosis Associated with
Hepatosplenic Schistosomiasis mansoni.
Nephron 1995; 69(2):131-134.
https://doi.org/10.1159/000188427

S. Markowitz, et al. Collapsing Focal Segmental
Glomerulosclerosis Following Treatment with
High-Dose Pamidronate. J Am Soc Nephrol
2001; 12:1164-1172.

W. Lee e D. C. Harris. Adriamycin nephropathy:
A model of focal segmental glomerulosclerosis.
Nephrology 2011; 16(1):30-

38. https://doi.org/10.1111/j.1440-
1797.2010.01383.x

Ollero e D. Sahali. Inhibition of the VEGF
signalling pathway and glomerular disorders.
Nephrol Dial Transplant 2015; 30(9):1449-1455.
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu368

A. Daanen, R. J. H. Maas, R. H. T. Koornstra, E.
J. Steenbergen, C. M. L. van Herpen, e A. E. C.
A. B. Willemsen. Nivolumab-associated
Nephrotic Syndrome in a Patient With Renal Cell
Carcinoma: A Case Report. J Immunother 2017;
40(9):345-348.
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
Mamlouk, et al. Nephrotoxicity of immune
checkpoint inhibitors beyond tubulointerstitial
nephritis: single-center experience. J
Immunother Cancer 2019; 7(1):2.
https://doi.org/10.1186/s40425-018-0478-8
Costero, M. L. Picazo, P. Zamora, S. Romero, J.
Martinez-Ara, e R. Selgas. Inhibition of tyrosine
kinases by sunitinib associated with focal
segmental glomerulosclerosis lesion in addition
to thrombotic microangiopathy. Nephrol. Dial.
Transplant. Off. Publ. Eur. Dial. Transpl. Assoc.
— Eur. Ren. Assoc 2010; 25(3):1001-1003.
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666

Nichols, et al. Innate immunity pathways
regulate the nephropathy gene Apolipoprotein
L1. Kidney Int 2015; 87(2):332-342.
https://doi.org/10.1038/ki.2014.270

A. Jaffe e P. L. Kimmel. Chronic nephropathies
of cocaine and heroin abuse: a critical review.
Clin 3 Am Soc Nephrol 2006; 1(4):655-667.
https://doi.org/10.2215/CJN.00300106

J. Maas, J. K. Deegens, B. Smeets, M. J.
Moeller, e J. F. Wetzels. Minimal change
disease and idiopathic FSGS: manifestations of
the same disease. Nat Rev Nephrol 2016;
12(12):768-776.
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.147

-C. Wiggins. The spectrum of podocytopathies:
A unifying view of glomerular diseases. Kidney

17

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1186/s40697-015-0063-8
https://doi.org/10.1186/s40697-015-0063-8
https://doi.org/10.1186/s40697-015-0063-8
https://doi.org/10.1186/s40697-015-0063-8
https://doi.org/10.1186/s40697-015-0063-8
https://doi.org/10.1186/s40697-015-0063-8
https://doi.org/10.1007/s00467-011-1857-2
https://doi.org/10.1007/s00467-011-1857-2
https://doi.org/10.1007/s00467-011-1857-2
https://doi.org/10.1007/s00467-011-1857-2
https://doi.org/10.1007/s00467-011-1857-2
https://doi.org/10.1007/s00467-011-1857-2
https://doi.org/10.1378/chest.14-0596
https://doi.org/10.1378/chest.14-0596
https://doi.org/10.1378/chest.14-0596
https://doi.org/10.1378/chest.14-0596
https://doi.org/10.1681/ASN.2009040450
https://doi.org/10.1681/ASN.2009040450
https://doi.org/10.1681/ASN.2009040450
https://doi.org/10.1681/ASN.2009040450
https://doi.org/10.1681/ASN.2009040450
https://doi.org/10.1056/NEJM198403153101101
https://doi.org/10.1056/NEJM198403153101101
https://doi.org/10.1056/NEJM198403153101101
https://doi.org/10.1056/NEJM198403153101101
https://doi.org/10.1056/NEJM198403153101101
https://doi.org/10.1056/NEJM198403153101101
https://doi.org/10.1056/NEJM198403153101101
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11053484/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11053484/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11053484/
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.11.007
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.11.007
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.11.007
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.11.007
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.11.007
https://doi.org/10.1016/j.kint.2017.11.007
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
https://jasn.asnjournals.org/content/10/1/51
https://doi.org/10.1681/ASN.2006030225
https://doi.org/10.1681/ASN.2006030225
https://doi.org/10.1681/ASN.2006030225
https://doi.org/10.1681/ASN.2006030225
https://doi.org/10.1038/ki.2008.303
https://doi.org/10.1038/ki.2008.303
https://doi.org/10.1038/ki.2008.303
https://doi.org/10.1038/ki.2008.303
https://doi.org/10.1038/ki.2008.303
https://doi.org/10.1007/s00467-014-2860-1
https://doi.org/10.1007/s00467-014-2860-1
https://doi.org/10.1007/s00467-014-2860-1
https://doi.org/10.1007/s00467-014-2860-1
https://doi.org/10.1007/s00467-014-2860-1
https://doi.org/10.1007/s00467-014-2860-1
https://doi.org/10.1093/ckj/sft002
https://doi.org/10.1093/ckj/sft002
https://doi.org/10.1093/ckj/sft002
https://doi.org/10.1093/ckj/sft002
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy104
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy104
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy104
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy104
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy104
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.04.006
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.04.006
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.04.006
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.04.006
https://doi.org/10.1155/2015/420459
https://doi.org/10.1155/2015/420459
https://doi.org/10.1155/2015/420459
https://doi.org/10.1155/2015/420459
https://doi.org/10.1155/2015/420459
https://doi.org/10.1155/2015/420459
https://doi.org/10.1159/000188427
https://doi.org/10.1159/000188427
https://doi.org/10.1159/000188427
https://doi.org/10.1159/000188427
https://doi.org/10.1159/000188427
https://doi.org/10.1159/000188427
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11373339/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11373339/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11373339/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11373339/
https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01383.x
https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01383.x
https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01383.x
https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01383.x
https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01383.x
https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2010.01383.x
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu368
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu368
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu368
https://doi.org/10.1093/ndt/gfu368
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
https://doi.org/10.1097/CJI.0000000000000189
https://doi.org/10.1186/s40425-018-0478-8
https://doi.org/10.1186/s40425-018-0478-8
https://doi.org/10.1186/s40425-018-0478-8
https://doi.org/10.1186/s40425-018-0478-8
https://doi.org/10.1186/s40425-018-0478-8
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1093/ndt/gfp666
https://doi.org/10.1038/ki.2014.270
https://doi.org/10.1038/ki.2014.270
https://doi.org/10.1038/ki.2014.270
https://doi.org/10.1038/ki.2014.270
https://doi.org/10.2215/CJN.00300106
https://doi.org/10.2215/CJN.00300106
https://doi.org/10.2215/CJN.00300106
https://doi.org/10.2215/CJN.00300106
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.147
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.147
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.147
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.147
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.147
https://doi.org/10.1038/nrneph.2016.147
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002222
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002222

Giornale Italiano di Nefrologia

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Int 2007; 71(12):1205-

1214. https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002222

Kriz, I. Shirato, M. Nagata, M. LeHir, e K. V.
Lemley. The podocyte’s response to stress: the
enigma of foot process effacement. Am J Physiol
Ren Physiol 2013; 304(4):F333-F347.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00478.2012

K. J. Deegens, E. J. Steenbergen, G. F. Borm, e
J. F. M. Wetzels. Pathological variants of focal
segmental glomerulosclerosis in an adult Dutch
population-epidemiology and outcome. Nephrol
Dial Transplant 2008; 23(1):186-

192. https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523

Sethi, L. Zand, S. H. Nasr, R. J. Glassock, e F.
C. Fervenza. Focal and segmental
glomerulosclerosis: clinical and kidney biopsy
correlations. Clin Kidney J 2014; 7(6):531-537.
https://doi.org/10.1093/ckj/sfu100

L. Wharram, et al. Podocyte Depletion Causes
Glomerulosclerosis: Diphtheria Toxin-Induced
Podocyte Depletion in Rats Expressing Human
Diphtheria Toxin Receptor Transgene. J Am Soc
Nephrol 2005; 16(10):2941-

2952, https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
Kriz. Podocyte is the major culprit accounting for
the progression of chronic renal disease.
Microsc. Res. Tech 2002; 57(4):189-195.
https://doi.org/10.1002/jemt.10072

Ichikawa, J. Ma, M. Motojima, e T. Matsusaka.
Podocyte damage damages podocytes:
autonomous vicious cycle that drives local
spread of glomerular sclerosis. Curr Opin
Nephrol Hypertens 2005; 14(3):205-210.
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.858
03.el

Remuzzi, A. Fassi, T. Bertani, N. Perico, e G.
Remuzzi. ACE inhibition induces regression of
proteinuria and halts progression of renal
damage in a genetic model of progressive
nephropathy. Am J Kidney Dis 1999; 34(4):626-
632. https://doi.org/10.1016/S0272-
6386(99)70385-9

Schiffer, et al. Apoptosis in podocytes induced
by TGF-beta and Smad7. J Clin Invest 2001,
108(6):807-816.
https://doi.org/10.1172/JCI112367

Eremina, et al. Glomerular-specific alterations of
VEGF-A expression lead to distinct congenital
and acquired renal diseases. J Clin Invest 2003;
111(5):707-

716. https://doi.org/10.1172/3CI17423
Kronbichler, J. Leierer, J. Oh, B. Meijers, e J. I.
Shin. Immunologic Changes Implicated in the
Pathogenesis of Focal Segmental
Glomerulosclerosis. BioMed Res Int 2016;
2016:1-5. https://doi.org/10.1155/2016/2150451
A. Gebeshuber, et al. Focal segmental
glomerulosclerosis is induced by microRNA-
193a and its downregulation of WT1. Nat Med
2013; 19(4):481-487.
https://doi.org/10.1038/nm.3142

Kietzmann, et al. MicroRNA-193a Regulates the
Transdifferentiation of Human Parietal Epithelial

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Cells toward a Podocyte Phenotype. J Am Soc
Nephrol 2015; 26(6):1389-1401.
https://doi.org/10.1681/ASN.2014020190
Macconi, et al. MicroRNA-324-3p Promotes
Renal Fibrosis and Is a Target of ACE Inhibition.
J Am Soc Nephrol 2012; 23(9):1496-1505.
https://doi.org/10.1681/ASN.2011121144

Wou, et al. Downregulation of MicroRNA-30
Facilitates Podocyte Injury and Is Prevented by
Glucocorticoids. J Am Soc Nephrol 2014;
25(1):92-104.
https://doi.org/10.1681/ASN.2012111101

Shi, et al. Smad2-Dependent Downregulation of
miR-30 Is Required for TGF-B-Induced
Apoptosis in Podocytes. PLoS ONE 2013;
8(9):e75572. https://doi.org/10.1371/journal.pone
.0075572

M. Brenner e H. S. Mackenzie. Nephron mass
as a risk factor for progression of renal disease.
Kidney Int Suppl 1997; 63:5124-127.

Kriz e K. V. Lemley. A Potential Role for
Mechanical Forces in the Detachment of
Podocytes and the Progression of CKD. J Am
Soc Nephrol 2015; 26(2):258-269.
https://doi.org/10.1681/ASN.2014030278

Sato, et al. Urine Podocyte mRNAs Mark
Progression of Renal Disease. J Am Soc
Nephrol 2009; 20(5):1041-

1052. https://doi.org/10.1681/ASN.2007121328
Meyer-Schwesinger, et al. Bone marrow-derived
progenitor cells do not contribute to podocyte
turnover in the puromycin aminoglycoside and
renal ablation models in rats. Am J Pathol 2011;
178(2):494-499.
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024

J. Shankland, B. Smeets, J. W. Pippin, e M. J.
Moeller. The emergence of the glomerular
parietal epithelial cell. Nat Rev Nephrol 2014;
10(3):158-

173. https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
Fatima, et al. Parietal epithelial cell activation
marker in early recurrence of FSGS in the
transplant. Clin J Am Soc Nephrol 2012;
7(11):1852-

1858. https://doi.org/10.2215/CJIN.10571011

J. Shankland, H.-J. Anders, e P. Romagnani.
Glomerular parietal epithelial cells in kidney
physiology, pathology, and repair. Curr Opin
Nephrol Hypertens 2013; 22(3):302-309.
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e32835fefd4
Berger, et al. The regenerative potential of
parietal epithelial cells in adult mice. 3 Am Soc
Nephrol 2014; 25(4):693-705.
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050481
Wanner, et al. Unraveling the role of podocyte
turnover in glomerular aging and injury. J Am
Soc Nephrol 2014; 25(4):707-716.
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050452
Smeets, et al. Parietal epithelial cells participate
in the formation of sclerotic lesions in focal
segmental glomerulosclerosis. J Am Soc
Nephrol 2011; 22(7):1262-1274.
https://doi.org/10.1681/ASN.2010090970

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3 18

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002222
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002222
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5002222
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00478.2012
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00478.2012
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00478.2012
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00478.2012
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00478.2012
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm523
https://doi.org/10.1093/ckj/sfu100
https://doi.org/10.1093/ckj/sfu100
https://doi.org/10.1093/ckj/sfu100
https://doi.org/10.1093/ckj/sfu100
https://doi.org/10.1093/ckj/sfu100
https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
https://doi.org/10.1681/ASN.2005010055
https://doi.org/10.1002/jemt.10072
https://doi.org/10.1002/jemt.10072
https://doi.org/10.1002/jemt.10072
https://doi.org/10.1002/jemt.10072
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.85803.e1
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.85803.e1
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.85803.e1
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.85803.e1
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.85803.e1
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.85803.e1
https://doi.org/10.1097/01.mnh.0000165884.85803.e1
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(99)70385-9
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(99)70385-9
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(99)70385-9
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(99)70385-9
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(99)70385-9
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(99)70385-9
https://doi.org/10.1016/S0272-6386(99)70385-9
https://doi.org/10.1172/JCI12367
https://doi.org/10.1172/JCI12367
https://doi.org/10.1172/JCI12367
https://doi.org/10.1172/JCI12367
https://doi.org/10.1172/JCI17423
https://doi.org/10.1172/JCI17423
https://doi.org/10.1172/JCI17423
https://doi.org/10.1172/JCI17423
https://doi.org/10.1172/JCI17423
https://doi.org/10.1172/JCI17423
https://doi.org/10.1155/2016/2150451
https://doi.org/10.1155/2016/2150451
https://doi.org/10.1155/2016/2150451
https://doi.org/10.1155/2016/2150451
https://doi.org/10.1155/2016/2150451
https://doi.org/10.1038/nm.3142
https://doi.org/10.1038/nm.3142
https://doi.org/10.1038/nm.3142
https://doi.org/10.1038/nm.3142
https://doi.org/10.1038/nm.3142
https://doi.org/10.1681/ASN.2014020190
https://doi.org/10.1681/ASN.2014020190
https://doi.org/10.1681/ASN.2014020190
https://doi.org/10.1681/ASN.2014020190
https://doi.org/10.1681/ASN.2014020190
https://doi.org/10.1681/ASN.2011121144
https://doi.org/10.1681/ASN.2011121144
https://doi.org/10.1681/ASN.2011121144
https://doi.org/10.1681/ASN.2011121144
https://doi.org/10.1681/ASN.2012111101
https://doi.org/10.1681/ASN.2012111101
https://doi.org/10.1681/ASN.2012111101
https://doi.org/10.1681/ASN.2012111101
https://doi.org/10.1681/ASN.2012111101
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0075572
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0075572
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0075572
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0075572
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0075572
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0075572
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9407439/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9407439/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9407439/
https://doi.org/10.1681/ASN.2014030278
https://doi.org/10.1681/ASN.2014030278
https://doi.org/10.1681/ASN.2014030278
https://doi.org/10.1681/ASN.2014030278
https://doi.org/10.1681/ASN.2014030278
https://doi.org/10.1681/ASN.2007121328
https://doi.org/10.1681/ASN.2007121328
https://doi.org/10.1681/ASN.2007121328
https://doi.org/10.1681/ASN.2007121328
https://doi.org/10.1681/ASN.2007121328
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2010.10.024
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
https://doi.org/10.1038/nrneph.2014.1
https://doi.org/10.2215/CJN.10571011
https://doi.org/10.2215/CJN.10571011
https://doi.org/10.2215/CJN.10571011
https://doi.org/10.2215/CJN.10571011
https://doi.org/10.2215/CJN.10571011
https://doi.org/10.2215/CJN.10571011
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e32835fefd4
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e32835fefd4
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e32835fefd4
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e32835fefd4
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e32835fefd4
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050481
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050481
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050481
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050481
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050452
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050452
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050452
https://doi.org/10.1681/ASN.2013050452
https://doi.org/10.1681/ASN.2010090970
https://doi.org/10.1681/ASN.2010090970
https://doi.org/10.1681/ASN.2010090970
https://doi.org/10.1681/ASN.2010090970
https://doi.org/10.1681/ASN.2010090970

Giornale Italiano di Nefrologia

174. W. Pippin, et al. Cells of Renin Lineage Are

Progenitors of Podocytes and Parietal Epithelial
Cells in Experimental Glomerular Disease. Am J
Pathol 2013; 183(2):542-557.
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.04.024

175. W. Pippin, et al. Cells of renin lineage are adult

pluripotent progenitors in experimental
glomerular disease. Am J Physiol. Renal Physiol
2015; 309(4):F341-358.
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00438.2014

176.

177.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa lItaliana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 3

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941

W. Pippin, et al. Cells of renin lineage take on a
podocyte phenotype in aging nephropathy. Am J
Physiol. Renal Physiol 2014; 306(10):F1198-
1209. https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.201
3

Lichtnekert, et al. Renin-Angiotensin-
Aldosterone System Inhibition Increases
Podocyte Derivation from Cells of Renin
Lineage. J Am Soc Nephrol 2016; 27(12):3611-
3627. https://doi.org/10.1681/ASN.2015080877

19


https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.04.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.04.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.04.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.04.024
https://doi.org/10.1016/j.ajpath.2013.04.024
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00438.2014
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00438.2014
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00438.2014
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00438.2014
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00438.2014
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.2013
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00699.2013
https://doi.org/10.1681/ASN.2015080877
https://doi.org/10.1681/ASN.2015080877
https://doi.org/10.1681/ASN.2015080877
https://doi.org/10.1681/ASN.2015080877
https://doi.org/10.1681/ASN.2015080877

Gene

ACTN4

ANLN

ARHGAP24

INF2
LAMA 5

LMX1B

MYH9

TRPC6

WT1

ADCK4

ALG1

ARHGDIA

AVIL
CD2AP
COL4A3

COL4A4

CcoQ2

COQ6
CRB2

Proteina

a-Actinina-4

Anillina

Proteina 24
attivante la Rho-
GTPasi

Formina invertita 2

Laminina a5
Fattore di
trascrizione
LIM homeobox 1b
Catena pesante
della miosina IIA
non muscolare

TRPC cationico 6

Gene soppressore
del tumore di Wilms
1

Chinasi 4
contenente il
dominio aarF

Chitobiosildifosfo-
dolicholo beta-
mannosiltransferasi
Inibitore a della
dissociazione Rho
GDP

Advillina

Proteina CD2-
associata
Catena a3 del
collagene IV
Catena a4 del
collagene IV
Coenzima Q2
idrossibenzoato-
polifrenil trasferasi
Coenzima Q6
monoossigenasi
Crumbs homolog 2

Funzione

Citoscheletro e
proteine regolatorie
Citoscheletro e
proteine regolatorie

Citoscheletro e
proteine regolatorie

Citoscheletro e
proteine regolatorie
Proteine della MBG

Fattori di trascrizione
nucleari
Citoscheletro e
proteine regolatorie

Diaframma di
filtrazione

Fattori di trascrizione
nucleari

Biosintesi del
coenzima Q10

Enzima glicosilante

Citoscheletro e
proteine regolatorie

Citoscheletro e
proteine regolatorie
Diaframma di
filtrazione

Proteine della MBG
Proteine della MBG
Biosintesi del
coenzima Q10

Biosintesi del
coenzima Q10
Diaframma di

SNSR

Eta d’esordio

Manifestazioni extrarenali

Ereditarieta AD

Eta adulta

Eta adulta
Infantile precoce
Eta adulta
Eta adulta

GSFS familiare

Infanzia

Eta adulta,
raramente infantile

Infanzia,
adolescenza

Associazione con malattia di Charcot-Marie-Tooth

Sindrome Nail-Patella (ipoplasia/aplasia della rotula, anomalie ungueali, displasia
del gomito, corna iliache)

Sindrome di Epstein-Fechtner (nefropatia, macrotrombocitopenia, inclusioni
leucocitarie, sordita neurosensoriale, cataratta presenile)

Sindrome di Frasier (GSFS, pseudoermafroditismo maschile, gonadoblastoma),

Sindrome di Denys-Drash (SMD, pseudoermafroditismo maschile, nefroblastoma)

Ereditarieta AR

Infanzia, giovane
adulto

SN congenita

Congenita, infantile
precoce

SMD infantile
precoce

Infanzia, eta adulta
Infanzia, eta adulta

Infanzia, eta adulta

Infanzia

Infantile precoce
GSFS infantile

Associazione con distrofia retinica, sordita, cataratta, microcefalia, bassa statura,
disabilita intellettiva

Sindrome di Alport o0 GSFS familiare/sporadica

Sindrome di Alport o GSFS familiare/sporadica
Associazione con encefalopatia

Associazione con sordita

Associazione a ventricolomegalia cerebrale



CUBN

DGKE

FAT1

ITGA3
ITGB4

KANK 1

KANK 2

KANK 4

LAGE3

LAMB2

MYO1E

NPHS1

NPHS2

NUP93

NUP107

NUP205

OSGEP

PDSS2

PLCE1

PMM2

PTPRO

SCARB2

Cubilina
Diacilglicerolo
chinasi ¢
FAT Tumor
Suppressor
Homolog 1
Integrina a3
Integrina B4
Kidney ankyrin
repeat-containing
protein 1
Kidney ankyrin
repeat-containing
protein 2
Kidney ankyrin
repeat-containing
protein 4
L antigen family
member 3

Laminina 32

Miosina non
muscolare 1E

Nefrina

Podocina

Nucleoporina 93
kDa
Nucleoporina 107
kDa
Nucleoporina 205
kDa
O-sialoglicopro
teina endopeptidasi
Frenil (decafrenil)
fosfato sintetasi

Fosfolipasi C € 1

Fosfomannomutasi
2
Protein tyrosine
phosphatase,
receptor type O
Recettore

filtrazione
Uptake vitamina B12
Fosforilazione del
diacilglicerolo

Proteine d’adesione

Proteine d’adesione

Proteine d’adesione
Citoscheletro e

proteine regolatorie

Citoscheletro e
proteine regolatorie

Citoscheletro e
proteine regolatorie
Madificazione del
tRNA
Proteine d’adesione

Citoscheletro e
proteine regolatorie
Diaframma di
filtrazione

Diaframma di
filtrazione
Pori nucleari

Pori nucleari

Pori nucleari

Madificazione del
tRNA
Biosintesi del
coenzima Q10
Diaframma di
filtrazione

Glicosilazione

Variabile

Trasporto

Infanzia

Infanzia

Variabile

Infantile precoce
Infantile precoce

Infantile precoce

Infantile precoce

Infantile precoce

Infanzia

SMD o GSFS ad
esordio infantile
precoce

Infanzia

SN congenita;
infanzia
Infantile precoce,
adolescenza, eta
adulta

Infanzia
Infanzia
Infanzia

Infanzia

SN steroidi-
resistente precoce

Infanzia

Infanzia

Infanzia

Giovane adulto

Associazione ad anemia megaloblastica

Combinazione di SNSR, ectasia tubulare, ematuria, coinvolgimento neurologico
facoltativo

Associazione con epidermolisi bollosa e interstiziopatia polmonare
Associazione con epidermolisi bollosa e atresia pilorica

Associazione con disabilita intellettiva

Associazione con disabilita intellettiva, dismorfismi facciali e difetto interatriale
Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)

Sindrome di Pierson (SN, microcoria, difetti della giunzione neuromuscolare)

Associazione con microcefalia

Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)

Associazione con encefalomiopatia

Sindrome mioclono d’azione insufficienza renale



SMARCAL1

TP53RK

TPRKB

WDR73

XPO5

COL4A5

NXF5

MTTL1

CDK20

DLC1

EMP2

ITSN1

ITSN2

scavenger classe B
2
SMARCA-like
protein
Protein chinasi p53-
correlata
Proteina legante la
TP53RK
Dominio ripetuto
WD 73
Esportina 5

Catena a5 del
collagene IV
Fattore di
esportazione
del’RNA nucleare 5

Gene caodificante il
tRNA della leucina
1

Ciclina chinasi
dipendente 20
Deleted in liver
cancer 1
Proteina 2 delle
membrane epiteliali

Intersettina 1

Intersettina 2

lisosomiale

Fattori di trascrizione
nucleari
Modificazione del
tRNA

Proteina legante

Organizzazione dei
microtubuli
Pori nucleari

Proteine della MBG

Fattori di trascrizione
nucleari

Traduzione proteica

Interazione con
RhoA/Rac/CdK42
Interazione con
RhoA/Rac/CdK42e
Composizione delle
membrane cellulari
Interazione con
RhoA/Rac/CdK42
Interazione con
RhoA/Rac/CdK42

Infanzia
Congenita
Infanzia

Infanzia

Infanzia
Ereditarieta eteroso

Infanzia, eta adulta

Eta adulta

Displasia immuno-ossea di Schimke (SN, displasia scheletrica, immunodeficienza)

Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)
Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)

Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)
mica

Sindrome di Alport o GSFS familiare/sporadica

Associazione con difetti di conduzione cardiaca

Ereditarieta extranucleare

Eta adulta

SNSD
Ereditarieta AD

Infanzia

MELAS (encefalomiopatia mitocondriale, acidosi lattica ed episodi simili a ictus)



Giornale Italiano di Nefrologia

In Depth Review

Gaetano Alfano?, Francesco Fontana', Giacomo Mori*, Riccardo Magistroni'?, Gianni
Cappelli*?

1 Struttura Complessa di Nefrologia e Dialisi, Policlinico di Modena, Modena
2 Dipartimento Chirurgico, Medico, Odontoiatrico e di Scienze Morfologiche con Interesse Trapiantologico,
Oncologico e di Medicina Rigenerativa

Corrispondenza a:

Gaetano Alfano

Struttura Complessa di Nefrologia e Dialisi, Policlinico di Modena,

Dipartimento Chirurgico, Medico, Odontoiatrico e di Scienze Morfologiche con Interesse Trapiantologico, Oncologico e di
Medicina Rigenerativa

Via del Pozzo, 71, 41124 Modena, Italy

email: gaetano.alfano@unimore.it

tel:00390594225378

fax: 00390594224167

Gaetano Alfano

ABSTRACT

La malattia renale cronica (MRC) & una patologia cronica ad andamento progressivo che impatta
notevolmente sulla morbilita e mortalita della popolazione generale, nonché sui costi del Sistema
Sanitario Nazionale. Secondo le linee guida internazionali, la MRC e definita da due criteri in relazione tra
loro: GFR e albuminuria. Il GFR suddivide la malattia renale in cinque stadi progressivi (MRC stage, I-V)
mentre I'albuminuria identifica ulteriori tre categorie (A1-3) per ogni livello di funzionalita renale. Il limite
principale di questa stadiazione e la valutazione della funzionalita renale nelle fasce d’eta piu estreme
della popolazione. L'uso di un valore soglia fisso (GFR <60 ml/min) per definire I'inizio dell’'insufficienza
renale cronica appare troppo stringente nelle fasce d’eta piu estreme della popolazione, cioe giovani e
anziani. In questi due gruppi, la variazione del GFR e difficilmente categorizzabili in un sistema “rigido”. Si
pongono cosi le basi per una nuova definizione di MRC non piu classificabile con la sola determinazione
del GFR, bensi con sistema di refertazione che rapporti il valore di GFR ai valori normali di GFR per fasce
d’eta. Si ripropone in tal senso, una ridefinizione della diagnosi della MRC adattata all’eta del paziente.

PAROLE CHIAVE: malattia renale cronica, MRC, GFR, eta renale, proteinuria
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Introduzione

Dal 2013 la World Health Organization (WHO) sostiene un progetto denominato “global action
plan” che promuovere la salute e il benessere psico-fisico della popolazione mondiale. Il progetto,
basato sulla prevenzione e il controllo delle malattie non trasmissibili, ha I'obiettivo di ridurre la
mortalita dovuta a cancro, malattia cardiovascolare, malattia respiratoria cronica e diabete del
25% nel 2025 [1]. Sebbene la malattia renale cronica (MRC) non sia elencata tra le patologie
croniche, & opinione comune che questa impatti profondamente sullo stato di salute dei pazienti
affetti. A tal proposito il Ministero della Salute inserisce la MRC nel piano nazionale della cronicita
del 2016.

La MR, sia singolarmente che come comorbilita di altre affezioni, come per esempio il diabete e
I'ipertensione, incide notevolmente sulla morbilita e mortalita della popolazione oltre che
peggiorare l'outcome delle 5 patologie piu gravi in termini di mortalita quali malattia
cardiovascolare, diabete, ipertensione arteriosa, HIV e malaria [2].

Secondo uno studio epidemiologico condotto su 195 nazioni (Global Burden of Disease) la malattia
renale & stata responsabile nel 2015 di disabilita e riduzione delle aspettative di vita per un
cumulativo rispettivamente di 18 e 19 milioni di anni, e di circa 1.2 milioni di decessi [3,4]. Inoltre,
se si conteggiano tutti i pazienti che muoiono per insufficienza renale acuta [5], ogni anno la
malattia renale determina globalmente I’exitus di circa 3-5 milioni di persone. Questi dati, tuttavia,
si basano su pochi studi epidemiologici e probabilmente tendono a sottostimare I'entita del
problema dato che in alcune aree geografiche & precluso I'accesso ai laboratori per lo screening
della MRC.

La crescita esponenziale della MRC nelle ultime due decadi la rende paragonabile ad una malattia
epidemica. Secondo diversi modelli epidemiologici la sua prevalenza potrebbe accrescersi
ulteriormente nei prossimi anni per la tendenza all'invecchiamento della popolazione generale,
I'aumento della sopravvivenza e I'affinamento delle tecniche diagnostiche.

In Italia I'impatto della MRC & simile a quello negli altri paesi sviluppati. Alla luce dei recenti dati
ISTAT [6] che mostrano un progressivo aumento dei pazienti oltre i 65 anni (22.6% dell’intera
popolazione) rispetto ai pazienti giovani, si prospetta, nei prossimi anni, un incremento dei pazienti
affetti da MRC. Per I'importante impegno in termini di prevalenza, morbilita, mortalita, impatto
sulla qualita della vita e costi delle cure, la gestione della MRC merita sicuramente un approccio
multidisciplinare con un consistente dispiego di risorse umane ed economiche. L'obiettivo da
raggiungere é rallentare e/o prevenire I'evoluzione della malattia renale, riducendo le sue temibili
conseguenze attraverso un’opera che si basi su una diagnosi precoce e sull’azione correttiva dei
fattori di rischio e di progressione di malattia [7]. Pertanto, il fine di questa review & riportare le
stime epidemiologiche della MRC in Italia e nel mondo, descrivendo il nuovo concetto
di definizione di MRC adattata all’eta del paziente, in modo da affinare le strategie di prevenzione,
diagnosi e terapia della malattia renale.

Definizione di MRC e classificazione in stadi

La MRC é una patologia cronica ad andamento progressivo, con evoluzione in ESRD nell’1-2% dei
casi [8,9]. La presentazione clinica & eterogena e dipende principalmente dall’etiologia e dalla
severita delle comorbilita. Nel 2002 le linee guida KDOQI hanno definito i criteri per la diagnosi
della MRC [10]. Con la nuova classificazione sono state superate le precedenti definizioni di
nefropatia che si basavano su una serie di parametri descrittivi mal definibili, ed & stata data
maggior importanza agli stati meno avanzati della malattia renale in modo da identificare
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precocemente la loro presenza. Secondo le linee guida KDOQI e le successive modifiche
KDIGO [11-14] la MRC & definita da due criteri: i) riduzione del GFR (<60 mL/min/1.73 m?) o ii)
danno renale di tipo strutturale o funzionale — spesso rappresentato da un elevato rapporto di
albuminuria/creatinuria — per una durata > di 3 mesi. Parallelamente alla diagnosi, le linee guida
internazionali hanno classificato la MRC in “stadi” in relazione al GFR e all’albuminuria. Il GFR
suddivide la malattia renale in cinque stadi progressivi (MRC stage, I-V) mentre I'albuminuria
identifica ulteriori tre categorie (A1-3) per ogni livello di funzionalita renale. L'integrazione del
valore GFR e dell’albuminuria ha un grande valore clinico, non solo nella classificazione della MRC,
ma riporta per ogni stadio la traiettoria prognostica in termini di progressione della patologia
renale e, piu in generale, la sopravvivenza del paziente. La classificazione della MRC diventa cosi
uno strumento fondamentale nel predire I'evoluzione della nefropatia e, soprattutto, nella
pianificazione di un’efficace strategia preventiva. Tuttavia, la comunita nefrologica ha identificato
alcuni limiti nella stadiazione della MRC. Le questioni che restano tuttora aperte riguardano la
modalita con cui viene determinato il GFR e la valutazione della funzionalita renale nelle fasce
d’eta piu estreme della popolazione.

La modalita con cui viene determinato il GFR & uno dei fattori che maggiormente sottende
I'eterogeneita delle stime epidemiologiche [15,16]. Idealmente, per aver una diagnosi precisa il
GFR dovrebbe essere misurato. La clearance di sostanze come inulina, ioexolo e iotalamato [17],
escludendo dal calcolo variabili interferenti come eta, peso corporeo, masse muscolari o status
inflammatori [18,19] permette una misura molto precisa della funzione renale. A riprova della loro
maggior sensibilita, gli studi RENIS [20] e BIS [21], condotti rispettivamente nella popolazione
norvegese e tedesca, hanno riscontrato una prevalenza di MRC molto piu alta rispetto alla stima
della MRC effettuata con ['utilizzo dell’equazione MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) [22] e CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboaration) [23]. Purtroppo, la
complessita d’esecuzione e i costi ne limitano il loro utilizzo.

Nonostante i bias connessi con i limiti del GFR calcolato, I'equazione CKD-EPI rappresenta
attualmente il metodo di calcolo piu corretto per la stima della prevalenza della CKD nella
popolazione generale. Questa equazione supera i limiti dell’equazione di Cockcroft-Gault
(sovrastima del GFR nelle persone obese) [24] e della MDRD (sottostima del GFR nelle persone con
funzione renale normale o lievemente ridotta cioé con un GFR tra 60 e 100 ml/min) [25].
L’equazione CKD-EPI e risultata piu sensibile nella stima del GFR rispetto alle piu recenti equazioni
di Lund-Malmg, FAS (Full Age Spectrum) e CAPA (Caucasian and Asian Pediatric and Adult Subjects)
nella popolazione adulta [26]. Infine, restiamo in attesa degli studi di validazione per la
promettente equazione BIS1 (Berlin Initiative Study), sviluppata specificatamente per predire il
GFR nei pazienti ultrasettantenni, prima di poterla implementarla nella pratica clinica [27].

In assenza di altre alterazioni urinarie, la diagnosi di MRC viene effettuata ogniqualvolta si
riscontra un valore di GFR pari o inferiore al valore di 60 ml/min/1.73 m?. L'uso di un valore soglia
fisso € senza dubbio un elemento limitante per la definizione di MRC nelle fasce d’eta piu estreme
della popolazione, cioe giovani e anziani. In questi due gruppi, la variazione del GFR segue
dinamiche diametralmente opposte e pertanto difficilmente categorizzabili in un sistema “rigido”.
Si pongono cosi le basi per una nuova definizione di MRC non piu classificabile con la sola
determinazione del GFR e dell’albuminuria.

Ad esempio, in un paziente giovane il riscontro di un GFR appena maggiore di 60 ml/min (non
patologico per gli attuali sistemi di refertazione) & espressione di una preoccupante riduzione della
funzionalita renale con un elevato impatto pronostico in termini di sopravvivenza renale e
generale. Al contrario, in paziente ultrasessantacinquenne senza alterazioni urinarie, un valore di
GFR di poco inferiore a 60 m/min, quindi patologico per gli attuali sistemi di refertazione,
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rappresenta una condizione fisiologica non passibile di ulteriori approfondimenti diagnostici. A
supporto di tale teoria, la valutazione istologica di reni provenienti da donatori anziani conferma
un’involuzione aspecifica e generalizzata del parenchima renale. Il quadro istologico e
generalmente caratterizzato da nefroangiosclerosi, ischemia globale, atrofia tubulare e fibrosi
interstiziale oltre che una riduzione considerevole del numero totale di nefroni in assenza di un
reale adattamento compensatorio [28]. Diversi studi dimostrano che il GFR misurato in donatori
viventi di rene e sulla popolazione sana tende a ridursi gradualmente con I'eta, parallelamente alla
fisiologica riduzione della massa nefronica (Figura 1) [29]. Solitamente il declino del filtrato diviene
significativo dopo i 40 anni d’eta indipendentemente dall’etnia della popolazione esaminata. Oltre
qguest’eta il declino del GFR & costante e secondo alcuni autori potrebbe arrivare fino al limite
inferiore di normalita di 45 ml/min per i pazienti oltre i 65 anni [30].
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Alla luce di questi dati, € doveroso differenziare la diagnosi di insufficienza renale dall’aging del
parenchima renale per evitare di classificare erroneamente i pazienti come nefropatici. Pertanto,
decade l'uso del limite soglia dei 60 ml/min per 1.73 m? per porre diagnosi di MRC nei pazienti
anziani quando l'unica alterazione ¢ la sola riduzione del GFR, e si rafforza il consenso generale per
una ridefinizione della diagnosi della MRC adattata all’eta del paziente. L’adozione di nuovi criteri
per la diagnosi della MRC adattata all’eta del paziente non pud perd prescindere dal valore
prognostico del GFR. | risultati provenienti dalla metanalisi condotta dal “CKD Prognosis
Consortium” hanno mostrato che il rischio di ESRD e di mortalita &€ generalmente incrementato
quando I'’eGFR é sostanzialmente inferiore a 60 ml/min, ma sorprendentemente pilu basso nei
pazienti anziani[31]. Infatti, la popolazione anziana con un GFR tra 45e 59 ml/min/1.73m?, in
assenza di anomalie urinarie, tende a progredire raramente verso I'ESRD (<1% a 5 anni) [32]. Per
guanto riguarda la mortalita, gli studi epidemiologici hanno messo in evidenza che nei pazienti con
un’eta >65 anni il rischio risulta considerevole piu elevato solo quando il GFR ¢ inferiore a 45
ml/min. A supporto della tesi che una lieve riduzione del GFR al di sotto del valore soglia di 60
ml/min non sia prognosticamente rilevante, lo studio “Renal Risk in Derby”, condotto su una
popolazione di 72.919 anni con eGFR medio di 54+12 ml/min/1.73m?, ha mostrato che i pazienti
con un stadio llla hanno un rischio di mortalita addirittura simile alla popolazione generale e
comungque pil basso rispetto allo stadio lllb e IV [33] della MRC.
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Ovviamente la valutazione nefrologica del paziente anziano con una riduzione del GFR non puo0 piu
dipendere da un sistema di refertazione laboratoristica che definisce patologico un GFR <60
m/min, ma presuppone una valutazione piu ampia del contesto clinico del paziente. Fattori come
velocita di declino del GFR, comorbilita, metabolismo calcio-fosforo, acidosi e composizione
corporea, insieme con la valutazione anagrafica, devono essere valutati congiuntamente per
predire I'evoluzione prognostica della MRC. Restiamo quindi in attesa di una nuova classificazione
della MRC e nuova stratificazione del rischio di progressione della MRC, dato che questa
popolazione non risulta piu rappresentata dalla stadiazione della MRC rilasciata dalle linee guida
KDIGO 2012 [14].

Epidemiologia della CKD

La prevalenza della MRC & marcatamente disomogenea tra le diverse popolazioni. | fattori che
maggiormente influenzano la stima della MRC sono le caratteristiche demografiche della
popolazione, il livello socio-culturale e il metodo utilizzato per la valutazione della funzionalita
renale. Come precedentemente riportato, |'utilizzo di un sistema di classificazione della MRC che
non tiene conto dell’eta del paziente tende a sovrastimare i casi di MRC, probabilmente fino a
raddoppiarne la prevalenza nei pazienti anziani. Secondo gli studi precedenti, la prevalenza a
livello mondiale della MRC (stadio I-V) & stimata tra il 3 e 18% [34—38], con una maggiore
prevalenza nelle donne rispetto ai maschi nei pazienti con eta >di 40 anni. Come prevedibile, la
popolazione anziana fornisce il maggiore contributo nel conteggio della prevalenza [38].

Un’analisi condotta in 32 paesi su circa il 49% della popolazione adulta ha stimato che la
prevalenza della MRC e circa 10.4 % nei maschi e 11.8 % nelle donne. Su circa 500 milioni di
persone sono affette, circa la meta ha un’insufficienza renale definita come GFR <60 ml/min, e il
50% di questi ha un’eta maggiore di 60 anni [38].

Come gia detto, ad oggi € impossibile definire la reale incidenza della malattia renale a livello
globale. Fattori socio-economici, demografici e clinici quali morbilita come il diabete o I'obesits,
eta, reddito, suscettibilita genetica, residenza urbana anziché rurale, dieta, clima e malattie
trasmissibili influenzano la stima della prevalenza della MRC in ogni Stato. Le differenze
ovviamente aumentano tra popolazioni dissimili I'una dall’altra. E stata addirittura trovata una
differenza di ben 5 volte nella prevalenza della MRC tra i maschi che vivono in Sud Corea e quelli
che vivono in El San Salvador [39]. La differenza varia anche in Europa dove la popolazione ha un
profilo socio-economico e culturale simile. Studi epidemiologici europei, condotti per la maggior
parte limitatamente in singole regioni o citta, hanno stimato che la prevalenza della MRC ¢ del
3.3% in Norvegia, del 17.1% in Germania e del 5.8 % in Polonia [40,41]. Sull’intero territorio
nazionale spagnolo invece e stata misurata una prevalenza del 6.8 % [42].

In Italia la prevalenze della MRC e stata stimata principalmente da 2 survey, una condotta nel
Veneto (studio INCIPE) [43] e una a livello nazionale (studio CARHES) [44]. Lo studio INCIPE che ha
arruolato circa 3629 pazienti di oltre 40 anni, presi dagli elenchi di 62 Medici di Medicina Generale,
ha stimato una prevalenza media di MRC del 12.7% per gli stadi I-IV della MRC.

Lo studio CARHES, arruolando 7552 pazienti estratti dalle liste elettorali di ogni singola regione
italiana, ha messo in evidenza una prevalenza della MRC del 6.3 % e una netta prevalenza della
MRC negli stati precoci (I e Il) rispetto agli stadi piu avanzati (lll e 1V) (3.8 vs 2.5%). Sulla base dei
risultati dello studio, si pud affermare che su circa 35.6 milioni di persone trai 35 e i 79 anni, circa
2.2 milioni di persone, siano affette da MRC di cui 1.3 milioni (60%) negli stati | e Il e 860 mila
(40%) negli stadi llI-IV.
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Sebbene questi dati mostrino un’ampia diffusione della MRC sul territorio italiano, la prevalenza
della malattia € minore rispetto ai grossi studi nazionali condotti negli altri stati a parita di fattori di
rischio cardiovascolari. Le caratteristiche demografiche del campione esaminato mostrano che
I’eta media & addirittura 10 anni piu elevata rispetto a studi condotti negli Stati Uniti [45], Cina [46]
e Australia [47]. Dato che I'aumento dell’eta & associato ad una riduzione del GFR e all'incremento
della prevalenza di obesita, ipertensione e diabete, tutti fattori di rischio per la MRC, & possibile
che il nostro background genetico o ambientale (per esempio, dieta mediterranea) possa avere un
ruolo protettivo nello sviluppo della MRC.

Fattori di rischio

L'identificazione e il precoce trattamento dei fattori di rischio per la MRC rappresentano il primo
step per la prevenzione e la cura della MRC. Qualunque strategia messa in atto per correggere i
fattori di rischio della malattia renale offre al paziente benefici in termini di sopravvivenza e qualita
di vita nonché un risparmio di risorse economiche a livello socio-sanitario. | fattori di rischio piu
strettamente connessi allo sviluppo della MRC sono: l'eta avanzata [48], l|'etnia Afro-
Americana [49], il sesso maschile [50],la familiarita [51], I'ipertensione arteriosa [52], I'obesita [53],
il basso peso alla nascita [54], il fumo e il diabete mellito [55]. Le comorbilita che hanno un
maggior peso nello sviluppo della MRC sono il diabete e I'ipertensione. Negli Stati Uniti entrambe
le patologie sono responsabili per il 33 (diabete) e il 21% (ipertensione arteriosa) dello sviluppo
della MRC [56].

Nella popolazione italiana, lo studio CARHES ha identificato come fattori di rischio statisticamente
significativi: I'eta (OR 1.06, CI 1.05-1.07), lipertensione (OR 1.55, 1.23-194), la malattia
cardiovascolare (OR 1.9, ClI1.47-2.42), il fumo (OR 1.34, Cl 1.05-1.72), il diabete (OR 1.98, CI1.59-
2.46) e I'obesita (OR 1.42, Cl 1.17-1.73) [44]. | dati del registro PIRP (Prevenzione Insufficienza
Renale Cronica Progressiva) della regione Emilia Romagna identificano invece la proteinuria, I'eta,
il diabete e I'iperfosforemia come fattori di progressione verso I'ESRD [70].

Appare evidente che per contrastare lo sviluppo di comportamenti dannosi (fattori di rischio
comportamentali modificabili) che si instaurano spesso gia durante l'infanzia o I'adolescenza
(fumo, dieta scorretta e inattivita fisica) vanno potenziate tutte quelle azioni di promozione della
salute atte ad evitare o ritardare l'insorgenza degli eventi morbosi e delle loro complicanze
(prevenzione primaria). Al tempo stesso, il riscontro di condizioni patologiche strettamente
connesse con lo sviluppo di MRC (iperglicemia, ipertensione, dislipidemia, etc) deve
necessariamente condurre ad un percorso clinico-assistenziale con presa in carico specialistica
(nefrologica, diabetologica e dietistica) per prevenire listaurarsi di complicanze maggiori
(prevenzione secondaria).

Costi della MRC

La MRC e un enorme carico per il budget sanitario di ogni Paese. La progressiva riduzione della
funzione renale determina una riduzione della qualita della vita proporzionale alla severita della
nefropatia di base. La MRC evolve gradualmente con declino delle funzioni cognitive, disturbi del
sonno, dolore, oltre che un aumento e/o peggioramento delle comorbilita. Inoltre, la natura
cronica e debilitante della malattia puo inficiare I'abilita lavorativa dei pazienti conducendoli ad un
aumento delle giornate di lavoro perse e nei casi limite alla perdita della mansione lavorativa.

La gestione economica della MRC deve tener conto dei costi diretti sanitari (test di laboratorio,
visite specialistiche, esami diagnostici, ospedalizzazioni, farmaci, materiale di dialisi), diretti non
sanitari (trasporto, visite specialistiche dietetiche, cibo a basso contenuto proteico e aiuto
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domestico.) e i costi indiretti (perdita di produttivita del paziente affetto e/o dei suoi caregivers). |
costi totali (diretti e indiretti) sono generalmente proporzionali alla gravita della MRC. Questi sono
pari a 450€ annui nello stadio | e Il, 890€ nello stadio Ill, 3,392 € nello stadio IV [57] e 8.970 stadio
V [58].

Per quanto riguarda la terapia sostitutiva, i costi sono 52.830€ annui per il paziente in emodialisi e
circa 38.800€ nel paziente in dialisi peritoneale. Di contro, il trapianto di rene & stato stimato €
52.000,00 il primo anno e € 15.000,00 ogni anno successivo al primo [59]. Un analisi piu
dettagliata, mostra che i costi diretti non sanitari e indiretti sono circa il 50% della spesa negli stadi
4 e 5 [58]; per quanto riguarda i trattamenti in emodialisi il costo del personale determina il 50%
dei costi diretti57. C'é@ comunque da segnalare una sottostima dei costi indiretti della MRC
soprattutto nelle fasce d’eta a maggior richiesta di assistenza, come negli anziani. Tra questi costi
vanno annoverati l'assistenza per la corretta gestione della terapia, I'assistenza durante gli
eventuali ricoveri e la gestione della progressiva perdita di autonomia del malato che si traduce
spesso in spese di assunzioni di caregiver o badanti.

Morbilita e mortalita della MRC

La MRC non é solo un fattore di rischio per lo sviluppo di ESRD ma e responsabile dell’instaurarsi di
differenti comorbilita che impattano profondamente sulla qualita di vita e sulla sopravvivenza del
paziente nefropatico. Le alterazioni strettamente connesse alla riduzione della massa nefronica e
quindi del filtrato glomerulare determinano un riassetto dei principali meccanismi omeostatici
regolati dal rene. Di conseguenza, nella popolazione adulta per valori di GFR solitamente inferiori a
50 ml/min si sviluppano le prime complicanze metaboliche (iperparatiroidismo ed anemia) che
tendono ad incrementare (acidosi, iperfosforemia e iperkalemia) per valori progressivamente
inferiori di filtrato [60]. Le complicanze non metaboliche (patologia cardiovascolare, neurologica,
dermatologica e gastrointestinale) sono processi patologici lenti che invece sottendono una
patologia aterosclerotica o un accumulo di sostanze tossiche a livello tissutale secondarie al
progressivo avanzamento della MRC [61-64].

| dati provenienti dagli Stati Uniti per il 2018 mostrano che i pazienti nefropatici hanno un indice di
mortalita doppio rispetto alla controparte non nefropatica. Come prevedibile, i pazienti anziani e
gli stadi avanzati della malattia renale hanno un tasso di mortalita piu elevato rispetto al resto
della popolazione studiata [9]. La malattia cardiovascolare e la piu temibile e frequente
complicanza che si possa sviluppare nei pazienti con MRC, infatti & piu probabile che in questi
pazienti si verifichi un evento cardiovascolare che il raggiungimento delllESRD. Sebbene la
mortalita per malattia cardiovascolare sia elevata per tutti gli stadi della MRC, questa e
considerevolmente aumenta nei pazienti in dialisi (un aumento di circa 15-30 volte rispetto alla
popolazione generale) [65,66] || maggior impatto della MRC avviene nella popolazione trai 25 e 34
anni dove si registra un aumento della mortalita di circa 500 volte rispetto ai soggetti non
nefropatici. [67]

Tipicamente un paziente nefropatico ha un’elevata frequenza di ospedalizzazione principalmente
connessa alle complicanze della MRC ed alle varie comorbilita associate alla malattia. Quando i dati
vengono aggiustati per eta, razza e sesso, la probabilita di ospedalizzazione nel paziente con
malattia renale e il 147% piu elevata rispetto alla controparte non affetta. | principali motivi di
ricovero riguardano gli eventi cardiovascolari (19.7%) e le infezioni (17.8%).
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Prognosi della MRC

In base ai valore di GFR e di microalbuminuria, le linee guida KDIGO classificano la probabilita di
progressione della MRC in 4 categorie di rischio: basso, moderatamente elevato, elevato e molto
elevato [68]. Una volta definita la presunta prognosi della nefropatia, la stima delle variazioni del
GFR annuo rappresenta un valido strumento per identificare una rapida evoluzione della MRC,
cosicché il nefrologo possa mettere in atto strategie terapeutiche e organizzative in modo da
anticipare tempestivamente le complicanze metaboliche della MRC.

Interventi terapeutici nei

pazienti affetti da MRC RS 2 0]

Raccomandazioni KDIGO [6]

Inibizione del
sistema renina
angiotensina [76]

Rallentare la Progressione
della MRC

Paziente diabetico con
microalbuminuria

Pazienti con proteinuria (>300
mg/die)

Ipertensione senza
microalbuminuria
Ipertensione con
microalbuminuria

Diabete

Non raccomandazioni

Inibizione del sistema renina
angiotensina
Inibizione del sistema renina
angiotensina

Goal: £140/90 mmHg

Goal: <130/80 mmHg

Emoglobina glicata circa 7.0%
(53 mmol/mol)

0.8 g/kg/die nei pazienti con
diabete e nei pazienti senza
diabete con GFR < 30
ml/min/1.73 m2

Statina or statina/ezetimibe:
-in adulti con eta 250 anni con
MRC indipendentemente dai
livelli di colesterolo

-in adulti con eta <50 anni solo
se ha avuto eventi CV, e affetto

<130/80 mmHg [77]

Introito di proteine

LDL-C <100 mg/dL

Dislipidemia diabete o0 ha un rischio di negli stadi lllb e IV
evento Cv maggiore del 10% a [78]
10 anni

NO statina in paziente in dialisi;
se gia in terapia al momento
della dialisi continua la terapia
in atto.

Equilibrio acido-base
Iperuricemia

Attivita fisica
BMI

Sale nella dieta

Fumo

Mantenere livelli 222 mEq/L
Non raccomandazioni
Incoraggiata (30 minuti 5 volte
alla settimana)

Goal: BMI 20 to 25

<90 mmol (<2 g) al giorno di
sale (corrispondono a 5 g di
NaCl)

Abolizione

<6 mg/dl [79]

Nonostante le variazioni annue del GFR siano frequenti e non siano sempre indicative di una
progressione della malattia renale, consentono di classificare i pazienti in slow (€5 ml/min) o fast
progressor (>5 ml/min) [69]. In un’ampia coorte di pazienti con eGFR medio di 28.8 ml/min/1.73
m? seguiti nell’lambito del Progetto Regionale PIRP & stato dimostrato che i pazienti con un’eta
maggiore di 67 anni senza proteinuria, in particolar modo quelli di sesso femminile, hanno una
progressione della malattia piu lenta rispetto ai pazienti piu giovani. E interessante notare che lo
stadio della MRC e I'eta avanzata non sono associate con una progressione rapida della malattia
renale cronica dato che i pazienti piu giovani hanno una prognosi piu severa in termini di
progressione della malattia renale [70].
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Quindi, i pazienti anziani con MRC hanno un profilo prognostico differente rispetto ai pazienti
giovani che si traduce in un rischio piu basso di evolvere in uremia terminale, sviluppare eventi
cardiovascolari e, in generale, di mortalita.

A questo punto non ci resta che interrogarci sull’atteggiamento terapeutico che il nefrologo deve
avere nei confronti di un tipico paziente anziano (senza proteinuria) con uno stadio llla. Il miglior
approccio & basato in primis sulla riduzione del rischio cardiovascolare che si basa sul controllo
pressorio, stile di vita, dieta equilibrata e sulla limitazione di farmaci nefrotossici e di indagini
contrastografiche con mezzo di contrasto iodato, tutti interventi che possono essere perpetuati
efficacemente dal Medico di Medicina Generale (Tabella 1).

A riprova di cio, in un paziente nefropatico di 70 anni (in assenza di altri fattori di rischio) la
prescrizione di una statina, oltre ad essere motivata dalla linee guida KDOQI, € contemplata da
un’azione di prevenzione primaria che prescinde dalla presenza della MRC, dato che il soggetto in
guestione ha un elevato rischio cardiovascolare (>10% a 10 anni) [71]. Si evince quindi che
I'intervento dello specialista nefrologo non apporti ulteriori benefici nella gestione terapeutica del
paziente con un’indolente riduzione del GFR, mentre € opportuno che il suo intervento sia
focalizzato in pazienti con un alto rischio di progressione (GRF <45 ml/min e/o
albuminuria/creatinuria >300 mg/g) [72] (Tabella 2).

Pazienti da inviare al nefrologo

- Pazienti con primo riscontro di GFR <30 ml/min

- Pazienti con GFR 30-60 mL/min e almeno una delle seguenti condizioni:

diabete mellito

progressivo peggioramento della funzionalita renale in tempi brevi (riduzione del GFR> 15% in
3 mesi)

eta <70 anni

- Pazienti con anomalie urinarie persistenti (es. proteinuria isolata o associata a
microematuria) e i diabetici con microalbuminuria.

- Pazienti con alterazioni all'imaging renale (in particolare per pazienti con comorbilita) ",
Pazienti da non inviare al nefrologo

- Le persone anziane (eta > 70 anni) con la sola riduzione del VFG (< 80 mL/min) e senza
altre anomalie urinarie o senza alterazioni morfologiche/strutturali dei reni, o altri fattori di
rischio. Questi soggetti non hanno necessariamente una Malattia Renale Cronica; in questi
casi la riduzione del VFG puo riflettere il declino della funzione renale legato all’eta, di cui
occorre tenere conto soprattutto nella prescrizione di farmaci per non creare sovradosaggi ed
effetti tossici.

- Le persone con ipotrofia-agenesia renale e con VFG >60 mL/min, senza anomalie urinarie e
senza altri fattori di rischio.

Anche in questo caso occorre tenere presente la condizione di rene unico soprattutto nella
prescrizione di farmaci

*Note: Per alterazioni dell'imaging si intendono i reperti riscontrati in corso di eco o altre
indagini strumentali tipo: cisti renali bilaterali in giovani o giovani adulti, cisti complex,
asimmetria dei reni, riduzione di volume o dello spessore corticale, cicatrici corticali, ipotrofia-
agenesia renale, reflusso vescico ureterale. Vanno escluse le forme di competenza piu
propriamente urologica (es neoplasia). Fonte: Dati ricavati dal “Documento di indirizzo per la
malattia renale cronica” [59]
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Trend dell’ESRD

Con il report del 2016 [8], la Societa Europea di Nefrologia (ERA-EDTA) conferma che l'incidenza
standardizzata per eta di pazienti con ESRD in Europa é stabile (117 persone per milione [ppm]), e
in tal modo allontana il timore, sorto negli anni addietro, di un progressivo incremento del numero
di pazienti in trattamento renale sostitutivo (TRS). Addirittura, in paesi con un valido welfare come
la Finlandia il trend € in continuo calo, nonostante in questo Paese venga gia documentato uno dei
tassi di incidenza pil bassi d’Europa (81 ppm).

Dall’analisi dei dati risulta molto difficile ottenere una valutazione complessiva dell’ESRD dato che
gli stati Europei sono molto eterogeni tra loro in riferimento a spesa medica pro-capite, fattori
genetici, stile di vita, sistemi di prevenzione sociali e politiche sanitarie di accesso alla dialisi. [73]

| dati italiani del report europeo si basano sui registri regionali di solo 6 regioni quali Valle d’Aosta,
Piemonte, Emilia Romagna, Veneto, Friuli Venezia Giulia, Puglia e Calabria. Il tasso di incidenza
del’ESRD (standardizzato per eta) € 121 pmp con un’eta media dei pazienti di 68.8 anni.
Considerevole € la percentuale di pazienti oltre i 75 anni che viene sottoposta a TRS (41%) che
risulta tra le piu alte in Europa insieme alla Grecia e ad alcune regioni del Belgio e della Spagna.

L'incidenza di pazienti in trattamento emodialitico, peritoneale e trapianto pre-emptive &
rispettivamente 83.4%, 14.8% e 1.8% mentre la prevalenza e rispettivamente 56.5%, 7% e 36.5%.
L’emodialisi domiciliare rappresenta solo lo 0.2% delle modalita di trattamento extracorporeo. Le
cause principali di ESRD sono il diabete mellito (17.3%), lipertensione (15.5 %) e le
glomerulonefriti (11.3%). Nel 32.1% dei casi purtroppo non si riesce a stabilire I'etiologia della
nefropatia per la mancanza del dato bioptico, lo stato avanzato della MRC o un diagnosi non
dirimente [8].

Per operare un confronto con i dati italiani si prendono come riferimento gli Stati Uniti tra i paesi
d’oltreoceano e il Regno Unito in Europa, perché entrambi posseggono un ampio registro
enormemente informativo dello stato della popolazione affetta da MRC.

Come ben noto, gli Stati Uniti hanno in generale un’incidenza e una prevalenza di ESRD molto piu
elevate rispetto all’ltalia e all’Europa. Nel 2016 anche negli Stati Uniti il trend dell’incidenza
dell’lESRD standardizzato per eta ha segnato una fase di plateau con 348.2 ppm; la prevalenza &
ancora molto elevata con un tasso di 2.160 ppm. Per quanto riguarda le modalita di TRS, queste
sono simili al nostro paese. L’emodialisi, la dialisi peritoneale e il trapianto renale preemptive
rappresentano 87.3%, 9.7% e 2.8%, quest’ultima quota poi tende ad aumentare al 29.6% nei
pazienti prevalenti. E ben rappresenta la porzione di pazienti incidenti (35.4%) che alla diagnosi di
ESRD non aveva avuto un counseling nefrologico, indice di una scarsa consapevolezza della MRC
anche tra i medici statunitensi.

| dati mostrano che I'inizio dei TRS avviene con un GFR di 9.7 ml/min che risulta sensibilmente piu
elevato rispetto al limite utilizzato nella nostra pratica clinica; i motivi, tutti speculativi, si possono
ricercare in una gestione sanita basata su assicurazioni, alta prevalenza di comorbilita (malattia
cardiovascolare, diabete) e probabilmente una non efficiente gestione nefrologica negli stadi piu
avanzati della MRC [42].

Nel Regno Unito il trend dei pazienti in TRS mostra una fase di plateau con un’incidenza di 120
ppm, e una prevalenza di 962 per pmp in incremento del 3% rispetto al 2015. Il trattamento di
scelta rimane I'emodialisi (72.4%), a seguire la dialisi peritoneale (20.3%) e il trapianto pre-emptive
(7.4%). Il trapianto di rene e estremamente potenziato con prevalenza del 54% contro una
percentuale di trattamento emodialitico e di dialisi peritoneale rispettivamente del 40 e 6%. Anche
nel Regno Unito, cosi come negli Stati Uniti, la dialisi domiciliare rappresenta circa il 2% delle
modalita dialitiche extracorporee. [74]
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Prospettive

In Italia manca di un registro nazionale per il monitoraggio della MRC che risulterebbe utile per
impostare un’azione preventiva e terapeutica futura. | dati epidemiologici vengono forniti solo dai
registri di alcune regioni. Un esempio & la regione Emilia Romagna che ha creato ormai da diversi
anni un registro informatizzato per i pazienti con CKD con lo scopo di ridurre la velocita di
progressione della malattia e I'entita delle complicazioni collegate, a partire da quelle
cardiovascolari (progetto PIRP). Attraverso gli ambulatori delle strutture nefrologiche del Servizio
Sanitario Regionale viene fornito alle persone con insufficienza renale o a rischio di sviluppare la
malattia, un percorso diagnostico, terapeutico e assistenziale continuativo, che permette di
riconoscere precocemente l'insufficienza renale, frenarne I'evoluzione e prevenire le complicanze.
L'elemento portante del progetto € una gestione condivisa dei pazienti, ove lo specialista
nefrologo fornisce gli elementi di prevenzione e di terapia a pazienti che possono essere gestiti dal
Medico di Medicina Generale

Conclusioni

In conclusione, anche se l'incidenza dell’lESRD é tendenzialmente stabile e in alcuni Paesi &
addirittura in calo, la prevalenza della MRC tendera inevitabilmente ad aumentare nel tempo, con
notevoli ripercussioni socio-economiche e di carattere etico.

L’Italia mostra valori di incidenza e prevalenza sovrapponibili con 'andamento generale degli altri
paesi europei. Dall’analisi dei dati si segnalano due importanti aspetti che differenziano il nostro
approccio terapeutico alla MRC rispetto agli altri paesi. Il primo e la bassa prevalenza della
nefropatia diabetica (25%) tra le cause di ESRD che necessitano di TRR[8]. Questo dato, seppur in
parte giustificato dal diverso background genetico e alimentare della popolazione italiana, &
espressione, molto probabilmente, di un’attenta azione di prevenzione e di un’efficace
interconnessione tra diversi attori quali il nefrologo, diabetologo e il medico di medicina generale
che partecipano congiuntamente nella strategia terapeutica del paziente nefropatico con diabete.
Un secondo aspetto da considerare & I'elevata percentuale di pazienti incidenti che inizia un
trattamento dialitico oltre i 75 anni, espressione tangibile di un accesso estremamente “liberale”
alle cure dialitiche rispetto a paesi con un welfare paragonabile.

Bisogna infatti interrogarsi sulla proporzionalita e sul miglioramento della prognosi quoad vitam di
un trattamento invasivo come la terapia dialitica sostitutiva in pazienti anziani che sono piu
facilmente affetti da patologie gravi con prognosi infausta. In questo contesto il nefrologo si puo
far promotore di una “personalizzazione” della terapia dialitica attraverso il potenziamento della
dialisi domiciliare e/o la massimizzazione delle cure conservative o palliative in un percorso che
consideri come obiettivo principale la qualita e la dignita della vita del malato.

Tra gli obiettivi da perseguire & necessario incrementare la consapevolezza della MRC tra i Medici
di Medicina Generale [75] poiché la diagnosi tardiva, e conseguentemente il “late referral”
nefrologico, sono strettamente associati ad una minor sopravvivenza, peggior qualita di vita e ad
un elevato utilizzo di risorse economiche [76-79].

Per ottimizzare le risorse del nostro sistema sanitario il nefrologo ha il dovere di “prendere in
carico” i pazienti nefropatici con un aumentato rischio di progressione della malattia renale e
lasciare alla competenza del Medico Medicina Generale e di altri specialisti, eventualmente dopo
idonee indicazioni, pazienti con una nefropatia a basso rischio di progressione.

Infine, € fondamentale effettuare una corretta diagnosi della MRC in relazione all’eta del paziente,
considerando che tutte le equazioni utilizzate in ambito clinico tendono a sottostimare il GFR
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quando questo & prossimo al range di normalita. Nei pazienti con GFR oltre i 60 ml/min/1.73 m con
microalbuminuria, € buona norma rispettare il criterio temporale di 3 mesi per confermare la MRC
in quanto la microalbuminuria & spesso oscillante e risente di ipertensione, fumo di sigaretta,
inflammazione e obesita [80]. Inoltre, va tenuto presente che la microalbuminuria puo risultare
sovrastimata negli anziani, perché questi, avendo meno masse muscolari hanno una ridotta
escrezione di creatinina che a sua volta determina un aumento del rapporto urinario
albumina/creatinina.
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ABSTRACT

Gli Agenti Stimolanti I’Eritropoiesi (ESA) sono farmaci efficaci e ben tollerati per il trattamento
dell’anemia nei pazienti con malattia renale cronica. Negli anni, la ricerca scientifica e la pratica clinica si
sono focalizzati principalmente sul target di emoglobina da raggiungere, fino a valori nel range di
normalita. Si e passati poi ad un approccio piu cauto di correzione parziale dell’anemia.

Si é rivolta invece poca attenzione alle possibili differenze tra le diverse molecole di ESA. Nonostante
presentino un comune meccanismo di azione sul recettore dell’eritropoietina, esse hanno peculiari
caratteristiche farmacodinamiche che potrebbero dare segnali diversi di attivazione del recettore, con
possibili differenze cliniche.

Alcuni studi e metanalisi, effettuati in passato, non hanno evidenziato differenze significative in tal senso
tra i vari ESA. Piu recentemente, uno studio osservazionale del registro di dialisi giapponese ha
evidenziato un rischio di mortalita da ogni causa maggiore del 20% nei pazienti trattati con ESA a lunga
emivita rispetto ai pazienti trattati con quelli a breve emivita; la differenza di rischio era piu elevata nei
pazienti che avevano ricevuto dosi piu elevate di ESA. Tali risultati non sono stati confermati da un
recente trial randomizzato che non ha dimostrato differenze significative nel rischio di morte da tutte le
cause o di eventi cardiovascolari per la metossipolietilenglicole epoetina beta rispetto agli ESA a breve
emivita o alla darbepoetina alfa. Infine, i dati di uno studio osservazionale italiano, effettuato in fase
conservativa, hanno evidenziato un’associazione tra I'uso di alte dosi di ESA e un maggior rischio di CKD
terminale, limitata al solo uso degli ESA a breve emivita.

In conclusione, la pari sicurezza degli ESA a lunga e a breve emivita e supportata da un trial randomizzato
disegnato ad hoc per testare questa ipotesi. Gli studi osservazionali debbono essere considerati solo
come generatori di ipotesi, per il rischio di bias prescrittivo.

PAROLE CHIAVE: anemia, agenti stimolanti |’eritropoiesi, ESA, mortalita, malattia renale cronica, lunga
emivita, breve emivita
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Introduzione

Dalla pubblicazione dello storico lavoro di Eschbach piu di 30 anni fa [1], il trattamento dell’anemia
con i farmaci stimolanti 'eritropoiesi (Erythropoiesis Stimulating Agents, ESAs) ha rivoluzionato la
qualita della vita dei pazienti con malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD). In quegli
anni i pazienti erano gravemente anemici e spesso sopravvivevano con livelli di emoglobina anche
inferiori a 5 g/dL, ricorrendo a periodiche trasfusioni, con alto rischio di trasmissione di un’epatite
allora sconosciuta, definita “non A-non B” (oggi chiamata C) e con conseguente accumulo di grandi
guantita di ferro. Nei casi piu gravi i nefrologi erano costretti ad intervenire con un trattamento
chelante a base di desferriossamina, a sua volta gravato da serie complicanze come la
mucoviscidosi. Improvvisamente, grazie all’utilizzo dell’eritropoietina, i pazienti ricominciarono a
vivere. Tale era I'entusiasmo dei nefrologi nel poter finalmente correggere efficacemente la grave
anemia dei loro pazienti cronici, che si fecero trascinare fino a una correzione troppo rapida dei
valori di emoglobina, portando a complicanze come un aumento dei valori pressori sino a severe
crisi ipertensive e, a volte, convulsioni.

Probabilmente I'uso degli ESA non si &€ mai del tutto “purificato” da quel “peccato originale”, anche
se oggi si usa molta piu cautela rispetto a quegli anni e i rialzi pressori sono impercettibili in quanto
la correzione dell’anemia inizia gradualmente ed a livelli di emoglobina non inferiori a 10 g/dL, per
mantenersi su un target di 10-12 g/dL, come suggerito dal “position statement” pubblicato
sull’argomento dalla European Renal Best Practice (ERBP) [2].

Non c’e dubbio che gli ESA siano farmaci efficaci, in grado di correggere I'anemia e mantenere
adeguati livelli di emoglobina nella maggioranza dei pazienti con CKD, migliorando il loro senso di
fatica e, pit in generale, la loro qualita di vita. Inoltre, riducono drasticamente la necessita
trasfusionale, vantaggio non da poco, anche in previsione di un trapianto. Di piu, gli studi
osservazionali hanno evidenziato una chiara associazione positiva tra livelli di emoglobina e
sopravvivenza, spingendo l'industria farmaceutica impegnata nel settore a disegnare trial
randomizzati, con l'intento di dimostrare i vantaggi di una completa normalizzazione dei livelli di
emoglobina. Gli entusiasmi vennero ancora una volta pesantemente frenati. Un trial randomizzato
con pazienti in dialisi [3] e ben tre trial randomizzati con pazienti in fase conservativa [4,5,6], tra
cui molti diabetici (20% nel CREATE [4], 50% nel CHOIR [6] e 100% nel TREAT [5]), hanno
complessivamente dimostrato che I'uso degli ESA, con l'intento di raggiungere livelli di emoglobina
piu elevati rispetto alla pratica clinica di allora, poteva avere un effetto neutro od addirittura
aumentare il rischio di morte od eventi cardiovascolari.

E importante sottolineare che in seguito, si & dimostrato che I"laumento del rischio di complicanze
si verificava nei pazienti che non erano in grado di raggiungere i target di emoglobina prefissati dai
trial, indipendentemente dal fatto che fosse il target piu alto o pil basso, e nonostante I'uso di
dosaggi anche elevati di ESA per raggiungerli. Questo ha suggerito l'ipotesi che la scarsa risposta
eritropoietica agli ESA e, di conseguenza, la necessita di dosi piu elevati di ESA, rappresentassero
dei fattori prognostici negativi piu importanti rispetto al raggiungere valori di emoglobina piu
elevati [7,8]. Un ulteriore motivo di preoccupazione era il rischio d’insorgenza di neoplasia o la
progressione di un’eventuale neoplasia gia in essere [5], il tutto associato al fatto che cercare di
raggiungere valori di emoglobina piu elevati non si era tradotto in un chiaro e clinicamente
significativo miglioramento della qualita della vita (anche se una attenta rianalisi dei dati dello
studio TREAT ha mostrato un significativo miglioramento [Dr. Parfrey’s personal communication]).
Come conclusione dell’analisi di questi importanti trial, le linee-guida internazionali (KDIGO [9],
ERBP [2], NICE [10], KDOQI e CARI [12]) sono state tutte concordi nel suggerire un approccio cauto,
bilanciando i pro e i contro del trattamento in modo personalizzato e correggendo solo
parzialmente I'anemia con gli ESA. Generalmente in Europa si suggerisce un valore target di
emoglobina compreso tra 10 e 12 g/dL, mentre le linee-guida KDIGO [9] e KDOQI [11] hanno un
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atteggiamento piu rigido, suggerendo valori di emoglobina <10 g/dL per iniziare il trattamento con
ESA e la sospensione della terapia nei pazienti in fase conservativa od in dialisi la cui emoglobina
superi 11,5 g/dL. Vi & peraltro comune accordo che non si debba intenzionalmente cercare di
raggiungere valori di emoglobina > 13 g/dL.

E interessante sottolineare che i risultati di questi trial sono arrivati insieme al cambiamento della
politica di rimborso degli ESA negli Stati Uniti, il cosiddetto “bundle” (tutto incluso). Esso prevede
che il pagamento del trattamento con ESA sia incluso nella tariffa forfettaria per il rimborso del
costo complessivo del trattamento del paziente con CKD in dialisi, provocando, di fatto,
un’influenza economica sulle indicazioni al trattamento e sulle dosi da usare per mantenere i livelli
di emoglobina a un target prefissato. In precedenza, il rimborso del trattamento con ESA costituiva
una notevole fonte remunerativa, essendo il trattamento ben rimborsato; con l'introduzione del
“bundle”, trattare il paziente con ESA si e tradotto in una perdita economica secca, legata al costo
del trattamento, senza rimborso aggiuntivo. Ed ecco che le linee-guida KDIGO [9] e KDOQI [11]
hanno fornito un grandissimo supporto scientifico ad un trattamento con ESA estremamente
conservativo, dettato da esigenze economiche.

ESA a breve e lunga emivita

L’eritropoietina alfa & stato il primo ESA ad entrare in commercio alla fine degli anni 80, subito
seguito dall’eritropoietina beta. Entrambi i farmaci venivano somministrati endovena 3 volte alla
settimana. Successivamente, considerata la diversa emivita del farmaco nelle due vie di
somministrazione (circa 8 ore endovena e 24 ore sottocute), € stata dimostrata la possibilita di
somministrare entrambi i farmaci anche sottocute, con una riduzione dei dosaggi del 30% [13], e,
aspetto rilevante, facilitandone I'uso anche nei pazienti in fase conservativa.

Da subito si e sentita la necessita di ridurre la frequenza di somministrazione dei primi ESA con
emivita breve, in modo da ridurre il disagio del paziente nel ricevere iniezioni sottocutanee e, nei
pazienti in emodialisi, il carico di lavoro degli operatori sanitari. La ricerca scientifica € quindi
riuscita ad allungare I'emivita dell’eritropoietina alfa, modificando la catena aminoacidica e di
carboidrati, con l'introduzione di due aminoacidi azotati aggiuntivi, portandoli da 3 a 5, e di un
maggior numero di catene di acido sialico. E stata cosi sviluppata la darbepoetina alfa, con emivita
di circa 24 ore se somministrata endovena e di 48-105 ore se somministrata per via sottocutanea
[14], con l'indicazione ad una frequenza di somministrazione di una volta alla settimana. Si & subito
assistito ad un rincorrersi, tra le aziende del settore, nel ridurre la frequenza di somministrazione
degli ESA, con la dimostrazione della possibilita di somministrare due volte e poi una volta alla
settimana anche I'epoetina beta [15] ed alfa (in epoca recente tale frequenza di somministrazione
e stata ulteriormente estesa fino ad arrivare a quattro settimane). In questa continua riconcorsa, la
ditta produttrice della darbepoetina alfa ha immediatamente rilanciato, ottenendo I'indicazione
alla somministrazione ogni 15 giorni e poi ogni quattro settimane.

Nel mentre, mediante pegilazione, e stata creata una variante a lunga emivita (130 ore circa sia per
via endovenosa che sottocutanea) dell’epoetina beta, la metossipolietilenglicole epoetina beta,
con indicazione a somministrazione ogni quattro settimane in fase di mantenimento [17].

Gli ESA a lunga emivita presentano il potenziale vantaggio di semplificare il trattamento, riducendo
drasticamente il numero delle iniezioni. Questo & apprezzato non solo dai pazienti in fase
conservativa, in dialisi peritoneale, o nei portatori di trapianto renale, ma anche dai centri di
emodialisi, offrendo la possibilita della somministrazione endovena (nelle linee ematiche), senza
necessita di aumentare la dose del farmaco rispetto al dosaggio teorico somministrato per via
sottocutanea e, nel contempo, riducendo il carico di lavoro infermieristico e i problemi legati
all’approvvigionamento e allo stoccaggio nei frigoriferi di grandi volumi di confezioni di ESA. Tutto
cio facilita anche la conservazione della catena del freddo, non solo per la maggiore stabilita degli
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ESA a lunga emivita a temperatura ambiente, come si evince dal foglietto illustrativo delle
caratteristiche dei prodotti, ma anche per minor necessita per il paziente in fase conservativa di
portare con sé il farmaco, in caso di spostamenti, specie nella stagione calda, la piu pericolosa
nell’alterare la catena del freddo.

Gli ESA sono simili ma differenti

Il peso molecolare, il contenuto in carboidrati e, piu in generale, la struttura tridimensionale,
contribuiscono alle differenze osservate in termini di farmacocinetica (e quindi di emivita) e
farmacodinamica (differente legame recettoriale) dei vari ESA. Tutte le molecole di ESA
condividono lo stesso meccanismo d’azione, cioé la stimolazione del recettore dell’eritropoietina
(EPOR). Si tratta di una glicoproteina di 65 kilo Dalton, che appartiene alla classe 1 della famiglia
dei recettori delle citochine; € espressa prevalentemente sulle cellule progenitrici dei globuli rossi,
ma anche in molti altri tessuti, dove I'eritropoietina esercita effetti pleiotropici al di la della sola
stimolazione dell’eritropoiesi [18]. Maggiore ¢ il peso molecolare e il contenuto di carboidrati della
molecola di ESA, minore ¢é la sua affinita per il EPOR. La minor affinita recettoriale causa a sua volta
una piu lunga emivita del farmaco, che si traduce in differenti cinetiche di attivazione ed
internalizzazione degli EPOR.

Gli effetti pleiotropici dell’eritropoietina potrebbero essere influenzati dalla concentrazione serica
dell’eritropoietina e dalla cinetica di attivazione dell’EPOR. Ad esempio, vi sono dati in Letteratura,
che indicano come basse dosi di eritropoietina, contrariamente alle alte dosi, migliorano gli esiti
dell'infarto miocardico a livello sperimentale [19]. A livello clinico i dati sono tuttavia meno
incoraggianti [20,21]. Sembrerebbe ragionevole rispettare le originali raccomandazioni di utilizzo
dei vari ESA sulla frequenza di somministrazione, basate sulla loro specifica farmacocinetica e
farmacodinamica, per evitare eccessivi picchi in alto ed in basso della concentrazione serica.

Confronto tra i vari ESA

La correzione parziale dell’anemia con gli ESA & stata una rivoluzione importante per i pazienti con
CKD, data la loro buona tollerabilita ed efficacia nella maggior parte dei casi. Gia dai primi anni del
loro utilizzo, é risultato evidente che per ottimizzare la terapia con ESA fosse necessario affiancare
la correzione di un’eventuale carenza marziale e poi mantenere nel tempo adeguate scorte di ferro
(forse anche il ferro si trascina il suo “peccato originale”, figlio degli elevati accumuli corporei a
seguito delle numerose necessarie trasfusioni nell’epoca pre-ESA).

In tutti questi anni ci si & concentrati pil sul target di emoglobina da raggiungere e sulle dosi di ESA
da utilizzare invece che sul confronto tra i diversi ESA, dando per scontato che non ci fossero
differenze, visto che il meccanismo di azione era comune a tutte le molecole. Certamente vi sono
stati confronti, ma piu che altro erano finalizzati a testare la capacita dei vari ESA di correggere piu
o0 meno rapidamente I'anemia e di mantenere una stabilita dei valori di emoglobina, riducendo la
sua frequente oscillazione [22,23].

E opportuno sottolineare che la maggior rapidita nella correzione dell’anemia, oltre a non esser
obbligatoriamente sempre un vantaggio, vista I'esperienza negativa dei primi anni di utilizzo degli
ESA, € legata soprattutto alle dosi dei farmaci che si scelgono per il confronto. Tutti gli ESA sono
generalmente in grado di aumentare i livelli di emoglobina, anche a limiti sopra-fisiologici (con
tutte le conseguenze negative che ben conosciamo). Pertanto, se nel confronto si vuole dimostrare
una piu rapida correzione dell’anemia, come prova di maggior efficacia del farmaco in valutazione,
si scegliera una dose leggermente piu alta del nuovo farmaco; se, al contrario, si vuole dimostrare
una correzione piu dolce, si scegliera una dose leggermente piu bassa del farmaco in studio
rispetto al farmaco di riferimento.
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Mortalita: quali differenze tra gli ESA?

Il primo lavoro che ha confrontato I'effetto di diversi ESA su endpoint clinici, compresa la mortalita,
e stata un’analisi aggregata di studi registrativi del metossipolietilenglicole epoetina beta [24] in
pazienti sia in dialisi che non. Esso non ha dimostrato sostanziali differenze tra i 1789 pazienti
trattati con il metossipolietilenglicole epoetina beta e i 948 pazienti trattati con gli ESA di
confronto (eritropoietina alfa e beta), sia rispetto alla mortalita, che a tutte le complicanze cliniche
considerate. Questi risultati sono stati successivamente confermati dai risultati di due meta-analisi
[25,26].

Altri studi hanno paragonato la sicurezza e I'efficacia della darbepoetina alfa con I'epoetina alfa,
con risultati inconclusivi per via di importanti limiti nei disegni e nella dimensione del campione
[27].

Recentemente e stato pubblicato un ampio studio osservazionale di coorte, utilizzando i dati del
registro giapponese [28], che ha confrontato il rischio di morte da ogni causa associato all’'uso di
ESA a breve emivita (36,3%) verso ESA a lunga emivita (darbepoetina alfa, 50%;
metossipolietilenglicole epoetina beta, 13,7%) in 194.698 pazienti in emodialisi. Il modello di Cox,
non aggiustato per i fattori di rischio presenti al basale nelle due popolazioni, ha evidenziato un
rischio associato di mortalita da ogni causa maggiore del 20% nei pazienti trattati con ESA a lunga
emivita rispetto ai pazienti trattati con quelli a breve emivita. Tale associazione si attenuava (11%),
pur rimanendo ancora significativa, dopo aggiustamento per i dati basali demografici e clinici, per
gli indicatori dei vari centri partecipanti allo studio e dopo aver preso in considerazione solo le due
coorti con caratteristiche clinico-demografiche simili (propensity-score matched cohort). Da
sottolineare che la differenza di rischio era piu elevata nei pazienti che avevano ricevuto dosi piu
elevate di ESA e con pil elevato indice di resistenza all’eritropoietina (erytropoiesis resistance
index, ERI). L'uso degli ESA a lunga emivita era anche associato a un rischio piu elevato (9-15%) di
mortalita per cause cardiovascolari, infezioni e neoplasie.

Gli autori hanno ipotizzato che I'attivazione degli EPOR da parte dei diversi ESA, possa interessare
vie diverse rispetto a quella dell’eritropoiesi, anche considerando che gli ESA a lunga emivita,
essendo somministrati a dosi singole piu elevate, comportano picchi di concentrazione piu elevati
e potrebbero esercitare uno stimolo pil intenso e continuo sugli EPOR [28]. Tuttavia, questa
ipotesi non sembra plausibile, considerato che il picco di concentrazione degli ESA a lunga emivita
non & piu elevato rispetto a quello degli ESA a breve emivita. Anzi, se I'intervallo di tempo tra una
somministrazione e l'altra di un ESA a breve emivita viene prolungato (ancor piu se off-label),
aumentando di conseguenza la dose singola, avviene esattamente il contrario, e cioé un picco di
concentrazione serica piu elevato. Inoltre, il fattore di conversione tra ESA a breve e a lunga
emivita non € lineare, visto che gli ESA a lunga emivita sono piu efficaci a dosi piu elevate, rispetto
a dosi equivalenti di ESA a breve emivita [29].

Infine, nello studio del registro giapponese, i pazienti che hanno utilizzato darbepoetina alfa
presentavano una mortalita da ogni causa, da cause cardiache e da neoplasie, piu elevata [28].
Questo dato e in contraddizione rispetto all’interpretazione della possibile causa fornita dagli
autori [28], secondo cui la differenza nelle proprieta di legame recettoriale fosse responsabile degli
effetti negativi e considerando che I'affinita recettoriale della darbepoetina alfa & intermedia tra
quella degli ESA a breve emivita e quella del metossipolietilenglicole epoetina beta. In base
all'interpretazione degli autori, la mortalita e il rischio di neoplasie avrebbero infatti dovuto essere
piu elevati nei pazienti trattati con metossipolietilenglicole epoetina beta. Un altro aspetto
importante da sottolineare & che i picchi di concentrazione serica degli ESA sono influenzati dalla
frequenza di somministrazione dei vari ESA, a maggior ragione quando un ESA viene utilizzato con
intervalli di somministrazione troppo lunghi (specialmente se “off-label”) rispetto alla propria
emivita. Purtroppo, nello studio giapponese non e disponibile I'informazione sulla frequenza di
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somministrazione dei vari ESA [28].

In conclusione, questo studio osservazionale ha numerosi punti di forza, tra i quali la numerosita
del campione, con omogenee caratteristiche dei pazienti (solo Giapponesi); questo ha favorito una
possibile distribuzione basale bilanciata tra i pazienti trattati con ESA a emivita breve o lunga.
Tuttavia, esso presenta almeno due importanti limiti. Il primo & intrinseco al disegno
osservazionale, con possibili “bias” di selezione nella prescrizione degli ESA, sia a livello dei pazienti
che a livello dei centri partecipanti allo studio. E ben noto che uno studio osservazionale pud solo
evidenziare associazioni e non puo assolutamente dimostrare una relazione causa-effetto, perché,
anche dopo aver applicato sofisticati aggiustamenti statistici per i vari fattori di rischio delle due
popolazioni a confronto, non possono essere esclusi fattori confondenti residui.

Il secondo limite & paradossalmente uno degli stessi punti di forza dello studio. Dato che lo studio
e stato effettuato nella sola popolazione giapponese, non & automaticamente applicabile ad altre
popolazioni, anche se con caratteristiche simili, come quelle asiatiche, né tantomeno alla
popolazione europea. Infatti, i pazienti giapponesi con CKD differiscono notevolmente dai pazienti
occidentali per molti aspetti, quali la piu piccola taglia corporea, le diverse abitudini alimentari e
una maggior aspettativa di vita. Il Giappone ha anche una differente politica di somministrazione di
ferro ed ESA e la sua popolazione presenta una migliore risposta agli ESA, per via di un piu basso
livello di inflammazione [29], aldila dei fattori genetici ed alimentari. Inoltre, molti pazienti sono
stati esclusi dall’analisi perché non erano disponibili informazioni sul tipo di ESA prescritto o
perché avevano ricevuto un trattamento con piu di un ESA. Infine, le analisi aggiustate per le varie
covariate sono state effettuate solo nel 61% dei pazienti considerati, per mancanza di dati,
soprattutto su anamnesi positiva per malattie cardio-vascolari e valori di saturazione della
transferrina (TSAT). E da notare che in Giappone le autorita regolatorie consentono come dose
massima rimborsabile 9000 |U/settimana per 'epoetina alfa e beta e 250 pg/4 settimane per il
metossipolietilenglicole epoetina beta, mentre la darbepoetina alfa € approvata anche a dosi
superiori ai 60 pg, favorendo cosi un “bias by indication”, cioe la prescrizione di darbepoetina alfa
ai pazienti che necessitano di dosi piu elevate di ESA, verosimilmente perché piu infiammati.
Pertanto, il risultato di questo studio giapponese pud essere considerato solo come generatore di
ipotesi, che debbono essere successivamente confermate da studi randomizzati controllati.

A distanza di qualche mese, & stato pubblicato un ampio studio randomizzato di non inferiorita,
finalizzato proprio a confrontare la mortalita per ogni causa e il rischio cardiovascolare della
metossipolietilenglicole epoetina beta rispetto agli ESA a breve emivita o alla darbepoetina alfa
[31]. Si tratta di uno studio di sicurezza post-registrazione (PASS), richiesto dalle autorita
regolatorie, la statunitense “Food and Drug Administration” (FDA) e la “European Medicines
Agency” (EMA), in considerazione dell’incertezza sulla sicurezza nell’'uso degli ESA, in seguito ai
risultati, appena allora pubblicati, di maggiori rischi, anche mortali, randomizzando i pazienti con
anemia da CKD, nel gruppo con una pil completa correzione del grado di anemia.

2818 pazienti con CKD, in dialisi e non, sono stati randomizzati a metossipolietilenglicole epoetina
beta od a continuare il trattamento con un altro ESA (darbepoetina alfa, 43,8%; epoetina alfa, 20%;
epoetina beta, 36.1%) e sono stati seguiti per un periodo mediano di 3,4 anni, con periodo
massimo di osservazione di 8,4 anni. Il metossipolietilenglicole epoetina beta e risultato non
inferiore rispetto agli altri ESA con emivita piu corta, sia per quanto riguarda la mortalita per tutte
le cause, sia per il rischio di eventi cardio-vascolari maggiori. Pertanto, questo studio
randomizzato, con adeguata numerosita del campione e con un follow-up sino a piu di 8 anni, ha
smentito, con metodologia rigorosa, i risultati dello studio osservazionale giapponese di una
possibile maggior mortalita per ogni causa con l'utilizzo degli ESA a lunga emivita [28,31]. Il
risultato dello studio PASS [31] & peraltro in accordo con il risultato di precedenti meta-analisi
[25,26,27,32,33].
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Lo studio PASS [31] aveva valutato I'effetto dell’uso di un ESA a lunga emivita rispetto a quelli a piu
breve emivita, anche in una sottopopolazione di 451 pazienti con CKD in fase conservativa, non
evidenziando differenze significative tra gli ESA. Il dato concorda con il risultato ottenuto sulla
popolazione complessiva arruolata nello studio e sul numeroso gruppo di pazienti in emodialisi.

Piu recentemente, Minutolo et al. [34] hanno valutato il possibile rischio di eventi avversi associato
all’'uso dei diversi ESA in pazienti con CKD in fase conservativa.

Gli autori hanno studiato una coorte di 702 pazienti con CKD, provenienti da quattro studi
osservazionali, selezionando i pazienti trattati con ESA a breve emivita (epoetina alfa/beta, N=299)
o a lunga emivita (darbepoetina alfa e metossipolietilenglicole epoetina beta, N=403). E stato
quindi utilizzato il “multivariable Cox proportional hazards model” per valutare il rischio relativo di
morte renale (necessita di dialisi, trapianto o morte per qualsiasi causa) rispetto all’utilizzo degli
ESA a breve o lunga emivita. Durante un follow-up mediano di 3,61 anni (IQR 2.14-6.31), sono
state osservate 401 morti renali [166 eventi (72.4%) nel gruppo trattato con ESA a breve emivita e
235 (58.3%) in chi era trattato con ESA a lunga emivita].

Questo studio osservazionale, effettuato in pazienti in fase conservativa sotto controllo
specialistico nefrologico, evidenzia un’associazione tra I'uso di alte dosi di ESA e piu elevato rischio
di CKD terminale, limitata al solo uso degli ESA a breve emivita; questo maggior rischio & risultato
indipendente da noti fattori di rischio di CKD terminale. Trattandosi di uno studio osservazionale
dovra essere seguito da studi con adeguato disegno sperimentale e numerosita del campione, per
confermare questi risultati e chiarire se la causa di questo maggior rischio di CKD terminale con
I'uso degli ESA a breve emivita ad alte dosi trovi spiegazione fisiopatologica nella loro piu
frequente prescrizione ad inappropriati intervalli di somministrazione (nel 66% dei casi) rispetto
agli ESA a lunga emivita (somministrati sempre con un intervallo compatibile con le loro proprieta
farmacocinetiche). Come nello studio giapponese, il limite maggiore di questo studio & intrinseco
al disegno osservazionale, che puo evidenziare solo associazioni e non dimostrazioni, e pertanto
deve essere considerato solo come generatore di ipotesi.

Ill

Il target di emoglobina puo avere un ruolo nel profilo di efficacia e sicurezza dei singoli ESA?
Come sopra riportato, sin dall’ introduzione nella pratica clinica degli ESA, & sempre stata posta
maggiore attenzione al target di emoglobina da raggiungere rispetto alla scelta dell’lESA per
raggiungere tale target.

Nello studio di registro giapponese, Sakaguchi et al. [28] hanno anche analizzato gli effetti
dell’utilizzo dei diversi ESA a differenti livelli raggiunti di emoglobina. | pazienti che utilizzavano gli
ESA a lunga emivita presentavano un rischio piu elevato di mortalita da ogni causa rispetto ai
pazienti trattati con gli ESA a breve emivita per livelli di emoglobina raggiunti <11 g/dL; la
differenza non era piu statisticamente significativa per valori di emoglobina tra 11 e 11,9 g/dL.
Un’analisi secondaria, prevista a priori dal protocollo dello studio PASS, ha evidenziato che i
pazienti con una media di emoglobina negli ultimi 3 mesi <10 g/dL avevano un rischio di
raggiungere |I'endpoint primario (mortalita per ogni causa ed eventi cardio-vascolari maggiori) tre
volte maggiore rispetto al gruppo di pazienti con valori di emoglobina di riferimento (10-11 g/dL)
[31]. Inoltre, nei pazienti che avevano raggiunto valori di emoglobina tra 11 e <12 o 212 g/dL, il
rischio era inferiore in modo statisticamente significativo rispetto al gruppo di pazienti che
avevano raggiunto i livelli di emoglobina di 10—11 g/dL. Tuttavia, non era stata fatta un’analisi
specifica, prendendo in considerazione |'effetto dei singoli ESA in studio, ai differenti livelli di
emoglobina raggiunti.

Come precedentemente discusso, il ruolo dei livelli di emoglobina raggiunti non dovrebbe essere
analizzato separatamente dalla dose di ESA e ferro utilizzati per raggiungerli.

E ben noto che i pazienti che raggiungono livelli subottimali di emoglobina sono, generalmente,
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pazienti piu inflammati e quindi ipo-responsivi agli ESA. D’altra parte, lo stesso ESA potrebbe avere
un diverso profilo di sicurezza ed efficacia a dosi diverse ed in differenti categorie di pazienti [28].
Come sopra discusso, Minutolo et al. [34] non hanno mostrato una significativa associazione tra
rischio di CKD terminale e mortalita e tipo di molecola utilizzata (a lunga o breve emivita). Tuttavia,
guesta associazione era modificata da un’interazione significativa tra tipo e dose di ESA. Per dosi
pil elevate di ESA (>105 Ul/settimana), I’associazione con il rischio di perdere la funzione renale e
la mortalita era significativamente e progressivamente piu elevata con I'utilizzo degli ESA a breve
emivita. E stata inoltre evidenziata un’associazione tra mortalita piu elevata e il trattamento con
ESA a breve emivita rispetto a quelli a lunga emivita nel terzile piu elevato di dosi di ESA.

E interessante il confronto dei dosaggi di ESA tra lo studio italiano [34] e quello giapponese [28]. Le
dosi assolute di ESA utilizzate nella popolazione giapponese in emodialisi erano, come atteso, piu
elevate per la darbepoetina alfa (3024 e 23+13 pg/settimana, rispettivamente) e
metossipolietilenglicole epoetina beta (111170 e 93149 ug/mese, rispettivamente), mentre erano
sorprendentemente piu basse per gli ESA a breve emivita (4.546+2.786 e 5.251+4.013
IU/settimana, rispettivamente). Questi dati suggeriscono un possibile bias di selezione nella
prescrizione degli ESA, vista la probabile minor percentuale di pazienti ipo-responsivi agli ESA nel
gruppo assegnato al trattamento con ESA a breve emivita, che potrebbe spiegare la miglior
sopravvivenza di questo gruppo di pazienti riportata dallo studio giapponese. | limiti di dosaggi
autorizzati dalle autorita regolatorie giapponesi per gli ESA a breve emivita e per il
metossipolietilenglicole epoetina beta (n.b. i pazienti trattati con metossipolietilenglicole epoetina
beta sono relativamente pochi), ma non per la darbepoetina alfa, supportano questa
interpretazione. Inoltre, la mancanza di dati sui dosaggi di ESA normalizzati per il peso corporeo,
rende impossibile ogni confronto, anche perché, nello studio giapponese, non sono disponibili
informazioni sulla distribuzione della carenza di ferro (compreso il tipo di ferro utilizzato, la dose e
la modalita di somministrazione nei vari gruppi di pazienti trattati con i vari ESA). E noto, infatti,
che questi fattori sono fortemente associati con eventi avversi, direttamente o indirettamente
collegati alla risposta agli ESA [35,36].

Tra le possibili interpretazioni dei risultati ottenuti, Minutolo et al. [34] escludono un ruolo dei
livelli di emoglobina raggiunti, perché erano simili, o un diverso approccio alla terapia con ferro,
anch’essa simile nei pazienti trattati con ESA a breve o a lunga emivita, cosi come differenze nella
prevalenza di comorbidita o nel peso dei fattori di progressione della CKD, quali proteinuria,
controllo pressorio, uso di bloccanti del sistema renina angiotensina e di tutti gli altri fattori
potenzialmente associati alla resistenza all’eritropoietina. Secondo gli autori, I'eccessivo lungo
intervallo di somministrazione tra le dosi degli ESA a breve emivita, inappropriato rispetto
all’emivita dei farmaci, potrebbe essere una possibile spiegazione.

In effetti, Besarab et al. [37] hanno dimostrato che allungare gli intervalli di somministrazione
dell’epoetina non consente di mantenere, nell’intervallo tra le dosi, costanti livelli circolanti del
farmaco sufficienti per un effetto eritropoietico, con attivazione di meccanismi di neocitolisi ed
apoptosi dei precursori eritroidi nel midollo osseo.

A conferma di cio, nello studio di Minutolo et al. [34], nel piu alto terzile di dosi di ESA, gli ESA a
breve emivita venivano somministrati, nella maggioranza dei pazienti (65.8%), con un intervallo
improprio rispetto alla frequenza di somministrazione inizialmente raccomandata (27 giorni),
mentre, come atteso, gli ESA a lunga emivita erano prescritti ad intervalli appropriati in tutti i
pazienti (darbepoetina ogni 7-14 giorni e metossipolietilenglicole epoetina beta ogni 14-28 giorni).
Secondo l'interpretazione degli autori, € possibile che nel gruppo di pazienti trattati con ESA a
breve emivita, si siano verificati piu pronunciati episodici ipossici, dovuti all’eccessivo aumento
dellintervallo di somministrazione del farmaco, con possibile piu rapida perdita della funzione
renale. Inoltre, contrariamente a quanto sostenuto dagli autori giapponesi [28], 'uso inappropriato
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degli ESA a breve emivita con lunghi intervalli inter-dose, specialmente quando somministrati ad
alte dosi, induce la comparsa di picchi elevati di concentrazione, che potrebbero attivare i recettori
dell’eritropoietina nelle cellule e nei tessuti non sede di eritropoiesi (Tabella 1).

Dosi di ESA
Terzili di dose

1 2 3 Totale
Sagakuci et al [28]
Epoetina a/p 1.960+854 4.169+1.041 | 7.618+2.071 | 4.546+2.786
(Ul/settimana)
Darbeppetlna 12,04,0 24,9+7,6 56,1+26,3 30,4+23,8
(ug/settimana)
Fattore di conversione
(Epoetina/darbepoetina) 1:163 1:167 1:136 1:150
MPEG-B (ug/mese) 48,0+18,9 98,1+24,2 181,6+65,4 110,6+69,5
Fattore di conversione
(Epoetina /MPEG-B) 1:163 1:170 1:168 1:164
Minutolo et al [34]
Epostina o/p 2501+1,021 | 4.340£926 | 8.947+4,958 | 5.251:4.013
(Ul/settimana)
Darbepgetlna 12+4 2145 3711 2313
(ug/settimana)
Fattore di conversione . ) ) )
(Epoetina/darbepoetina) 1:208 1:207 1:242 1:228
MPEG-f (ug/mese) 50+16 88+21 142448 93+49
Fattore di conversione . ) ) )
(Epoetina /MPEG-B) 1:200 1:197 1:252 1:226
Locatelli et al [31] *
Epoetina o/f 3.604—
(Ul/settimana) h h h 5.345
Darbepgetlna B B B 13.3-23 3
(ug/settimana)
Fattore di conversione 1:928-1:-271
(Epoetina/darbepoetina) B B B : '
MPEG-f (ug/settimana) - - - 18.8-28.0
Fattore di conversione B B B 1-191-1:192

(Epoetina /IMPEG-S)

| valori sono medie * deviazioni standard.
* | dati sono riportati come range. MPEG- metossi-polietilen-glicol-beta

Conclusioni

Dopo 30 anni dall’introduzione in commercio del primo ESA, siamo ancora alla ricerca dell’ESA
ideale. In anni recenti, I'attenzione si & spostata dalla sola ricerca del target ottimale di
emoglobina, alla risposta ottimale al trattamento con ESA, superando il semplice concetto del
target di emoglobina ogni costo. Si & poi passati alla ricerca dell’lESA piu appropriato in base alle
caratteristiche cliniche dei pazienti, assicurando contemporaneamente adeguate scorte marziali, e
passando dall’uso del ferro come semplice integratore delle carenze (uso fisiologico) all’uso del
ferro ad alte dosi, con livelli serici di ferritina sino a 700 pg/L (uso farmacologico).
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Lo studio PASS [31], randomizzato e con un numeroso campione, ha dimostrato la pari sicurezza
degli ESA a lunga e a piu breve emivita, consentendo di ottenere i vantaggi della riduzione della
frequenza di somministrazione propria degli ESA a lunga emivita, senza effetti negativi. Inoltre, un
recentissimo studio osservazionale italiano [34] sembra suggerire un vantaggio nel rallentare la
progressione della malattia renale verso la necessita di terapia dialitica sostitutiva degli ESA a lunga
emivita nei pazienti con CKD in fase conservativa che necessitano piu elevate dosi di ESA.

A breve dovrebbero essere disponibili nuovi farmaci per il trattamento dell’anemia. Si tratta della
nuova classe degli inibitori del dominio della prolil-idrossilasi (PHD), in grado di stimolare la
produzione di eritropoietina endogena, simulando una condizione d’ipossia. Questi farmaci
favoriscono anche I'assorbimento intestinale e la mobilizzazione del ferro dal sistema reticolo-
endoteliale. Gli inibitori del PHD dovrebbero offrire nuove opportunita di trattamento dell’anemia,
specialmente nei pazienti inflammati con insufficiente risposta agli attuali ESA. Ovviamente la loro
efficacia e, soprattutto, la loro sicurezza, dovranno essere valutate a lungo termine, anche se, i dati
sinora disponibili, sono incoraggianti.
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ABSTRACT

Pleuro-peritoneal leakage is an uncommon complication of peritoneal dialysis (PD). In this study, we
report the case of a male patient (age 83), treated with PD (daytime single-exchange). In October 2019,
hospitalization was necessary due to dyspnoea and a reduction of peritoneal ultrafiltration. A right
pleural leakage resulted at chest x-ray. A regression of the pleural leakage was immediately observed
after interrupting PD.

It was then performed a pleuro-peritoneal CT scan at baseline, followed by a second scan performed 4
hours after the injection of 2 L of isotonic solution with 100ml of contrast medium, which evidenced a
pleuro-peritoneal communication. It was then decided to perform a video-assisted thoracoscopic surgery
(VATS), that showed no evidence of diaphragm communication. It was then executed a pleurodesis using
sterile talcum. The patient was released on the 3rd day, with a conservative therapy and a low-protein
diet. After 2 weeks a new pleuro-peritoneal CT scan with contrast medium was executed. This time the
scan evidenced the absence of contrast medium in the thoracic cavity. The patient then resumed PD
therapy, with 3 daily exchanges with isotonic solution (volume 1.5 L), showing no complications.
Concerning the treatment of pleuro-peritoneal leakage, VATS allows both the patch-repairing of
diaphragmatic flaws and the instillation of chemical agents. In our case, VATS allowed the chemical
pleurodesis which in turn enabled, in just 2 weeks of conservative treatment, the resuming of PD. In
conclusion, this methodology is a valid option in the treatment of pleuro-peritoneal leakage in PD
patients.

KEYWORDS: pleuro-peritoneal leakage, video-assisted thoracoscopic surgery, peritoneal dialysis, end
stage renal disease

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 6

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


mailto:silvio.bertoli@multimedica.it

Giornale Italiano di Nefrologia

Introduction

Pleuro-peritoneal leakage is an uncommon complication of peritoneal dialysis (PD) with an
incidence of 1.6%, first described in 1967 [1]. It occurs in higher frequency in female patients and
in the right hemithorax (90% of cases) [2]. Frequently accompanied by dyspnea, it is asymptomatic
in 25% of cases [3].

The diagnosis is established observing pleural leakage and performing chest x-ray, alboumin-marked
scintigraphy and CT scan of peritoneal area [4].

Case report

We report the case of a male patient (age 83), in single-exchange CAPD (Continuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis), that developed a right-handed massive pleural leakage.

He was affected by end stage renal disease in single kidney (previous nephrectomy due to renal
neoplasia in 2017), atrial fibrillation, arterial hypertension and benign prostatic hyperplasia. On
October 2018, after the insertion of Tenckhof peritoneal catheter, it was started incremental PD
with daytime single-exchange (isotonic solution, 2000ml) in presence of residual renal function.

In October 2019, the patient was hospitalized due to dyspnea and reduction of peritoneal
ultrafiltration. At chest X-ray a right pleural leakage was evidenced. In the assumption of a pleuro-
peritoneal connection, CAPD was suspended and the patient was treated with furosemide iv,
obtaining the complete resolution of the pleural leakage. The patient, informed about the risks of
potential relapse resuming PD, rejected to shift to haemodialysis. He was released, with daytime
single-exchange therapy alternating isotonic and hypertonic solution.

After a week, a new chest X-ray was performed, evidencing relapse of pleural leakage (Figure 1).
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CAPD was again suspended and it was performed a pleuro-peritoneal CT scan. A basic CT scan
excluded pleural leakage (Figure 2A). It was then injected an isotonic solution (2000ml) with 100m|
of contrast medium (Gastrografin®). The second CT scan, performed after 4 hours, evidenced an
hyperdense peritoneal leakage and a right pleural leakage, due to pleuro-peritoneal connection
(Figure 2B). It was unlikely identifiable, due to small dimension, the diaphragm connection.
Considering the concern of the patient to not shift to haemodialysis, it was decided to perform a
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS). After evaluation with echocardiography and
spirometry test, and after written consensus from the patient, VATS was performed in general
anesthesia. It was done an initial access from the 7th right inter-costal space, with the introduction
of the optical device, evidencing a free pulmonary cavity. It was then performed an ulterior access
from the 6th inter-costal space, followed by a detailed exploration of the pleural cavity, especially
of the diaphragm’s surface, not evidencing any connection with the abdomen. It was executed a
pleurodesis using 8gr of sterile talcum covering diaphragm’s surface. The surgical procedure lasted
10 minutes without complications. The patient was released the 3rd day, with a conservative
therapy and low-protein diet.

After two weeks, a new pleuro-peritoneal CT scan was executed. After basic thorax scan, it was
injected an isotonic solution (2000 ml) with 100 ml of contrast medium. Four hours later, the CT
scan evidenced the absence of contrast medium in the thoracic cavity (Figure 2C).

The patient resumed CAPD (3 daily exchanges) with isotonic solution and reduced volume
(1500ml) showing no complications.

Discussion and conclusions

We presented a case of a right pleural effusion in pleuro-peritoneal leakage of diaphragmatic type.
Hydrothorax is a complication related to PD, caused by a pleural-peritoneal fistula (congenital or
acquired) which allows the passage in the pleural cavity of the peritoneal liquid. In 50% of PD
patients it is necessary to shift to haemodialysis [3, 4]. The diagnosis of pleuro-peritoneal
communication can be confirmed through glucose concentration in pleural liquid, injection of
radio-isotopes in the pleural cavity, or CT scan/MRI of the pleuro-peritoneal area [5].

There are no clear guidelines concerning the treatment of the pleuro-peritoneal communication
[6]. It can be of conservative type (reduction of the dialytic-exchange volumes and the temporary
PD suspension) or surgical type. The procedure of pleurodesis leads the intra-pleural injection of
agents like autologous blood, sterile talc or fibrine glue, through the drain tube. The conservative
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approach is unsuccessful in 50% of the cases, while the surgical approach had higher success rate
and can be offered as an option to the patients motivated to continue PD [4].

The mini-invasive surgery procedure using an optical device for the treatment of the pleuro-
peritoneal fistula was first described in 1996 [7]. Since then, numerous surgical procedures had
been reported, as the direct suture, the resection of the diaphragm’s defect using mechanical
stapler, mechanical pleurodesis and chemical pleurodesis using talc and similar agents; these
techniques, used singularly or in combination, have demonstrated a success rate close to 90%,
whenever the diaphragm defect is identified during the surgical exploration.

When no defect of the diaphragm is evidenced, it is advised to use the chemical pleurodesis
technique with sterile talc [7], that has a reported success rate close to 70% [8]. The mass of talc
adopted varies from 2.5g to 8g and is not correlated to the success of the procedure. Moreover,
the procedure required a reduced surgical time (about 10 minutes), decreasing the overall effect
of surgery and total anesthesia, especially in weak patients.

CAPD can be resumed from 1 to 7 weeks after the surgery [8, 9]. In our case the patient resumed
PD (with reduced volumes) after just 2 weeks.

In conclusion, VATS with plural-injection of talc demonstrated its safety and efficiency in the
treatment of pleuro-peritoneal leakage in a patient motivated in carrying on PD. Indeed, the
conservative treatment is characterized by an elevated percentage of failure with permanent shift
to haemodialysis [8], while VATS allows both the patch-reparation of the eventual diaphragm’s
defect and the chemical pleurodesis with the instillation of irritating agents in the pleural cavity
through the drain line. In our experience, VATS permitted, after excluding macro diaphragm’s
defects, an efficient chemical pleurodesis, with mini-invasive approach, instilling talc in the whole
pleural cavity, particularly at diaphragm’s level. This allowed to resume PD with reduced-volume
exchanges.

VATS is therefore a valid option in treating pleuro-peritoneal connection in PD patients motivated
to continue PD.
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ABSTRACT

L’amiloidosi rappresenta un gruppo eterogeneo di patologie caratterizzate dal deposito, sotto forma di
fibrille, nei vari organi e tessuti dell’organismo, di proteine anomale; i depositi costituiti da queste fibrille
vengono denominati amiloide o sostanza amiloide. L’amiloidosi AL, detta anche a catene leggere, € una
forma primaria caratterizzata da depositi di catene leggere di immunoglobuline monoclonali, proteine
che vengono prodotte dal midollo osseo con lo scopo di proteggere I'organismo da processi di tipo
patologico; per motivi sconosciuti, queste immunoglobuline, una volta assolta la loro funzione, non si
dissolvono ma, al contrario, si trasformano, appunto, in fibrille di amiloide e si accumulano
progressivamente, trasportate dal flusso sanguigno, nei vari organi e tessuti. Di seguito riportiamo il caso
di un paziente caucasico maschio di 77 anni, ospedalizzato presso la nostra Unita Operativa per sindrome
nefrosica ed aumento della creatinina comparsa in un paio di mesi rispetto a controlli precedenti
normali. Il paziente viene sottoposto a biopsia renale ed a striscio midollare con evidenza di amiloidosi AL
(o amiloidosi primaria) e presenza, all'immunofissazione sierica, di mieloma multiplo IgG k di lieve entita.
Trattato con bortezomib (1 mg/m2) e soldesam (10 mg) prima e lenalidomide dopo, il paziente ha avuto
un decorso clinico gravato da ipotensione sintomatica per grave disautonomia ed ha dovuto iniziare
trattamento sostitutivo con emodiafiltrazione per malattia renale terminale dopo due mesi dall’esordio
di malattia. E deceduto dopo 4 mesi dal primo ricovero per sindrome nefrosica.

PAROLE CHIAVE: amiloidosi AL, mieloma multiplo, insufficienza renale, emodiafiltrazione
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Introduzione

L'amiloidosi & una patologia caratterizzata dal deposito di una proteina con ripiegamento beta-
shift. Attualmente si conoscono circa 30 tipologie di amiloidosi, ereditarie o meno, classificate in
base ai segni clinici ed alle caratteristiche biochimiche della sostanza amiloide coinvolta [1]. Alcune
delle forme piu frequenti sono I"amiloidosi AL (amiloidosi da immunoglobuline/catene leggere),
I’amiloidosi AA (inflammatoria/reattiva) e I’lamiloidosi ATTR (da accumulo di transtiretina).

L’amiloidosi AL (o amiloidosi primaria) & la forma pil comune, con un’incidenza di circa 0,8 casi
ogni 100.000 abitanti per anno, ed anche quella con la prognosi peggiore. In questa variante della
malattia, il cosiddetto “clone amiloidogeno” & rappresentato da frammenti delle catene leggere
delle immunoglobuline (anticorpi dalle plasmacellule midollari, cellule linfoidi giunte a
maturazione in grado di sintetizzare immunoglobuline) che formano fibrille le quali si depositano
nei tessuti. In questo caso, I'amiloidosi rientra nelle “discrasie plasmacellulari” ed € una patologia
che si pud manifestare con una grande varieta di segni e sintomi che dipendono dagli organi colpiti
[2]. Puo presentarsi come patologia isolata o in associazione con il mieloma multiplo. Gli organi piu
frequentemente coinvolti dal deposito delle fibrille sono il cuore (nel 75% dei pazienti), i reni (nel
65% dei casi), I'apparato gastrointestinale, il fegato (20%), la cute, i nervi periferici che
trasmettono la sensibilita dai piedi e dalle mani e quelli che regolano la pressione arteriosa (20%) e
gli occhi.

Molto utile alla determinazione della sopravvivenza dei pazienti affetti da amiloidosi AL puo
risultare la misurazione di biomarkers di danno cardiaco quali i peptidi natriuretici, ovvero la
porzione amino-terminale del peptide natriuretico di tipo B (NT-proBNP) e delle troponine
cardiache (cTn) [3-4].

| sintomi che possono far sospettare un’amiloidosi sono numerosi ed alcuni sono tipici della
malattia: una proteinuria fino alla sindrome nefrosica, disturbi del ritmo cardiaco per infiltrazione
del sistema di conduzione, ipertrofia del ventricolo sinistro con ispessimento ed irrigidimento delle
pareti ventricolari e del setto interatriale, ipotensione ortostatica, sincope, vertigini, epatomegalia
senza cause apparenti, polineuropatia, sindrome del tunnel carpale, porpora periorbitale (per
fragilita capillare dovuta a deposito vascolare di amiloide), macroglossia. La comparsa di
stanchezza e dimagramento inspiegabili € un sintomo frequente nel paziente con amiloidosi [5-9].

Le terapie impiegate nell’amiloidosi AL sono atte a contrastare le plasmacellule che producono la
paraproteina e si basano su combinazioni di diversi farmaci [10].

Per i pazienti giovani, con condizioni generali buone & possibile eseguire I'autotrapianto di cellule
staminali, una procedura che si avvale di chemioterapia ad alta dose, che elimina tutte le cellule
del midollo osseo, che viene poi ricostituito grazie alle cellule staminali del paziente, prelevate in
precedenza e crioconservate [11].

Tra i farmaci usati nel trattamento dell’amiloidosi AL spicca I'azione di due classi: I'inibitore del
proteasoma, bortezomib e gli immunomodulatori, derivati dalla talidomide, lenalidomide e
pomalidomide.

Negli ultimi anni si & affermato anche il ruolo delllimmunoterapia con anticorpi monoclonali
antiCD-38, diretti contro le plamascellule, come il Daratumumab.

Il proteasoma & un complesso multiproteico presente in tutte le cellule dell’organismo, con il ruolo
di degradare i polipeptidi all'interno della cellula. La sua inibizione porta ad un arresto del ciclo
cellulare ed alla morte per apoptosi. Tra gli effetti collaterali degli inibitori del proteasoma vi & Ia
riattivazione dell’'Herpes Zoster, la neuropatia periferica, la leucoencefalopatia multifocale
progressiva (PML), 'ipotensione ortostatica, I'insufficienza cardiaca [12-16].
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Caso clinico

Riportiamo un caso di un paziente 77enne, di razza caucasica, con una storia anamnestica di
cardiopatia ischemica all’eta di 62aa e di TIA nel 2010, iperteso in terapia con amlodipina 5 mg,
ramipril 5 mg ed amiloride/idroclorotiazide 2.5/25 mg. Nel luglio 2012 tumore corde vocali trattato
con radioterapia.

Nel dicembre 2018 si ricovera per alcuni giorni, dal 22 al 31, presso la nostra unita di Nefrologia
per inquadramento clinico-diagnostico in funzione di una proteinuria significativa allo spot urinario
(2.6 g/l), edemi declivi, ipertensione; all’'ingresso si mette in evidenza un aumento della creatinina
(1.4 mg/dl) che fino ad allora era sempre stata nella norma (creatinina di 1 mg/dl all’ultimo
controllo del novembre 2018). Un’ecocardiogramma di fine dicembre 2018 mostrava un ventricolo
sx di normali dimensioni, con lieve ipertrofia settale ed acinesia inferiore basale; funzione
contrattile globale discretamente conservata (FE 55%). Nel corso della degenza &€ emersa una
sindrome nefrosica (9.7 gr/24h), associata a disprotidemia (proteine totali 50 g/L) e si confermava
un deterioramento della funzione renale (creatininemia stabile a 1.4 mg/dl). Abbiamo sottoposto il
paziente ad una serie di controlli ematochimici, anche in funzione di una valutazione per eventuale
biopsia renale, quali il dosaggio dei markers tumorali per escludere sindromi paraneoplastiche con
riscontro di rilevante aumento del Cal25 (641 KU/L) e minimo del Ca 15-3 (33 KU/L), e la batteria
autoimmunitaria, in cui emergeva esclusivamente un minimo aumento non rilevante del C3 (2.190
g/l) e C4 (0.550 g/l); anche i markers virali risultavano negativi. Era stato dimesso a fine dicembre
2018 con l'intenzione di approfondire a breve il quadro clinico e con una creatininemia sempre
intorno a 1.4 mg/dl e GFR stimato (con formula MDRD) di 52 ml/min.

Dal 14 gennaio al 15 febbraio nuovo ricovero in Nefrologia con una creatininemia all’ingresso di
2.36 mg/dl. Visto 'aumento dei markers tumorali e 'anamnesi positiva per pregressa neoplasia, &
stato sottoposto, dopo pochi giorni dall’ingresso e previa premedicazione, a Tac stadiante con mdc
con riscontro di “multiple formazioni linfonodali sovra e sottodiaframmatiche nel mediastino
superiore, anteriormente alla trachea, in sede ilare bilateralmente, nel retroperitoneo superiore,
all’altezza dell’'origine del tripode celiaco, con diametro massimo 22 mm. Reni in sede, con
spessore parenchimale modestamente assottigliato ed effetto parenchimografico simmetrico.
Aumentate di dimensioni due alterazioni ossee osteoaddensanti all’ala sacrale di destra ed
all’altezza del Il metamero sacrale”. Dal punto di vista laboratoristico, un’immunofissazione sierica
evidenziava componente monoclonale 1gG kappa <1 g/I.

Il 4 febbraio 2019 veniva sottoposto a biopsia renale con diagnosi di amiloidosi AL (colorazione
rosso Congo positiva) (Fig. 1); il frustolo di parenchima renale comprendeva 19 glomeruli di cui 2
scleroialini. Tutti i glomeruli erano caratterizzati da espansione della matrice mesangiale con
ispessimento della membrana basale capillare per deposizione di materiale debolmente PAS
positivo che in alcuni glomeruli assumeva un aspetto nodulare; nell’interstizio erano presenti foci
di infiltrato infiammatorio di tipo linfocitario e plasmacellulare e materiale debolmente PAS
positivo con focali aree di atrofia tubulare. Il lume dei tubuli era occupato da voluminosi cilindri ed
i vasi di medio e piccolo calibro erano ispessiti per la presenza del materiale debolmente PAS
positivo”. L’amiloide non e stata tipizzata con I'immunogold o altro.
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Fig. 1: A) (Rosso Congo; 40x) La colorazione rosso Congo mette in evidenza depositi di amiloide attorno ai vasi ed
all’interno dei glomeruli (frecce). Questi depositi hanno mostrato dicroismo alla luce polarizzata; B) (Colorazione
tricromica; 200x) Amiloide (depositi blu) all’'interno del glomerulo (asterisco); C) (PAS; 200x) Amiloide (deposito
rosa) all’interno del glomerulo (freccia); D: Amiloide (deposito rosa) attorno ai vasi (freccia).

Era stato anche eseguito uno striscio su sangue midollare con presenza di infiltrato plasmacellulare
pari al 10% della cellularita totale, in quadro compatibile con mieloma multiplo ed amiloidosi renale
(catene Kappa libere: 379 mg/|; catene lambda libere: 32.90 mg/I; rapporto K/L libere di 11.520 ratio;
BJ: 210 mg/l). In quell’occasione la creatinina era aumentata a 2.7 mg/dl, NT-proBNP era 5923 pg/ml
e la troponina T di 43.41 ng/l; a fine febbraio 2019 veniva ripetuto un’ecocardiogramma che
mostrava un ventricolo sinistro lievemente ipertrofico con pareti isoecogene e contrattilita’ globale
normale (FE 55%) e dilatazione biatriale.

Dal punto di vista clinico, durante la degenza si € instaurato un quadro di ipotensione ortostatica
ingravescente che ha reso necessaria la sospensione della terapia antipertensiva e la prescrizione di
midodrina (30 gtt tre volte al giorno).

Dopo confronto multidisciplinare con oncologo ed ematologo del nostro nosocomio e con il centro di
riferimento dell’amiloidosi di Pavia, non sono stati presi in considerazione ulteriori accertamenti
strumentali (RMN cardiaca, PET-TAC, biopsia linfonodale) e si € deciso di iniziare, dall’11 febbraio
2019, terapia farmacologica di prima linea, secondo lo schema Vel-Dex: bortezomib (1

mg/m2 sottocute settimanale) e desametasone 10 mg per 2 giorni settimanali, con un ciclo completo
eseguito nell’arco di quattro settimane. A questi farmaci abbiamo associato anche I'aciclovir 200 mg
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due volte al giorno per il noto rischio di riattivazione di herpes zooster. Alla dimissione la funzione
renale era ulteriormente peggiorata con una creatininemia di 5.3 mg/dl.

Nel corso del terzo ricovero in Nefrologia, dal 20 febbraio al 29 marzo 2019, si iniziava trattamento
emodialitico sostitutivo con emodiafiltrazione [17-18] per ulteriore peggioramento della funzione
renale (azotemia 160 mg/dl, creatininemia 6.9 mg/dl) ed oligoanuria.

A fine marzo 2019, dopo il primo ciclo di trattamento con Vel/Dex, si assisteva ad un significativo
aumento dell’NT-proBNP (2176 pg/ml); peggiorava anche il profilo delle FLC con catene Kappa libere:
627 mg/l; catene lambda libere: 48.40 mg/I; rapporto K/L libere di 12.960 ratio.

Era ancora molto evidente, inoltre, il quadro di ipotensione ortostatica, ulteriormente aggravato
dalla terapia con bortezomib, il cui dosaggio, anche in accordo con il centro di riferimento di Pavia,
veniva ridotto a 0.7 mg/m?>.

Dal punto di vista laboratoristico si manifestava aumento dei valori delle FLC con catene Kappa libere
di 771 mg/|, catene lambda libere di 81.8 mg/I ed un rapporto K/L libere di 14.210 ratio.

Durante tutto il decorso della malattia non si sono registrati miglioramenti nei livelli dei biomarkers
misurati (pro-BNP, troponina T, catene leggere libere circolanti) (Tabella 1).

GENNAIO MARZO APRILE 2019
2019 2019
pro-BNP (v.n. <100 pg/ml) 5923 21176 20267
S-Kappa lib. (v.n. 3,30 — 19,40 mg/l) 379 627 771
S-Lambda lib. (v.n. 5,71 — 26,30 mg/l) 32.9 48.4 81.8
S-rapporto K/L lib. (v.n. 0,300 — 1,200 ratio) 11.520 12.960 14.200
S-TnT (v.n. 0,00 — 14,00 ng/l) 43.41 80 190

Concluso il primo ciclo di Vel/Dex, su indicazione dello specialista ematologo, si sospendeva il
trattamento con bortezomib, gia a dosi ridotte, e si intraprendeva trattamento con lenalidomide 5
mg/die, associato al desametasone. Dopo una settimana dall’inizio della terapia con lenalidomide
il paziente € deceduto per arresto cardio-circolatorio, a distanza di quattro mesi dall’esordio di
malattia.

Discussione

L'amiloidosi AL fa parte di un gruppo eterogeneo di patologie caratterizzate dall’accumulo di
materiale proteico fibrillare, definito amiloide. E una malattia rara e difficile da diagnosticare
perché spesso si presenta con sintomi aspecifici e, a differenza del mieloma multiplo, del quale
condivide alcuni schemi terapeutici, non & solo una neoplasia ematologica ma puo presentare un
danno funzionale multiorgano che espone i pazienti ad una maggiore tossicita delle terapie
farmacologiche [19-21].

L'obiettivo principale della terapia dell’amiloidosi AL & quello di rallentare o arrestare la
produzione della proteina che causa il danno degli organi coinvolti; sulla prognosi della malattia
incide non soltanto il tipo di terapia utilizzata ma anche il monitoraggio di biomarcatori (proBNP,
FLC, cTn) che possano rendere il pil precoce possibile la diagnosi e contribuire positivamente
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all’outcome stesso.

La terapia farmacologica dell’amiloidosi AL si avvale di varie strategie che tengono conto anche
della stratificazione dei pazienti affetti da amiloidosi a seconda del basso, medio ed alto rischio
(Tabella 2) [22]; il trapianto autologo di cellule staminali periferiche, associato ad alte dosi di
melphalan, & considerato il trattamento piu efficace nei pazienti a basso rischio, con eta inferiore a
65 anni, con normale troponina cardiaca, frazione di eiezione ventricolare > 45%, PAS >90 mmHg,
clearance della creatinina > 50 ml/min [23].

BASSO RISCHIO
(14%)

RISCHIO INTERMEDIO
(42%)

ALTO RISCHIO
(44%)

Devono essere soddisfatte tutte le
seguenti condizioni

Eta <65 anni

NT-proBNP <5000 ng/L

Troponina T o | < ai limiti di riferimento

New York Heart Association (NYHA) =
1<l

Frazione di eiezione (FE) >45%

Pressione arteriosa sistolica in ortostasi
>90 mmHg

Diffusione alveolo-capillare del
monossido di carbonio (DLCO) >50%
eGFR > 50 ml/min

Performance status (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) <3

TRAPIANTO AUTOLOGO DI
MIDOLLO (ASCT)

Tutti i pazienti che non possono essere
considerati a rischio basso o alto

Stadio I-llla

CHEMIOTERAPIA

Deve essere soddisfatta una
delle seguenti condizioni

NT-proBNP > 8500 ng/L

Troponina T o | > ai limiti di
riferimento

NYHA =1 >l

Stadio lllb

CHEMIOTERAPIA

L'associazione di melphalan e desametasone (MDex) o la combinazione di ciclofosfamide,
thalidomide e desametasone (CTD) ha mostrato gli stessi risultati del protocollo precedente ma

con una tossicita minore.
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| pazienti con malattia avanzata, e ad alto rischio, possono giovarsi di un trattamento di prima
scelta definito dalla combinazione dell’inibitore del proteosoma, bortezomib, con il desametasone
(Vel/Dex), protocollo che migliora la sopravvivenza dei pazienti con insufficienza cardiaca
sintomatica [24—-26], come confermato da una metanalisi del 2019, in cui veniva posto |'accento
sull’efficacia, tra le varie associazioni di terapie, del protocollo Vel/Dex sulla remissione completa
[27].1 farmaci appartenenti alla categoria degli IMiDs (immunomodulatori) hanno trovato un loro
spazio come rescue therapy nell’amiloidosi AL. A questa categoria appartengono la thalidomide,
lenalidomide e pomalidomide; essi vengono riservati ai pazienti con recidiva di malattia e che non
possono essere nuovamente sottoposti a terapie di primo livello. Questi farmaci sono in grado di
superare le resistenze agli alchilanti ed all’inibitore del proteasoma e garantiscono, a seconda degli
studi, una risposta ematologica tra il 40 ed il 60% [28—-29].

Conclusioni

L'amiloidosi AL rappresenta una patologia che pud ancora oggi avere un’evoluzione clinica verso
I’exitus. Nella prognosi gioca un ruolo importante sia la diagnosi precoce che I'eventuale
interessamento multiorgano.

Nel caso clinico in questione il paziente ha presentato gia all’esordio sintomi di interessamento
multiorgano (sindrome nefrosica ed insufficienza renale) con successiva insufficienza renale
ingravescente richiedente trattamento dialitico; i livelli aumentati di NT- ProBNP, patognomonici di
interessamento cardiaco da amilodosi, non correlavano con il dato ecocardiografico e sono rimasti
stabilmente elevati anche durante la chemioterapia. L’inizio della terapia con bortezomib e
desametasone (schema Vel-Dex) non ha sortito gli effetti sperati ma ha complicato sintomi clinici
gia presenti, come lipotensione ortostatica ingravescente, ed il profilo delle FLC
alllimmunofissazione sierica & progressivamente peggiorato. L'evoluzione verso l'exitus e stata
quasi fulminante, considerando che, in quattro mesi dall’esordio della sindrome, il decesso &
arrivato dopo la conclusione del primo ciclo di Vel-Dex e l'inizio della terapia alternativa con
lenalidomide.
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ABSTRACT

La sindrome uremico-emolitica atipica (aHUS) & una rara ed eterogenea patologia causata dalla anomala
attivazione della via alternativa del complemento, cui consegue un corteo di manifestazioni micro-
vascolari responsabili della comparsa di insufficienza renale acuta (IRA), anemia emolitica micro-
angiopatica e trombocitopenia (TCP). La aHUS, che rappresenta all’incirca il 10% di tutti i casi di sindrome
uremico emolitica (HUS), puo condurre a morte o alla perdita rapida della funzione renale fin dal primo
episodio [1,2]. Se ne riconoscono due differenti forme: una forma sporadica (80% dei casi), che
generalmente colpisce pazienti in eta adulta ed una forma familiare (20%), piu frequente nei bambini
[1,4]. Nella fase acuta, le frequenti e gravi anemizzazioni rendono indispensabile il ricorso alle
emotrasfusioni, con conseguente aumento del rischio per il paziente di contrarre patologie infettive.
L’epatite HCV-correlata rappresenta oggi la principale causa di malattia epatica cronica nel mondo; si
calcola che siano circa 170 milioni le persone nel mondo portatrici del virus, molti di essi ne sono ignari
[8]. L'infezione da HCV puo avere un’evoluzione estremamente variabile: circa il 20% dei pazienti infetti
debellano I'infezione spontaneamente (pazienti Anti HCV positivi; HCV RNA negativi); I'80% invece tende
a cronicizzare (pazienti Anti HCV positivi con riscontro di HCV RNA positivita) con danni epatici che
possono variare da una minima lesione istologica alla cirrosi, complicata o meno da un carcinoma epato-
cellulare [12, 15]. In quest’articolo si presenta un caso clinico di infezione acuta da HCV insorta in un
paziente affetto da aHUS in trattamento con Eculizumab.

PAROLE CHIAVE: sindrome uremico-emolitica atipica, aHUS, virus epatite C, HCV, Eculizumab, epatite
acuta
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Descrizione del caso clinico

Nel presente articolo discutiamo il caso clinico di un paziente di 75 anni ricoverato presso il nostro
Reparto per tre volte nel corso di sei mesi e giunto per la prima volta alla nostra osservazione con
un quadro clinico di grave insufficienza renale acuta associata a crisi ipertensiva, grave anemia e
polmonite lobare superiore sinistra.

Primo ricovero

Il paziente viene trasferito presso il nostro reparto con un quadro di insufficienza renale acuta
ingravescente (Creatininemia = 7,96 mg/dl; Azotemia = 231 mg/dl) associata a pancitopenia (HB
7.0 g/dl; GB 3630/mcL; PLT 84000/mcL) ed a segni di ematuria e proteinuria all’esame
estemporaneo delle urine. Alla TAC Torace ed Addome senza mdc si rilevava la presenza di un
ispessimento interstiziale peribroncovasale, prevalente al lobo superiore sx a cui si associava una
iperdensita a vetro smerigliato e versamento pleurico bilaterale; i reni erano morfo-
volumetricamente nei limiti della norma e non si rilevavano dilatazioni delle vie urinarie.
L’'anamnesi patologica remota era positiva solo per lieve anemia, la cui etiopatogenesi non era mai
stata indagata; il paziente riferiva che nel corso dell’ultima settimana aveva presentato ematuria
associata a cefalea, nausea, vomito ed intensa astenia.

Nel tentativo di definire |'eziopatogenesi dell’insufficienza renale, furono effettuati esami
immunologici quali C-ANCA, P-ANCA, ANA, Anti-DNA, ENA profile che dettero tutti esito negativo
mentre il dosaggio dei fattori C3 e C4 del complemento evidenziavano un consumo della
componente C3 (0,55 gr/L).

In seconda giornata, in virtu dell’ulteriore peggioramento degli indici di funzionalita renale
(Creatininemia = 9,47 mg/dl; Azotemia = 240 mg/dl), si sottopose il paziente a trattamento
emodialitico sostitutivo. Al fine di individuare la causa della grave anemia, si richiese il riscontro del
sangue occulto fecale (SOF) su tre campioni che risultd negativo nonché si sottopose il paziente ad
EGDS che risulto nei limiti della norma; si eseguirono inoltre Test di Coombs diretto ed indiretto
anch’essi negativi, mentre |'aptoglobina risultava lievemente ridotta e I'LDH lievemente
aumentata.

Ci si orient0 cosi su una microangiopatia trombotica e, dopo aver escluso che potesse trattarsi una
porpora trombotica trombocitopenica previo dosaggio dellADAMTS13 Ag (che risultava ridotto) e
della Attivita della ADAMTS13 (nella norma 77%), si ebbe il sospetto clinico che potesse trattarsi di
una Sindrome Uremico Emolitica atipica.

Fu cosi sottoposto a trattamenti plasmaferetici per tre giorni, ottenendo una parziale remissione
dellinsufficienza renale dopodiché fu trasferito presso altra struttura al fine di effettuare una
biopsia renale.

Nel corso del primo ricovero, le ripetute e gravi anemizzazioni richiesero plurime emotrasfusioni di
emazie concentrate.

Secondo ricovero

Il paziente ritorna alla nostra osservazione dopo aver eseguito biopsia renale che evidenziava la
presenza, sull’'unico frustolo prelevato e contenente otto glomeruli, di segni compatibili con
microangiopatia trombotica. In particolare, all’esame strutturale si rilevavano su due glomeruli la
presenza di “lumi pervi, membrane basali libere da depositi e di spessore segmentale aumentato
per espansione della lamina rara interna; tale espansione si associa a presenza di materiale
amorfo-granulare; collasso di anse capillari con ripiegamento marcato della membrana basale;
endotelio con perdita di fenestratura e distacco della membrana basale; nulla di importante a
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carico del mesangio; assenti depositi granulari elettrondensi; presente materiale marcatamente
elettrondenso riferibile a fibrina o frammentazione di eritrociti; fusione dei pedicelli dei podociti
che mostrano anche aspetti di microvillarizzazione”. Agli esami ematochimici su rilevava una
Creatininemia = 5,48 mg/dl; Azotemia = 225 mg/dl; Hb = 8,6 gr/dl; WBC= 2750 /mmc; PLT=
102000.

Si iniziarono cicli di trattamento con Eculizumab alla dose di 900 mg/settimana per le prime
quattro settimane e, dalla quinta settimana, alla dose di 1200 mg/14 giorni. Nel corso dei giorni si
evidenzio un ulteriore recupero della funzionalita renale ed una riduzione della necessita di ricorso
alle emotrasfusioni. Venne dimesso in sedicesima giornata con una Creatininemia = 3,87 mg/dl.

1* ricovero 2* ricovero 3* ricovero

Pl P . Inizio
L asma‘reres J A Maviret

Eculizumab o HCV +

Emotrasfusioni

Settimane

Terzo ricovero

Circa cinque mesi dopo il primo ricovero, quattro dopo l'inizio della terapia con Eculizumab, il
paziente riferiva la comparsa di intensa cefalea associata a facile affaticabilita ed a palpitazioni. Su
consiglio del medico di Medicina Generale aveva eseguito esami di controllo che avevano
evidenziato una grave anemizzazione (Hb = 6,6 gr/dl) associata a movimento delle transaminasi (AST
=159 UI/L, ALT = 254 UI/L); indici di funzionalita renale stabili con Creatininemia = 2,2 mg/dl; veniva
cosi nuovamente indirizzato alla nostra attenzione e ricoverato presso il nostro Reparto.

All'ingresso, oltre alla grave anemia per la quale furono trasfuse due sacche di emazie concentrate, si
rilevava una grave leucopenia (WBC = 1400 c¢/mcL con Neutrofili = 650/mcL) ed una piastrinopenia
(PLT = 54000/mcL), motivo per il quale fu intrapresa terapia con granulokine per tre giorni e nel
contempo, vista la stabilita degli indici di funzionalita renale (Creatininemia = 2,2 mg/dl), furono
ricercate cause terze di possibile blocco della produzione midollare. Si richiesero cosi markers per
infezione da CMV, Parvovirus, Herpes Virus e Virus dell’epatite, con riscontro di positivita agli anti
HCV (paziente politrasfuso).
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La ricerca Quali-Quantitativa dell’HCV riscontro una discreta carica virale (HCV RNA real time PCR
Abbott: 2.255.652 Ul/ml) diHCV RNA genotipo: 2a/2c.

Per la potenziale interazione dell’Eculizumab con i meccanismi biologici atti alla difesa dell’ospite
contro l'infezione da HCV, si decise di sospendere il trattamento con lo stesso; si esegui consulenza
infettivologica che dichiaro possibile il trattamento con i nuovi farmaci antivirali, ipotizzando che il
contagio si potesse esser realizzato circa sei mesi prima; si consiglio pertanto I'esecuzione di un
Fibroscan.

Una settimana dopo, il paziente fu sottoposto ad esame ecografico con Fibroscan che refertava:
“Fegato di volume ancora conservato e ad ecostruttura lievemente disomogenea. Non si evidenziano
lesioni focali. La glissoniana ¢ lineare e continua come di norma, in tutti i segmenti. All’elastografia
shear wave, il valore medio di stiffness del parenchima & di 18.0 kPa. Tale valore elevato (che
corrisponde ad un grado di fibrosi F4) nel caso specifico € con maggior verosimiglianza espressione di
flogosi nella fase subacuta piu che di fibrosi, non essendo rilevabili deformazioni nodulari sulla parete
dei vasi intraepatici o sulla glissoniana (solo nel VI° segmento si rileva un accenno di pattern micro
nodulare). Normali le strutture vascolari intraepatiche e la vena porta. Colecisti contratta. Normali le
vie biliari intra ed extraepatiche. Pancreas non esplorabile per il meteorismo. Milza notevolmente
aumentata di volume (Diametro longitudinale di circa 20 cm, ma ad ecostruttura omogenea e con
stiffness aumentata (valore medio = 32 kPa). Reni in sede, normali per volume ed ecostruttura, con
corticale normalmente rappresentata. Bilateralmente non si evidenziano immagini da calcoli o da
dilatazioni delle vie urinarie”.

Qualche giorno dopo, si inizio terapia con Maviret 100/40 mg (100 mg di Glecaprevir e 40 mg di
Pibrentasvir) 3 cp/die da protrarre per tre mesi ma gia dopo il primo mese di terapia, I’'lHCV RNA non
era rilevabile ed i livelli di transaminasi erano rientrati nei limiti della norma.

| valori di funzionalita renale nel corso del primo mese di terapia antivirale rimasero stabili e solo
dopo questo periodo, fu ripreso il trattamento con Eculizumab alla dose di 1200 mg diluiti in una
soluzione fisiologica da 250 ml ogni due settimane.

In questo periodo, giunsero i risultati dello studio di genetica molecolare sui campioni di sangue
inviati prima dell’effettuazione della plasmaferesi che identificarono una variante ¢.136C>T in
eterozigosi nel gene CFHRS5 ed aplotipi a rischio in eterozigosi sul gene MCP e CFH.

Infine, si invio una informativa dell’accaduto alla Direzione Sanitaria ed al Centro Trasfusionale al fine
di eseguire uno screening per la ricerca dell’HCV sui donatori delle sacche di sangue trasfuse.

Discussione

Il sistema del complemento € uno dei principali meccanismi effettori dell'immunita umorale oltre
che un importante mediatore della risposta innata. |l suo nome deriva dagli esperimenti che furono
condotti a partire dal 1894 dal Dottor Jules Bordet, presso I'Istituto Pasteur di Parigi, nei quali si
dimostrava che se si incubavano, a temperatura fisiologica, dei batteri con del siero contenente
anticorpi specifici, i batteri venivano lisati; al contrario se il siero veniva riscaldato ad una
temperatura superiore ai 56°C prima che venissero aggiunti i batteri, esso perdeva la propria
capacita litica. La perdita di tale capacita non poteva dipendere dalla denaturazione degli anticorpi
(termostabili) ma doveva esser legata alla presenza nel siero di un’altra componente, termolabile,
che “complementava” 'azione litica degli anticorpi. Oggi sappiamo che tale componente, definita
Complemento, e costituita da numerose proteine solubili e di membrana, che interagiscono tra loro
e con altre componenti del sistema immunitario in maniera strettamente regolata, generando
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proteine funzionali all’eliminazione dei microrganismi. Il Complemento presenta tre vie di
attivazione: la via classica, la via della Lectina e la via alternativa. Quest’ultima viene attivata dal
legame del C3b alla superficie dei microrganismi o ad anticorpi ad essa associati. Il C3b interagisce a
sua volta con il Fattore B, generando la C3bBb che viene identificata come la C3 Convertasi della via
alternativa. La C3 convertasi agira amplificando il clivaggio del fattore C3, contribuendo alla
formazione della C5 Convertasi (C3bBbC3b) che, a sua volta, inneschera le tappe successive del
processo di attivazione del Complemento che, comuni alle tre vie, porteranno alla formazione del
complesso MAC (Complesso di adesione alla Membrana) ed alla lisi del microrganismo. Tale sistema
e finemente regolato per cui, se in condizioni normali il C3b si depositasse sulle cellule dell’ospite,
guali ad esempio le cellule endoteliali, esso verrebbe immediatamente inattivato da fattori regolatori
quali il Fattore H, Il Fattore |, il cofattore MCP (CD46), il DAF o la Protectina (CD59). Una mutazione
genetica di uno solo di questi fattori regolatori o la formazione di auto anticorpi contro di essi o
contro la C3 convertasi (C3Nephritic Factor) causera I’attivazione incontrollata della via alternativa
del complemento con conseguenti danni per I'ospite [2,3]. Questo & quello che accade nella aHUS,
nella quale le cellule endoteliali diventano bersaglio della risposta immunitaria mediata dalla
continua deposizione del C3b sulla loro superficie. Cido comportera la lisi delle cellule endoteliali, il
loro distacco dalla membrana basale, la successiva attivazione piastrinica con formazione di trombi
endoluminari che ridurranno ulteriormente il calibro delle arteriole e dei capillari [3,4]. Sisviluppera
cosi I'anemia emolitica microangiopatica, indotta dal trauma che le emazie subiranno nel passaggio
nelle arteriole e nei capillari cosi distorti (Anemia emolitica — Coombs negativa) nonché la
piastrinopenia (da consumo). L’Eculizumab & un anticorpo monoclonale IgG umanizzato in grado di
legarsi al Fattore C5 del complemento impedendone la scissione nei due frammenti C5a e C5b,
rendendo cosi impossibile la formazione del complesso MAC. In virtu di tale meccanismo di azione,
tutte e tre le vie di attivazione del complemento saranno bloccate ed i pazienti in trattamento con
Eculizumab saranno cosi piu suscettibili alle infezioni opportunistiche, in particolare dovute a
Neisseria e batteri capsulati. Ma il sistema del complemento svolge un’azione fondamentale anche
nel corso delle infezioni virali tanto che I’evoluzione verso la guarigione o la cronicizzazione
dell’infezione acuta dipende dalla capacita di interazione di tale sistema con I'immunita adattativa
dell’ospite [5, 6, 11].

In generale, la cooperazione tra I'immunita innata e I’adattativa consente ai mammiferi di avere una
efficace protezione nei confronti dei patogeni ed allo stesso tempo di limitare i danni da essi causati.

La risposta immunitaria innata agisce immediatamente dopo I'avvenuta infezione, attraverso la
produzione di citochine inflammatorie e mediando la presentazione dell’antigene alle cellule T e B;
cosi in grado di neutralizzare direttamente l'infezione, di scatenare una risposta inflammatoria, di
opsonizzare i patogeni e di modulare la risposta adattativa, grazie all’interazione tra la

propria componente cellulare (Monociti, Cellule Dendritiche, Piastrine, Cellule Natural Killer e cellule
NKT) e le cellule dell'immunita adattativa (Linfociti T e B).

Le componenti cellulari dell'immunita innata sono in grado di riconoscere, attraverso specifici
recettori definiti PRRs (Pattern Recognition Receptors), le proteine antigeniche definite PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Patterns) presenti sulla superficie del virus infettante o sulla
superficie delle cellule infettate.

Dal canto suo, il sistema del complemento € in grado di riconoscere i patogeni sia direttamente che
attraverso il legame al frammento cristallizabile degli immunocomplessi (Cross-linked) ancorati alla
superficie virale o alla membrana delle cellule infette. Il sistema del complemento puo quindi
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mediare la lisi diretta dell’envelope virale o della membrana delle cellule infettate dal virus, previo la
formazione del complesso MAC e la conseguente lisi osmotica di queste ultime.

Gli epatociti sono i principali produttori delle componenti della cascata del Complemento, dei
mannose-binding lectin (MBL) e delle L ed H-ficoline. Le MBL, le L ed H-ficoline attivate, si legheranno
alle MBL associated Serin Proteasi (MASP 1 e MASP 2), dando il via alla cascata del Complemento
attraverso la via della Lectina.

L'attivazione del Complemento a seguito di un’infezione virale pud avvenire attraverso cinque
meccanismi:

e Legame del Clq al frammento cristallizabile di almeno due anticorpi (I1gG o IgM) complessati
ad antigeni presenti sulla superficie virale o delle cellule infette (epatociti). Tale legame
mediera I’attivazione del C1r e del C1s che sono delle serin-proteasi in grado di clivare il C4
nelle subunita C4a (frammento pil piccolo, rilasciato in fase fluida dove svolge un’azione
proinfiammatoria) e C4b (frammento maggiore, in grado di legarsi alla superficie antigenica o
all’anticorpo ad esso complessato). Il frammento C4b ha inoltre la capacita di legare la
componente C2 del complemento e, grazie all’azione litica del C1s, scinderlo nei frammenti
C2a e C2b. Il C2a si leghera covalentemente al C4b andando cosi a formare la C4bC2a che
rappresenta la C3 Convertasi della via Classica.

e Legame diretto del Clq alla superficie virale, in assenza di immunoglobuline.

e Le Ficoline e le MBL si legheranno alle proteine glicosilate presenti sulla superficie del
patogeno mediando cosi il reclutamento delle MBL associated Serin Proteasi (MASPs) che a
loro volta cliveranno il C4 dando il via all’attivazione della via classica del Complemento.

o Deposizione spontanea del C3b sulle particelle virali. Il C3b ha multiple attivita antivirali: ha
una azione opsonizzante attraverso il reclutamento delle cellule presentanti I'antigene sulla
superficie virale; in associazione alla C4bC2a (C3 convertasi della via classica) o alla C3bBb (C3
convertasi della via alternativa) formera la C5 Convertasi.

e Legame del Clq alle pentraxina 3 presenti sulla superficie virale o alle HBD (Human B
Defensine) inserite nella membrana delle cellule infettate dell’ospite.

Diversi fattori saranno in grado di prevenire I'attacco al self. Il fattore H & uno dei principali regolatori
del sistema: esso agisce da cofattore al C3bBb e, legandosi ai glicosaminoglicani presenti sulla
superficie cellulare dell’ospite, inibisce I'azione della C3 convertasi. La deposizione delle componenti
del complemento sulle cellule dell’ospite & inoltre inibita dall’espressione della proteina CD55 (Decay
Accelerating Factor) e del CD59 (Protectina) che, rispettivamente, inibiscono la deposizione del
C3bBb e del complesso di attacco alla membrana (complesso MAC). Inoltre, la proteina MCP (CD46)
presente sulla superficie dell’ospite, funge da cofattore per il Fattore |, che a sua volta inattiva il C3b
ed il C4b [2].
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Figura 2: Schema di attivazione delle tre vie del complemento con relativi meccanismi di regolazione
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Figura 3: Meccanismi di escape dell’HCV dalla risposta immunitaria innata

Il virus dell’epatite C utilizza una serie di meccanismi per evadere le difese dell’ospite. Il virione
dell’HCV, grazie alla codifica di specifiche glicoproteine, circola nel sangue legato a lipoproteine quali
le Apolipoproteine E, C1 e B; tale legame rende il virus meno riconoscibile dal sistema immunitario. E
stato inoltre dimostrato che I’'HCV & in grado di internalizzare nel proprio pericapside il CD 59 [14],
impedendo cosi la formazione del complesso MAC (C5-9) sulla superficie del virione; le proteine del
core e la proteina NS5a del virus sono in grado di inibire la trascrizione del C4 nonché I’'HCV ¢ in
grado di ridurre I'espressione del’lRNA messaggero del C2 e di aumentare la trascrizione del Fattore
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H [7,8]. Inoltre, I'interazione delle proteine del core con il gC1g-R sopprime I'attivazione delle cellule
T CD8 + [13], deputate al riconoscimento delle cellule epatiche infette ed alla loro distruzione.

Nel corso delle prime 2-5 settimane dall’infezione, la risposta immunitaria sara legata all’attivazione
del complemento e di linfociti T (2-5 settimane) specifici mentre la produzione degli anticorpi Anti-
HCV si avra solo dopo 6-8 settimane [6,12].

Il rilievo di cellule T CD8+ citotossiche specifiche per i multipli epitopi dell’HCV, presenti nel sangue e
nel fegato della persona infettata, avviene tra I'ottava e la dodicesima settimana ed e proprio
dall’entita della risposta che tali cellule saranno in grado di mettere in atto e dalla quantita di
interferone gamma prodotto, che si potra ottenere la risoluzione spontanea o meno dell’infezione. In
guesta fase sara possibile verificare variazioni nelle concentrazioni dell’lHCV RNA e delle ALT. Circa il
20 % delle infezioni acute da HCV sono “self limiting” grazie a tale risposta; nel restante 80%,
I'infezione cronicizza.

La nostra scelta di interrompere il trattamento con Eculizumab é stata dettata dalla consapevolezza
che il prosieguo della terapia avrebbe potuto ulteriormente compromettere la naturale capacita di
risposta del paziente, in una condizione nella quale lo stesso virus tentava di indebolire I'efficacia
della risposta immunitaria innata. Solo dopo otto settimane, ovvero un mese dopo l'inizio della
terapia con antivirali diretti, fu ripreso il trattamento con Eculizumab; nel corso di queste otto
settimane non si osservd mai un peggioramento degli indici di funzionalita renale.

In conclusione, potremmo consigliare, in pazienti immunocompromessi quali quelli affetti da aHUS in
trattamento con Eculizumab, che nel corso della loro storia clinica abbiano ricevuto molteplici
emotrasfusioni, di considerare cause terze di anemizzazione. Nel nostro caso, una trasfusione di
emazie concentrate, prelevata da un donatore che doveva vivere nel periodo finestra dell’infezione
da HCV ha verosimilmente causato il contagio del nostro paziente e lo sviluppo di una epatite acuta.
Considerare inoltre che il test immunoenzimatico per il rilievo degli Anti-HCV potrebbe esser
negativo nelle primissime settimane di una infezione acuta e nei pazienti immunocompromessi,
motivo per il quale sarebbe utile ripetere i markers virali per I’'HBV e I’'HCV a distanza di circa tre mesi
dall’esecuzione delle emotrasfusioni e, nei pazienti immunocompromessi, eseguire il dosaggio
dell’HCV RNA guantitativo.
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ABSTRACT

La sindrome di Gitelman (GS) & una malattia rara autosomica recessiva caratterizzata da ipopotassiemia,
ipomagnesiemia, alcalosi metabolica, ipocalcuria e iperaldosteronismo secondario. L'impatto della GS
nelle pazienti gravide non & ancora ben chiaro, nonostante diversi casi clinici siano stati descritti in
letteratura. In particolare, non vi sono dati sullo sviluppo di diabete gestazionale. In letteratura e stato
recentemente descritto un alterato metabolismo del glucosio e della sensibilita dell’insulina nei pazienti
affetti da GS. Riportiamo il caso clinico di una giovane donna affetta da GS che ha intrapreso la
gravidanza e ha sviluppato diabete gestazionale. La nostra esperienza sembra ridimensionare il rischio
materno-fetale in pazienti affette da GS, pur confermando la necessita di un monitoraggio assiduo
dell’assetto ionico soprattutto nel primo trimestre di gravidanza, e suggerisce I'utilita di un regime
alimentare a basso contenuto glucidico al fine di prevenire I'insorgenza di diabete gestazionale,
condizione sicuramente gravata da complicanze piu temibili. Va inoltre ricordato come eventuali farmaci
usati per mantenere I'omeostasi ionica debbano essere di comprovata sicurezza materno-fetale.

PAROLE CHIAVE: Sindrome di Gitelman, Diabete Gestazionale, Ipokaliemia, Iperaldosteronimo, malattia
rara
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Introduzione

La sindrome di Gitelman (GS) & una malattia rara (prevalenza di circa 1/40000), autosomica
recessiva descritta per la prima volta da Gitelman et al. nel 1966 [1-2]. E caratterizzata da
ipokaliemia, alcalosi metabolica, ipomagnesiemia e ipocalciuria e attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone associata a normo/ipotensione arteriosa. E il risultato di una o piu
mutazioni, condizionanti diversi fenotipi, a carico del gene SLC12A3 sul cromosoma 16, che
codifica per il co-trasportatore tiazido-sensibile del sodio-cloro presente nel tubulo contorto
distale [3]. Recentemente, nei soggetti affetti da GS, & stato descritto un alterato metabolismo del
glucosio e della sensibilita all’insulina e una relazione tra livelli ematici di glucosio, potassiemia e
potassiuria [4-5]. L'impatto di tale malattia sull’adattamento fisiologico dell’organismo in
gravidanza non e ancora ben chiaro, nonostante siano riportati diversi casi clinici in letteratura ed
in particolar modo sono scarsi i dati relativi allo sviluppo di diabete gestazionale nelle pazienti
affette da GS.

Caso clinico

Descriviamo il caso clinico di AC, di 32 anni, affetta da GS, giunta alla nostra osservazione prima
della seconda gravidanza. Non erano disponibili dati relativi alla prima gravidanza, perché era stata
seguita in altro centro. Nel periodo antecedente la gravidanza la paziente, in terapia con KCl 600
mg 3cpX2/die, magnesio pidolato 2.25 gX2/die, spironolattone 100Mg/die, manteneva una
potassiemia media intorno a 3 mEqg/L. Con nota familiarita per diabete mellito tipo Il, la paziente
era risultata normoglicemica a controlli occasionali prima della gravidanza e non presentava altri
fattori di rischio per diabete (normopeso, regolare attivita fisica). La gravidanza e stata
programmata sospendendo anticipatamente la terapia con Spironolattone per i possibili effetti
antiandrogenici [6] e aumentando la dose di potassio per os e la frequenza dei controlli
ematochimici. Per tutta la durata della gravidanza sono stati monitorati in modo costante i livelli
plasmatici di K+, Mg+, e urinari di K+, oltre ai controlli di routine previsti nel periodo gestazionale.
Durante la gravidanza il valore medio di K+ é stato pari a 2.8 mEq/L con livelli pii bassi nel primo
quadrimestre (~ 2.5 mEq/L) associati alla comparsa di segni e sintomi clinici quali astenia,
debolezza muscolare, nausea e vomito che, in aggiunta alla terapia orale, hanno reso necessario le
infusioni endovenose. La potassiemia e incrementata nell’ultimo trimestre di gravidanza
raggiungendo i valori massimi poco prima del parto. | livelli plasmatici di Mg sono stati
costantemente al disotto dei limiti (0.6 mg/dL), nonostante la supplementazione per os ed ev. (Fig.
1). La potassiuria si € confermata elevata, come previsto. Al sesto mese di gravidanza, la paziente,
ha mostrato valori patologici della curva da carico di glucosio. Posta diagnosi di diabete
gestazionale intorno alla 24esima settimana, con curva da carico di glucosio che era stata eseguita
per una glicemia basale superiore a 92 mg/dl (98 mg/dl), e stata avviata una dieta specifica che ha
permesso un buon controllo glicemico. La glicemia media basale si & mantenuta al di sotto dei 97
mg/dl. Il valore massimo di emoglobina glicata raggiunto durante il periodo di gestazione é stato di
32 mmol/mol. La gravidanza ha avuto un decorso regolare, con un normale accrescimento fetale. Il
parto é stato espletato per via vaginale alla 39.2 settimana con anestesia epidurale. Il neonato,
sano, di sesso maschile, peso 3.1 Kg, presentava un indice di Apgar di 9 dopo il primo minuto e di
10 dopo 10 minuti. Immediatamente dopo il parto i valori di potassiemia sono diminuiti in modo
drastico imponendo I'osservazione della puerpera e I'infusione ev di supplementi di K+ e Mg+. E
stata immediatamente ripresa la terapia con spironolattone e, per il possibile passaggio del
farmaco nel latte materno, il bambino é stato allattato artificialmente. Nei 6 mesi dopo il parto si e
documentato il progressivo incremento della potassiemia fino alla normalizzazione con la sola
terapia per os.
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Discussione

L'omeostasi degli elettroliti in gravidanza € il risultato di un complesso bilanciamento tra fattori
natriuretici e anti-natriuretici. | principali protagonisti sono: I'aumento della frazione di filtrazione
glomerulare (GFR), il peptide natriuretico atriale (ANP), l'aldosterone, il progesterone e il
deossicorticosterone. Nei primi mesi della gravidanza & descritto un aumento significativo della
natriuresi, dovuto in parte all'incremento del GFR con aumento della frazione di filtrazione del
sodio (Na), e I'incremento del ANP che é significativo nelle prime 12 settimane di gestazione [7-8].
Questi fenomeni sono contrastati dall’azione anti-natriuretica dell’aldosterone (per attivazione del
sistema renina-angiotensina-aldosterone) e del deossicorticosterone (idrossilazione extra-
surrenalica del progesterone) che raggiungono i loro massimi livelli gia nel primo trimestre di
gravidanza. Il risultato di questo bilancio & una espansione del volume ed un aumento del sodio
corporeo totale con aumento della perdita urinaria di potassio [8]. Quest’ultima viene contrastata
dalllaumento del progesterone che, per competizione inibitoria sul recettore tubulare dei
mineralcorticoidi, aumenta la natriuresi e contrasta I’azione kaliuretica dell’aldosterone [8-9-10]. |
livelli ematici di progesterone aumentano progressivamente sino a raggiungere il proprio picco
massimo 4 settimane prima del parto [8-10]. Questo spiegherebbe I'osservazione in letteratura di
un abbassamento della potassiemia di solo 0.2-0.3 mmol/L nel primo trimestre di gravidanza con
stabilizzazione nei mesi successivi [8—11].

Nei casi di GS in gravidanza questo meccanismo risulta insufficiente per compensare le perdite
renali di K+, a cui si associano le possibili perdite nei primi mesi secondarie alla nausea e al vomito
e un progressivo incremento di fabbisogno di K+ da parte del feto [11-12]. Nella Tabella 1
riportiamo un riassunto schematico dei casi descritti in letteratura di GS e gravidanza (Tabella 1)
[16].

Nel nostro caso abbiamo documentato livelli plasmatici di K+ piu bassi e piu clinicamente
significativi nel primo trimestre di gravidanza, rimasti al di sotto dei limiti di norma, nonostante le
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infusioni di KCl, che hanno tuttavia ottenuto benefici sulla sintomatologia soggettiva. Nel secondo
del terzo trimestre i valori medi di K+ si sono stabilizzati su valori lievemente piu elevati senza
necessita di infusioni ev , raggiungendo il picco poche settimane prima del parto. La letteratura
scientifica evidenzia come bassi livelli plasmatici di K+ possano condizionare un maggior rischio di
mortalita e morbilita fetale, in particolare oligoidroamnios [6], nonché di aritmie nella madre. Nel
nostro caso, nonostante la difficolta a normalizzare i livelli di potassiemia, non sono state
osservate complicanze o alterazioni nella crescita fetale. Anche nella letteratura viene riportata la
difficolta alla normalizzazione dei livelli plasmatici degli elettroliti, tuttavia non vengono riportate
complicanze maggiori a carico del feto e delle gestanti, la piu frequente risulta essere
I'oligoidroamnios (Tabella 1) [16].

Tipicamente i pazienti con GS presentano ridotti livelli plasmatici di Mg per aumentata perdita
urinaria [1-2]. Il metabolismo di Mg e K+ e strettamente correlato: ove vi sia carenza di entrambi la
sola supplementazione di K+ pud non essere sufficiente a correggere l'ipokaliemia se non viene
corretta I'ipomagnesiemia [13]. Anche nel nostro caso la somministrazione di Mg ev ha ottenuto il
solo miglioramento dei sintomi, ma non la correzione dei livelli ematici che sono rimasti bassi per
tutta la gravidanza. Dalla letteratura non emerge che la carenza di Mg in gravidanza possa
condizionare un aumento della mortalita e morbidita neonatale, nonostante cio sia stato descritto
in modelli animali [12—-14].

| dati riportati sembrano quindi suggerire che la normalizzazione dei livelli di K e Mg plasmatico
non sia condizione essenziale per un favorevole outcome fetale ed ostetrico nelle pazienti affette
da GS [11-12 —14]. Tuttavia, riteniamo che la supplementazione di K+ e Mg+ per os nei pazienti
con GS sia necessaria e vada verosimilmente aumentata. In particolar modo, le infusioni ev di
potassio e magnesio dovrebbero essere guidate piu dalla clinica e dalla presenza di sintomatologia,
molto probabili nel primo trimestre gestazionale, che dai singoli valori ematici, che tuttavia
riteniamo utile monitorare in modo frequente [7-15-16].

Il controllo della potassiemia ha un impatto sul metabolismo glucidico. Fisiologicamente il
controllo della glicemia in gravidanza € mantenuto grazie ad un aumentato rilascio di insulina da
parte del pancreas per compensare l'aumentata resistenza indotta dagli ormoni placentari
tipicamente rilasciati durate la gravidanza [19]. La secrezione dell’'insulina da parte delle B-cellule
pancreatiche & dipendente da canali K-dipendenti sulla superficie cellulare e dal calcio.
L'ipokaliemia sembra indurre una chiusura precoce di tali canali che come conseguenza avrebbe un
ridotto picco insulinico [20]. | pazienti affetti da GS presentano quindi un’alterata secrezione di
insulina pur mantenendo una sensibilita dell’insulina simile ai controlli sani. Il picco di insulina & piu
basso e piu tardivo rispetto ai controlli sani, determinando valori di glicemia alterati dopo carico di
glucosio orale [20].

Il diabete gestazionale aumenta la morbilita e la mortalita materne e fetali. | neonati sono a rischio
di distress respiratorio, ipoglicemia, ipocalcemia, iperbilirubinemia, policitemia e iperviscosita.
Nella maggioranza dei casi tale condizione insorge nel secondo trimestre; I'incidenza ¢ variabile e
differente nelle diverse popolazioni ed in base ai criteri utilizzati [18—19]. Lo scarso controllo del
diabete nella gravidanza comporta un maggiore rischio di macrosomia fetale, ipertensione,
preeclampsia, aborto spontaneo e distocia di spalla [19].

La nostra paziente intorno al sesto mese di gravidanza ha sviluppato il diabete gestazionale. Non
abbiamo dosato i livelli plasmatici di insulina, ma tuttavia ipotizziamo che le alterazioni
elettrolitiche abbiano avuto un ruolo prioritario rispetto a pazienti non affetti da GS. La sola dieta,
riducendo il carico orale di glucosio, & stata sufficiente a controllare i valori glicemici post-prandiali,
tipici di questa condizione, e non si sono osservate complicanze materno-fetali; cido a conferma
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dell'ipotesi che non si modifica la sensibilita dell’insulina ma si riduce il picco di secrezione [20]. In
letteratura vi € la descrizione di un solo caso di GS, gravidanza e diabete gestazionale [16], tuttavia
non vi sono dati sufficienti per fare un confronto.

Circa I'impiego di farmaci attivi sull’asse mineral-corticoide del potassio va detto che la sicurezza in
gravidanza dello spironolattone non € mai stata documentata poiché, attraversando la placenta,
potrebbe avere un impatto sul feto maschile con rischio di femminizzazione per effetto anti-
androgenico in particolare nel primo trimestre [6-17]. In letteratura sono state riportate
gravidanze in pazienti affette da sindrome di Bartter o sindrome di Gitelman [12] con impiego di
spironolattone dopo la 12esima settimana senza alcuna femminizzazione del neonato maschio; in
due casi e stato descritto oligoidroamnios [6]. L’antialdosteronico eplerenone, privo di effetti anti-
androgenici, ha un profilo di sicurezza maggiore rispetto allo spironolattone (FDA—classe B) [6—16].
L'amiloride e un’alternativa affidabile [16]. Gli ACEi vanno evitati per il noto effetto teratogeno. |
FANS (es. indometacina) sono stati occasionalmente utilizzati in gravidanza in pazienti con
Sindrome di Bartter in cui & presente un aumento ematico di prostaglandine, condizione non
dimostrata nella GS [16].

Conclusioni

La nostra esperienza, limitata ma supportata dai dati in letteratura, suggerisce un
ridimensionamento del rischio materno-fetale nelle pazienti con GS che decidono di intraprendere
una gravidanza. Riteniamo che la supplementazione di K+ e Mg+ per os nei pazienti con GS sia
necessaria e vada verosimilmente aumentata in gravidanza, sebbene la completa normalizzazione
dei livelli plasmatici di tali elementi non sia essenziale per un favorevole decorso della gravidanza.
Anche la clinica deve guidare le modifiche posologiche dei supplementi e I'eventuale necessita
delle infusioni ev, al fine di evitare una eccessiva medicalizzazione della gravidanza e ottimizzare le
terapie e le risorse. Particolare attenzione va posta nel primo e anche nel secondo trimestre di
gravidanza, con una maggior frequenza dei controlli sull’assetto elettrolitico e dei sintomi clinici;
essi appaiono infatti i piu delicati e dove diversi fattori possono concorrere a rompere |'equilibrio
idro-elettrolitico gia precario. L'insufficienza dei dati in letteratura ed il basso rischio di
complicanze che corrono le pazienti gravide con GS suggeriscono di evitare l'utilizzo di
spironolattone in gravidanza e che, nei casi in cui sia necessario, la scelta debba ricadere
sul’emplerenone. Potrebbe essere utile programmare la gravidanza, quando possibile, per
permettere la sospensione dello spironolattone almeno nel primo trimestre. Infine, I'alterato
metabolismo glucidico nei pazienti con GS dovrebbe ragionevolmente consigliare una dieta a basso
contenuto glucidico anche nei casi in cui non vi sia un riscontro di valori glicemici alterati.
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ABSTRACT

Background e obiettivi: Esiste crescente evidenza scientifica che la dialisi cronica nei pazienti nefropatici
fragili puo peggiorare il carico dei sintomi e I'autonomia funzionale, aumentando il rischio di mortalita
precoce. Per questi pazienti e legittimo chiedersi se il trattamento dialitico rappresenti un reale
vantaggio o se piuttosto non sia pil adeguata una Terapia Conservativa Massimale (TCM), da associare
alle cure palliative, con l'obiettivo di migliorarne la qualita di vita residua evitando il ricorso alla dialisi.
L'obiettivo di questo lavoro & quello di descrivere I'applicazione e i relativi esiti del percorso di TCM in
una serie completa di casi seguiti nel nostro ambulatorio nefrologico.

Disegno e setting dello studio: Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo su una coorte di 48
pazienti nefropatici fragiliin TCM e 58 in dialisi, nel periodo compreso tra gennaio 2013 e dicembre 2019.
Sono stati studiati luogo di morte, Incidence Rate (IR) e Incidence Rate Ratio (IRR) relativi alla
sopravvivenza e ai tassi di ospedalizzazione.

Risultati: La durata media della TCM e stata di circa 9,7 mesi vs 13,5 mesi del trattamento dialitico. |
pazienti in dialisi hanno una probabilita di sopravvivenza a un anno di 0,52 [CI 0,38-0,64] vs 0,48 [CI 0,33-
0,62] nei pazienti in TCM, a fronte tuttavia di un maggior numero di ospedalizzazioni (IR 2,780 vs 1,269
nei pazienti in TCM), IRR 2,19 [CI 1,66-2,89], dato conforme a quanto descritto in letteratura.

Il 67% dei pazienti dializzati & deceduto in ospedale contro il 35% dei pazienti in TCM. Il 34% dei pazienti
in TCM risulta ancora in vita al momento dell’analisi dei dati (31/01/2020); nessun paziente in dialisi &
ancora in vita alla stessa data.

Conclusioni: Il ricorso al trattamento dialitico ha mostrato un effetto marginale, ancorché significativo,
sulla sopravvivenza media dei pazienti nefropatici fragili, a spese pero di un aumento anch’esso
significativo del numero di ospedalizzazioni con conseguente impatto sulla qualita di vita. La scelta del
percorso (TCM vs dialisi) non dovrebbe dunque essere condizionata solo dal numero delle comorbidita,
ma soprattutto dalla tipologia di queste ultime, rappresentando di volta in volta un elemento sul piatto
della bilancia a favore della scelta conservativa o dialitica.

PAROLE CHIAVE: terapia conservativa, dialisi, sopravvivenza, fragilita
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Introduzione

La Malattia Renale Cronica (MRC) ¢ il destino comune di molte nefropatie che possono evolvere
fino alla necessita del trattamento sostitutivo dialitico o del trapianto renale. Si tratta quindi di un
significativo problema di salute pubblica non solo in quanto causa di morbidita nella popolazione
generale, ma anche e soprattutto perché rappresenta un fattore di rischio indipendente per la
compromissione, il declino funzionale e la fragilita associandosi ad outcomes negativi come
eccesso di mortalita e ospedalizzazione [1].

La MRC ha una prevalenza in Italia di circa il 7,5% negli uomini e 6,5% nelle donne [2, 3].

| dati del Registro Italiano Dialisi e Trapianto riportano un’incidenza di insufficienza renale cronica
di circa 154 pazienti per milione di popolazione, circa 9600 nuovi ingressi in dialisi ogni anno e
48.000 pazienti dializzati prevalenti [4].

In Emilia Romagna, il 40% circa dei pazienti che inizia il trattamento sostitutivo della funzione
renale ha un’eta maggiore di 75 anni e, nella maggior parte di questi pazienti, I'inizio della dialisi si
accompagna a un progressivo decadimento, sia mentale che dell’autonomia funzionale, con un
rapido peggioramento della qualita di vita: il 22% muore entro 12 mesi dall’inizio del trattamento
[5].

Secondo le Linee Guida della Renal Association, le controindicazioni assolute all’avvio del
trattamento dialitico sono le condizioni di demenza grave e di neoplasia avanzata con metastasi
[6]. Altri fattori andrebbero comunque tenuti in conto per un bilancio complessivo di salute e per
un’accurata valutazione delle migliori opzioni di trattamento per ciascun paziente. In particolare,
I'inquadramento del malato come paziente fragile da non avviare alla dialisi nella fase “end stage”
deve comprendere la valutazione multidimensionale della persona (funzione cognitiva, fragilita,
comorbidita, fattori funzionali e psicosociali), mediante criteri clinici e prognostici specifici (Tabella

[).

Eta elevata

Tipo e severita delle comorbilita associate
Malnutrizione severa

Grave compromissione cognitiva

Ridotta autonomia funzionale

Comparsa di eventi sentinella (ripetute ospedalizzazioni)

La dialisi, infatti, pur migliorando molti sintomi uremici, spesso non & in grado di garantire una
qualita di vita accettabile al paziente fragile. Il percorso di Terapia Conservativa Massimale (TCM),
da associare al percorso delle cure palliative, ha quindi I'obiettivo di migliorare la qualita di vita
residua dei pazienti nefropatici fragili evitando il ricorso alla dialisi [7, 8, 9].

L'obiettivo di questo lavoro & quello di descrivere I'applicazione e i relativi esiti del percorso di
TCM in una serie completa di casi consecutivi seguiti nel nostro ambulatorio.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 10

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://www.sicp.it/documenti/sicp/2015/10/le-cure-palliative-nelle-persone-con-malattia-renale-cronica-avanzata-documento-sicp-sin/
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/storico/2011/4/401-407_GIN4_11_DE%20NICOLA.pdf
http://www.nephromeet.com/web/procedure/documenti.cfm?p=carhes_study
https://ridt.sinitaly.org/
https://salute.regione.emilia-romagna.it/siseps/reporter/files/ReportRegReg201410aprile.pdf
https://renal.org/wp-content/uploads/2017/06/planning-initiation-finalf506a031181561659443ff000014d4d8.pdf
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2584_allegato.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4348671/

Giornale Italiano di Nefrologia

Metodi

Dall’1° Gennaio 2013 al 31 Dicembre 2019 sono stati identificati 48 pazienti affetti da insufficienza
renale cronica severa (stadio G4-G5 secondo KDIGO con eGFR <30 ml/min/1.73m?calcolato con
formula CKD-EPI) per cui & stata avviata TCM in considerazione delle severe comorbidita, dell’eta e
della prognosi quoad vitam.

Sono stati presi a riferimento modelli di valutazione della prognosi basati su fattori di rischio
tradizionali associati alla presenza di comorbidita (vedi Tabella I). Inoltre, per valutare I'impatto
delle comorbidita sul paziente nefropatico fragile da avviare a TCM, ¢ stato utilizzato il Charlson
Comorbidity Index (CCl). Un CCl >8 & considerato predittivo di elevata mortalita a 12 mesi [10].

Tutti i pazienti sono stati seguiti presso I’Ambulatorio MRC dell’'U.O. Complessa di Nefrologia e
Dialisi dell’Azienda USL-IRCCS di Reggio Emilia, per tutta la durata della relazione terapeutica.

| dati relativi a tali pazienti sono stati ottenuti da diverse fonti:
Cartella medica elettronica ambulatoriale:

e Tale programma & stato utilizzato per valutare I'anamnesi del paziente, le comorbidita
presenti e individuare I'eventuale terapia con eritropoietina per il trattamento dell’anemia
secondaria all’insufficienza renale cronica.

Database risultati laboratorio

e Database Laboratorio Biochimico Provinciale: include i test di laboratorio effettuati nella
rete sanitaria pubblica provinciale, codificate con classificazione interna. Da questo archivio
sono stati selezionati gli esami di funzione renale (azotemia/azoto ureico, creatininemia), i
valori di filtrato glomerulare, di emoglobina, potassio e bicarbonatemia eseguiti dal 2013 al
2019.

Registro Mortalita (ReM)

o Contiene tutti i decessi dei pazienti residenti nella provincia di Reggio Emilia per anno di
morte. La causa del decesso e codificata secondo I'International Classification of Diseases,
decima revisione, ICD10. Attraverso il registro di mortalita sono stati raccolti i decessi dei
pazienti inclusi nella coorte occorsi entro il 2019.

Il gruppo controllo e rappresentato da una coorte di 58 pazienti nefropatici fragili avviati a
trattamento sostitutivo della funzione renale mediante dialisi nel medesimo periodo, con
caratteristiche anagrafiche e cliniche sovrapponili al gruppo dei pazienti in TCM.

| dati relativi al gruppo di pazienti dializzati sono stati ottenuti dalle medesime fonti dati dei
pazienti in TCM.

Variabili d’interesse

Per i due gruppi (TCM e trattamento dialitico) sono stati considerati I'eta e il sesso del paziente, i
valori di creatininemia e relativo filtrato glomerulare al momento dell’inizio del percorso di TCM o
di dialisi; I'albuminemia; i valori di emoglobina e il conseguente eventuale utilizzo di eritropoietina
per il trattamento dell’anemia secondaria all’insufficienza renale cronica; le principali comorbidita
associate (diabete mellito, cardiopatia sia essa di tipo ipertensivo o ischemico cronico, presenza di
fibrillazione atriale (cronica e/o parossistica), vasculopatia periferica o cerebrale, epatopatie di
natura virale o esotossica/dismetabolica, presenza di gradi variabili di deterioramento cognitivo,
neoplasie attive o pregresse). Per i pazienti in TCM e stato inoltre valutato I'utilizzo di diete
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moderatamente o piu spiccatamente ipoproteiche con eventuale supplementazione di
chetoanaloghi. Per tutti i pazienti & stato wvalutato il luogo del decesso
(domicilio/ospedale/hospice) cosi come I'eventuale attivazione del percorso palliativistico.

Endpoints
Sono stati valutati i seguenti endpoints:

e Durata della TCM dal momento della sua attuazione fino al momento del decesso del
paziente;

e Luogo del decesso del paziente: ospedale, hospice o domicilio;
e Cause del decesso (ottenute da Scheda di morte);

e Numero di ricoveri ospedalieri dal momento di attivazione del percorso di TCM o dall’inizio
della dialisi;

Dei 58 pazienti in terapia dialitica cronica, in 3 pazienti il trattamento dialitico & stato sospeso per
peggioramento delle condizioni cliniche generali (in un caso episodi di delirium con necessita di
sedazione in corso di trattamento emodialitico) e/o della malattia di base (mieloma multiplo con
prognosi infausta a breve termine negli altri due casi).

Nel gruppo controllo, in un paziente in emodialisi & stato successivamente effettuato switch a
dialisi peritoneale (necessita di avvio di dialisi in urgenza mediante tecnica extracorporea);
nell’unico paziente in dialisi peritoneale, tale metodica ¢ stata interrotta per peritonite fungina con
conseguente drop-out all’emodialisi.

Setting

Nella nostra U.O. dal 2013 é stato attivato un percorso strutturato di TCM presso un Ambulatorio
dedicato alla gestione e al trattamento dei pazienti affetti da insufficienza renale cronica
moderato-severa (eGFR <30 mI/min/1.73m2) non candidabili al trattamento dialitico per eta e/o
comorbidita o per espressa volonta del paziente.

Descrizione dell’intervento

Nel caso di pazienti nefropatici fragili gia noti al Servizio o in caso di pazienti affetti da insufficienza
renale cronica di grado severo con eta avanzata e severe multiple comorbidita associate, previa
valutazione clinica globale oltre che del rapporto rischi/benefici del trattamento sostitutivo della
funzione renale, viene attivato il percorso di TCM. Cio prevede: la condivisione della scelta
terapeutica di non iniziare il trattamento dialitico con il paziente e i familiari/care-giver oltre che
con il Medico di Medicina Generale; eventuale attivazione del Servizio di Nutrizione Clinica per
terapia dietetica ipoproteica (se paziente candidabile per compliance, condizioni cliniche generali e
sociali); eventuale valutazione palliativistica per presa in carico per la gestione della terapia del
dolore e delle fasi finali della vita fino all’exitus, tenendo conto dei bisogni psicologici, sociali e
spirituali; domiciliazione del paziente, quanto piu possibile, limitando accessi in urgenza al Pronto
Soccorso hon necessari.

In presenza quindi di eta avanzata (>75 anni), gravi comorbidita associate, malnutrizione severa
(albuminemia <2.5 g/dl), compromissione cognitiva di grado moderato-severo, ridotta autonomia
funzionale, comparsa di eventi sentinella (es. ripetute ospedalizzazioni), risposta NO alla “surprise
question” (“sarei sorpreso se il/la paziente dovesse morire nei prossimi 12 mesi?”) [11,12] e
ridotto grado di autonomia personale (indice di Karnofsky) [6], viene proposta la TCM.
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Il percorso prevede I'eventuale presa in carico da parte del Servizio di Cure Palliative, anche
territoriali.

Tutti i pazienti sono stati trattati con dieta ipoproteica come da indicazione della Societa Italiana di
Nefrologia [13]. Previa valutazione da parte dei Colleghi del Servizio di Nutrizione Clinica, 10
pazienti sono stati trattati con dieta ipoproteica (proteine 0.6 g/Kg/die), in un paziente & stata
aggiunta supplementazione di chetoanaloghi. Inoltre, se necessario, per un miglior controllo della
potassiemia, & stata associata dieta ipopotassica.

Il controllo dell'ipertensione arteriosa e stato ottenuto mediante 'uso prevalente di calcio
antagonisti, beta bloccanti, diuretici ed eventuale utilizzo di ACE-inibitori e/o sartani.

Il sovraccarico idro-salino sia a livello periferico che polmonare é stato trattato mediante I'utilizzo
di diuretico dell’ansa (furosemide) eventualmente in associazione con diuretico risparmiatore di
potassio (spironolattone/canrenoato di potassio) e/o metolazone.

Per il trattamento delle alterazioni del metabolismo calcio-fosforo e dell’iperparatiroidismo sono
stati utilizzati in prima linea chelanti del fosforo a base calcica, vitamina D attiva e analoghi.

Analisi dei dati

Le caratteristiche della popolazione sono state descritte tramite proporzioni per le variabili
categoriche e medie con relativa deviazione standard e range per le variabili quantitative.

La proporzione di decessi a domicilio o in hospice dei pazienti in TCM e stata confrontata con
guella osservata nella coorte di dializzati.

E stato calcolato il tasso di ospedalizzazione annuo, la sopravvivenza a 12 mesi e la mediana della
sopravvivenza, stimata come limite del prodotto dalla funzione di sopravvivenza di Kaplan—Meier
(Figura 1) e relativi intervalli di confidenza al 95% calcolati con la distribuzione binomiale esatta per
le proporzioni e i tassi. La mediana della sopravvivenza e il relativo intervallo di confidenza sono
stati costruiti sulla base della funzione di sopravvivenza usando STATA 13 comando stci.

Per confrontare la prognosi tra pazienti in TCM e dializzati, sono state confrontate la sopravvivenza
e il tasso di ospedalizzazione della coorte di TCM con quelli della coorte appaiata di pazienti
dializzati. Si presentano rapporti di incidenza (IRR) e hazard ratio (HR) con i relativi intervalli di
confidenza.

Il livello di significativita considerato e p <0,05.

Kaplan-Meier survival estimates
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Risultati

Caratteristiche al baseline

Sono stati identificati 48 pazienti fragili in TCM e 58 in trattamento sostitutivo della funzione
renale di cui 57 mediante emodialisi (HD) e un paziente mediante dialisi peritoneale (DP) nel
periodo compreso tra gennaio 2013 e dicembre 2019.

Dal momento dell’istituzione dell’Ambulatorio dedicato alla gestione dei pazienti nefropatici fragili,
il numero di pazienti trattati con TCM & progressivamente aumentato da 3 del 2013 a 8 del 2019,
con un numero massimo di pazienti in follow-up di 13 nel 2017.

Dei 58 pazienti dializzati, solo 2 pazienti avevano un’eta inferiore a 75 anni; I'eta media di tali
pazienti era di 83 anni. | pazienti in TCM risultavano essere significativamente piu anziani (eta
media 87 anni).

Nel gruppo in TCM, il 50% dei pazienti era di sesso femminile (24/48), nel gruppo dei pazienti
dializzati il 62% era di sesso maschile (36/58).

La creatininemia media nei pazienti in TCM era di 4.6 mg/dl (DS +/- 1.2 mg/dl) con un eGFR medio
di 10 mI/min/1.73m?(DS +/- 3.63 ml/min/1.73m?). Nel secondo gruppo (pazienti dializzati) il valore
medio di creatininemia al momento dell’inizio del trattamento dialitico e stata di 6.8 mg/dl (DS +/-
1.88 mg/dl) con un eGFR medio di 8 ml/min/1.73m? (DS +/- 2.35 ml/min/1.73m?).

| pazienti dializzati risultavano essere mediamente pil anemici rispetto ai pazienti in TCM (9,7 g/dI
vs 10,9 g/dl): il 77,6% (45/58) ha infatti avuto necessita di trattamento con agenti stimolanti
I'eritropoiesi (vs 68,8% in TCM) (Tabelle 1l e llI).

Caratteristiche Totale TCM dialisi
N N

106 48 58
Eta (anni)
mediana (range) 84.5 (80-87) 87 (85-90) 83 (79-85) "
media (+DS) 84.2 (5.01) 86.7 (5.06) 82.0 (3.9) "
Creatinina (baseline, mg/dl)
mediana (range) 5.7 (4.6-6.9) 4.6 (3.9-5.3) 6.8 (6.1-7.6) "
media (+DS) 6.0 (1.98) 4.7 (1.20) 7.0(1.88)"
eGFR (baseline, ml/min/1,73m?)
mediana (range) 9 (7-11) 10 (9-13) 8 (6-9)"
media (+DS) 9.2 (3.34) 10.8 (3.63) 7.8(2.35)"
Hb
mediana (range, g/dl) 10.4 (9.4-11.3) 10.9 (10.3-11.5) 9.7 (8.9-10.9) "
media (+DS) 10.3 (1.51) 10.6 (1.10) 9.9 (1.62)"
Albuminemia
mediana (range, g/dl) 3.6 (3.2-3.7) 3.7(3.4-3.9) 3.5(3.2-3.6)"
media (+DS) 3.5 (.41) 3.6 (.41)° 3.4(.39)"
Durata terapia (mesi)
mediana (range) 10.2 (4-18) 9.7 (4-12) 13.4 (4-24)
media (+DS) 13.4 (11.4) 9.6 (6.0) 15.3 (13.1)"
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Caratteristiche cliniche Totale TCM Dialisi
N % N % p*
106 48 58
Sesso 0,241
F 46 (43.4) 24 50 22 37,9
M 60 (56.6) 24 50 36 62,1
Eritropoietina 0,272
NO 27 (26.0) 15 31,3 12 21,4
Sl 77 (74.0) 33 68,8 45 77,6
Diabete mellito
NO 74 (69.8) 30 62,5 44 75,9 | 0,145
Sl 32 (30.2) 18 37,5 14 24,1
Scompenso cardiaco
NO 29 (27.6) 18 38,3 11 19,0 | 0,031
Sl 76 (72.4) 29 61,7 47 81,0
Aritmie cardiache 0,511
NO 69 (69.0) 31 73,8 38 65,5
SI 31 (31.0) 11 26,2 20 34,5
Epatopatie 1,000
NO 93 (95.9) 38 95,0 55 96,5
Sl 4(4.1) 2 5,0 2 3,5
Deterioramento cognitivo 0,000
NO 71 (71.7) 18 42,9 53 93,0
Sl 28 (28.3) 24 57,1 4 7,0
Vasculopatia cerebrale 0,000
NO 36 (36.0) 7 16,3 29 50,9
Sl 64 (64.0) 36 83,7 28 49,1
Vasculopatia periferica
NO 37 (37.6) 12 30,0 25 43,1 | 0,210
SI 61 (62.2) 28 70,0 33 56,9
Neoplasie 0,517
NO 53 (57.0) 18 51,4 35 60,3
Sl 40 (43.0) 17 48,6 23 39,7

Dei 48 pazienti in TCM, 18 risultavano affetti da diabete mellito, il 62% era affetto da cardiopatia
(sia essa di tipo ischemico cronico o ipertensiva) e in 11 casi era presente una sottostante
fibrillazione atriale (cronica e/o parossistica) in terapia anticoagulante orale. Dal punto di vista
prognostico va sottolineato come piu della meta dei pazienti in TCM (57%) presentasse un grado
variabile di deterioramento cognitivo (in 17 pazienti e stata effettuata valutazione geriatrica
specialistica, nei restanti casi tale dato & stato ottenuto su base anamnestica/clinica) con
conseguenti ripercussioni sull’autonomia funzionale e sulle attivita di vita quotidiane; 84% dei casi
(36/48) presentava una storia anamnestica e/o diagnosi strumentale di vasculopatia cerebrale
(pregressi TIA, esiti di minor stroke/ictus, ateromasia tronchi sovra-aortici), nel 55% dei casi
(20/36) era in atto terapia antiaggregante. Inoltre, 17 pazienti presentavano un’anamnesi positiva
per neoplasia pregressa o attiva.

Nel gruppo dei pazienti dializzati, 14 erano diabetici, 47 presentavano una cardiopatia ischemico-
cronica/ipertensiva (81%) e nel 34% (20/58) era inoltre una diagnosi di fibrillazione atriale (cronica
e/o parossistica). In 4 pazienti era presente un deterioramento cognitivo (dato non disponibile solo
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in un paziente) anche se in circa la meta dei pazienti (49%) era presente un quadro di vasculopatia
cerebrale; il 57% dei pazienti dializzati aveva una diagnosi di vasculopatia polidistrettuale. Inoltre,
23 pazienti presentavano una diagnosi di neoplasia pregressa o attiva (Tabella Ill).

N % N % p*
106 48 58

Comorbidita

0 1 (0.9) 0 0 1 1,7

1 10 (9.4) 4 8,3 6 10,3

>1 95 (89.6) 44 91,7 51 87,9

Ricoveri 0,001
0 17 (16.0) 13 27,1 4 6,9

1 28 (26.4) 16 33,3 12 20,7

>1 61 (57.6) 19 39,6 42 72,4

Decessi 0,000
NO 17 (16.0) 17 35,4 0 0,0

Sl 89 (84.0) 31 64,6 58 100

Luogo del decesso 0,000
proteta/Strtura 8(7:6) 4 8.3 4 6.9
Domicilio 21 (19.1) 7 14,6 14 24,1
Domicilio/Hospice 1(0.9) 1 2,1 0 0,0

Ospedale 56 (52.8) 17 35,4 39 67,2

NA 20 (18.9) 19 39,6 1 1,7

Cure palliative 0,787
NO 90 (84.9) 40 83,3 50 86,2

Sl 16 (15.1) 8 16,7 8 13,8

Fisher’s exact test and p-value, for the hypothesis of independence in the two-way table

Tabella llib: End points dei due gruppi di pazienti (TCM e dialisi)

N % N %
106 48 58

Anno
2013 13 (12.26) 2 4,2 11 19
2014 17 (16.04) 6 12,5 11 19
2015 18 (16.98) 3 6,3 15 25,9
2016 17 (16.04) 7 14,6 10 17,2
2017 18 (16.98) 13 27,1 5 8,6
2018 15 (14.15) 10 20,8 5 8,6
2019 8 (7.55) 7 14,6 1 1,7

Fisher’s exact test and p-value, for the hypothesis of independence in the two-way table

Tabella llic: Caratteristiche cliniche (A), end points (B) e numerosita campione per anno (C)
dei due gruppi di pazienti (TCM e dialisi)
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Abbiamo valutato i valori di emoglobina, potassiemia e bicarbonatemia nei pazienti in TCM e
dialisi, al momento dell’arruolamento nello studio e sulla base dei terzili dei valori di eGFR. Non
sono state evidenziate differenze significative per quanto riguardo tali parametri (Tabella IV).

Valutazione degli endpoints

Confrontando il numero di ricoveri ospedalieri, effettuati indipendentemente dalla causa di
accesso, risulta che i pazienti in trattamento dialitico presentano un numero di ospedalizzazioni
maggiore rispetto ai pazienti in TCM (Tabella V) (IR 2,780 vs 1,269 nei pazienti in TCM), dato
conforme a quanto descritto in letteratura [13]. | pazienti in dialisi presentano un IRR di
ospedalizzazione di 2,19 [Cl 1,66- 2,89].

Al momento dell’analisi dei dati (31 gennaio 2020), nessuno dei pazienti dializzati risultava vivo; al
contrario il 34% dei pazienti in TCM (16/48) risultava ancora in vita e in regolare follow-up
nefrologico ambulatoriale.

TCM DIALISI
10 20 30 10 20 30
eGFR (mI/min/1,73m2) terzile terzile terzile eGFR (mI/min/1,73m2) terzile (3- | terzile terzile
(4-9) (10-11) (13-21) 7) (8-9) (10-14)
Hb (g/dl) 10,7 11 11,4 Hb (g/dl) 9,7 10,2 10,3
K (mmol/L) 4.5 4.5 4,5 K (mmol/L) 4.5 4,3 4.8
HCO3 (mmol/L) 23,7 25 23,1 HCO3 (mmol/L) 22,2 23,5 22,3
Trattamento n° n° Tempo Incidence [95% Interv
soggetti eventi P Rate confid]
TCM 48 67 52,7830 1,269 0,984 - 1,612
Dialisi 58 206 74,0999 2,780 2,413 - 3,187
Ricoveri IRR [95% Interv confid]
TCM 1
Dialisi 2,19 1,66 — 2,89

La durata media della TCM é stata di circa 9.7 mesi (range 1- 36 mesi per i pazienti deceduti al
31/12/2019) vs 13.5 mesi del trattamento dialitico.

Per quanto il calcolo della sopravvivenza (Tabella VI), risulta che i pazienti in TCM hanno una
probabilita di sopravvivenza a un anno di 0,48 [Cl 0,33-0,62] rispetto a 0,52 dei pazienti dializzati
[Cl 0,38-0,64]; |la probabilita di sopravvivenza a 2 anni risulta essere di 0,26 nei pazienti in TCM [CI
0,13-0,42] e di 0,24 per i pazienti in dialisi [Cl 0,1409-0,3566].

Il luogo del decesso é risultato essere il domicilio, I’hospice o la struttura protetta per 12 pazienti in
TCM; in 17 casi il decesso & avvenuto in ospedale, in 3 casi non & stato possibile ottenere tale dato.
Il 67% dei pazienti dializzati sono deceduti in ospedale; solo per 28 pazienti il luogo del decesso &
stato il domicilio e/o I’hospice (Tabella Ill).
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Tra le cause di morte ottenute mediante ReM (Registro Mortalita), le cause piu frequenti di
decesso nei pazienti in TCM sono risultate essere I'insufficienza renale (12 casi), il diabete mellito
(5 casi) e la cardiopatia ischemica (5 casi); anche nel gruppo dei pazienti dializzati, la principale
cause di morte é risultata l'insufficienza renale (19 casi), le infezioni batteriche (6 casi), la
cardiopatia ischemica (6 casi) e le malattie cerebrovascolari (4 casi). Tutte le altre cause di morte
sono state raggruppate nel gruppo “altre cause” (Tabella VII).

Tempo (anni) Survivor Function [95% Inter confid]
TCM
1 0,4835 0.33-0.62
2 0,2659 0.13-0.42
Dialisi
1 0,5172 0.38-0.64
2 0,2414 0.14 - 0.36
CAUSA DECESSO TCM DIALISI
Insufficienza renale 12 19

Diabete mellito

Cardiopatie ischemiche e altre forme

Altre malattie batteriche

Malattie cerebrovascolari

Altre cause (malattie apparato respiratorio/urinario/basse vie
respiratorie, tratto gastrointestinale, sistema cardiovascolare)
Altre cause (Mieloma multiplo, tumori solidi)

RN ON OO
w0 o OO W

Discussione

Nonostante la dialisi sia divenuta un trattamento di routine anche per i pazienti anziani, oggi non e
univocamente considerata indicata nei pazienti nefropatici fragili, superando I'“automatismo” per
cui, chiunque presenti un quadro di uremia terminale, debba essere avviato al trattamento
sostitutivo renale.

Sottoporsi alla dialisi ha infatti un impatto sulla qualita di vita in quanto il sollievo da alcuni sintomi
dell’'uremia avviene di solito al costo di oneri significativi per il paziente e per la famiglia.

| pazienti nefropatici fragili presentano infatti un carico sintomatologico e assistenziale
sovrapponibile a quello dei malati oncologici, con prognosi simile o peggiore, risultando piu
vulnerabili ai rischi collegati alla dialisi piuttosto che ai suoi benefici, con peggioramento del carico
sintomatologico e dell’autonomia funzionale [15].

Infatti, come evidenziato da Carson et al [14], nonostante il trattamento dialitico prolunghi la
sopravvivenza dei pazienti dializzati rispetto a quelli in TCM, il tempo “guadagnato” viene speso tra
dialisi, trasporti da e per I'ospedale ed eventuali ospedalizzazioni.

Pertanto, per i pazienti che rifiutano il trattamento dialitico o per quelli con eta avanzata con gravi
comorbidita che non trarrebbero sicuro vantaggio dalla terapia dialitica, bisogna valutare I'opzione
terapeutica della TCM. La TCM prevede |'adozione di un programma nutrizionale personalizzato
basato su una dieta ipoproteica con eventuale supplementazione di chetoanaloghi [16] e di
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protocolli condivisi con il Medico di Medicina Generale per la gestione domiciliare delle criticita
cliniche intercorrenti, per la gestione della terapia del dolore e/o del sovraccarico idro-salino [17].
L'avvio della TCM con la prescrizione della terapia nutrizionale ipoproteica prevede un attento
esame globale del paziente, valutandone lo stato nutrizionale [18], I'habitus psicologico [19],
I’'ambiente familiare e lo stato sociale del paziente, informandolo in modo esauriente sugli scopi
della dieta [20].

La TCM potrebbe quindi risparmiare ospedalizzazioni e migliorare I'accesso alle cure palliative;
inoltre potrebbe non influenzare in maniera avversa la sopravvivenza o la qualita di vita [21].

Nonostante le evidenze esistenti sull’argomento derivino, almeno al momento, solo da studi
osservazionali con ampie discrepanze nelle scelte operate dai clinici, dai pazienti e dai loro care-
givers, il gruppo di sviluppo delle Linee Guida ERBP [22], ritiene tale evidenza esistente
sull’argomento come sufficiente ad indicare che la TCM rappresenti un’opzione di trattamento da
perseguire nel paziente nefropatico anziano fragile comorbido e/o con ridotta autonomia
funzionale.

Sebbene vi sia poca letteratura sulle Cure Palliative nella malattia renale cronica avanzata rispetto
alla ricerca ed elaborazioni che si hanno per la malattia oncologica, il razionale per questi
interventi & simile: vista la sostanziale sovrapposizione dei sintomi fisici e la somiglianza dei
bisogni psicologici, sociali e spirituali, I'approccio palliativo e infatti applicabile all’insufficienza
renale terminale ed in generale a tutte le patologie cronico-degenerative, gia in una fase precoce,
secondo il modello delle Cure palliative simultanee (simultaneous palliative care) [8,9].

In Italia, tuttavia, vi sono pochi dati sull’applicazione dell’Advance Care Planning nei pazienti fragili
affetti da insufficienza renale cronica severa, in quanto solo pochi Centri hanno sviluppato
esperienze in merito [23]. D’altra parte, non esistono al momento vere e proprie Linee Guida
relative alla gestione della terapia conservativa massimale nei pazienti nefropatici fragili eccetto
che per la terapia nutrizionale, secondo quanto stabilito dalla Societa Italiana di Nefrologia.

Il nostro studio presenta delle limitazioni: si tratta infatti di uno studio retrospettivo, condotto in
un singolo Centro e su coorte limitata di pazienti. | due gruppi non risultano omogenei nella
definizione delle caratteristiche basali: nella nostra serie, per quanto piu anziani rispetto a quelli
avviati alla dialisi, i pazienti sottoposti a TCM presentavano uno stato nutrizionale, una correzione
dei sintomi della MRC e un livello di eGFR complessivamente migliori. L’aver definito la causa della
morte sulla base della codifica ICD10 riportata dal Registro di Mortalita rappresenta una ulteriore
limitazione dello studio in quanto non consente di individuare nel dettaglio le complicanze che
hanno effettivamente provocato a morte del paziente.

E difficile definire a posteriori quali fattori abbiano indirizzato alcuni pazienti alla dialisi e altri alla
TCM. Il carattere retrospettivo dello studio potrebbe generare dubbi sull’uniformita di giudizio da
parte dei vari sanitari coinvolti e/o implicare bias di selezione in negativo per i pazienti piu
compromessi. Tuttavia, la valutazione dei dati conferma che la sopravvivenza attesa e il tipo di
comorbidita sembrano aver avuto un impatto prevalente.

Con tali limiti la nostra esperienza ¢ in linea con quanto riportato dai dati di Letteratura.

Il ricorso al trattamento dialitico ha mostrato un effetto marginale, ancorché significativo, sulla
sopravvivenza media dei pazienti nefropatici fragili (13,5 vs 9,7 mesi) a spese pero di un aumento
anch’esso significativo del numero di ospedalizzazioni con conseguente impatto sulla qualita di
vita.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 37 Volume 4 n° 10

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://www.guidelinecentral.com/summaries/kdigo-2012-clinical-practice-guideline-for-the-evaluation-and-management-of-chronic-kidney-disease/#section-date
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-1-4613-1583-4_16
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9520569/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25378358/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27807144/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4348671/
https://www.webaigo.it/download/end%20stage.pdf

Giornale Italiano di Nefrologia

E significativo, a nostro awviso, che a fronte di un performance status sostanzialmente
sovrapponibile, pazienti con scompenso cardiaco siano stati piu spesso avviati alla dialisi che non
alla TCM, mentre al contrario il decadimento cognitivo e risultato piu frequente nel gruppo in TCM.
Questa &, a suo modo, una conferma dell’esperienza comune che la scelta del percorso non é
condizionata solo dal numero delle comorbidita, ma soprattutto dalla tipologia di queste ultime,
rappresentando di volta in volta un elemento sul piatto della bilancia a favore della scelta
conservativa (difficolta di gestione, scarsa compliance legata al decadimento cognitivo, etc.) o di
quella dialitica (controllo dei volumi). Queste osservazioni impongono cautela nell’approccio
guantitativo al problema della definizione del migliore percorso di cura nei pazienti nefropatici
fragili e confermano ancora una volta la nozione comune di una decisione condivisa che deve
sempre essere individualizzata e su misura per ciascun paziente.
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ABSTRACT

La mancanza di una diagnosi conclusiva della causa di insufficienza renale nei pazienti in trattamento
renale sostitutivo ha una frequenza del 16-17% nelle casistiche europee e americane. Questo puo avere
implicazioni importanti per le morbidita che i pazienti possono sviluppare nel caso di malattie sistemiche
con coinvolgimento extrarenale o di malattie renali recidivanti nel paziente trapiantato. La conoscenza
della malattia di base puo avere importanti ripercussioni prognostiche e terapeutiche. In questo studio
abbiamo valutato la quota di pazienti uremici che possano beneficiare di un approccio diagnostico
genomico. | pazienti passibili di un futuro approfondimento diagnostico genomico sono stati selezionati
sulla base di 2 criteri: (i) I'eta di ingresso in dialisi inferiore o uguale a 55 anni, (ii) I'identificazione di una
diagnosi non conclusiva. Sulla base dei dati estratti dal registro REGDIAL, sono stati analizzati 534 pazienti
in trattamento sostitutivo renale. Abbiamo identificato 300 soggetti con eta di ingresso in terapia
sostitutiva precedente ai 55 anni (56.2% della popolazione generale). Tra questi, abbiamo identificato
107 pazienti con diagnosi mancante o non conclusiva, pari al 20% della popolazione complessiva. In
questi pazienti il 32.8% riferisce una anamnesi familiare positiva per patologia renale. Questo studio
conferma come una frazione rilevante dei pazienti in trattamento sostitutivo renale non abbia una
diagnosi eziologica e sia passibile di un possibile approfondimento genomico. Con I'aumentare della
disponibilita della tecnologia di sequenziamento genomico e col calo dei costi, i nefrologi saranno sempre
piu inclini ad incorporare test genetici clinici nel loro armamentario diagnostico. Esiste la necessita di
approfonditi studi multicentrici per sviluppare linee guida basate sull’evidenza, per fornire indicazioni e
indagare I'utilita dei test genetici in nefrologia.

PAROLE CHIAVE: insufficienza renale cronica, epidemiologia, nefroangiosclerosi
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Introduzione

L'uremia terminale in Europa, secondo dati relativi al Report ERA-EDTA 2014, si caratterizza per
un’incidenza di 70.953 nuovi pazienti all’anno (133 persone per milione di abitanti —-pmp) ed una
prevalenza di 490.743 individui (924 pmp) [1]. Le principali cause riportate sono la nefropatia
diabetica (19%), le glomerulonefriti (17%) e la nefropatia ipertensiva (nefroangiosclerosi) (16%),
ma e sorprendente che la patologia di base sia sconosciuta nel 17% dei casi (Figura 1). Nella realta
americana incidenza e prevalenza sono superiori rispetto al dato europeo (rispettivamente 378
pmp per l'incidenza, e 2128 pmp per la prevalenza). Dal punto di vista eziologico negli Stati Uniti, le
principali cause di IRC terminale sono rappresentate dalla nefropatia diabetica (38%) e dalla
nefropatia ipertensiva (25%), ma anche nella popolazione americana il 16% dei pazienti non ha una
diagnosi conclusiva: un numero elevato e in linea con il dato europeo (Figura 2). Una
considerazione particolare deve essere fatta per quella ampia quota di pazienti che ricevono una
diagnosi di nefropatia ipertensiva o nefroangiosclerosi (16% nella popolazione europea, 25% nella
popolazione americana). La nefroangiosclerosi & definita come I'esito finale della malattia
ipertensiva non adeguatamente controllata da terapie antipertensive efficaci [2]. | soli criteri clinici
hanno una limitata specificita e sensibilita, in particolare nella diagnosi differenziale con la
glomerulosclerosi secondaria che puo essere invece determinata dall’ esito di processi
glomerulonefritici. Per aumentare |'accuratezza diagnostica, € necessario associare ai criteri clinici
la biopsia renale che pero e eseguita molto raramente in questa classe di pazienti [3]. Ne deriva
quindi che una porzione consistente di pazienti con diagnosi di nefroangiosclerosi sia in realta
orfana della reale causa patogenetica della propria malattia renale. Da questi dati emerge quindi
un quadro poco confortante riguardante la ampia quota di soggetti che iniziano il trattamento
dialitico senza una diagnosi eziologica. Questo puo avere implicazioni importanti per le morbidita
che i pazienti possono sviluppare anche dopo il raggiungimento della insufficienza renale
terminale, ad esempio nel caso di malattie sistemiche con coinvolgimento extrarenale o di
particolari malattie renali che possono recidivare nel paziente trapiantato [4]. Crediamo che una
guota di pazienti senza diagnosi eziologica, ed in particolare la quota di pazienti piu giovani,
possano essere portatori di malattie con una eziologia genetica e che quindi possano beneficiare di
un approccio diagnostico genomico. La finalita di questo studio e stata primariamente effettuare
un’analisi epidemiologica delle cause di insufficienza renale cronica nella popolazione in terapia
renale sostitutiva nella provincia di Modena e identificare i casi con diagnosi mancante o non
conclusiva. Attraverso questa indagine si vuole individuare una popolazione per la quale un
approccio genomico possa avere una elevata chance di definizione della reale causa patogenetica.

Eziologia IRC terminale in Europa
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Eziologia IRC terminale in USA
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Materiali e Metodi

Lo studio e stato autorizzato dal Comitato Etico della Area Vasta Emilia Nord (Pratica C.E.
N.170/2019).

| dati sono stati raccolti attraverso un foglio di calcolo Excel (Office 365, Microsoft Corporation). |
dati sono stati analizzati descrittivamente con le funzioni incorporate nel foglio di calcolo Excel,
oppure con il pacchetto statistico Stata 11.2 (Copyright 1985-2009 StataCorp LP).

Estrazione dei dati

La popolazione dello studio e stata individuata attraverso il registro regionale dialisi e trapianto
(REGDIAL), che raccoglie i dati della popolazione in trattamento renale sostitutivo della provincia di
Modena. | dati sono stati estratti con aggiornamento al 31 dicembre 2016 e riguardano tutti i
pazienti affetti da IRC terminale in trattamento con tutte le metodiche disponibili (emodialisi,
dialisi peritoneale, trapianto renale).

Sono stati raccolti i seguenti dati: sesso; eta all’inizio del trattamento renale sostitutivo; eta al 31
dicembre 2016; tipologia di terapia renale sostitutiva iniziale e tipologia in atto al 31 dicembre
2016; etnia, eziologia dell’'IRC terminale; biopsia renale; familiarita per nefropatia. La familiarita
per malattia renale e stata estratta attraverso la sottomissione ai pazienti del questionario
riportato nei materiali e metodi (Allegato 1 materiali supplementari). Come unico criterio di
esclusione e stata applicata I'esclusione dei pazienti per i quali non erano disponibili dati clinici nei
database elettronici (REGDIAL, ARIANNA) o nelle cartelle cliniche cartacee.

Abbiamo revisionato ogni diagnosi che fosse discrepante tra quanto riportato nel registro REGDIAL
e quanto riportato nella restante documentazione clinica. Una commissione formata da RM, FT e
DS ha collegialmente ridiscusso la diagnosi ed in caso di mancanza di unanimita nei confronti della
diagnosi conclusiva questa & stata decisa attraverso votazione a maggioranza.
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Classificazione dei casi passibili di eventuale studio genomico

| pazienti passibili di un futuro approfondimento diagnostico genomico sono stati selezionati sulla
base di 2 criteri:

e Eta diingresso in dialisi inferiore o uguale a 55 anni. La scelta dell’eta inferiore a 55 anni e
stata presa in considerazione dell’eta media di ingresso in dialisi della piu rappresentativa
patologia renale genetica renale: il rene policistico autosomico dominante (ADPKD)[5].

e Pazienti con diagnosi non conclusiva: mancata diagnosi, nefroangiosclerosi non
approfondita biopticamente, CAKUT, nefropatia interstiziale idiopatica.

Queste categorie diagnostiche sono state identificate in quanto condizioni con scarsa
caratterizzazione patogenetica e/o maggiore probabilita di una significativa componente eredo-
familiare.

Risultati

Caratteristiche della popolazione

Sulla base dei dati estratti dal registro REGDIAL sono stati identificati 626 pazienti in trattamento
sostitutivo renale nel periodo compreso dall’1/1/2016 al 31/12/2016 pari ad una prevalenza nella
provincia di Modena di 438.7 pmp. L'eta media dei pazienti in trattamento dialitico & 63 + 15 anni
mentre I'eta’ media di inizio dialisi & 54 £ 19 anni. Il 63,5% della popolazione & di sesso maschile. La
distribuzione dell’'eta di inizio della terapia di sostituzione renale presenta un andamento
grossolanamente bimodale con un primo picco intorno ai 48 anni e un secondo a circa 72 anni
(Figura 3). 363 soggetti sono in trattamento emodialitico (58% della popolazione); 67 soggetti sono
in trattamento dialitico peritoneale (10,7% della popolazione) e infine 196 soggetti hanno ricevuto
un trapianto renale (31,3% della popolazione).
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Eziologia IRC terminale

92 soggetti di 626 (14.6%) in trattamento sostitutivo sono stati esclusi dalle successive analisi per
mancanza di dati clinici (Figura 4). Per ogni singolo paziente sono stati analizzati i dati clinici estratti
dalle base dati descritte nella sezione dei materiali e metodi. La diagnosi eziologica riscontrata nei
documenti clinici & stata confrontata con quella riportata nel registro REGDIAL. 101 diagnosi
(18.9%) sono risultate discrepanti nel confronto tra la codifica REGDIAL e quanto riportato nelle
cartelle cliniche.

Sulla base della riclassificazione le prime tre diagnosi per incidenza sono: 149 soggetti della
categoria eziologica delle glomerulonefriti (24.5%), 83 soggetti della categoria nefropatia diabetica
(13.6%), 75 soggetti della categoria nefroangiosclerosi (12.3%). In queste ultime due categorie la
diagnosi bioptica e stata condotta in un limitato numero di casi, rispettivamente il 22,9% e il 18,7%
e quindi l'accuratezza di queste diagnosi deve essere considerata subottimale. Sempre
relativamente alla biopsia renale, essa ¢ stata effettuata nella categoria ‘no diagnosi’ in 9 casi su 55
(16,4%) riscontrando appunto una diagnosi istologica non conclusiva. In 55 soggetti (10.3%) non &
stata identificata una causa eziologica della insufficienza renale terminale (Tabellal).

Abbiamo confrontato I'eta di ingresso in dialisi in queste categorie eziologiche, in particolare
dividendo i soggetti in diagnosi conclusive e non conclusive non si apprezza una differenza
statisticamente significativa nei due gruppi: 332 soggetti con diagnosi conclusiva ed eta media di
ingresso in dialisi 52 anni, 202 soggetti con diagnosi non conclusiva ed eta media di ingresso in
dialisi 54.2 anni.

626 pazienti
estratti da REGDIAL 92 (14.7%)
pazienti
esclusi per
=Y — mancanza
pazienti di dati clinici
con dati clinici
Rivalutazione
delle diagnosi
300 (56.2%) pazienti 234 (43.8%) pazienti
Inizio della terapia Inizio della terapia
sostitutiva prima dei sostitutivadopo i 55
55 anni anni
\
Diagnosi Non Conclusiva
Conclusiva ?
Non Conclusiva
107 (17%) pazientirispondenti ai 193+234 (83%) pazienti non
criteri di inclusione: rispondentiai criteri di inclusione:
eleggibili a test genomico non eleggibili a test genomico
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CATEGORIA N. ELEMENTI PERCENTUALE
Glomerulonefriti 149 27,90%
Nefropatia a Depositi di IgA 43 28,86%
Gn Membrano-proliferativa 22 14,77%
Gn membranosa 13 8,72%
FSGS 10 6,71%
LES 10 6,71%
Vasculite 9 6,04%
Amiloidosi 6 4,03%
Sindrome Emolitico-Uremica 6 4,03%
Nefropatia a depositi di IgM 5 3,36%
Gn Post-Infettiva 5 3,36%
Gn intra ed extra-capillare 4 2,68%
Gn Necrotizzante 3 2,01%
Gn crioglobulinemica 3 2,01%
Altro 10 6,71%
Nefropatia Diabetica 83 15,54%
Diagnosi bioptica 19 22,89%
Diagnosi clino-laboratoristica 64 77,11%
Nefroangiosclerosi 75 14,04%
Diagnosi bioptica 14 18,67%
Diagnosi Clinica-laboratoristica 61 81,33%
Nefropatie ereditarie 73 13,67%
ADPKD 54 73,97%
Sindrome di Alport 6 8,22%
Nefronoftisi 5 6,85%
Altro 8 10,96%
CAKUT 36 6,74%
Reflusso vescico-ureterale 12 33,33%
Monorene congenito 7 19,44%
Ipoplasia renale 6 16,67%
Stenosi del giunto pielo-ureterale 2 5,56%
Stenosi ureterale congenita 2 5,56%
Altro 7 19,44%
Malattie Tubulo-Interstiziali 36 6,74%
Pielonefrite cronica 14 38,89%
Nefropatia interstiziale 13 36,11%
Nefropatia da farmaci 7 19,44%
Nefropatia interstiziale da S. di Sjogren 1 2,78%
Granulomatosi interstiziale 1 2,78%
Altre alterazioni renali 27 5,06%
Litiasi renale 9 33,33%
Tumore renale 5 18,52%
latrogena 2 7,41%
Meningocele 2 7,41%
Stenosi arterie renali 2 7,41%
Altro 7 25,93%
No Diagnosi 55 10,30%
Biopsia renale eseguita 9 16,36%
Biopsia renale non eseguita 46 83,64%
N.B.

- Glomerulonefrite, Altro: 4 glomerulonefriti avanzate e inclassificabili (con immunofluorescenza
positiva), 2 da microangiopatia trombotica, 2 glomerulonefriti mesangiali, 1 myeloma kidney, 1
connettivite non meglio definita

- Nefropatie ereditarie, Altro: 4 glomerulonefriti familiari, 2 nefropatie interstiziali familiari, 1 sclerosi
tuberosa, 1 malattia di Fabry; “CAKUT, Altro”: 1 ipodisplasia renale, 1 malformazione ureterale, 1
monorene funzionale, 1 estrofia vescicale congenita, 1 malformazione valvole uretrali posteriori, 1
malformazione renale, 1 malformazione apparato escretore congenita

- Altre alterazioni renali: 1 tubercolosi renale, 1 monorene chirurgico, 1 ipertrofia prostatica, 1
nefrocalcinosi, 1 idronefrosi, 1 nefropatia da sofferenza ipossica perinatale, 1 nefrectomia bilaterale
per sospetta sindrome di birt-hogg-dubé
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Popolazione con diagnosi non conclusiva e probabilita di patogenesi di origine genetica

| criteri di inclusione per la definizione di una popolazione a maggiore probabilita di essere
portatrice di una malattia eredo-familiare sono stati riportati nella sezione dei materiali e metodi.
In breve, i criteri riguardano la necessita di inizio del trattamento sostitutivo prima dei 55 anni e la
mancanza di una diagnosi eziologica conclusiva. | soggetti appartenenti alla popolazione in esame
con eta di inizio della terapia renale sostitutiva inferiore o uguale a 55 anni sono risultati 300
(56.2%). In questo gruppo di pazienti abbiamo identificato 107 (20%) soggetti con una diagnosi
clinica non nota o non conclusiva (Fig.4). Questi pazienti appartengono alle seguenti classi:
nefroangiosclerosi (24 pazienti), CAKUT (30 pazienti), no diagnosi (33 pazienti) e malattie tubulo-
interstiziali idiopatiche (20 pazienti). Nel gruppo dei pazienti affetti da malattia tubulo-interstiziale
sono stati esclusi i soggetti che avevano una chiara causa eziologica della loro nefrite interstiziale:
nefrotossicita da farmaci (3 soggetti) e da nefropatia interstiziale secondaria a sindrome di Sjogren
(1 soggetto) (Materiali supplementari, Allegato 2). Questi 107 soggetti selezionati possono quindi
potenzialmente beneficiare di un approccio diagnostico genomico.

Per valutare il possibile ruolo di una componente eredo familiare nella popolazione selezionata
abbiamo valutato la anamnesi familiare per il riscontro di familiarita per nefropatie. | soggetti con
familiarita per nefropatia sono risultati 34 (corrispondenti al 32,8% del totale). Tre (39,4%)
appartengono alla classe “no diagnosi”, 7 (23,3%) alla classe CAKUT, 8 (40%) alla classe malattie
tubulo-interstiziali e infine 7 (29,2%) alla classe nefroangiosclerosi. La presenza di anamnesi
familiare positiva nei pazienti di etnia africana & di 3 su 14 pazienti complessivi (21,4%; in due
pazienti non & stato possibile raccogliere il dato). La presenza di anamnesi familiare positiva nei
pazienti di etnia caucasica & di 32 su 86 pazienti complessivi (37,2%; in 5 pazienti non & stato
possibile raccogliere il dato) (vedi Tabella 2 e Materiali Supplementari, Allegato 2). La proporzione
di storia familiare positiva per malattie renali non risulta statisticamente significativa rispetto alla
etnia caucasica/africana (Fisher’s exact test p = 0.368).

L . Assenza del

CATEGORIA Num tot/% E:pr‘(;"')az‘:t'it:j&er é:;?ﬂ;ﬁtg'/% dato sulla
Familiarita/%

CAKUT 30 28,04% 7 23,33% 23 76,67% 0 0%
Reflusso vescico-ureterale 11 36,67 2 18,18% 9 81,82% 0 0%
Monorene congenito 6 20% 2 33,33% 4 66,67% 0 0%
Ipoplasia renale 4 13,33% 2 50% 2 50% 0 0%
Stenosi ureterale 2 6,67% 0 0% 0 0% 0 0%
Altro 7 23,33% 1 14,29% 6 85,71% 0 0%
Malattie tubulo-interstiziali 20 18,69% 8 40% 10 50% 2 10%
Nefropatia interstiziale 10 50% 5 50% 3 30% 2 20%
Pielonefrite cronica 9 45% 3 33% 6 66,67% 0 0%
Granulomatosi interstiziale 1 5% 0 0% 1 100% 0 0%
Nefroangiosclerosi 24 22,43% 7 29,17% 15 62,50% 2 8,33%
Diagnosi bioptica 9 37,5% 2 22,2% 7 77,78% 0 0%
g‘sgr';?g'ngi'lzga 15 62,5% 5 33,3% 8 53,33% 2 13,33%
No Diagnosi 33 30,84% 13 39,39% 17 51,52% 3 9,09%
Biopsia renale eseguita 6 18,18% 2 33,33% 4 66,67% 0 0%
Biopsia renale non eseguita 27 81,82% 11 40,74% 13 48,15% 3 11,11%
TOTALE 107 100% 35 32,71% 65 60,75% 7 6.54%
N.B.

CAKUT, Altro: 1 ipodisplasia renale, 1 malformazione ureterale, 1 monorene funzionale, 1 estrofia vescicale
congenita, 1 malformazione valvole uretrali posteriori, 1 malformazione renale, 1 malformazione apparato escretore
congenito
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Discussione

L'insufficienza renale € una causa di alta mortalita e morbidita. Nella popolazione dialitica la
sopravvivenza a 5 anni e del 41,8%. Sebbene in misura minore rispetto alla popolazione dialitica
anche la sopravvivenza della popolazione trapiantata € ugualmente ridotta (sopravvivenza a 5 anni
del 91,7%) nel confronto con la popolazione generale. Il numero di soggetti che raggiungono lo
stadio di insufficienza renale terminale senza che sia stata identificata una diagnosi causale varia
dal 16 al 17% nelle statistiche europee e americane rispettivamente [6,1] . Questi valori
probabilmente sottostimano la reale dimensione del problema a causa del fenomeno della
‘diagnosi di convenienza’ che viene formulata in un certo numero di casi senza un sufficiente
supporto diagnostico eziologico. Questo avviene principalmente nel gruppo di pazienti con
diagnosi di nefroangiosclerosi ma non solo (sicuramente anche in un cospicuo numero di casi di
nefropatia diabetica). | pazienti con diagnosi di nefroangiosclerosi hanno una storia positiva di
ipertensione e non sono sottoposti a particolari approfondimenti diagnostici e nello specifico sono
sottoposti a biopsia renale solo in un numero molto limitato di casi. Il sospetto che la etichetta di
nefroangiosclerosi mistifichi una diversa diagnosi & forte soprattutto nella popolazione che
raggiunge l'insufficienza renale terminale in eta giovanile. Lo studio epidemiologico presentato in
guesto lavoro ha voluto puntualizzare I'entita del fenomeno della mancanza di diagnosi o del
rischio di una diagnosi di convenienza nella provincia di Modena. In particolare, rispetto al
problema della mancata diagnosi, nella prospettiva dell’utilizzo di un approccio genomico per la
disambiguazione diagnostica, abbiamo aggiunto come ulteriore criterio lo sviluppo della
insufficienza renale terminale in eta precoce. Infatti & notorio che la malattia genetica / eredo
familiare e pil prevalente nella popolazione pediatrica rispetto a quella anziana [7,8]. Abbiamo in
guesto senso scelto come valore di cutoff una eta arbitraria di 55 anni. A parziale supporto di
guesta scelta possiamo riportare che 55 anni corrisponde all’eta mediana di ingresso in dialisi nella
nostra popolazione. Inoltre, I'eta di 55 anni corrisponde anche all’eta media di ingresso in dialisi
dei pazienti ADPKD che costituiscono il principale gruppo di pazienti affetti da nefropatia genetica
della popolazione nefropatica.

Nella nostra casistica il numero di soggetti in trattamento sostitutivo renale senza una diagnosi
corrisponde a 55 soggetti, il 10.3% della popolazione complessiva, un valore significativamente piu
basso rispetto ai valori espressi dai registri europei e americani. Ugualmente i valori di soggetti con
diagnosi di nefroangiosclerosi e diabete (14% e 15.5% rispettivamente nel nostro centro) sono
tendenzialmente inferiori alle statistiche europee e significativamente inferiori ai dati americani. Le
motivazioni per queste differenze sono certamente imputabili ad un complesso di fattori: i fattori
di ordine geografico, ambientale e di genetica delle popolazioni sicuramente ricoprono un ruolo
dominante. Non si puo escludere pero che anche la propensione all’approfondimento bioptico
possa avere un ruolo in queste percentuali contribuendo ad erodere quote che sono tipicamente
ad appannaggio delle diagnosi di convenienza. In questo senso il dato riguardante le diagnosi ad
eziologia glomerulare del nostro centro (27.9%) & significativamente pil elevata rispetto alle stime
medie europee e americane. |l dato della provincia di Modena si avvicina molto a quello del
registro nazionale australiano dove le malattie glomerulari sono la prima causa di IRC terminale
[9]: LAustralia & uno dei paesi che tradizionalmente ha una elevata propensione
all’approfondimento bioptico [10]. Abbiamo quindi concentrato la nostra attenzione sui soggetti
con diagnosi mancanti o dubbie di eta inferiore ai 55 anni in quanto, il potenziale arricchimento in
questo gruppo di individui di una eziologia genetica, permetterebbe di applicare metodologie
diagnostiche innovative di tipo genomico [11]. | pazienti rispondenti a questi criteri nel nostro
centro sono 107 pari al 18% della popolazione totale in trattamento sostitutivo renale. Poiché la
presenza di una storia familiare positiva per malattie renali suggerisce una natura eredo familiare
della patologia di base[12—-14], abbiamo valutato la loro storia familiare attraverso I'utilizzo di uno
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specifico questionario (Allegato 1 materiali supplementari). | dati hanno mostrato una elevata
prevalenza di storia familiare positiva per malattia renale (32.8%) in questa popolazione
selezionata. Il confronto tra I’etnia africana e quella caucasica, relativamente alla positivita di storia
familiare, inaspettatamente riporta una piu elevata frequenza nella etnia caucasica (37,2% verso
21.4%). Il nostro dato potrebbe, pero, essere stato falsato sia dalla disparita numerica dei due
campioni, sia per una piu difficoltosa e parziale raccolta anamnestica nel gruppo di etnia africana,
dovuta a barriere linguistiche e distacco geografico dalle famiglie di origine.

Gli ultimi due decenni hanno visto una esponenziale crescita delle potenzialita diagnostiche, legate
all’analisi delle varianti genomiche, attraverso le tecnologie di sequenziamento super parallelo. Le
tecniche di diagnostica riconosciute con i termini di Whole Exome Sequencing (WES) e Whole
Genome Sequencing (WGS) permettono la rapida ed economica genotipizzazione dei pazienti
[15,16] con costi che sono in continua progressiva decrescita. La recente esperienza ha dimostrato
che la ricerca genomica sia un nuovo e potente strumento per I'identificazione di cause di malattia
renale che sfuggono agli approcci diagnostici tradizionali. L’analisi genetica ha un’utilita diagnostica
eccellente nella nefrologia pediatrica, come illustrato da studi di sequenziamento di pazienti con
anomalie renali e urinarie congenite e sindrome nefrosica resistente agli steroidi. Una recente
esperienza ha evidenziato una capacita diagnostica significativa attraverso I'approccio genomico
anche nella popolazione adulta [17]. Questo approccio pud potenzialmente portare alla luce la
causa eziologica di una porzione considerevole di soggetti al momento privi di diagnosi. Le
motivazioni cliniche per arrivare ad una conclusione diagnostica nei pazienti in trattamento
sostitutivo renale sono molteplici. | pazienti sentono la necessita di una conclusione diagnostica
che spieghi la causa della loro insufficienza renale terminale. Oltre al bisogno informativo del
paziente, la diagnosi in questi pazienti ha significati clinici piu stringenti. Alcune patologie
genetiche, infatti, determinano alterazioni sistemiche causative di complicanze extrarenali la cui
conoscenza € essenziale e determinante nella gestione clinica del paziente affetto. Un esempio
classico in tal senso ¢ la patologia di Fabry che determinando, tra le altre, complicanze cardiache,
cerebrali e intestinali richiede di essere tempestivamente diagnosticata e trattata
indipendentemente dall’esito dell’insufficienza renale. La diagnosi genetica pud portare ad una
terapia mirata ed a migliori risultati in termini di sopravvivenza nella popolazione trapiantata. Ad
esempio, i risultati di un test genetico in una donna di 67 anni, con insufficienza renale terminale
senza diagnosi eziologica e sottoposta a trapianto renale, hanno permesso di giungere alla diagnosi
di deficit di adenina fosforibosiltrasferasi, una causa genetica di litiasi renale. L'introduzione in
terapia di allopurinolo ha prevenuto la recidiva di nefropatia e la potenziale perdita del rene
trapiantato [4]. Infine, la diagnosi di una malattia genetica puo avere importanti implicazioni
relative al counselling familiare. 1l corretto counselling pud permettere di diagnosticare
precocemente la condizione nei parenti, modificandone positivamente il decorso clinico, o
permette di programmare una diagnosi preimpianto nella pianificazione di una gravidanza.

Questo studio conferma come una frazione rilevante dei pazienti in trattamento sostitutivo renale
non abbia una diagnosi eziologica. Le tecniche di indagine genomica promettono di essere un
prezioso strumento diagnostico in gruppi selezionati di questi pazienti. Con I'aumentare della
disponibilita della tecnologia di sequenziamento genomico e dei costi in calo, i nefrologi saranno
sempre pil inclini ad incorporare test genetici clinici nel loro armamentario diagnostico. Esiste il
rischio che queste nuove tecnologie vengano adottate prematuramente, prima che sia stata
generata la prova sistematica della loro utilita. Vi € la necessita di approfonditi studi multicentrici
per sviluppare linee guida basate sull’evidenza per indicazioni e utilita dei test genetici in
nefrologia.
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Materiali supplementari

Allegato 1: Questionario per la valutazione della familiarita per nefropatia in pazienti in terapia renale

sostitutiva

Questionario per la valutazione della familiarita per nefropatia in

pazienti in terapia renale sostitutiva
Patologia renale responsabile & IRC

Eta di inizho trattamento renale sostitutho Etnia: Europea] Africana Clatro

Sua madre:
EYVé stata affefla da palologierenali? Mo [ S [ se s, quali?

Evé stala in traflamento renale sostitutivo (dialis, rapianto renale)? Mo [ =i O

Su0 padre:
Evis stato affetto da patologie renali? Mo [ 500 se s, quali?

E’/é& stato in traliamenio renale sostitutivo (dialisi, trapianto renale)? Mo CJ s O

I suQ nonm matemi;
Sono/sono stali affelti da patologierenali? Mo [ Si [ se s, quai?
Sono/sono stati in trattamento renale sostitutivo (dialisi, traplanto renaley?
Mo [ s O

I U0l nonni patermni:
Sono/sono stati affetti da patologierenali?  MNo [ Si [ se s, quan?
Sono'sono statli in trattamento renale sostiluthvo (dialisi, trapianto renale)y?
No (O s O

I suoi fratedl e/o sorelle:
Sono/sono stati afetti da patclogerenali?  No OJ 5i 0 se s, quan?
Sono'sono stati in trattamento renale sostituthvo (dialisi, traplanto renale)?
Mo [ s

I suci figlt:
Sono/sono stati afetti da patclogierenali?  No [0 si O se s, quan?
Sono’sono stati in traftamento renale sostitutivo (dialisi, trapianto renale)y?

Mo O =1

| suci zil @'o cugini O primo grado:
Sono'sono statl affetti da patologierenali?  No [ 510 se s, quan?
Sono/sono stali in trattamento renale sostituthvo (diadisi, trapianto renale)?

wo OO =0
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626 pazienti in IRC
terminale nella provincia
di Modena al 31/12/2016

534 pazienti di cui & stato
possibile individuare
informazioni relative alla
causadi IRC

300 pazienti con eta di
inizio terapia renale
sostitutiva inferiore o
uguale a 55 anni

111 pazienti appartent: alle
classi: CAKUT (30),
Nefroangiosclerosi(24)
malattie tubulo-interstiziali
(24) e no dianogsi (33)

4 pazienti con patologia
tubulo-interstiziale con
eziologia definita

107 pazienti con
eziologia ignota
sottoposti ad anamnesi
familiare

234 pazienti con eta di
Inizio terapia renale

sostitutiva maggiore di 55

anni

189 pazient appartenenti
alle classi: malattie
glomerurali (95), nefropatie
ereditarie (53), nefropatia
diabetica (30) e aitre
alterazioni renali (11)

35 pazienti con familiarita
positiva per nefropatie

32 pazienti di origine
europea

3 pazienti di origine
africana

Allegato 2: Diagramma riassuntivo delle modalita di selezione della popolazione con diagnosi di IRC terminale non

65 pazienti con familiarita
negativa per nefropatie

54 pazienti di origine
europea

11 pazienti di origine
africana

7 pazienti con assenza
del dato per la familiarita
di nefropatie

5 pazienti di origine
europea

2 pazienti di origine
EELE

92 pazienti di cuinon &

tato possibile individuare

informazioni relative alia
causadi IRC

conclusiva e probabilita di patogenesi di origine genetica.
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ABSTRACT

Introduzione: La deficienza di vitamina D (250HD <30 ng/mL) nei pazienti con trapianto renale (RTRs) &
un reperto frequente e rappresenta una importante componente della eziopatogenesi
dell’iperparatiroidismo secondario (IPS), per cui se ne consiglia una sua piu sistematica
supplementazione. Abbiamo valutato I'impatto della supplementazione con colecalciferolo sui livelli di
PTH e di 25(0OH)D in un gruppo di RTRs con 250HD <30 ng/mL ed IPS. Pazienti e Metodi: 52 RTRs
venivano supplementati con colecalciferolo alla dose fissa di 25,000 Ul p.o. a settimana per 12 mesi. 23
pazienti con SHPT e livelli di 25(0OH)D <30 ng/mL che rifiutavano la supplementazione rappresentavano il
gruppo di controllo. Ogni 6 settimane venivano valutati eGFR, Ca e PO,; PTH, 25(0OH)D, FECa e

TmPO, veniva determinati ogni 6 mesi. Risultati: Al basale i due gruppi presentavano le principali
caratteristiche cliniche e bioumorali sovrapponibili. Nel corso dello studio i livelli di PTH erano correlati
negativamente con quelli del 25(0OH)D (r=-0.250; P <0.0001) e con i valori del TmPO4 (r=-0.425;
P<0.0001). Al F-U nel gruppo supplementato i livelli di PTH si riducevano da 131 + 46 a 103 + 42 pg/mL
(P<0.001), mentre quelli del 25(0OH)D, del TmPO4, del PO4 e della Ca aumentavano da 14.9+6.5a379 ¢
13.1 ng/mL (P<0.001),da 1.9+ 0.7 a 2.6 + 0.7 mg/dL (P<0.001), da 3.1 £ 0.5 a 3.5 £ 0.5 mg/dL (P<0.001) e
da9.3+0.5a9.6 +0.4 (P<0.01), rispettivamente. Nel corso dello studio non si registravano episodi di
ipercalcemia o di ipercalciuria, mentre i livelli di 25(OH)D si mantenevano sempre <100 ng/mL. Nel
gruppo di controllo a 12 mesi i livelli di PTH aumentavano da 132 + 49 a 169 + 66 pg/mL (P <0.05) e quelli
del 25(0OH)D rimanevano stabilmente <30 ng/mL. Conclusioni: Nei pazienti trapiantati il deficit di
vitamina D e quasi una costante. La supplementazione con colecalciferolo si associa ad un miglior
controllo dell’IPS ed alla correzione del deficit di vitamina D nella maggior parte dei pazienti,
rappresentando un approccio terapeutico all’'IPS efficace, sicuro e poco costoso.

PAROLE CHIAVE: vitamina D, colecalciferolo, trapianto renale, iperparatiroidismo secondario.
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Introduzione

Il trapianto renale rappresenta il trattamento di scelta per molti pazienti con malattia renale
cronica in stadio 5D (ESRD), in quanto ne migliora la sopravvivenza e la qualita di vita rispetto a
coloro che rimangono in dialisi [1]. Tuttavia, i pazienti con trapianto renale (RTRs), pur
beneficiando della migliore sopravvivenza del rene trapiantato, continuano ad essere gravati da
alcune problematiche gia presenti nella fase della terapia sostitutiva. Una di queste, che spesso
non risolve con il trapianto, & l'iperparatiroidismo secondario (IPS). Questa condizione & pil
frequente in quei RTRs che durante la fase sostitutiva hanno richiesto il trattamento dell’IPS [2-6].
Sebbene i livelli di paratormone (PTH) tendono a ridursi nei primi 12 mesi del post-trapianto [2-6],
si stima che in circa il 30%-50% dei casi questi rimangono elevati anche negli anni successivi
[2, 3, 6-8]. La persistenza dell’IPS (IPSP) nel post-trapianto & stata associata a patologia ossea ad
elevato turnover, responsabile di perdita della massa ossea e quindi maggior rischio di fratture
[9, 10] e progressione delle calcificazioni vascolari [11]. L'importanza delle potenziali conseguenze
dell’'IPSP ha portato a prendere in considerazione un suo pil precoce trattamento. Sebbene non vi
sia ancora condivisione sulla definizione dell’IPSP, utile a tal fine sembrerebbe la definizione
riportata nelle linee guida NKF-KDOQI (National Kidney Foundation—Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative), secondo le quali si parla di IPSP quando negli stadi 1-3 della malattia renale
cronica (MRC) i livelli di PTH permangono nel tempo al disopra dei limiti alti della norma, mentre
nello stadio 4 quando questi permangono a livelli di 1.5 volte maggiori i limiti alti della norma [12].
Nell’approccio terapeutico dell’'IPSP nel trapianto renale spesso viene dimenticata, prima ancora di
intraprendere qualsiasi terapia come suggerito dalle linee guida NKF/KDOQI, la valutazione dello
stato nutrizionale della vitamina D attraverso la determinazione dei livelli sierici della 25-idrossi-
vitamina D [25(OH)D] [12]. Infatti, bassi livelli sierici di 25(OH)D possono essere una delle cause
responsabili dell'IPSP nei RTRs [13, 14]. Le concentrazioni sieriche di 25(0OH)D sono il principale
indice del patrimonio in vitamina D del nostro organismo e sono utilizzate per definire uno stato
carenziale di vitamina D [15]. Nelle linee guida NKF/KDOQI livelli sierici di 25(0OH)D <5 ng/mL sono
utilizzati per indicare una grave deficienza di vitamina D, livelli tra 5 e 15 ng/mL indicano una lieve
insufficienza, livelli tra 16 e 30 ng/mL indicano una insufficienza, mentre livelli > 30 ng/mL vengono
considerati ottimali, anche se non vi € consenso unanime su quelli che sono i livelli sierici di
vitamina D da considerarsi ottimali [12, 16]. Bassi livelli sierici di 25(OH)D si ritrovano
frequentemente nei RTRs [17, 18]. Le cause possono essere diverse, sicuramente una delle
principali & la ridotta disponibilita di vitamina D per la 25-idrossilazione a seguito della scarsa
esposizione ai raggi solari per I'aumentato rischio di tumori della pelle che si ha a seguito alla
terapia immunosoppressiva [19-24]. Nella malattia renale cronica stadio 3-4 le linee guida
NKF/KDOQI raccomandano la supplementazione con vitamina D quando i livelli sierici di 25(0H)D
sono <30 ng/mL [12]. In accordo con queste linee guida i RTRs dovrebbero essere trattati come i
pazienti con MRC non trapiantati e con analogo filtrato glomerulare [12]. Tuttavia, nonostante le
indicazioni delle linee guida NKF/KDOQI, non vi & una univoca posizione su diversi punti quali:
guando iniziare il trattamento con vitamina D; quale tipo di vitamina D impiegare; quale dosaggio;
durata del periodo di supplementazione [25-27]. Nei pazienti con trapianto renale le esperienze
circa I'impatto della supplementazione di vitamina D sui livelli di PTH nell'IPSP e su quelli del
25(OH)D in pazienti con deficit di vitamina D sono estremamente carenti, a differenza di quanto
riportato nei pazienti con MRC stadio 3-5D. Nei vari studi finora condotti la supplementazione di
vitamina D é stata a volte giornaliera, altre settimanale ed altre ancora mensile. Anche i dosaggi
della supplementazione con vitamina D rimangono un problema aperto come sottolineato da Levi
e Silver [28]. Tangpricha e Wasse [29], confrontando una serie di studi condotti in pazienti in
emodialisi con schemi posologici di supplementazione di vitamina D molto diversi tra loro, hanno
concluso che un dosaggio di vitamina D insufficiente, stimato come <100,000 Ul/mese, potrebbe
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non essere in grado di ristabilire i normali livelli di 25(OH)D e ridurre i livelli di PTH. | pochi studi
condotti nei RTRs sulla supplementazione di vitamina D hanno dato risultati contrastanti. In uno
studio di Courbebaisse et al [30] condotto su RTRs con bassi livelli di 25(0OH)D, una dose di
colecalciferolo (un precursore del 25(0OH)D) <100,000 Ul/mese non sembra in grado di mantenere i
livelli di 25(0OH)D = 30 ng/mL in tutti i RTRs supplementati. In un altro studio condotto su RTRs nei
pazienti con deficienza di vitamina D [25(0OH)D <15 ng/ml] una dose mensile cumulativa di 64,000
Ul di colecalciferolo & risultata sufficiente per normalizzare i livelli sierici di 25(0OH)D, mentre nei
pazienti con insufficienza di vitamina D [25(0OH)D 15-30 ng/ml] questo risultato si otteneva
impiegando 40,000 Ul/mese [31]. Inoltre, come emerge dal confronto tra le varie esperienze di
supplementazione con vitamina D nei pazienti con MRC, la diversita dei risultati riportati in
letteratura & probabilmente da ricondurre alla diversa durata della supplementazione, in molte
esperienze estremamente breve [29-31]. Infatti, molte delle esperienze fin qui fatte hanno avuto
una durata inferiore alle 36 settimane [29]. Nel nostro ambulatorio dedicato al F-U dei RTRs da
oltre 10 anni determiniamo regolarmente e periodicamente i livelli sierici del 25(0OH)D e da allora
tutti quelli che presentano livelli di 25(0OH)D <30 ng/mL vengono regolarmente supplementati con
vitamina D, quando non vi sia concomitante ipercalcemia. In questo studio abbiamo valutato,
retrospettivamente, in un gruppo di RTRs con livelli di 25(0H)D <30 ng/mL ed uno stato di IPSP,
I'impatto della terapia con colecalciferolo sui livelli sierici del 25(0OH)D, del PTH e del bilancio
calcio-fosforico e abbiano raffrontato i risultati con quelli di un analogo gruppo che rifiutava la
supplementazione con vitamina D e quindi di controllo.

Pazienti e metodi

Nel periodo 2016 — 2018 dal nostro unico ambulatorio dedicato al F-U del trapianto abbiamo
raccolto retrospettivamente i dati clinici relativi ad un gruppo di RTRs. | principali criteri di
inclusione erano rappresentati da: eta = 18 anni; funzione renale stabile per tutto il periodo
analizzato (eGFR >15 ml/min/1.73 m?); etd del trapianto renale >6 mesi; livelli di PTH
persistentemente elevati da almeno 6 mesi prima il reclutamento nello studio; livelli del 25(0OH)D
stabilmente <30 ng/ml nei mesi antecedenti il reclutamento nello studio; calcemia <10.5 mg/dl;
pazienti mai sottoposti a terapia con vitamina D; pazienti gia in terapia con paracalcitolo da pit di 6
mesi dal reclutamento nello studio ed il cui dosaggio non doveva essere incrementato nel corso
dell’osservazione; precedente paratiroidectomia; assenza di patologie neoplastiche.
L'iperparatiroidismo secondario era definito con gli stessi criteri impiegati dalle linee guida
NKF/KDOQI per la MRC stadio 3-4 nei pazienti non trapiantati [12]. Sulla base dei criteri di
selezione e della completezza dei dati di laboratorio accessibili nel periodo della osservazione
venivano selezionati 75 RTRs, di questi 52 avevano accettato la supplementazione con vitamina D e
23 l'avevano rifiutata, per cui questi ultimi andavano a costituire il gruppo di controllo. Il
colecalciferolo veniva somministrato sottoforma di gocce per via orale alla dose fissa di 25,000 Ul a
settimana, in accordo con quanto riportato in precedenti studi [32, 33] e con quanto suggerito da
Tangpricha [29], ossia di somministrare una dose cumulativa mensile di vitamina D non <100,000
Ul. La supplementazione aveva una durata di 12 mesi. | principali obiettivi erano valutare la
percentuale di pazienti supplementati che raggiungevano livelli sierici di 25(0OH)D 230 ng/mL e
I'impatto della correzione del deficit di vitamina D sui livelli sierici di PTH. Un obiettivo secondario
era quello di valutare se la supplementazione con vitamina D modificava calcemia, fosforemia,
calciuria e fosfaturia. Tutti i pazienti venivano valutati 6 mesi prima dell'inizio della
supplementazione e quindi ogni 6 settimane dall’inizio della somministrazione del colecalcifero
per: filtrato glomerulare (eGFR), che veniva stimato utilizzando la formula CKD-EPI [34], calcemia,
fosforemia e fosfatasi alcalina totale (t-ALP). | valori di PTH, 25(OH)D, calciuria e fosfaturia
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venivano determinati 6 mesi prima della supplementazione, basalmente e quindi ogni 6 mesi
dall’inizio di questa. L’escrezione urinaria di calcio veniva espressa come rapporto calcio/creatinina
(Ca/Cr, mg/mg) e frazione d’escrezione del calcio (FECa %), calcolata con la formula (calciuria 24
ore/calcemia)/(creatininuria 24 ore/creatininemia) x 100. L’escrezione urinaria dei fosfati veniva
espressa come frazione d’escrezione dei fosfati (FEPO4 %), calcolata con la formula (fosfaturia 24
ore x creatininemia)/(fosforemia x creatininuria 24 ore) x 100 e riassorbimento tubulare massimo
per il fosforo rapportato alla filtrazione glomerulare (TmPQO,4/GFR, mg/dL). Al basale e nel corso
dell’osservazione venivano registrati i dosaggi medi di steroidi e paracalcitolo. Il paratormone
veniva dosato con metodica di seconda generazione con tecnica di immunochemiluminescenza
(Architect intact PTH, Abbott), anche la 25-idrossi-vitamina D veniva determinata con tecnica di
immunochemiluminescenza (Architect 25-OH Vitamin D, Abbott).

| risultati sono espressi come media = deviazione standard. Il t-test per dati appaiati veniva
eseguito quando appropriato. Per il raffronto tra variabili categoriche veniva utilizzati il chi-
guadrato di Pearson. Il coefficiente di correlazione tra livelli di 25(OH)D, livelli di PTH ed altre
variabili veniva calcolato utilizzando il test di Spearman (Due code). L'analisi della regressione
multipla stepwise e stata utilizzata per stimare quali fattori erano indipendentemente associati ai
livelli della vitamina D e del PTH nel corso di tutta I'osservazione. Le variabili predittive venivano
selezionate sulla base della significativita delle correlazioni nell’analisi univariata (P <0.05) o su
quanto rilevato in studi precedenti. Queste includevano le seguenti variabili demografiche,
bioumorali e farmacologiche: eta anagrafica, eta dialitica, eta del trapianto, eGFR, calcemia,
fosforemia, PTH, fosfatasi alcalina totale, calciuria, fosfaturia, proteinuria e terapia farmacologica.
Per tutti i test statistici impiegati una P <0.05 veniva considerata statisticamente significativa.
L’analisi statistica veniva eseguita con SPSS (Statistical Package for Social Science, 11.0, 2003; SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Risultati

Nella Tabella | sono riportate le principali caratteristiche cliniche dei due gruppi. In particolare non
vi erano differenze per eta, eta del trapianto, funzione renale, calciuria, fosfaturia, livelli di PTH e di
25(OH)D. Al basale nel gruppo supplementato nessun paziente risultava gravemente insufficiente
per la vitamina D, il 56% dei pazienti presentava una lieve insufficienza [25(OH)D tra 5 e 15
ng/mL] ed il 44% una insufficienza [25(0OH)D tra 16 e 30 ng/mL] (Figura 1). Al basale nel gruppo
supplementato con colecalciferolo i livelli di 25(OH)D erano sovrapponibili tra pazienti in terapia
steroidea e non, 15.6 +6.6 ng/mL vs 12.4 +5.3 ng/mL (P=NS). Anche nel gruppo di controllo i livelli
di 25(0OH)D erano sovrapponibili tra pazienti in terapia steroidea e non, 15.2 6,5 ng/mL vs 17.5
+7.1 ng/mL (P=NS). Nel gruppo supplementato non vi erano differenze per livelli di 25(OH)D tra
pazienti trattati con inibitori delle calcineurine (CNI) (n=42) e non (n=10), 15.2 +6.2 ng/mL vs 13.6
+7.6 ng/mL (P=NS). Nel gruppo di controllo questo raffronto non era eseguibile poiche tutti i
pazienti erano in terapia con CNI, comunque i livelli basali di 25(0OH)D erano di 16.2 6.7 ng/mlL,
sovrapponibili a quelli dei pazienti trattati con CNI nel gruppo supplementato. Nel gruppo
supplementato al basale i livelli di PTH erano mediamente pilu elevati nei pazienti in terapia con
paracalcitolo (n=22) rispetto a quelli non trattati (n=30), 165 +48 pg/mL vs 119 +34 pg/mL (P
<0.001). Anche nel gruppo di controllo i livelli di PTH erano leggermente pil elevati, anche se non
significativamente, nei pazienti trattati con paracalcitolo (n=8) rispetto ai non trattati (n=15),146
+30 pg/mL vs 125 +56 pg/mL (P=NS). Le principali correlazioni sono state eseguite su tutti i dati
raccolti nel corso dello studio.
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(% pts)

N° pazienti 52 23

Eta, anni 56 £11 56 9 NS
Eta trapianto, mesi 105 £76 115 £85 NS
Maschi, N. (%) 30 (58) 15 (65) NS
Creatinina, mg/dL 1.7 £0.7 1.6 +0.6 NS
eGFR, mL/min/1.73? 49 £25 50 £20 NS
Calcemia, mg/dL 9.4 +0.5 9.6 £0.4 0.05
Fosforemia, mg/dL 3.1+0.5 3.0+0.3 NS
PTH, pg/mL 140 +47 130 +48 NS
;Olj‘/f:j"tfs‘i Alcalina, 79 +25 81+24 NS
25(0OH)D, ng/mL 14.8 6.5 16.6 6.7 NS
Hb, gr/dL 12.8 1.3 13.7£1.5 NS
Albumina, gr/dL 3.6 +0.3 3.8+0.2 NS
Ca/Cr urinari, mg/mg 0.10 +0.08 0.09+0.12 NS
FECa, % 0.017 +0.012 0.016 +0.024 NS
FEPO4, % 39.4 £21.9 33.1+19.4 NS
TmPO4/GFR, mg/dL 1.9 +0.7 2.0+£0.6 NS
Ef;;‘ca'dto'o’ Hg/die (% 0.7 +0.3 (42) 0.8 +0.2 (35) NS
Corticosteroidi, mg/die 42£1.1(77) 5.7 2.3 (56) 0.01

escrezione urinaria del calcio; FEPQ,, frazione di escrezione urinaria del fosforo;

pts), percentuale pazienti trattati.

Abbreviazioni: eGFR, filtrato glomerulare calcolato; Hb, emoglobina; FECa, frazione di

TmPO./GFR, riassorbimento tubulare massimo per il fosforoffiltrazione glomerulare; (%

Tabella I: Principali caratteristiche cliniche e parametri bioumorali del gruppo di pazienti trattati con colecalciferolo

e del gruppo di controllo.
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Figura 1: Modificazione degli stati nutrizionali per la vitamina D al basale ed al F-U nei pazienti trattati con
colecalciferolo
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Figura 2: Correlazione tra livelli di PTH e livelli di 25(OH)D nel corso dello studio nell'intera popolazione studiata
(n=75)
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I livelli di PTH risultavano significativamente ed inversamente correlati sia con quelli del 25(OH)D (r
= -0.250, P <0.0001; Figura 2) che con quelli del TmPO4/GFR (r = — 0.425, P <0.0001; Figura 3). Il
TmPQO,4/GFR era significativamente correlato con la fosforemia (r = — 0.599, P <0.0001), il 25(0OH)D
(r = 0.182, P <0.01) ed il eGFR (r = 0.290, P <0.001). | livelli di 25-idrossi-vitamina D erano
significativamente correlati con la FECa (r = 0.155, P <0.01) e la fosforemia (r = 0.210, P <0.001). I
paratormone era significativamente correlato con la fosforemia (r = —0.207, P <0.001) ed il eGFR (r
=-0.310, P <0.001). La fosforemia era correlata con il eGFR (r = —0.243, P <0.0001). L’analisi della
regressione multipla stepwise nel modello finale conteneva 4 variabili indipendenti predittive per i
livelli di PTH. In ordine di significativita queste erano eGFR, 25(0OH)D, fosforemia e corticosteroidi,
B = — 0.355, P <0.001, B = — 0.208, P <0.001, B = — 0.233, P <0.001 e B = — 0.118, P <0.05,
rispettivamente. L’analisi della regressione multipla stepwise nel modello finale conteneva 4
variabili indipendenti predittive per i livelli di 25(OH)D. In ordine di significativita queste erano
PTH, fosforemia, FECa e calcemia, B =—0.208, P <0.001, 3 =0.162, P <0.01, 3 =0.168, P <0.01 e B =
0.130, P <0.05, rispettivamente. Come riportato nella Tabella Il e nelle Figure 4 e 5, nel gruppo
trattato gia dopo 6 mesi dall’inizio della supplementazione vi era un significativo incremento dei
livelli sierici del 25(0OH)D (mediana 32 ng/ml, range 13-67; P <0.001), con un incremento
percentuale pari al 54% ed una significativa riduzione dei livelli del PTH (mediana 97 pg/mL, range
58-238; P <0.01), con una riduzione percentuale pari al 23%, inoltre si registrava un significativo
incremento della calcemia (P <0.01) e della fosforemia (P <0.05), nonché una significativa riduzione
della FEPO4 (P <0.001) ed un significativo incremento del TmPO,4/GFR (P <0.001). Queste variazioni
si confermavano a 12 mesi dall'inizio del trattamento, i livelli di 25(OH)D aumentavano
ulteriormente (mediana 37 ng/mL, range 16-88; P <0.001), con incremento percentuale pari al
61%. | livelli medi di 25(0OH)D aumentavano significativamente sia nei pazienti trattati con steroidi
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(n=40; P<0.001) che non (n=12; P<0.001) ed al F-U i livelli di 25(OH)D non mostravano differenze
statisticamente significative tra i due gruppi, 37.7 +11.8 vs 33.8 4.2 ng/mL (P=NS),
rispettivamente. Analogamente i livelli medi di 250HD3 ng/mL aumentavano significativamente sia
nei pazienti trattati con CNI (n=42; P<0.001) che non (n=10; P<0.001) ed al F-U i livelli di 25(0OH)D
non mostravano differenze statisticamente significative tra i due gruppi, 36.1 +11.1 vs 40.2 £7.4
ng/mL (P=NS), rispettivamente. | livelli del PTH si riducevano ulteriormente (mediana 94 pg/mL,
range 45-227; P <0.001), con una riduzione percentuale pari al 26%. La calcemia rimaneva
significativamente aumentata rispetto al basale (P <0.01), rimando comunque sempre <10.5 mg/dL
senza che si registrassero episodi di ipercalcemia. La calciuria, espressa come rapporto
calcio/creatinina urinari e FECa urinario, rimaneva invariata per tutto il periodo del trattamento,
pur risultando lievemente superiori nei pazienti supplementati, senza mostrare correlazioni con
I’'andamento dei livelli di calcemia e del PTH. Al follow-up la fosforemia mostrava un ulteriore e
significativo incremento (P <0.001), concomitantemente la FEPO4 mostrava un ulteriore
decremento (P <0.001) ed il TmPQO4/GFR un ulteriore incremento (P <0.001) (Tabella Il).

Nel sottogruppo dei pazienti supplementati non trattati con paracalcitolo (n=30) si osservava un
incremento della calcemia da 9.4 +0.5 a 9.7 £0.3 mg/dL (P<0.05), della fosforemia da 3.2 +0.5 a 3.6
+0.6 mg/dL (P<0.01), dei livelli del 25(0OH)D da 14.8 +6.6 a 34.6 +10.3 ng/mL (P<0.001), mentre i
livelli del PTH si riducevano da 122 +37 a 92 +44 pg/mL (P<0.01). Analogamente nel sottogruppo
dei pazienti supplementati con colecalciferolo e trattati con paracalcitolo la calcemia aumentava
da 9.3 +0.4 a 9.5 0.4 mg/dL (NS), la fosforemia da 3.0 £0.5 a 3.4 0.4 mg/dL (P<0.05), i livelli del
25(0OH)D da 14.7 6.4 a 40.0 £10.2 ng/mL (P<0.001), mentre quelli del PTH si riducevano da 165
+45 a 118 +32 pg/mL (P<0.001). Al follow-up i livelli di PTH erano significativamente maggiori nel
gruppo supplementato trattato con paracalcitolo rispetto a quello non trattato con paracalcitolo
(P<0.05). Tuttavia, la riduzione percentuale dei livelli di PTH al F-U non era differente tra i due
sottogruppi risultando del — 27 +14% nel sottogruppo trattato con paracalcitolo e del — 26 +23%
nel sottogruppo non trattato con paracalcitolo. Sebbene la calcemia subisse un incremento
significativo soltanto nel sottogruppo non trattato con paracalcitolo, c¢’é da segnalare che al F-U i
suoi livelli non erano significativamente differenti tra i due sottogruppi, risultando di 9.5 +0.4
mg/dL nel sottogruppo trattato con paracalcitolo e 9.7 +0.3 mg/dL nel sottogruppo non trattato
con paracalcitolo (P=NS). Inoltre, & da evidenziare che il sottogruppo non trattato con paracalcitolo
presentava al basale livelli di calcemia piu elevati, anche se non significativamente, rispetto al
sottogruppo trattato con paracalcitolo, 9.4 +0.5 mg/dL vs 9.3 0.4 mg/dL (P=NS), rispettivamente.

L’andamento della fosforemia, del TmPO4/GFR e della FEPO,quando veniva rapportato all’entita
del eGFR era differente tra i pazienti con eGFR <60 mL/min/1.73%e quelli con eGFR > 60
mL/min/1.73°. Infatti, come riportato nella Tabella Ill, sebbene al basale non vi fossero differenze
statisticamente significative per i livelli di fosforemia tra i due gruppi, al F-U nei pazienti con un
eGFR <60 mL/min/1.73% I'incremento della fosforemia era statisticamente significativo al contrario
di quanto accadeva nei pazienti con eGFR > 60 mL/min/1.73> , cosl come la riduzione dei livelli di
PTH e della FEPO4 e I'incremento del TmPO4/GFR che risultavano significativamente maggiori nei
pazienti con un eGFR <60 mL/min/1.73* rispetto a quelli con eGFR > 60 mL/min/1.73> (P <0.001, P
<0.001 e P <0.001, rispettivamente), mentre I'entita dell'incremento dei livelli di 25(OH)D era
sovrapponibile tra i due gruppi.
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(% pts)

Creatinina, mg/dL 1.6 £0.7 1.7 £0.8 1.7 £0.7 1.6 £0.7
eGFR, mL/min/1.732 51 425 49 £25 50 +27 52 28
Calcemia, mg/dL 9.4+04 9.3+0.5 9.6 +0.4* 9.6 £0.3*
Fosforemia, mg/dL 3.1+0.6 3.1+05 3.30.5° 3.5 +0.5"
PTH, pg/mL 133 447 140 +47 107 +407 103 +417
E]OUS /ﬁthi Alcalina, 82 +26 79 +25 77 +26 72 +24
25(0H)D, ng/mL 14.8 46.3 14.7 +6.4 32.349.20 37.8 +13.17
Hb, gr/dL 12.9+1.4 12.8+1.3 12.9 +1.4 12.8+1.3
Albumina, gr/dL 3.640.3 3.6£0.3 3.6£0.3 3.640.3
Ca/Cr urinari, mg/mg 0.09 +0.08 0.10 +0. 08 0.11 +0. 10 0. 11 £0. 09
FECa, % 0.014 £0.008 0.017 £0.012 0.020 +0.028 0.017 +0.014
FEPO., % 32.6 +20.7 39.4421.9 25.8 £17.30 23.9 £16.20
TmPO/GFR, mg/dL 2.140.8 1.9£0.7 2.4 0.8 2.6 0.7
Efsr;"ca'dto'o’ Hg/die (% 0.7 +0.3 (42) 0.7 £0.3 (42) 0.7 £0.3 (42) 0.7 +0.3 (42)
Corticosteroidi, mg/die 4.4+1.1(77) 4.4+1.1 (77) 43+1.1(77) 45+1.2 (77)

P <vs basale: °<0.05; *<0.01; ~<0.001. Per abbreviazioni vedi Tabella I.

Tabella II: Variazione dei principali parametri bioumorali e delle terapie nel corso dello studio nel gruppo trattato

con colecalciferolo (n=52)
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Figura 4: Andamento dei livelli di 25(0OH)D nel gruppo trattato con colecalciferolo (n=52) ed in quello di controllo
(n=23)
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Figura 5: Andamento dei livelli di PTH nel gruppo trattato con colecalciferolo (n=52) ed in quello di controllo (n=23)
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eGFR <60 (mL/min/1.73%) n = 37

eGFR 2 60 (mL/min/1.73%) n = 15

Pre Post P < Pre Post P <
25(0H)D, 14.6 +6.2 309.2 +16.7 0.001 15.0+7.2 33.0+10.5 0.001
ng/mL
PTH, pg/mL 150 +47 114 +41 0.001 116 35 7321 0.001
Calcemia, 9.3+0.5 9.6 0.4 0.05 9.4+0.4 9502 NS
mg/dL
Fosforemia, 32405 3.6 +0.5 0.001 3.0+05 33405 NS
mg/dL
Ca/Cr urinari, 0.10 +0.08 0.10 0.09 NS 0.11 0.07 0.13 +0.10 NS
mg/mg
FECa, % 0.020 +0.013 0.019 +0.015 NS 0.010 +0.005 0.011 +0.006 NS
FEPO., % 46.8 +21.2 29.0 +16.1 0.001 21.8 +11.0 10.8 55 0.01
TmPOL/GFR, 17407 25+0.7 0.001 2.3+0.6 2.9+0.6 0.05
mg/dL

Per quanto riguarda gli altri parametri valutati non vi erano variazioni significative, in particolare la
funzione renale rimaneva stabile per tutto il periodo del trattamento cosi come i dosaggi medi del
paracalcitolo ed il numero di pazienti trattati. Dopo 12 mesi di supplementazione con
colecalciferolo nel 79% dei pazienti si registrava una normalizzazione dei livelli sierici di 25(OH)D,
mentre nel 21% permaneva una insufficienza, non vi erano piu pazienti con lieve deficienza [livelli
di 25(0OH)D tra 5 e 15 ng/mL] (Figura 1). Nella Tabella IV e riportato I'andamento dei parametri
valutati nel corso dell’osservazione nel gruppo di controllo. Dopo 12 mesi si registrava un
significativo incremento dei livelli di PTH (mediana 162 pg/mL, range 81-393; P <0.05), con un
incremento percentuale pari al 22%, mentre i livelli di 25(0OH)D rimanevano invariati (mediana 12
ng/mL, range 4-29; P = NS), cosi come gli stati di vitamina D, il 4% risultava gravemente deficiente,
il 54% lievemente insufficiente ed il 42% insufficiente. Per quanto riguarda gli altri parametri
valutati si registrava una significava riduzione della calcemia (P <0.05), la FECa rimaneva invariata,
la FEPOzmostrava un incremento ed il TmPO4/GFR una riduzione, che comunque non
raggiungevano la significativita statistica. La funzione renale rimaneva stabile cosi come i dosaggi
medi del paracalcitolo ed il numero di pazienti trattati. Al termine dell’osservazione vi erano
differenze significative tra gruppo trattato e gruppo di controllo per livelli di calcemia 9.6 0.4 vs
9.3 +0.4 mg/dL (P <0.05), di PTH 103 +42 vs 169 +66 pg/mL (P <0.001), di 25(0OH)D 37.9 +13.1 vs
14.1 £7.6 ng/mL (P <0.001), di fosforemia 3.5 +0.5 vs 3.0 +0.5 mg/dL (P <P 0.001), di FEPO,423.9
+16.9 % vs 41.7 +27.6 % (P <0.01), di TmPO,4/GFR 2.6 +0.7 vs 1.7 1.0 mg/dL (P <0.001) e dosaggio
medio degli steroidi 4.5 +1.2 vs 5.7 +2.3 mg/die (P <0.05), rispettivamente. Non si registravano
differenze statisticamente significative tra il gruppo supplementato e quello di controllo per
guanto riguarda I'escrezione urinaria del calcio, Ca/Cr urinari 0. 11 0. 09 vs 0.09 +0.11 mg/mg e
FECa 0.017 +0.014% vs 0.014 +0.017% (P=NS), rispettivamente.
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Mesi 6 0 6 12
Creatinina, mg/dL 1.6 £0.5 1.6 £0.6 1.5+0.6 1.6 0.7
eGFR, mL/min/1.73? 5119 50 +20 51 421 514244
Calcemia, mg/dL 9.5+0.5 9.6 +0.4 9.4 0.4 9.3 £0.4°
Fosforemia, mg/dL 2904 3.0+0.3 3.1+05 3.0+0.5
PTH, pg/mL 125 +58 130 +48 157 +59 169 +68°
EOUS /f;tf s Alealina, 87 +28 81 +24 85 +21 81 +24
25(0H)D, ng/mL 16.4 +6.6 16.5 +6.7 14.7 +7.9 13.4 +6.9
Hb, gr/dL 136 +1.6 13815 13.6 +1.7 135416
Albumina, gr/dL 3.8+0.3 3.8+0.2 3.7 0.2 3.6 £0.3°
Ca/Cr urinari, mg/mg 0.09 +0.11 0.10 £0.12 0.08 +0.09 0.09 £0.11
FECa, % 0.014 +0.021 0.016 +0.024 0.012 +0.014 0.014 £0.017
FEPO., % 30.4 +14.3 33.1+19.4 31.9+16.6 417 £27.6
TmPOW/GFR, mg/dL 2.0 +0.6 2.1+0.6 2.1+0.7 1.7+1.0
ZZ;?Z;“C”O'O’ Hg/die 0.8 £0.2 (30) 0.8 £0.2 (30) 0.8 £0.2 (30) 0.8 +0.2 (30)
Corticosteroidi, 5.8 +2.3 (56) 5.8 +2.3 (56) 5.8 +2.3 (56) 5.8 +2.3 (13)

mg/die (%pts)

P <vs basale: °<0.05. Per abbreviazioni vedi Tabella I.

Discussione

Il nostro studio conferma la elevata frequenza del deficit di vitamina D nei RTRs e che la
supplementazione con colecalciferolo al dosaggio di 25,000 Ul settimanali per 12 mesi € in grado di
correggerne il deficit nel 79% dei nostri RTRs o comunque migliorarlo nel restante 21%. La
concomitante terapia con VDRAs non sembra condizionare la capacita della supplementazione con
colecalciferolo di correggere il deficit di vitamina D. La correzione del deficit di vitamina D si
associa alla riduzione dei livelli di PTH seppur con un modesto incremento della calcemia e della
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fosforemia. La riduzione dei livelli del PTH sembra essere indipendente dalla concomitante terapia
con VDRAs. Infatti, al F-U la percentuale di riduzione dei livelli di PTH era del -27 #14% nel
sottogruppo supplementato e trattato con paracalcitolo e del -26 +23% nel sottogruppo
supplementato ma non trattato con paracalcitolo. La nostra esperienza, inoltre, suggerisce che il
dosaggio della vitamina D da supplementare dovrebbe essere modulato sulla base dei livelli sierici
basali del 25(0OH)D del singolo paziente piuttosto che come dose fissa per tutti.

La vitamina D ha un ruolo chiave nella regolazione del metabolismo minerale ed in quello dell’osso.
La sua deficienza, definita come livelli sierici di 25(0OH)D <30 ng/mL, € una condizione frequente nei
RTRs, interessando fino al 97% dei pazienti [17, 18, 20, 35, 36]. Nel nostro centro, in assenza di
supplementazione, questa si & ritrovata in circa il 90% dei nostri RTRs. L'elevata frequenza del
deficit di vitamina D nel post-trapianto riconosce varie cause. Uno delle principali &€ sicuramente la
ridotta disponibilita di vitamina D per la 25-idrossilazione a seguito della scarsa esposizione ai raggi
solari, dovuta al fatto che la terapia immunosoppressiva potrebbe esporli ad un aumentato rischio
di tumori della pelle [18—24]. Altre cause che potenzialmente sono responsabili della deficienza di
vitamina D nei RTRs sono: I'uso dei corticosteroidi che possono aumentare il catabolismo del
calcidiolo [19]; il basso introito dietetico di vitamina D [20]; la perdita urinaria di proteine che
legano la vitamina D [21]; I'obesita [22]; la ridotta 25-idrossilazione epatica [23]; I'aumentata
degradazione del 25(0OH)D indotta dalla persistenza di elevati livelli sierici di FGF23 [24].

L'iperparatiroidismo secondario persistente & una condizione frequente nei RTRs, infatti si stima
che ad un anno dal trapianto questo si ritrova nel 30%-50% dei casi [2, 3, 6—8]. La persistenza
dell'lPS nel post-trapianto e stata associata a patologia ossea ad elevato turnover, responsabile di
perdita della massa ossea e maggior rischio di fratture, nonché a progressione delle calcificazioni
vascolari [9-11]. Inoltre, nel 10-40% delle forme di IPSP vi & un concomitante aumento della
calcemia che pud contribuire ad un maggior rischio di calcificazioni tubulo-interstiziali nel rene
trapiantato con riduzione della funzione renale e ridotta sopravvivenza del rene trapiantato
[2, 6,7]. La deficienza di vitamina D & una delle principali componenti della patogenesi dell’IPS
[20, 35, 36]. Nel nostro studio, come rilevato in altri studi [37], abbiamo trovato una significativa
correlazione inversa tra i livelli sierici di 25(0OH)D e quelli del PTH. Questa associazione &
confermata dal fatto che nei RTRs quando i livelli sierici di 25(OH)D vengono portati a valori >30
ng/mL, in assenza di altri provvedimenti terapeutici, vi & una concomitante riduzione dei livelli
sierici del PTH [30, 32]. Anche nella nostra esperienza abbiamo osservato un progressivo
decremento dei livelli del PTH con il progressivo incremento di quelli del 25(0OH)D. Questa
interdipendenza potrebbe spiegarsi con il fatto che la supplementazione con vitamina D comporta
una aumentata produzione dell’1,25(0OH)2 vitamina D nel rene trapiantato o nelle ghiandole
paratiroidee, ma forse anche con una azione diretta del 25(0OH)D sulla sintesi del PTH [38]. La
riduzione dei livelli del PTH e stata associata alla riduzione dei livelli sierici di alcuni biomarcatori
della formazione ossea (quali osteocalcina e fosfatasi alcalina ossea), nonché a quella di
biomarcatori del riassorbimento osseo (quali B-CrossLaps e telopeptide C-terminale) [32, 39],
probabilmente a seguito della riduzione dell’elevato turnover osseo di cui si caratterizza I'IPSP.
Quindi ¢ ipotizzabile che, nel lungo termine, la riduzione del turnover osseo potrebbe comportare
una riduzione della progressiva perdita di massa ossea e quindi ridurre il rischio di fratture
patologiche frequenti nei RTRs. Nella nostra esperienza la correzione del deficit di vitamina D si e
ottenuta, nella maggior parte dei pazienti supplementati, con un dosaggio di colecalcifero di
25,000 Ul a settimana, pari a circa 100,000 Ul al mese. Nei pazienti con trapianto renale un
dosaggio cumulativo mensile di 100,000 Ul di colecalciferolo sembrerebbe sufficiente a correggere
la carenza di vitamina D ed a ridurre i livelli di PTH [30], mentre dosaggi inferiori non lo sarebbero
[40]. Tuttavia, non tutti gli studi fin qui pubblicati, condotti prevalentemente nei pazienti con MRC
di vario stadio 3-5D, hanno prodotto risultati univoci sul reale impatto della supplementazione con
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vitamina D nel correggere il deficit di vitamina D e nel ridurre i livelli del PTH [41, 42]. Nei pazienti
con trapianto renale, a seguito della carenza di studi, € ancora piu difficile capire quale sia
I"approccio terapeutico migliore per raggiungere livelli di 25(0OH)D >30 ng/mL e ridurre i livelli di
PTH. La nostra esperienza conferma la necessita di avere maggiori informazioni. Infatti, i nostri
risultati mostrano che nel 21% dei nostri pazienti non siamo riusciti a raggiungere questi obiettivi.
Ciod probabilmente e da ricondurre al fatto che nei pazienti con livelli basali di 25(OH)D molto bassi,
<15 ng/mL, avremmo dovuto impiegare dosaggi iniziali di colecalciferolo maggiori di quelli da noi
impiegati, da aggiustare poi in corso di terapia sulla base dell’landamento dei livelli di 25(0OH)D,
come d’altronde suggerito dalle linee guida NKF-KDOQI [12]. Tuttavia, la diversita dei risultati tra i
vari studi non e imputabile soltanto alla diversita dei dosaggi di vitamina D impiegati, ma
probabilmente anche al tipo di vitamina D impiegata, durata del periodo di supplementazione e
forse anche al tipo di terapia immunosoppressiva. Per molto tempo si & ritenuto che le due
principali vitamine D utilizzate nella maggior parte degli studi, la vitamina D2 (ergocalciferolo) e la
vitamina D3 (colecalciferolo), fossero equivalenti dal punto di vista efficacia terapeutica. Di fatto si
e dimostrato che il colecalciferolo e piu efficace dell’ergocalciferolo nell’laumentare e stabilizzare i
livelli di 25(OH)D [43]. Cio probabilmente e da ricondurre al fatto che il colecalciferolo ha una piu
elevata affinita per la 25-idrossilasi e la proteina legante la vitamina D (DBP) ed una differente 24-
idrossilazione [44, 45]. La somministrazione di colecalciferolo si & dimostrata non solo efficace ma
anche sicura, infatti nella nostra esperienza i livelli sierici di 25(OH)D nel corso dello studio sono
sempre stati <100 ng/mL, livelli questi considerati sicuri [15], avendo impiegato dosaggi di
colecalciferolo ben al disotto delle 10,000 Ul al giorno, dosaggi questi che sono stati associati a
tossicita [46]. Di recente per il trattamento della carenza di vitamina D nei RTRs & stato proposto il
calcifediolo [un pro-ormone dell’1,25(0OH)2 vitamina D] nella sua formulazione a lento rilascio
(disponibile in Italia con il nome commerciale di Neodidro® cps da 0.266 mg). Nell’'unico studio
condotto nei RTRs la sua somministrazione, al dosaggio bisettimanale o mensile di 0.266 mg, si &
dimostrata efficace nell’laumentare i livelli sierici di 25(OH)D e nel ridurre quelli del PTH, senza
modificare la calcemia e con solo un modesto incremento della fosforemia [47]. La
supplementazione con il calcifediolo a lento rilascio consente un piu rapido incremento ed una
maggiore stabilita dei livelli sierici di 25(OH)D, rispetto all’ergocalciferolo ed al colecalciferolo, con
progressivo ma fisiologico incremento dei livelli sierici dell’1,25(0OH)2 vitamina D e decremento di
quelli del PTH, garantendo probabilmente una migliore aderenza terapeutica [48]. La frequenza
con cui la vitamina D dovrebbe essere somministrata non sembra avere un ruolo rilevante, infatti
grazie alla lunga emivita del complesso 25(0OH)D e DBP, le somministrazioni di colecalciferolo tanto
giornaliere, quanto settimanali o mensili si sono dimostrate egualmente efficaci nel correggere i
livelli di vitamina D [49]. La diversita della durata della supplementazione potrebbe essere un’altra
causa della diversita dei risultati prodotti dai vari studi. Infatti, nelle due principali meta-analisi
[31, 41], condotte prevalentemente in pazienti con MRC stadio 3-5D, la durata media dei vari
regimi di supplementazione & stata quasi sempre < ai 6 mesi ed in pochi casi > ai 12 mesi. Anche
nei pochi studi condotti nei RTRs la durata della supplementazione ¢ stata tra i 6 ed i 12 mesi
[30, 40, 47]. Nel nostro studio abbiamo seguito quanto suggerito dalle linee guida NKF-KDOQI [3]
che suggeriscono una durata della supplementazione di almeno 1 anno con controllo dei livelli del
25(OH)D a 6 mesi dall’inizio della supplementazione. Nel nostro studio il massimo incremento dei
livelli di 25(OH)D si e registrato a 12 mesi, cosi come il massimo decremento dei livelli di PTH,
risultati questi che suggeriscono che la durata media della supplementazione non debba essere
inferiore almeno ai 12 mesi. Un particolare che é stato poco affrontato nei RTRs € quello di quanto
la terapia immunosoppressiva possa condizionare la risposta alla supplementazione con vitamina
D. Infatti, nei RTRs I'impiego dei corticosteroidi e degli CNI potrebbero condizionare i livelli di
25(0H)D [19, 50-52]. | corticosteroidi aumentano il catabolismo del 25(0H)D [19], tuttavia i dati
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clinici sono controversi nel comprovare questa potenziale interferenza [50, 51]. | nostri risultati
non mostrato differenze nell’andamento dei livelli di 25(0OH)D tra pazienti trattati e non con
steroidi. Gli inibitori delle calcineurine sembrerebbero essere una delle cause dei bassi livelli sierici
di 25(0OH)D [50-53], cosa non riportata con I'impiego dei mammalian target of rapamycin (mTOR)
[50-52]. Il meccanismo con cui gli CNI determinerebbero bassi livelli sierici di 25(OH)D sembra
essere legato alla riduzione dell’attivita di idrossilazione epatica del 25(0OH)D con conseguente
riduzione dei livelli sierici del 25(0OH)D [53, 54]. Ma anche in tal caso i nostri risultati non mostrano
alcuna relazione tra terapia con CNI e livelli di 25(0OH)D, al pari di precedenti esperienze condotte
in pazienti con patologie autoimmunitarie senza coinvolgimento renale [55, 56]. Tra gli obiettivi
secondari del nostro studio vi era anche quello di valutare se la terapia con colecalciferolo avesse
un qualche impatto su calcemia, calciuria, fosforemia e fosfaturia. | nostri risultati mostrano
soltanto un modesto incremento della calcemia, ma mai episodi di ipercalcemia o di ipercalciuria, e
della fosforemia. Vista la scarsita di lavori sulla supplementazione con vitamina D nel paziente con
trapianto renale & difficile dire quanto questa possa avere conseguenze sul bilancio calcio-
fosforico. Infatti, al di la del lavoro della Courbebaisse et al. [30], non vi sono altri lavori che
abbiano valutato, oltre i livelli di calcemia e fosforemia, I’escrezione urinaria del calcio e fosforo in
corso di supplementazione con vitamina D. | nostri risultati sono in accordo con quanto riportato
nel lavoro sopra citato, anche se i risultati sul’andamento di calcemia e fosforemia in corso di
supplementazione con vitamina D siano abbastanza discordanti [31, 39, 40, 47]. Tuttavia,
I'incremento significativo della fosforemia si registrava soltanto nei pazienti con un eGFR <60
mL/min/1.732, in cui si registrava una concomitante riduzione della FEPO4 ed un incremento del
TmPO4/GFR, cosa che si osservava anche nei pazienti con eGFR = 60 mL/min/1.732, ma in modo
meno significativo. Probabilmente quanto da noi osservato € da ricondurre al fatto che i pazienti
con il piti basso eGFR presentavano livelli di PTH significativamente pilu elevati rispetto ai pazienti
con un piu alto eGFR e quindi verosimilmente con un piu marcato effetto fosfaturico del PTH,
come testimoniato dai valori della FEPO4 e del TmPO4/GFR, rispetto ai pazienti con un eGFR > 60
mL/min/1.732. Questa ipotesi sembrerebbe confermata da quanto si € osservato nel gruppo di
controllo, dove al progressivo incremento dei livelli del PTH si associavano un progressivo
incremento della FEPO4 ed una riduzione del TmPO4/GFR, seppur non significativi. Ovviamente
non possiamo escludere che i nostri risultati possano essere stati in parte condizionati dalla
variazione di altri regolatori del metabolismo minerale, quali 'FGF23. Soprattutto nei primi mesi
del post-trapianto I'aumentata escrezione urinaria dei fosfati nei RTRs € in parte legata alla
persistenza di elevati livelli di FGF23 [57]. Nei mesi successivi i livelli dell’FGF23 tendono a ridursi
gradualmente con una concomitante riduzione dei livelli del PTH ed un incremento di quelli del
calcitriolo, variazioni queste che possono contribuire all'incremento della fosforemia e alla
riduzione della fosfaturia [58, 59]. Tuttavia, nel lungo termine I'incremento della fosforemia e la
riduzione della fosfaturia sembrano essere riconducibili principalmente all’ IPSP [60]. Infatti,
Prasad et al. [61] hanno dimostrato che a 12 mesi dal trapianto renale i livelli di FGF23 si
normalizzavano in tutti i pazienti, mentre nell’11% i livelli di PTH rimanevano stabilmente elevati.
Nel nostro studio, non avendo determinato I'andamento dei livelli di FGF23, non possiamo
escluderne un suo ruolo nella variazione di alcuni parametri del metabolismo minerale da noi
osservati. Tuttavia, nel nostro studio possiamo ipotizzare che il ruolo giocato dall’FGF23 non sia
determinante, infatti come dimostrato la normalizzazione dei livelli di FGF23 si registra da 3 a 6
mesi dal trapianto [58, 59], mentre nel nostro studio uno dei criteri di inclusione era I'eta del
trapianto >6 mesi. Non sappiamo se la supplementazione con vitamina D possa aver condizionato
I'andamento dei livelli di FGF23. Mentre & sufficientemente comprovato che I'impiego degli
analoghi della vitamina D possono incrementare i livelli dell’FGF23 [62—-64], per quanto riguarda
I'impatto del trattamento con vitamina D nativa sui livelli dell’FGF23 non vi e uniformita di dati. In
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una recente meta-analisi condotta su 9 studi, di cui soltanto due riguardavano pazienti con
malattia renale cronica stadio 3-5D, si € concluso che la supplementazione con vitamina D in
pazienti carenti porta ad un significativo incremento dei livelli di FGF23 [65]. Analogamente studi
sperimentali condotti su ratti dimostrano che un rapido incremento dei livelli di 25(0H)D dopo
somministrazione di calcifediolo possono indurre un aumento dei livelli di FGF23 [66].

Tuttavia, in alcuni studi condotti su soggetti con funzione renale normale la supplementazione con
vitamina D nativa non ha prodotto alcun incremento dell’FGF23 [67, 68], cosi come in soggetti con
malattia renale cronica in cui la supplementazione con vitamina D, anche a dosaggi elevati, non ha
influenzato i livelli di FGF23 [69-72]. La riduzione della escrezione urinaria dei fosfati potrebbe
avere, nel lungo termine, delle implicazioni importanti, in particolare la riduzione del rischio di
calcificazioni tubulo-interstiziali e quindi di una riduzione della funzione renale. Sebbene non vi
siano studi che comprovino questa ipotesi, il lavoro di Gwinner et al. [73] condotto su RTRs
potrebbe indirettamente avvalorarla, infatti gli Autori trovano che la presenza di calcificazioni
tubulo-interstiziali ed una maggiore riduzione della funzione renale erano piu evidenti nei pazienti
supplementari con fosfati, che verosimilmente avevano quindi una maggiore escrezione urinaria di
fosfati. In conclusione, la nostra esperienza, sebbene con evidenti limiti come la retrospettivita, la
mancata randomizzazione ed il numero limitato dei pazienti arruolati, ha il pregio di essere |'unica
condotta nei RTRs in cui sia stato valutato I'andamento di alcuni parametri del metabolismo
minerale, a differenza dei pochissimi studi fin qui pubblicati. | nostri risultati confermano che la
deficienza di vitamina D & estremamente frequente nei RTRs e che la sua correzione si associa alla
riduzione dei livelli di PTH senza evidenti conseguenze sui principali parametri ematici ed urinari
del metabolismo minerale. La correzione dei livelli di vitamina D nei RTRs dovrebbe essere presa in
considerazione pil precocemente e praticata piu diffusamente, vista I'efficacia, la sicurezza e
I’economicita, prima ancora di ricorrere ad altre molecole ampiamente utilizzate in prima battuta
nel trattamento dell’'IPSP ma non scevre da potenziali effetti collaterali. Il nostro studio suggerisce
inoltre che, almeno nei primi mesi della supplementazione, i dosaggi del colecalciferolo vadano
stabiliti sulla base dei livelli basali del 25(OH)D del singolo paziente piuttosto che impiegare una
dose fissa per tutti. In ultimo & evidente che vi sia la necessita di studi prospettici multicentrici che
confrontino I'impatto di dosaggi diversi di vitamina D sui principali parametri del metabolismo
minerale ed eventualmente su alcuni importanti outcomes quali mortalita, eventi cardiovascolari e
fratture, ancora elevati nei RTRs.
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