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Editoriale
Giuliano Boscutti!, Domenico Montanaro?
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Giuliano Boscutti

Il Convegno Nefrologico che si tiene all’inizio dell’autunno con cadenza biennale a partire dal
2007 a Grado ha raggiunto la sua settima edizione, essendosi tenuta questa dal 17 al 19 ottobre
2019. Come avvenuto ogni volta e stato dedicato ad un tema declinato pienamente tra
Nefrologia, Dialisi e Trapianto Renale: in questa edizione “Tossici, Farmaci e Rene”. Anche i
farmaci infatti, che hanno caratterizzato nella loro molteplicita la crescita della medicina
moderna, non si sottraggono a quanto contenuto gia nella loro etimologia greca (QPapuokov) per
cui vi e perfino identita tra la sostanza che, a dosi determinate, interferisce con i processi
fisiopatologici in modo utile al paziente ed il veleno. Il rene d’altra parte & I'organo escretore
per eccellenza ed incorpora in sé una serie di attivita metaboliche che lo rendono centrale nel
catabolismo e nella eliminazione di tossici e farmaci; questi processi, sottesi anche dall’elevato
flusso ematico necessario e dalla complessa elaborazione tubulare che tende il piu spesso a
concentrare le sostanze nell’organo, rendono il rene anche facile bersaglio della tossicita di
molte sostanze. Viviamo in un mondo che moltiplica continuamente le sostanze chimiche che ci
circondano: nuovi farmaci sempre piu numerosi, diffusi e disponibili ma anche sostanze
chimiche intermedie della produzione industriale, prodotti nuovi migliorativi per tutta una serie
di attivita, ma anche nuove scorie di lavorazione che entrano nell’ambiente. | nostri contatti con
gueste specie si moltiplicano e creano nuovi rischi non sempre chiaramente evidenziati. Salvo
poi storicamente rilevare come |'uso del piombo nei recipienti destinati agli alimenti possa aver
avuto un ruolo perfino nella caduta dell'impero romano.

Alcuni farmaci sono in effetti dei classici della nefropatologia come gli antinfiammatori, gli
antibiotici, gli antineoplastici o i mezzi di contrasto radiologici; ed il piu delle volte la loro
pericolosita e esaltata dalla preesistente riduzione della funzione renale. Le metodiche
sostitutive a loro volta interferiscono pesantemente con I’eliminazione dei farmaci potendo
ridurne I'efficacia o favorirne la tossicita. Ed ecco che allora bisogna conoscere le terapie tipiche
del nefropatico e del paziente in terapia sostitutiva dialitica e come le diverse metodiche
introducano interferenze non ignorabili con le terapie somministrate. Il trapianto renale trova
nei farmaci immunosoppressori lo strumento che ne ha consentito lo sviluppo e la ampia
applicazione clinica odierna ma non pud non misurarsi con la tossicita renale ed extrarenale di
queste terapie croniche. Infine la identificazione di tossici ambientali ha spiegato classici della
nefropatologia che hanno lungamente costituito un rompicapo eziopatogenetico; mentre
alcune malattie renali come la nefrolitiasi, la nefrocalcinosi e perfino malattie su base
immunologica come le glomerulonefriti necessitano di tener presente la possibilita di una
tossicita come base della loro genesi. Di questo si € ampiamente e felicemente discusso in quel
convegno i cui Atti vengono ora riversati in un numero speciale del GIN per poter essere a
disposizione di tutti i Nefrologi Italiani.

Giuliano Boscutti e Domenico Montanaro
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ABSTRACT

Si stima che siano circa 70.000 le persone alle quali, ogni anno in Italia, viene diagnosticata una
nefropatia direttamente o indirettamente causata dall’'inquinamento ambientale di aria, acqua e suolo.
In aggiunta a descrivere alcuni aspetti epidemiologici delle nefropatie in Italia, vengono qui prese in
esame le evidenze prodotte in tema di inquinamento e malattie renali dovute alla presenza di sostanze
nefrotossiche disperse negli ambienti di vita quotidiana.
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Introduzione: La dimensione epidemiologica delle nefropatie in Italia

Nella decima Classificazione Internazionale delle Malattie (ICD-10) le malattie dell’apparato urinario

sono classificate nel capitolo X1V, sezione N, e suddivise in 40 gruppi omogenei da NOO a N39 per le
malattie non neoplastiche; nella sezione I, gruppi C64-C68 per le 5 categorie di tumori che
colpiscono l'apparato urinario. Si tratta di una specificazione importante, che introduce alla
dimensione epidemiologica delle centinaia di nefropatie in generale, e alla loro vasta diversita in
particolare (ICD-10). Alle malattie non tumorali del rene e dell’uretere sono attribuiti piu di 10.000
morti annue in Italia, dove rappresentano la 12° causa di morte. A queste morti si aggiungono i circa
4.000 decessi causati dai tumori del rene e dell’uretere (ISTAT 2017). In questo contesto, le malattie
croniche renali ei tumori del rene e dell’uretere meritano un cenno a parte. In Italia, dati dallo studio
CARHES permettono di stimare che circa I'8% della popolazione sia affetta da una malattia cronica
renale (MCR) di stadio 1-5 [1], mentre sono circa 13.500 le persone (9.000 uomini e 4500 donne)
che si ammalano ogni anno di tumori renali [2]. Altri importanti parametri che caratterizzano
I’epidemiologia della malattia cronica renale includono le persone sottoposte a dialisi (tra 15 e 20
ogni 100.000 abitanti in Friuli Venezia Giulia), quelle sottoposte a trapianto di rene — erano 2117 nel
2018 in tutta Italia [3] e le circa 126.000 persone viventi in Italia dopo diagnosi di tumore renale
(AIOM 2018). In sintesi, numeri e costi delle nefropatie in Italia possono essere cosi riassunti:

e  8%-10% della popolazione vive con una malattia renale cronica (=5/6 milioni di cittadini);
e 000 Italiani in dialisi sostitutiva renale;

e 000 nuovi casi annui di tumori renali;

e 000 persone viventi dopo diagnosi di tumore renale:

e 000 morti annui per nefropatie;

e 500 morti annui per tumori renali;

e Costo della dialisi: da 29.800€/persona/anno (Peritoneale) a 43.800€/persona/anno
(Esterna)

e Trapianto: 52.000€ /persona primo anno;
e 15.000€/persona/anno dopo il trapianto
e Trattamento tumore renale: 20.000-40.000 + le spese di follow-up

Le nefropatie, nel complesso, rappresentano quindi un gruppo di patologie che colpiscono una larga
parte della popolazione italiana con alti costi economici.

| principali tossici ambientali

In Italia, su circa 12.000 aree a rischio ambientale/sanitario 58 siti sono stati censiti ad alto interesse
nazionale per le bonifiche ambientali, di cui due situati in Friuli Venezia Giulia (Figura 1). Gli studi
ambientali compiuti in questi siti sono stati di grande ausilio per monitorare sia la presenza dei
principali tossici ambientali (Figura 1; Tabelle 1,2,3) che lo stato di salute delle popolazioni che
vivono in prossimita di tali aree ad alto rischio ambientale [4].
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SIN
1 Venezia (Porto Marghera)
2 Napoli Orientale
3 Gela
4  Priolo
§  Manfredonia
6 Brindisi
7  Taranto
8  Cengio e Saliceto
9  Piombino
10  Massa e Carrara
11 Casal Monferrato
14  Balangero
15  Pieve Vergonte
16 Sesto San Giovanni
17 Napoli Bagnoli - Coroglio
18  Pioltello - Rodano

20 Tito

21 Crotone - Cassano - Cerchiara
23 Fidenza

24 Trieste

25 Caffaro di Torviscosa (gia Laguna di Grado e Marano)

27  Cogoleto - Stoppani

33  Bari - Fibronit

34  Sulcis - Iglesiente - Guspinese
35 Biancavilla

36 Livorno
37  Terni - Papigno
38  Emarese

41 Trento nord

42 Brescia - Caffaro

43 Broni

44  Falconara Marittima

45  Serravalle Scrivia

46 Laghi di Mantova e Polo chimico
47  Orbetello Area ex-Sitoco

49  Aree industriali di Porto Torres
50  Aree industriali della Val Basento
§1  Bacino del Fiume Sacco

83  Milazzo

56  Bussi sul Tirino

Elaborazione ISPRA

58 Officina Grande Riparazione ETR di Bologna

59  Area vasta di Giugliano

2.2 GLI INQUINANTI PARTICOLATI

Estensione totale SIN (ha)

< 100
100 - 1.000

1.000 - 10.000

> 10.000

nd  non disponibile
O tera
B mare

Identificativo SIN

Aggiornamento: aprile 2021

INQUINANTE

CARATTERISTICHE

FONTI EMISSIVE

PM,,
(PM inalabile)

I PM,; ha un diametro <10 ym ed & una polvere
inalabile, ovvero in grado di penetrare nel tratto re-
spiratorio superiore (naso, faringe e laringe).

PM

10-25
(particelle grossolane)

IIPM, , s ha un diametro compreso tra 10 ym e 2,5
pm, ed & in grado di penetrare nel tratto respirato-

rio superiore.

PMZ.S
(PM fine)

I'PM, ¢ ha un diametro <2,5 pym ed & una polvere
toracica, cioé in grado di penetrare nel tratto tra-
cheobronchiale (trachea, bronchi, bronchioli).

PMD.|
(PM ultrafine)

IlPM, , ha un diametro <0,1 pm ed & una polvere ul-
trafine, in grado di penetrare profondamente nei pol-
moni fino agli alveoli.

m SORGENTI NATURALI:

* aerosol marino

e incendi

® microrganismi

e pollini e spore

e erosione di rocce

e eruzioni vulcaniche

W SORGENTI ANTROPICHE:

* emissioni della combustione dei motori (autocarri, au-
tomobili, aeroplani, navi)

e emissioni del riscaldamento domestico (in particolare
gasolio, carbone e legna)

o residui dell’'usura del manto stradale, dei freni e delle
gomme delle vetture

¢ emissioni di impianti industriali

e lavorazioni agricole

* inceneritori e centrali elettriche

DIOSSINE

Il termine diossina fa riferimento a un gruppo di
210 composti chimici aromatici policlorurati divisi in
due famiglie simili per struttura e formati da ele-
menti chimici quali carbonio, idrogeno, ossigeno e
cloro. Alcune diossine hanno struttura chimica si-
mile a quella della policlorodibenzo-diossina
(PCDD), mentre altre a quella del policlorodibenzo-
furano (PCDF). Sono sostanze inodori, termostabili,
insolubili in acqua e fortemente liposolubili.

W SORGENTI NATURALI:

* incendi boschivi

e eruzioni vulcaniche

m SORGENTI ANTROPICHE:

e emissioni di fabbriche che producono pasta dilegno e
carta, erbicidi fenolici e conservanti clorati per il legno
inceneritori sanitari e municipali

veicoli a motore

stufe a legna

accumuli di rifiuti chimici

AMIANTO

L'amianto, o asbesto, comprende un gruppo di mi-
nerali naturali a struttura fibrosa separabili in fibre
molto sottili e resistenti. In natura esistono diversi
tipi di amianto, i piu diffusi e utilizzati sono: criso-
tilo, amosite, crocidolite.

B SORGENTI NATURALI:

L'amianto si trova in natura unito ad altri materiali costi-
tuenti la roccia madre.

W SORGENTI ANTROPICHE:

L'amianto in passato ha trovato larga applicazione nella
produzione industriale, nel settore edile, manifatturiero
e nei trasporti.

METALLI PESANTI

I metalli sono elementi dotati di buona conducibilita
termica ed elettrica che a temperatura ambiente si
presentano allo stato solido, fatta eccezione per il
mercurio. Questi metalli, combinandosi con gli acidi,
danno origine a sali.

W SORGENTI ANTROPICHE:

e vernici e altri prodotti di finitura

¢ combustione di materiali plastici in PVC
o fumo di sigaretta

o scarichi d'auto

e polvere domestica

e pile

 termometri a mercurio
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2.3 GLI INQUINANTI GASSOSI ATMOSFERICI

INQUINANTE

CARATTERISTICHE

FONTI EMISSIVE

0SSIDI DI ZOLFO
(s0)

Gli ossidi di zolfo sono gas incolori, di odore acre e
pungente, prodotti dalla combustione di materiale
contenente zolfo.

La maggior parte dei composti dello zolfo prodotti
dall'attivita umana viene convertita in SO,; solo I1-
2% si trova sotto forma di SO,.

L'ossidazione di SO, in SO, e favorita dalle alte tem-
perature e dai prodotti delle reazioni fotochimiche
che coinvolgono O,, NO, e idrocarburi.

M SORGENTI NATURALI:

e eruzioni vulcaniche

o fitoplancton marino

e fermentazione batterica nelle zone paludose

¢ decomposizione di biomasse

M SORGENTI ANTROPICHE:

© impianti di riscaldamento non metanizzato

o centrali termoelettriche e processi industriali

® emissioni veicolari e da mezzi di trasporto marittimo

0SSIDI DI AZOTO

Imonossido di azoto (NO) e il biossido di azoto (NO,)

M SORGENTI NATURALI:

queste molecole si scindono facilmente liberando os-
sigeno molecolare e un atomo di ossigeno estrema-
mente reattivo. Per queste sue caratteristiche I'ozono
@ quindi un energico ossidante in grado di demolire
materiali organici e inorganici.

(NO) si presentano a temperatura ambiente in forma gas- | e azione batterica nel suolo
sosa: I'NO & incolore e inodore, mentre I'NO, & ros- | B SORGENTI ANTROPICHE:
sastro e di odore forte e pungente. e impianti di riscaldamento ® centrali termoelettriche
® emissioni veicolari e processi produttivi (per esempio,
produzione di acido nitrico, fertilizzanti azotati)
0ZONO L'ozono e un gas tossico di colore bluastro, costituito | ® SORGENTI NATURALI:
0, da molecole instabili formate da tre atomi di ossigeno; | e fenomeni di trasporto dagli strati piu alti

dell’'atmosfera
B SORGENTI ANTROPICHE:
o traffico autoveicolare
e attivita industriali e artigianali (inquinanti precursori:
idrocarburi e NO,)

IDROCARBURI POLICICLICI
AROMATICI
(IPA)

Il termine IPA indica un gruppo di composti organici
con due o piu anelli aromatici; il benzo(a)pirene &
quello pit studiato, perché ritenuto altamente
tossico.

M SORGENTI ANTROPICHE:
e trasporto veicolare ® impianti termici
e centrali termoelettriche e inceneritori

COMPOSTI ORGANICI

Per COV si intende una serie di sostanze in miscele

M SORGENTI NATURALI:

E’ una sostanza chimica liquida e incolore, dal carat-
teristico odore aromatico pungente, che a tempera-
tura ambiente si trasforma in gas.

VOLATILI complesse che evaporano facilmente a temperatura | e sostanze di origine umana, animale e vegetale
[ (COV) ambiente. Il termine “organico” indica che i com- | m SORGENTI ANTROPICHE:
posti contengono carbonio. o prodotti per la pulizia di pavimenti, mobili, bagni, vetri,
| COV sono oltre 300, e i pit noti sono gli idrocar- | forni e paste abrasive ® detergenti per stoviglie ® pitture
buri alifatici (dal n-esano, al n-esadecano e i meti- | e prodotti associati ® pesticidi, insetticidi e disinfettanti
lesani), i terpeni, gli idrocarburi aromatici (benzene |  prodotti per la persona e cosmetici ® colle e adesivi
e derivati, toluene, o-xilene, stirene), gli idrocarburi | e prodotti per I'auto ® prodotti per lo sviluppo
clorinati (cloroformio, diclorometano, clorobenzeni), | fotografico e prodotti per il bricolage ® mobili e tessuti
gli alcoli (etanolo, propanolo, butanolo e derivati), | ® materiali da costruzione ® prodotti per I'ufficio
gli esteri, i chetoni, e le aldeidi (formaldeide).  apparecchi per il riscaldamento/condizionamento
i (serbatoi), cucine, camini ® fumo di tabacco
® emissioni industriali ® emissioni da veicolo
BENZENE Il benzene ¢ il piti semplice degli idrocarburi aromatici. | ® SORGENTI NATURALI:

e incendi boschivi ® emissioni vulcaniche
B SORGENTI ANTROPICHE:

o fumo di tabacco

o traffico veicolare

e attivita industriali di tipo chimico

e processi di raffinazione del petrolio

e pompe di benzina

Figura 3. Inquinanti atmosferici
in relazione alla specifica
sorgente emissiva.

C0: monossido di carbonio;
CO,: anidride carbonica;

NO,: biossido di azota;

PM: particolato;

50, biossido di zolfo;

HC: idrocarburi incombusti:
IPA: idrocarburi policiclici aromatici;
COV: composti organic volatil;
0,: ozono.

Modificata da Baldacci et al.™

SORGENTI INQUINANTI

TRAFFICO AUTOVEICOLARE CO| CO,|NO,| PM | SO, | HC | IPA |COV| O,
COMBUSTIONE DI COMBUSTIBILI CO | CO,[NO,| PM | SO, | HC | IPA |COV| O,
FOS5ILI (carbone/derivati del petrolio)

0 LEGNO: impianti di riscaldamento, industrie,

centrali termoelettriche, incendi

COMBUSTIONE DI GAS NATURALE Co|co,| NO, 0,
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Come si puo evincere dalle figure e dalle tabelle sopra presentate e tratte dal volume “Inquinamento
Atmosferico e salute Umana” pubblicato come supplemento alla rivista Epidemiologa e Prevenzione
nel 2013, sono centinaia i tossici ambientale che inquinando I’aria, il suolo, e I'acqua mettono a
rischio la salute umana causando vari tipi di malattie, incluse le nefropatie. Nell’insieme degli
inquinanti, vanno menzionati i tossici del suolo e del sottosuolo (Antimonio, Arsenico, Berillio,
Cadmio, Cobalto, Cromo totale, Cromo esavalente, Mercurio, Piombo, Nichel, Zinco, Cianuri, Rame,
Vanadio, Idrocarburi, IPA, Benzene, Xilene), tra i quali gli inquinanti maggiormente presenti sono gli
IPA e i metalli pesanti; gli inquinanti delle acque (Arsenico, Selenio, Alluminio, Ferro, Manganese,
Nichel, Piombo, Cianuri, Cobalto, Cromo totale, Cromo esavalente, Solfati, Nitriti, BTEX, alifatici
clorurati cancerogeni e non cancerogeni, IPA singoli e totali, e Idrocarburi); e gli inquinanti dell’aria
elencati in tabella 2 tra i quali un cenno particolare per la loro ubiquita meritano i particolati (PM).

Inguinamento atmasferico: le cittd che hanno superato almeno uno dei limiti
giornalieri previsti per il Pm10 o per 'ozono nel 2018

Brescia | 150 Genova | 103 Vercelli | 41
Lodi | 149 Avellino | B9 Ferrara | 41
Monza 140 Lecco | 88 Bologna | 39
Venezia | 139 Terni | BB Trento | 38
Alessandria | 136 Rimini | 82 Udine | 37
Milano | 135 Vicenza | 82 Sondrio | 35
Torino 134 Piacenza | B0 Pisa | 32
Padowva @ 130 Varese | 78 Trieste | 32
Bergamo | 127 Roma | 72 Macerata | 31
Cremona | 127 Mapoli | 72 Rieti | 31
Rovign 121 Mantova | 65 Savona | 28
Modena | 117 Lucca | 61 Aopsta | 27
Treviso | 116 Forli | 48 Benevento | 27
Frosinone | 116 Firenze | 45 Pistoia | 27
Pavia | 115 Grosseto | 44 Agrigento | 26
Verona 114 Pordenone | 44 Bolzano | 26
Asti | 113 Como | 43 Enna | 26

Parma | 112 Biella | 42

Reggio Emilia | 111 Ravenna | 42

Fonte: eloborazione Legambiente su dati Arpa o Regioni

Come si pu0 vedere dalla tabella 4, sono molte e citta italiane in cui i livelli di PM1p (i particolati sono
classificati in base alle dimensioni delle particelle — p-es-. PMigsono le particelle di diametro 10
micron, PM3s di diametro 2.5 micron, il particolato fine piu pericoloso per la salute) hanno superato
i limiti giornalieri previsti dalla legislazione corrente. Ai fini della salute umana, & necessario qui
segnalare la discrepanza per quanto riguarda la concentrazione di PM10 e di PM2.5 nell’aria tra i
limiti di legge e le raccomandazioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) Epidemiol Prev
2013; 37(4-5) suppl 2: 1-86. Per esempio, mentre le direttive europee prevedono per il PM1o una
concentrazione media annuale di 40ug/m?3, le raccomandazioni dell’lOMS indicano che essa non sia
superiore a 20ug/m3. E evidente che la misura dei potenziali danni sanitari varia a seconda che si
prendano in considerazione i limiti delle direttive europee o le raccomandazioni del’OMS.

Tossici ambientali e nefropatie, evidenze epidemiologiche

In generale, si stima che I'inquinamento atmosferico da PMy s sia la quinta causa di morte nel mondo
con circa 4.2 milioni di decessi attribuibili (7.6% di tutte le morti).
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Per quanto riguarda, invece, le malattie croniche renali, e stato stimato che I'inquinamento da PM;s,
nel 2016, abbia causato 6.950.000 malattie come descritto in tabella 5

Bowe B, et al. BMJ Open 2019;9:€022450. doi:10.1136/bmjopen-2018-022450

MONDO: 6.950.000 (101/10°)
INDIA: 1.092.000 (108/105)
CINA: 766.000 (49/105)
NIGERIA: 195.000 (200/105)
RUSSIA: 170.000 (83/10°)
USA: 163.000 (35/105)
BANGLADESH: 136.000 (121/105)
GIAPPONE: 135.000 (45/105)
PAKISTAN:107.000 (89/105)
INDONESIA: 77.000 (45/10°)
ITALIA: 72.000 (56/105)
BRASILE: 69.000 (37/105)

E interessante sottolineare che se le raccomandazioni del’OMS fossero rispettate, il numero di
malati nel mondo per malattie renali croniche sarebbe inferiore del 28% a quello stimato per gli
attuali livelli di inquinamento da PMy;s.

Cio significa che, in Italia, nel 2016 avremmo avuto 48.000 casi di malattie renali croniche anziché
72.000 (-33%).

Negli Stati Uniti, uno studio di coorte con follow-up medio di 8.5 anni condotto tra 2,482,737
veterani ha valutato I’associazione tra PMzse rischio di filtrato glomerulare (60 ml/min per 1.73mq);
incidenza di malattie croniche renali ed end stage kidney disease [5]. | risultati hanno dimostrato che
un aumento di 10ug/m?3in PM>s implica:

e 21% di aumento del rischio di filtrato glomerulare;
e 27% di aumento rischio di malattia cronica renale

e 26% di aumento rischio di end stage kidney disease
e diminuzione della sopravvivenza

La tabella 6 tratta da una revisione molto esaustiva di cui si consiglia la lettura per un
approfondimento del tema qui trattato- sintetizza gli effetti dell'inquinamento da metalli pesanti
sulle malattie renali.

Conclusioni

In questa rassegna & stata esaminata la dimensione epidemiologica delle malattie renali in Italia, la
dimensione dell’'inquinamento ambientale di aria acqua e suolo e le evidenze scientifiche che
associano |'esposizione umana a tossici ambientali con le nefropatie. Nell'insieme emerge con
chiarezza che I'inquinamento ambientale sia associato, ogni anno in Italia, a circa 70.000 casi di
nefropatie che potrebbero essere ridotte del 33% se i limiti della Unione Europea fossero coerenti
con le raccomandazioni dell’lOMS in tema di inquinamento ambientale.
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Table 1 | Effects of heavy metal pollution on the kidney

‘Metal  Source of exposure Kidne ry ‘Mechanisms
Cadmium Contaminated food (rice); Proximal tubular dysfunction Oxidative stress®; impaired
cigarette smoke; industrial waste; (glucosuria, aminoaciduria DNA repair®; reduced
occupational exposure (mining, and low-molecular-weight antioxidant ability; cellular

production of batteries, plating of proteinuria)****1; reduced GFR  apoptosis®
steel and plastic manufacturing)

Lead Contaminated food; petroleum; Proximal tubular Oxidative stress'; increased
contaminated air, water and soil dysfunction'!®1*; interstitial TGFp expression and lipid
polluted with industrial waste; fibrosis'**; tubular atrophy'**; oxidation''*!!% mitochondrial
cigarette smoke; occupational reduced GFR dysfunction'*; DNA
exposure (mining, production of fragmentation'*
batteries, welding and lead soldering)

Mercury  Contaminated water; fish from Secondary membranous DNA damage®*'; mitochondrial
polluted waters; fuel combustion; nephropathy'®; interstitial dysfunction'; reduced
skin-whitening creams; mining nephritis; acute tubular enzymatic activity'”

necrosis'”’; reduced GFR

Arsenic  Occupational exposure (mining, Tubular interstitial nephritis; Oxidative stress; reduced
wood preservatives, smeltingmetal  acute tubular necrosis**; expression of RKIP*!; DNA
ores and pesticides); contaminated reduced GFR methylation and histone
seafood and water; specific acetylation'*; DNA oxidation;
medication reduced antioxidant defences'*?

GFR, glomerular filtration rate; RKIP, RAF kinase inhibitor protein; TGF, transforming growth factor-p.
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ABSTRACT

In biochimica i Metalli Pesanti (MP) vengono definiti come composti cationici in grado di formare dei
complessi citoplasmatici intracellulari: in tal classificazione rientrano sia gli elementi in traccia come
Arsenico, cobalto, ferro e iodio ma anche i MP propriamente detti che sono tossici anche a basse
concentrazioni come cadmio, mercurio, cromo e piombo.

Sono oltre 30 i composti metallici in grado di causare danno renale; i MP pil comunemente coinvolti
nelle patologie renali sono arsenico, bario, cadmio, cobalto, rame, piombo, litio, mercurio platino, tallio;
la loro tossicita dipende da fattori fisici (stato fisico, temperatura), da fattori chimici (solubilita e cinetica)
ma anche da fattori biochimici come il tropismo per le catene mitocondriali umane.

Il rene & un organo bersaglio per i MP, a causa della sua abilita nello riassorbire e concentrare i metalli
divalenti; gran parte degli effetti si esplicano a livello del segmento convoluto del tubulo prossimale. La
forma ionizzata del MP & responsabile di tossicita cellulare diretta verso la membrana apicale del tubulo
prossimale; la forma non ionizzata o inerte del MP viene coniugata con metallotioneine e glutatione,
rilasciata nel sangue dal fegato e infine riassorbita per endocitosi nel semento S1 del tubulo prossimale.
L’entita e la modalita del danno renale dipende dal tipo di metallo, dalla dose e dal tempo di esposizione.
L’approccio terapeutico in presenza di una intossicazione acuta da metalli pesanti prevede misure di
supporto (fluidi e.v, supporto inotropo, ventilatorio, emotrasfusioni), la decontaminazione (lavanda
gastrica, emetici, carbone attivo), le metodiche depurative extracorporee (quando indicate) e
ovviamente la terapia chelante.
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Definizione

Non vi € una definizione universalmente accettata di metallo pesante (MP); in senso strettamente
fisico-chimico si tende a definire MP sia una sostanza con un peso atomico superiore a 20 che un
elemento con un peso specifico cinque volte superiore a quello dell’acqua oppure una sostanza con
una densita superiore a 5 gr/cm3; in ambito specificatamente biochimico, i MP vengono definiti
come composti principalmente cationici in grado di formare dei complessi citoplasmatici
intracellulari: in tal classificazione rientrano sia gli elementi in traccia, cioé quegli elementi che
presenti a concentrazioni inferiori a 1 mcg/kg di peso corporeo sono essenziali alla nostra
sopravvivenza, come Arsenico, cobalto, ferro e iodio (si pensi al ruolo del cobalto nella vitaminaB12
o al ferro nella emoglobina) ma anche i MP propriamente detti che sono tossici anche a basse
concentrazioni come cadmio, mercurio, cromo e piombo.

| MP si trovano in certi preparati per la agricoltura e in alcuni prodotti industriali come i pesticidi, le
batterie, le leghe metalliche, i coloranti nella industria tessile, i cosmetici, i derivati dallo
smaltimento di apparecchi elettronici nonché alcune sostanze per uso medico e odontoiatrico;
inoltre alcuni fenomeni naturali come i terremoti e le eruzioni vulcaniche nonché i prodotti di
combustione nel corso di estesi incendi possono causare repentini e talvolta imprevedibili danni
ambientali dalla emissione di MP. Per esempio nel corso dell’incendio della cattedrale di Notre Dame
il 15 Aprile 2019 furono rilasciati i prodotti della combustione di oltre 400 tonnellate di piombo;
alcuni degli abitanti del quartiere parigino lle de la Cité svilupparono intossicazione acuta di piombo
con patologie respiratorie, cardiovascolari e anche insufficienza renale associata ad anomalie
urinarie [1]; analoghi scenari clinici si registrarono in seguito ai tragici episodi dell’11 Settembre 2001
a New york City specie tra i pompieri e il personale delle squadre di soccorso [2] L'eccessiva e la
prolungata esposizione ai MP & responsabile di diversi quadri patologici a carico di diversi organi e
apparati nonché di neoplasie e patologie fetali.

Sono oltre 30 i composti metallici in grado di causare danno renale; i MP piu comunemente coinvolti
nelle patologie renali sono arsenico, bario, cadmio, cobalto, rame, piombo, litio, mercurio platino,
tallio; la loro tossicita dipende da fattori fisici quali lo stato (liquido-solido-gassoso), la temperatura
e la capacita di assorbimento, da fattori chimici (solubilita, cinetica) ma anche da fattori biochimici
come il tropismo per le catene mitocondriali umane.

Meccanismi della Tossicita renale dei Metalli Pesanti

Il rene € un organo bersaglio per i MP, a causa della sua abilita nello riassorbire e concentrare i
metalli divalenti; gran parte degli effetti si esplicano a livello del segmento convoluto del tubulo
prossimale sebbene il litio sia responsabile anche di danno glomerulare e il piombo e il platino siano
tossici anche a livello tubulare distale. [3] La forma ionizzata del MP ¢ responsabile di tossicita
cellulare diretta verso la membrana apicale del tubulo prossimale con disaccoppiamento della
catena respiratoria mitocontriale e con il conseguente rilascio di numerosi segnali proapoptici come
specie reattive dello ossigeno e citochine; la forma non ionizzata o inerte del MP viene coniugata
con metallotioneine e glutatione, rilasciata nel sangue dal fegato e infine riassorbite per endocitosi
nel semento S1 del tubulo prossimale.

L'entita e la modalita del danno renale dipende dal tipo di metallo, dalla dose e dal tempo di
esposizione; una esposizione prolungata al cromo al litio, al mercurio o al piombo determinera una
patologia cronica tubulo-interstiziale; una intossicazione acuta da arsenico, cadmio, rame o cromo
causare una insufficienza renale acuta (AKI) con necrosi tubulare prossimale massiva; ancora
I’esposizione a bismuto, tallio o mercurio & responsabile anche di glomerulopatie con proteinuria
anche di range nefrosico. [4] A titolo di esempio alcuni prodotti per la agricoltura combinati a
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pesticidi sono responsabili della Nefropatia Agricola dello Sri-Lanka ove cromo e piombo, insieme al
pesticida glifosfato sono responsabili di una tipica nefropatia tubulo-interstiziale in pazienti senza i
comuni fattori rischio (diabete-ipertensione-glomerulopatie-calcoli renali); analogo quadro si
riscontra nella Nefropatia Mesoamericana ove I'esposizione a temperature elevate in agricoltori a
contatto con un suolo contaminato con arsenico e cromo si esplica in una nefropatia tubulo-
interstiziale con elevata atrofia tubulare, glomerulosclerosi e con una proteinuria di lieve entita. [5-
6]

Approccio Terapeutico

L’approccio terapeutico in presenza di una intossicazione acuta da metalli pesanti prevede misure
di supporto (fluidi e.v, supporto inotropo, ventilatorio, emotrasfusioni), la decontaminazione
(lavanda gastrica, emetici, carbone attivo), le metodiche depurative extracorporee (quando
indicate) e ovviamente la terapia chelante.

La chelazione € una reazione chimica in cui solitamente un atomo metallico, comportandosi da acido
di Lewis, viene legato da un reagente detto chelante tramite piu di un legame coordinativo. In
ambito biologico, tramite chelazione I'’emoglobina lega il ferro e la clorofilla lega il magnesio. La
terapia chelante, argomento prettamente tossicologico, riveste pero rilevanza nefrologica, in
guanto alcuni chelanti presentano anche nefrotossicita (Tab 1).

intossicazione acuta arsenico
Dimercaprolo (BAL) intossicazione acuta mercurio
intossicazione acuta piombo

intossicazione acuta piombo

Acido Dimercaptosuccinico (DMSA) intossicazione acuta arsenico
intossicazione acuta mercurio
intossicazione acuta severa
arsenico

intossicazione acuta severa
mercurio

Dimercapto-Propano sulfonato (DMPS)

intossicazione acuta rame
intossicazione acuta oro
Penicillamina intossicazione acuta arsenico Sl
intossicazione acuta piombo
artrite reumatoide

Acido Etilene diaminotetracetico

(EDTA) intossicazione acuta piombo Sl

. intossicazione acuta ferro
Deferoxamina . . Sl
sovraccarico marziale

Piombo

Il Piombo (Pb) rappresenta sicuramente il piu antico esempio di tossicita da metalli pesanti ed
evidenze di avvelenamento da piombo risalgono alla antica Roma. Il Pb & sicuramente il MP piu
diffuso e ben nota & la sua nefrotossicita.

Fonti di Esposizione
La contaminazione pu0 avvenire attraverso |'aria, gli alimenti e I’acqua. Il Pb esiste in tre diverse
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forme: il piombo metallico, il piombo inorganico (Sali di piombo solubili in acqua) e il piombo
organico (piombo tetrametile) che e la forma piu tossica.

Intossicazione Acuta
L'intossicazione acuta € una forma estremamente rara e avviene dopo ingestione accidentale o
intenzionale di Sali inorganici o la inalazione di piombo tetrametile.

Intossicazione Cronica

Vernici al piombo, acque contaminate, terracotta smaltate al piombo e alcuni rimedi orientali a base
di erbe medicinali sono fonti potenziali di esposizione al piombo. Sono particolarmente esposti i
lavoratori nelle industrie delle munizioni, batterie, e pompe infusionali.

Il piombo tetrametile contamina anche le emissioni di motori di auto con additivi antidetonanti. [7]

Meccanismo di danno renale

Esposizione Acuta

L'intossicazione acuta da piombo distrugge l'architettura del tubulo prossimale, con modifiche
istologiche quali inclusi eosinofili intranucleari nelle cellule tubulari, espressione di complessi Pb-
proteina e di rigonfiamento mitocondriale. [8]

Esposizione Cronica
Il danno si estende sia al tubulo prossimale che al tubulo distale con incrementata secrezione di
urati, vasocostrizione e glomerulosclerosi con ipertensione e fibrosi interstiziale. [9]

Caratteristiche Cliniche e di Laboratorio

Esposizione Acuta

L'avvelenamento da Pb produce sapore metallico, nausea, vomito, dolore addominale diffuse,
parestesia, affaticamento muscolare, I'anemia pud presentarsi anche con crisi emolitiche.

La nefropatia pud manifestarsi come necrosi tubulare acuta, con ematuria, cilindruria e
aminoaciduria fino ad una franca anuria con AKI. Questo quadro si manifesta di norma entro 48 ore
dalla esposizione. Una tossicita severa, con livelli ematici di piombo 5superori a 50 pg/dL puo colpire
il sistema nervoso centrale con paralisi, tremori, riduzione della conduzione nervosa e papilledema.

[9]

Esposizione Cronica

| pit comuni sintomi sono rappresentati da mialgie, astenia, dispnea, anoressia e dolore addominale.
Il danno tubulare si manifesta con glicosuria, aminoaciduria e fosfaturia (Sindrome Fanconi-like).
Indagini di laboratorio

Sono elementi di comune riscontro: anemia normocromica o ipocromica con caratteristici granuli
citplasmatici basofili, elevato numero di reticolotici; incremento dei valori ematici di urea, creatinina
e acido urico. Urine a basso peso specifico con glicosuria e aminoaciduria. | livelli ematici di Pb sono
indice di esposizione recente; il test di elezione per valutare i livelli ematici di piombo é il test di
mobilizzazione con acido etilene diamino tetraacetico (EDTA). [8-9]

Trattamento della Intossicazione Acuta

Trattamento di Supporto

La lavanda gastrica e la decontaminazione con carbone attivato sono indicate nel coso della
ingestione di sali di piombo. Vengono somministrati fluidi e assicurata la diuresi con diuretici
dell’ansa, specie per rimuovere i chelanti. [9]

Agenti Chelanti
Nella intossicazione da piombo inorganico vi & indicazione nell’'uso di EDTA, dimercaprolo (BAL),
acido dimercaptosuccinico (DMSA) e la D-Penicillamina
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Tecniche Dialitiche

Le tecniche dialitiche sono inefficaci poiché il 95% del piombo & allocato all’interno degli eritrociti;
tuttavia trovano indicazione alla rimozione dei chelanti essendo questi nefrotossici; parecchi studi
individuano nella bicarbonato dialisi (HD) la tecnica preferita in questo ambito [10]. L’emivita
ematica del piombo € di circa 9 ore quando vengono combinate HD e terapia con EDTA mentre
I’emivita e di 96 ore qualora I'EDTA venga utilizzato da solo [10]. La Dialisi Peritoneale (DP), la
emoperfusione (EP), la Plasmaferesi (TPA) e le metodiche dialitiche continue (CRRT) sono
generalmente inefficaci.

Mercurio

Il mercurio (Hg) € un liquido bianco argenteo che & volatile a temperature ambiente a causa della
sua elevata tensione di vapore. Esiste in tre forme: inorganico, organico ed elementare.

Fonti di Esposizione

Le fonti di esposizione di pill comune riscontro sono rappresentate dalle amalgame dentali e dalla
dieta. Le amalgame rappresentano la fonte principale di mercurio inorganico mentre alcune specie
ittiche sono ricche di Hg inorganico. La patologia occupazionale riguarda principalmente odontoiatri,
operai nel settore dei cloralcali e delle leghe metalliche. [11]

Meccanismo di danno renale
Hg induce danno epiteliali e necrosi nella pars recta del tubulo prossimale. In seguito ad una
esposizione acuta, € comune l'insorgenza di necrosi tubulare acuta oligoanurica. [11]

Caratteristiche Cliniche e di Laboratorio

Esposizione Acuta

Hg elementare presente nei vapori produce dopo poche ore brividi, vomito, diarrea e dispnea acuta;
vengono descritte forme severe di polmonite interstiziale e sintomi neurologici con ipotensione e
salivazione profusa.

Esposizione Cronica

L’esposizione alla forma organica di Hg cause manifestazioni cutanee e disturbi neurologici come
atassia, parestesie e sordita. Hg e responsabile di diversi tipi di danno renale come una sindrome
nefrosica con una nefropatia membranosa e disfunzione tubulare con elevata escrezione urinaria di
albumina, transferrina, proteina legante il retinolo, e betagalattosidasi. [12]

Indagini di Laboratorio
Una concentrazione ematica maggiore di 45 mg/dL e suggestiva di avvelenamento acuto

Trattamento della Intossicazione Acuta

Trattamento di Supporto

In presenza di intossicazione acuta e necessario ricorrere ad una immediata decontaminazione
intestinale e la rapida somministrazione di chelanti, insieme ad un supporto emodinamico e
ventilatorio intensivo.

Agenti Chelanti

Il trattamento con chelanti va considerato nei pazienti con sintomatologia acuta, specie se a carico
del sistema nervosa centrale. | piu utilizzati sono BAL, il dimercapto-1-propano sulfonato (DMPS) e
il DMSA.

Tecniche Dialitiche
Il legame alle proteine plasmatiche del HG & del 95% e il volume di distribuzione & ampio: per tal
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ragione HD, PDed EP sono scarsamente efficaci. HD si & invece mostrata efficace nella eliminazione
dei chelanti, largamente idro-solubili. La emofiltrazione veno-venosa continua (CVVH) & piu efficace
nella rimozione del complesso Hg-DMPS rispetto alla HD. In merito alle altre tecniche dialitiche la
TPA sembra essere particolarmente promettente nella rimozione del mercurio inorganico ed
estremamente efficace in associazione alla terapia chelante. [13]

Cadmio

Il cadmio (Cd) & responsabile di severa tossicita nell’'uomo: in letteratura sono descritti parecchi casi
di intossicazione cronica mentre sono assai rari i casi intossicazione acuta per ingestione orale o
inalazione di vapori contaminati.

Fonti di esposizione
L’esposizione al Cd e spesso la conseguenza della ingestione di cibi contaminati o di una esposizione
in ambienti lavorativi a rischio come nella produzione di batterie e leghe metalliche.

Meccanismo di danno renale

Esposizione Acuta

La forma ionizzata, libera del Cd & quella primariamente responsabile della intossicazione acuta;
induce tossicita cellulare attraverso la riduzione del trasporto di glucosio e fosfato e la inibizione
della catena respiratoria mitocondriale con rottura della membrana della cellula tubulare del
nefrone prossimale. [14]

Esposizione Cronica

Dopo ingestione o inalazione Cd viene trasportato al fegato e al rene dopo il suo legame con la
metallotioneina; spesso vi & evidenza di una nefropatia cronica tubulo-interstiziale con accumulo del
metallo nel segmento S1 del tubulo prossimale e nella midollare; cio induce apoptosi e attivazione
della cascata citochinica con conseguente estensione del danno tubulare.

Caratteristiche Cliniche e di Laboratorio

Esposizione Acuta
| sintomi di tossicita includono dispnea, nausea, vertigini, vomito, ipotensione, shock, insufficienza
epatica e AKI.

Esposizione Cronica
Nel corso della esposizione cronica sono descritti enfisema polmonare, tosse, insufficienza renale
cronica (CKD) e ulcerazioni gastrointestinali.

Il danno renale da Cd puo manifestarsi con proteinuria, glicosuria, iperfosfaturia, aminoaciduria
ipercalciuria e poliuria con perdita della capacita della contrazione urinaria.

Indagini di Laboratorio
L’esposizione al Cd viene determinata misurando |'escrezione urinaria nelle 24 ore. Una elevata
escrezione di B2 microglobulina é ritenuta un marker di tossicita renale da Cd. [14]

Trattamento della Intossicazione Acuta

Trattamento di Supporto

Entro tre ore dalla ingestione & raccomandabile la decontaminazione gastrointestinale, con
supporto emodinamico e respiratorio; viene del tutto sconsigliato il ricorso alla diuresi forzata con
diuretici a causa della elevata nefrotossicita del Cd.
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Agenti Chelanti
Il Cd viene rapidamente immagazzinato negli eritrociti e legato alla metallotioneina. Non vi sono
antidoti alla tossicita da cadmio; i chelanti noti accrescono la nefrotossicita del Cd.

Terapie Dialitiche
| trattamenti depurative extracorporei sono inefficaci; HD, TPA e CRRT sono utilizzati per rimovere i
chelanti utilizzati nella insufficienza renale acuta causata dal cadmio. [15]

Cisplatino

Il Cisplatino (Cp)é un agente antineoplasitco di norma utilizzato nella terapia di alcune neoplasie
solide ed ematologiche; tuttavia il CP ha diversi effetti collaterali quali nefrotossicita, la
neurotossicita, la tossicita midollare e la ototossicita.

Fonti di Esposizione
La tipica fonte di esposizione & la chemioterapia.

Meccanismo di danno renale

La tossicita e dose-correlata. Cp & una forte tossina tubulare che danneggia principalmente il
segmento S3 del tubulo prossimale; il nefrone distale pud anche venire coinvolto; I'evento piu
precoce ¢ la inibizione della sintesi proteica, causata dalla formazione, attraverso la via enzimatica
del Citocromo P-450 radicali idrossilici altamente reattivi che producono il danno legandosi al DNA.
[16]

Caratteristiche cliniche e di laboratorio
Il sovradosaggio di Cp si manifesta con nausea severa, vomito, perdita dell’'udito e oligoanuria con
ematuria e cilindri nelle urine.

L'osmolarita urinaria e simile a quella del plasma; questo difetto nella concentrazione urinaria
riflette principalmente il danno mediato dal Cp a livello dell’ansa di Henle.

Indagini di laboratorio

Il danno epatico, espresso da elevati livelli di aspartato transferasi (AST), alanina transferasi (ALT),
gamma-glutamil transferasi (GGT), e incremento della concentrazione della bilirubina

Le alterazioni dei valori di creatininemia e azotemia sono comuni nella intossicazione di Cp e
frequentemente associati alla anemia, a causa del deficit di eritropoietina indotto dal danno renale.

Trattamento della Intossicazione

Misure di Supporto

La misura di trattamento piu efficace nel prevenire la tossicita da CP ¢ l'idratazione, il ripristino
dell’equlibrio idro-elettrolitico, I'incremento della diuresi e la terapia antiemetica. La
mielodepressione spesso richiede il ricorso a fattori stimolanti la granulocitopoiesi. [16]

Agenti Chelanti

Non vi & un chelante specifico per la intossicazione da CP. La amifostina & un adiuvante
citoprotettivo, un tiofosfato organico che puo ridurre il danno indotto da ciplatino donando un
gruppo tiolico con attivita protettiva.

Tecniche dialitiche

HD riesce a ridurre la quota libera di cisplatino nel plasma, ma una discreta quota viene legata alle
proteine plasmatiche rapidamente e non puo essere quindi eliminata con questa tecnica; inoltre
dopo la seduta dialitica una discreta quota di Cp si riversa nel plasma proveniente dalla quota
mobilizzata dal pool scambiabile intracellulare.
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La TPA sembra in grado di rimuovere sia la quota legata alle proteine che la foma libera; sono state
condotte con successo 3-4 sedute di TPA scambiando 3 Litri di plasma. [17]

Arsenico

L'arsenico (As) esiste in forme inorganiche (Gas arsine, arsenito e arseniato) e in forma organiche
(As trivalente e As pentavalente). Una esposizione a dosi elevate di arsenico pud causare severa
tossicita sistemica e un rapido deterioramento delle condizioni generali fino al decesso.

Fonti di Esposizione
Le forme piu tossiche sono rappresentate da AS trivalente e dallo arsenico; erbicidi, pesticidi, rimedi
omeopatici e acqua cibi contaminati sono fonti comuni di intossicazione.

Meccanismi di danno renale

| composti dell’AS sono ben assorbiti dopo I'ingestione o I'inalazione; dal torrente ematico vengono
strettamente legati alla emoglobina; dopo 24 ore si accumula nei tessuti molli; dopo 2 settimane AS
viene incorporato nei capelli e nelle unghie. L’AS trivalente, la forma piu tossica, si lega avidamente
ai gruppi sulfidrilici e interferisce con numerosi enzimi, inibendo la catena respiratoria e
disacoppiando la fasforilazione ossidativa. [8]

Caratteristiche Cliniche e laboratorio

Esposizione Acuta

L’esposizione acuta puo manifestarsi dopo ingestione o inalazione di elevate quantita di polveri di
arsenico o in tentativi di avvelenamento o condotte suicidarie. | sintomi includono nusea, vomito,
dolore addominale e diarrea. Questi sintomi solo seguiti celermente da un rash maculo-papulare
diffuso, disidratazione, instabilita emodinamica e distress respiratorio. AKI pud presentarsi con
anuria e necrosi tubulare acuta, proteinuria, ematuria; il danno renale viene ampliato dalla
ipotensione e dalla emolisi. [18]

Esposizione Cronica
Nella esposizione cronica la neuropatia periferica e la encefalopatia con deficit cognitivo sono le
manifestazioni predominanti.

Indagini di Laboratorio

Nelle intossicazioni acute la misurazione dei livelli urinari di AS sono pil importanti dei livelli ematici
in quanto As viene rapidamente eliminato dal sangue. L’escrezione di piu di nelle urine delle 24 ore
e suggestivo di tossicita da AS: l'esposizione cronica viene confermata anch’essa dalla
concentrazione urinaria nelle urine delle 24 ore.

Trattamento della Intossicazione Acuta

Misure di Supporto

Il primo passo e rappresentato dalla eliminazione della fonte di esposizione; la decontaminazione
gastrointestinale con carbone attivo e la diuresi forzata sono fortemente raccomandate, con
particolare riguardo alle performances cardiovascolari e alla somministrazione di elettroliti.

Agenti Chelanti
In pazienti critici, con severe intossicazioni € raccomandabile 'utilizzo del BAL e dello DMS, che
rappresentano i chelanti pilu utilizzati.

Tecniche Dialitiche
HD ha capacita molto limitate nella rimozione dello AS ma & utile nella rimozione dei chelanti,
nefrotossici; inoltre rappresenta la terapia di primo impiego nei casi di AKI da intossicazione da AS.
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CVVH e la emodiafiltrazione veno-venosa continua (CVHDF)con membrane ad elevate performances
depurative vengono preferite qualora emergesse instabilita emodinamica; le emotrasfusioni
vengono spesso utilizzate nelle intossicazioni severe da AS, spesso insieme alle tecniche dialitiche
extracorporee. [18] LA DP e la EP sono inefficaci e pertanto non vengono utilizzate.

Litio
Il litio (Li) in forma di carbonato & comunemente prescritto nel trattamento del disturbo maniaco
depressivo bipolare; il Li puo causare elevata tossicita.

Fonti di Esposizione

L'ingestione di Li pud avvenire sia nelle terapie croniche che in caso di sovradosaggio accidentale o
a scopo suicidario; la terapia antidepressiva puo inoltre comportare una eccessiva e prolungata
esposizione.

Meccanismi di danno Renale

Il Li carbonato e quasi del tutto completamente assorbito e distribuito entro 8 ore nello spazio
intravascolare; quindi vi & una repentina scomparsa dal plasma e una lenta fase escretoria; il 95%
della dose viene infatti eliminata con le urine tra il 30 % e il 60% nelle prime 12 ore e dal 70 al 40%
nei successivi 10-14 giorni. Li & uno ione di piccole dimensioni non legato alle proteine; quindi la sua
diffusibilita tra i compartimenti intra ed extracellulari € molto lenta. [19]

Caratteristiche Cliniche e di laboratorio

Il paziente con intossicazione acuta da Li presenta stupor, tremori, confusione, instabilita
emodinamica, vomito, diarrea, iperreflessia e AKI, spesso con poliuria e cilindri nel sedimento.
L'ingestione cronica di LI € inoltre una causa comune di diabete insipido nefrogenico, acidosi
tubulare renale, sindrome nefrosica (minimal change e glomeruloscleori focale e segmentale)
nonché nefropatia cronica intersitiziale. [19]

Indagqini di laboratorio

Il range terapeutico del Litio & 0.4-1.2 mmol/L: valori superiori a 1.2 mmol/L sono da intendersi come
tossici; anche valori all’interno del range terapeutico non permettono di escludere una eccessiva
esposizione. [19]

Trattamento della Intossicazione acuta
Misure di Supporto

La lavanda gastrica e la somministrazione degli emetici va effettuata entro 8 ore dalla overdose
acuta; i pazienti con funzione renale normale devono essere trattati con la rapida infusione di
soluzione fisiologica per incrementare I’eliminazione urinaria di Litio; se il paziente presenta segni di
intossicazione con coma, convulsioni e insufficienza renale acuta € necessario ricorrere celermente
ad trattamento depurativo extracorporeo. E raccomandabile un adeguato supporto ventilatorio ed
emodinamico.

Agenti chelanti
Non sono attualmente disponibili agenti chelanti specifici per la intossicazione da Li.

Terapie Dialitiche

Per implementare I’eliminazione del Li quando | livelli ematici sono superiori a 3.5 mmol/l, come in
caso di intossicazione acuta, varie modalita dialitiche sono in grado di garantire risultati adeguati;
essendo una molecola di piccole dimensioni e non legata a proteine Li viene rapidamente rimosso
dalla HD con simultanea correzione dell’equilibrio acido base e dei disordini elettrolitici.
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La HD ad elevata efficienza & il trattamento di prima scelta.

Le tecniche miste diffusive e convettive come la emodiafiltrazione e la dialisi con membrane ad alto
flusso (l.e polisulfone, poliamide, polimetilmetacrilato (PMMA) sembrerebbero garantire uguale
efficienza e rappresentano una utile alternativa alla HD nella intossicazione acuta da Li.

L'efficienza della terapia dialitica intermittente e limitata perd da un elevato rebound post dialitico
dei livelli di Li, a causa dello shift della molecole dallo spazio intracellulare.

Il Li puo essere rimosso con la PD sebbene la clearance sia minore che in HD. PD potrebbe essere
considerata una alternativa solo qualora la HD non sia eseguibile. [20]

Le esperienze in merito all’utilizzo della EP su carbone attivo o su resina & molto limitato; queste
tecniche pertanto non vengono utilizzate.

La CVVH e la CVVHDF presentano un buon tasso di depurazione ematica e controllano in modo
adeguato il rebound post-dialitico; tuttavia in caso di intossicazione acuta non riducono cosi
rapidamente i valori ematici di Li come in HD; pertanto il trattamento ideale sembrerebbe
rappresentato dalla combinazione della HD che assicura una rapida rimozione del Li seguita da CVVH
che ottimizzerebbe il rebound post-dialitico. [20]

Altri metalli pesanti

Vi sono pochi lavori che riportano casi di AKI causati da intossicazione acuta da altri metalli; uranio,
bismuto, tallio, cromo, ram, alluminio e vanadio sono occasionalmente responsabili di severe
intossicazioni acute, spesso con necessita di supporto emodinamico e respiratorio; il trattamento di
in questi casi non € ben codificato [21-22] (Tab 2)

METALLO HD PD CVVH CVVHDF TPE HP CHELANTE
HD +
Arsenico DMSA or cl)DrDPJer E'véi't ? ? ? ? DBAL’. Dl'l\/lSA
HD + BAL -penicillamine
Barium SI Si ? SI ? ? —
. BAL, DMSA
2 2 2 2 ' ’
Bismuto Sl Sl ! ! ! ’ DMPS
Cadmio No No No No No No Calcium-EDTA
HD+ . . .
Rame Dpenicilla " " CWI.-|DFJ.eren| No S| D-penicillamine,
. cillamina BAL
mina
Calcium-
Piombo No No No No ? No sodium-EDTA,
BAL, DMSA
Litio Sl Sl Sl Sl No No No
BAL, DMSA,
Mercurio No No No CVIZ;/JIIDDSF * ? No DMPS
(inorganic only)
Platino Sl Sl ? ? Sl No No
Thallio HD + B_Iue ? ? ? No No Blue Prussia
Prussia

BAL,(dimercaprolo); CVVH (continuous venovenous hemofiltration); CVVHDF (continuous venovenous
hemodiafiltration); DMPS (dimercapo-1-propano sulfonato); DMSA, (acido dimercaptosuccinico); EDTA, (acido
etilenediamino tetra-acetico); HD (emodialisi); HP (Emoperfusione); PD,(Dialisi Peritoneale); TPE, (therapeutic plasma
exchange)
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Biomarkers e danno Renale

Le note limitazioni temporali della creatinina ematica come indice di alterata funzionalita renale
hanno portato alla ricerca di marcatori urinari e plasmatici piu precoci.

Uno dei biomarker pil promettenti & la lipocalina associata alla gelatinosi neutrofila (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin-NGAL); elevati livelli di NGAL urinario sembrano predire il danno
renale e la necessita di trattamento dialitico in lavoratori adetti alle saldature, nella elevata
esposizione a cromo e piombo. [23] Peddemenas e coll hanno dimostrato che la presenza di elevati
livelli urinari di KIM-1 (Kidney injury molecule) sono correlati positivamente con le concentrazioni
urinarie di cadmio e il danno renale precoce da cadmio [23].

Conclusioni

| progressi nella sicurezza delle produzioni industrtiali hanno reso la tossicita da metalli pesanti
sempre meno frequente, specie nei paesi industrializzati; tuttavia rimane ancora una entita ben
presente nei paesi in via di sviluppo; in presenza di una insufficienza renale acuta di cause
sconosciuta, specie in presenza di una anamnesi suggestiva, di un incidente industriale ad elevato
impatto ambientale o di una calamita naturale & doveroso proporre una diagnosi differenziale con
la intossicazione acuta da MP; allo stesso modo, in presenza di una nefropatia di origine ignota o di
anomali reperti urinari e, specie in assenza dei tradizionali fattori di rischio cardiovascolari, le
intossicazioni croniche da MP dovranno essere comunque escluse.

La tossicita acuta differisce in modo netto dalla tossicita cronica nella presentazione clinica, nella
diagnostica e nell’approccio terapeutico; i trattamenti depurativi, specie quelli extracorporei, anche
se non specifici come la chelazione, si mostrano decisive nell'implementare il processo depurativo e
contenere la tossicita dei chelanti. L'uso delle CRRT, in particolare della CVVH della CVVHDF, seppur
ancora non bene codificate sembrano mostrare i maggiori vantaggi depurativi in presenza di una
intossicazione acuta specie in presenza di instabilita emodinamica.
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ABSTRACT

La medicina tradizionale rappresenta un metodo di cura assai diffuso nel mondo. Nonostante il riscontro
da parte dell’'WHO di una progressiva diffusione degli organismi nazionali deputati al controllo della
produzione e distribuzione dei fitoterapici, il rischio di loro effetti collaterali tossici risulta elevato anche
se la reale incidenza non & nota. Questi rischi conseguono in gran parte all’autoprescrizione

sostenuta dal presupposto che cid che e naturale non & pericoloso per la salute. Il fatturato
dell’industria fitoterapica e in progressivo aumento favorito dalla facilita con cui i prodotti possono
essere acquistati senza ricetta medica nelle farmacie di alcuni paesi oppure online.

In particolare, le erbe cinesi possono essere nefrotossiche e i clinici dovrebbero considerare la possibilita
di un loro ruolo in alcuni casi di AKI o CKD a genesi misconosciuta. Inoltre, nella raccolta dell’anamnesi
farmacologica dei pazienti affetti da CKD o trapiantati di rene e necessario escludere I'assunzione di
alcuni fitoterapici di uso comune che possono risultare controindicati per possibili interazioni con
farmaci della medicina convenzionale.

PAROLE CHIAVE: medicina tradizionale, fitoterapia, erbe cinesi, Acido Aristolochico, nefrotossicita.
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Introduzione

In base ai dati forniti dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) la Medicina Tradizionale (MT)
e la Medicina Complementare (MC) rappresentano oggi il principale trattamento medico essendo
utilizzate dall’88 % della popolazione mondiale, soprattutto nei paesi in via di sviluppo [1].

La WHO riconosce 9 tipi di MT e MC: I'agopuntura, la medicina ayurvedica, la chiropratica,
I’omeopatia, la naturopatia, la medicina a base di erbe, I'osteopatia, la medicina tradizionale cinese
e la medicina unani.

Nel report della WHO, oltre alla MT e MC, viene introdotto il concetto di Medicina Integrativa (Ml)
che ha lo scopo di fondere le conoscenze e la pratica della MT e MC con la medicina convenzionale.
Dal 1999 al 2018 in gran parte dei 194 Stati Membri mondiali, inclusi in 6 Regioni (Regione Africana,
Americana, Mediterranea, Europea, Sud Est Asiatico e Pacifico dell’Ovest), si & riscontrata una
progressiva introduzione sia di una politica specifica che di commissioni di esperti dedicati al
controllo e alla sicurezza della MT e della MC.

Come detto, la fitoterapia € uno dei 9 tipi di MT. Il termine fitoterapia deriva dal
greco phyton (pianta), therapeia (cura). L'utilizzo delle piante a scopo curativo risale a migliaia di
anni or sono. Ad esempio la Serenoa Repens (saw palmetto), ancora disponibile in commercio,
veniva utilizzata dagli egiziani per la cura dei disturbi urinari conseguenti all’ipertrofia prostatica gia
nel XV secolo A.C. [2].

Il fatturato annuo dell’industria fitoterapica € in continuo aumento nel mondo. Nel 2012 negli USA,
solo per i prodotti a base di erbe cinesi (EC), & stato stimato essere pari a 83.1 bilioni di dollari, un
incremento del 20% rispetto agli anni precedenti.

Sempre secondo il report della WHO [1], negli ultimi 20 anni sono progressivamente aumentati gli
stati (134/194) che presentano un sistema di controllo della produzione dei fitoterapici, in alcuni
casi sovrapponibile a quello riguardanti i farmaci convenzionali. Risulta in crescita anche il numero
di nazioni che mettono in atto le good manufacturing practice (GMPs) (77 paesi nel 2005, 93 nel
2012) e sistemi di registrazione delle erbe medicinali. Se I'Europa rappresenta il continente con il
maggior numero di paesi aventi un regolamento nazionale, I'ltalia risulta non aver risposto al
sondaggio per cui non vi sono dati disponibili.

Infine, per quanto riguarda i sistemi di vendita dei fitoterapici, prevale la dispensazione
senza prescrizione medica tramite farmacie o altri outlets; solo al secondo posto risultano le
farmacie con ricetta medica obbligatoria. La vendita libera da parte di terapisti, traditional
practitioners e mercati privi di qualsiasi controllo (online, telemarketing oppure on street) appare
fortunatamente in lieve calo rispetto al passato. Nonostante cio I'autoprescrizione & un fenomeno
assai diffuso per cui il Medico di Medicina generale e lo specialista devono raccogliere un’attenta
anamnesi farmacologica al fine di evidenziare potenziali interazioni tra “tossici” non dichiarati (erbe
comprese) o prevenire complicanze emorragiche in corso di una procedura interventistica (esempio
in nefrologia cateterismi venosi, biopsie renali) o di un intervento chirurgico.

La diffusione dell’'uso dei prodotti a base di erbe ha comportato un’aumentata segnalazione dei loro
effetti indesiderati. Un’osservazione interessante consiste nel fatto che non tutte le persone che
utilizzano EC sviluppano complicanze renali. La tossicita pud dipendere, infatti, sia dai costituenti
chimici della pianta (fattori intrinseci) che dalla presenza di contaminanti (fattori estrinseci) quali i
metalli pesanti (piombo, mercurio e cadmio), pesticidi, erbicidi, microorganismi, tossine microbiche
(aflatossine) e isotopi radioattivi. Processi non corretti di conservazione o pretrattamento fisico-
chimico (adulterazione) delle EC possono causare nefrotossicita. Recentemente sono stati descritti
casi di AKI e CKD in seguito all’utilizzo di prodotti a base di Carthamus Tinctorius (erba utilizzata
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come purgante, antipiretico, analgesico) contaminati da Auramina O. Si tratta di un colorante
carcinogeno industriale non commestibile che esalta le caratteristiche cromatiche simil-zafferano
del cartamo permettendo una vendita a prezzo maggiore [3]. Infine, il danno tossico da fitoterapici
puo dipendere da fattori legati al paziente, quali il sesso e I’eta oltre alle comorbidita (malattie renali
croniche, allergie) [4].

Collegandosi al sito https://nccih.nih.gov/ & possibile accedere alla banca dati americana del
National Center of Complementary and Integrative Health (NCCIH), istituzione nata negli anni '90.
Rapidamente si possono avere informazioni riguardanti tutti i trattamenti, elencati in ordine
alfabetico dalla “a@” alla “z” (dall’agopuntura allo zinco), utili sia per i consumatori che per i
professionisti della salute con possibilita di consultare le pubblicazioni scientifiche e gli studi

randomizzati controllati relativi all’largomento d’interesse.

Aggiornamenti in materia si possono ottenere anche dalla European Medicines Agency (EMA)
collegandosi al sito https://www.ema.europa.eu/en.

Focalizzaremo ora I'attenzione su alcune piante che possono direttamente causare nefropatia ed
altre in grado di determinare pericolose interazioni farmacologiche con conseguenti pericoli per la
salute dei pazienti.

Nefrotossicita da preparati a base di erbe cinesi

L'incidenza della nefrotossicita indotta dalle EC non e nota in quanto gli eventi avversi sono
documentati prevalentemente tramite case reports o series. Questa scarsita di dati determina una
falsa sensazione di rarita di eventi.

| principali costituenti nefrotossici delle EC sono gli acidi aristolocici (AA) e i composti alcaloidi [5, 6].
Gli AA rappresentano una famiglia di fitochimici cancerogeni, mutageni e nefrotossici e derivano da
piante  quali l'Aristolochia  Contorta Bunge, I’Aristolochia  Manshuriensis Kom, la Clematis
Chinensis Osbeck, la Aristolochia Cathcartii Hook. Anche I’Asarum heterotropoides appartiene alla
famiglia delle Aristolochiaceae e contiene AA in percentuali diverse a seconda delle varie parti della
pianta. La radice dell’Asarum (Asari radix e Rhizoma) presenta basse concentrazioni di AA e pertanto
non risulta tossico per il trattamento delle cefalee o di stati inflammatori mentre la pianta
intera (Asarum plant), in particolar modo fiori e gambo, ne contiene elevate concentrazioni
risultando altamente tossica [3]. L’AA gioca un ruolo patogenetico importante anche nella nefropatia
endemica dei Balcani (BEN) che non risulta pero oggetto di trattazione. Gli alcaloidi nefrotossici sono
derivati dal Tripterygium  regelii Sprague e  Takeda, dalla Stephania Tetranda S.
Moore, dallo Strychnos nux-vomica Linn e dall’Aconitum carmichaeli Debx. In aggiunta, le EC
possono contenere antrachinoni, flavonoidi e glicosidi nefrotossici. | prodotti a base di EC sono
considerati piu pericolosi rispetto ad altri rimedi tradizionali perché costituiti da misture di diversi
elementi, spesso associati alla presenza di metalli pesanti (es. arsenico, cadmio, mercurio).

Le possibili manifestazioni della nefrotossicita da EC sono I’AKI, la CKD, la nefrolitiasi, la rabdomiolisi,
la sindrome di Fanconi e il carcinoma uroteliale.

AKI

In molti pazienti la causa di AKI non & nota. Nei soggetti biopsiati sono stati osservati casi di necrosi
tubulare acuta (NTA) o di nefrite interstiziale acuta (NIA) [7, 8].

| flavonoidi sono composti idrosolubili, polifenolici delle piante superiori. In Cina sono molto
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utilizzati per la cura del diabete (ad esempio Taxus Celebica che contiene la sciadopitisina) ma anche
in Europa vengono commercializzati centinaia di prodotti indicati per la terapia della fragilita
vascolare e di malattie epatiche

Nel 1994 Lin [7] descrisse 2 pazienti con AKI da sciadopitisina. Alla biopsia renale il quadro istologico
evidenziava una NIA con NTA. Lee [8] riporto il caso di una paziente che sviluppo insufficienza
epatica acuta, anemia emolitica autoimmune con trombocitopenia dopo I'ingestione di un estratto
d’acqua calda di Cupressus funebris Endl, ricco in flavonoidi. La biopsia renale evidenzio NTA, NIA e
casts emoglobinici. Un altro case report riporta una reazione da ipersensibilita in seguito
all’assunzione di frutti e the (ottenuto dalle foglie) di Crataegus Orientalis (9), detto anche
Biancospino dell’Anatolia, ricco in flavonoidi. Clinicamente il paziente presentava citolisi epatica
e AKI da NIA.

Infine, Zangh [10] descrisse 26 casi di NTA da andrografolide (principale costituente
della Andrographis paniculata, nome vernicolare chuan xin lian) somministrata per via endovenosa,
ampiamente utilizzata in Cina per il trattamento delle infezioni delle vie respiratorie e della
dissenteria. Il meccanismo di tossicita renale non risulta ancora noto.

CKD
L’AA & il principale responsabile della CKD.

Le prime segnalazioni di CKD da nefropatia interstiziale a rapida evoluzione risalgono al 1993 e
riguardano 9 donne sottoposte a regime dietetico a Bruxelles [11]. Le pillole dovevano contenere
polveri di radici di Stefania tetranda e Magnolia officinalis, raccolte in Cina e quindi distribuite alle
farmacie del Belgio senza essere sottoposte ad alcun controllo. Il sospetto di una nefropatia da AA
(NAA) fu confermato nel 1996 grazie alla dimostrazione con I’'HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) della presenza degli AA | e Il nella miscela dietetica nonché degli addotti DNA-AAI
nel tessuto renale dei pazienti uremici biopsiati. Si comprese che vi era stato un tragico errore nei
costituenti delle pillole conseguente all’utilizzo dei nomi vernacolari da parte della popolazione
indigena deputata alla raccolta delle erbe. Essendo molto simili tra loro (Han Fan Jiper la
Stefania tetranda, Guan Fan Ji per I'Aristolochia fangchi) la Aristolochia era stata utilizzata al posto
della Stefania. Nel 1998 il numero di pazienti affette da NAA in Belgio salida 9 a 128, gran parte delle
quali giunse all’uremia [12]. Anche in questa situazione colpi il fatto che solo una parte delle donne
trattate sviluppo la nefropatia. Nel 2008 lo stesso autore belga defini la NAA come un “problema
mondiale”, decisamente sottostimato se riferito alla popolarita della Medicina Tradizionale in paesi
come I'India, Taiwan, Cina e Giappone [12, 13, 14].

Gli erboristi taiwanesi, consumatori dei loro prodotti, risultano ad elevato rischio di morte per
neoplasie del rene e delle vie urinarie rispetto alla restante popolazione [15]. La loro preparazione
si basa su una cultura esclusivamente familiare, tramandata di generazione in generazione.

Il quadro clinico tipico della NAA e caratterizzato da CKD a rapida evoluzione in uremia, proteinuria
tubulare, normotensione arteriosa, anemizzazione. Nel 30-50% dei casi €’ stata descritta una
insufficienza aortica da fenfluramina (aggiunta a scopo anoressizzante) non reversibile con la
sospensione del trattamento e con il trapianto di rene [16]. Il quadro istologico renale
evidenzia estesa fibrosi interstiziale ed atrofia tubulare in assenza per lo piu di infiltrati
inflammatori interstiziali. Nei rari casi in cui quest’ultimi sono stati evidenziati, si &€ supposto un
ulteriore meccanismo immunologico di danno e il trattamento steroideo ha permesso un
rallentamento dell’evolutivita dell’IR[17]. | glomeruli si presentano ischemici, collassati con
raggrinzimento delle membrane basali glomerulari.
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Altra espressione clinica della NAA & rappresentata dalla sindrome di Fanconi che si manifesta
prevalentemente nella popolazione del Giappone, Taiwan e Corea [18]. Infine, € stata descritta una
NTA a progressivo decorso verso l|'uremia determinata dall’Aristolochia manshuriensis
Kom (Guanmutong o GMT) molto utilizzata in Cina, ma anche negli USA e in Europa, per patologie
urinarie e cardiovascolari. Questa forma di NTA & particolarmente grave in quanto non presenta
segni di rigenerazione cellulare e si associa ad un danno delle cellule endoteliali dei capillari
peritubulari [19].

Nel 2002 la International Agency for Research on Cancer (IARC) ha dichiarato I'AA (in modo
particolare I’AAl) carcinogeno per I'urotelio (20) in quanto circa la meta dei pazienti affetti da NAA
sviluppa neoplasie uroteliali a distanza di 2-6 anni dall’assunzione di AA. Anche i pazienti colpiti da
BEN hanno una mortalita specifica per carcinomi dell’'urotelio superiore di 50 volte rispetto al resto
d’Europa [20, 21]. Le neoplasie possono essere pil 0 meno invasive e le sedi pil colpite sono
rappresentate dalla pelvi e dal tratto lombare-addominale degli ureteri. Per tale motivo i pazienti
affetti da NAA, candidati a trapianto di rene, devono essere sottoposti a nefroureterectomia
preventiva; nonostante cio si sono registrati alcuni casi di neoplasia vescicale a 15 anni dal trapianto.

Infine, sono stati descritti casi di nefrite interstiziale cronica conseguente all’utilizzo di pillole
contenenti antrachinoni estratti dal rabarbaro (Rhizoma rhei) e di nefropatia cronica ipokaliemica
associata con I'assunzione di Glycyrrhiza glabra (liquerizia) come sedativo della tosse [22 , 23]. La
liquerizia ha determinato in alcuni casi, oltre alla nefropatia ipokaliemica, anche rabdomiolisi [22].

Nefrolitiasi

Tale complicanza non risulta frequentemente associata all’utilizzo di EC. Vi sono case reports [24,
25] che descrivono calcolosi costituita da efedrina, nor-efedrina e pseudoefredina in pazienti che
hanno assunto a lungo pillole contenenti Ephedra sinica (ephedra/ma huang) per il trattamento di
patologie delle vie respiratorie. Per tale motivo dal 2004 I'FDA ha proibito I'utilizzo di integratori
alimentari contenenti ephedra negli Stati Uniti.

Sono stati descritti, inoltre, casi di ipertensione arteriosa, necrosi della papilla e ritenzione urinaria
[26]. Anche in Iran & ancora diffuso 'utilizzo dei frutti delle piante del genere Aristolochia (bottae,
olivieri e Hyrcana Davis) per la cura della cefalea, dei dolori al rachide, dell’ansia e a scopo
disintossicante [26].

Possibili complicanze derivate dall’assunzione di alcuni prodotti fitoterapici nei pazienti
nefropatici

Verranno prese in considerazione alcune erbe particolarmente utilizzate quali: I’Echinacea, il Ginkgo
biloba, I’Erba di S. Giovanni, il Ginseng e I’Aglio.

a) Echinacea.

L’Echinacea (Echinacea Angustifolia, Echinacea purpurea) viene prescritta per la prevenzione delle
malattie da raffreddamento e delle infezioni del tratto urinario. In Germania, dove & considerata
farmaco etico, viene utilizzata anche per il trattamento della sindrome da affaticamento cronico. Ha
un’azione immunostimolante aspecifica e le cellule bersaglio sono rappresentate da macrofagi,
monociti, leucociti polimorfonucleati, linfociti T (T4,T8 e NK). L'azione immunostimolante & dovuta
sia alla frazione liposolubile che a quella idrosolubile come i derivati dell’acido caffeico, in
particolare I'acido cicorico. L’ attivita locale si basa sulla capacita dell’Echinacea di accelerare la
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rigenerazione tissutale e di localizzare I'infezione determinata principalmente dall’inibizione della
jaluronidasi. L a somministrazione deve avvenire a cicli (consigliato un mese di trattamento seguito
da 15 giorni di pausa per 3 volte) al fine di evitare |’epatotossicita da accumulo. Inoltre, € sconsigliata
la prescrizione di Echinacea ai pazienti in trattamento con amiodarone e ketoconazolo. Con
particolare riferimento ai pazienti nefropatici, inibendo il CYP3A4, pud aumentare i livelli sierici di
farmaci come alprazolam, calcio antagonisti, inibitori delle proteasi e ridurre l'efficacia di
immunosoppressori quali il tacrolimus e la ciclosporina [27]. Non deve, infine, essere prescritta a
pazienti affetti da patologie autoimmunitarie (es. connettiviti).

b) Gingko biloba.

La pianta di Gingko & antichissima; si rinviene in Cina dove e prescritta da millenni dagli erboristi
locali per il trattamento sintomatico dell’insufficienza cerebrale lieve o moderata e delle arteriopatie
periferiche, della malattia di Raynoud, dell’acrocianosi e delle vertigini di verisimile origine
vascolare. Il suo utilizzo & decisamente aumentato anche in Europa, soprattutto in Germania dove &
considerato farmaco etico e viene prescritto per il trattamento del Morbo di Alzheimer.
Notoriamente il Gingko ha effetto antiossidante e riduce |'aggregazione piastrinica attraverso
I'inibizione del PAF (Platelets Activating Factor). Per le possibili complicanze emorragiche, anche
cerebrali, non va somministrato a pazienti in terapia con anticoagulanti orali e antiaggreganti quali
warfarina, ASA, FANS, ticlopidina, clopidogrel, aglio [28]. Inoltre, va assolutamente sospeso almeno
3-7 giorni prima di un intervento chirurgico [28].

c) Erba di S. Giovanni.

L’erba di S. Giovanni (Hypericum perforatum, St. John’s wort) € una pianta ubiquitaria, cosi chiamata
perché ha la massima fioritura il 24 giugno. Uno dei suoi principali costituenti & I'iperforina, inibitore
dell’'uptake della serotonina, della noradrenalina e della dopamina [29]. Trova indicazione nel
trattamento delle depressioni lievi-moderate. Ha attivita ansiolitica ed antiinfiammatoria. Come
topico, I'olio di iperico viene prescritto per il trattamento di ferite e ulcerazioni della cute. Mentre
in vivo I'iperico & un induttore di alcuni isoenzimi del citocromo P450 come il CYP3A4, in vitro sembra
essere un inibitore. Particolare attenzione deve essere posta, pertanto, nei pazienti in terapia con
ciclosporina e tacrolimus (glomerulonefriti, trapianto) in quanto ne riduce i livelli sierici [29]. Puo
ridurre a livelli sub-terapeutici anche la concentrazione di farmaci quali la digossina, 'omeprazolo,
le statine, I'indinavir e altri antiretrovirali inibitori delle proteasi e della transcriptasi [29].

d) Ginseng.

Il Ginseng asiatico (Panax ginseng C.A. Meyer) é utilizzato nelle convalescenze, in caso di astenia,
perdita di concentrazione e memoria, stati di stress. Sebbene secondo 'OMS 2002 il Ginseng non
presenti controindicazioni assolute, dati di letteratura sconsigliano la somministrazione a pazienti
gia in terapia con anticoagulanti per possibili interazioni in senso sia protrombotico che emorragico
[20]. Potenzia, inoltre, I'effetto farmacologico di corticosteroidi, insulina, calcio-antagonisti ed
estrogeni [30].

e) Aglio.
L’aglio (Allium sativum L.)viene utilizzato per il trattamento dell'ipertensione lieve e come
antielmintico. Riduce i livelli ematici di colesterolo, LDL-colesterolo e dei trigliceridi. Deve essere

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n° 4

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



Giornale Italiano di Nefrologia

sospeso almeno 5-7 giorni prima di un intervento chirurgico in quanto aumenta il tempo di
sanguinamento; per tale motivo & sconsigliato anche in gravidanza. Non deve essere assunto da
pazienti gia in terapia con ASA e warfarina. Potenzia |'effetto degli ACE-inibitori determinando
ipotensione [31].

Concludiamo questa presentazione ricordando che vi sono numerosi studi sull’animale che
dimostrano una protezione da parte dei fitoterapici nei confronti della tossicita farmaco indotta
(soprattutto chemioterapici e antibiotici). Ad esempio |’estratto acquoso dell’aglio (Allium sativum)
ha effetti protettivi nei confronti della nefrotossicita da metotrexate, gli estratti di liquerizia
(Glycyrrhizia Glabra) e di Ribes diacanthum verso il cisplatino, le foglie di Ginkgo Biloba verso la
nefropatia da gentamicina [32, 33]. Il meccanismo d’azione principale si basa sulle proprieta
antiossidanti e anti-inflammatorie delle piante. Sebbene promettenti questi effetti protettivi non
sono stati indagati sul’'uomo ma rappresentano un possibile futuro impiego della M.
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ABSTRACT

Presentiamo un caso di insufficienza renale acuta con necessita di Trattamento dialitico in un paziente
tossicodipendente in terapia di mantenimento con Metadone.

Il caso ci consente di analizzare gli effetti renali delle principali droghe di abuso, sottolineando lo
spostamento avvenuto dalle quattro “vecchie sorelle” (ovvero Marijuana, Cocaina, Eroina e Anfetamine)
alle nuove droghe sintetiche (soprattutto Catinoni e Cannabinoidi sintetici) con i problemi di grande
diffusione, facile ottenimento, mancata regolamentazione e difficile riconoscimento analitico che
sollevano importanti interrogativi medici e legali. Dal punto di vista del Nefrologo € fondamentale alzare
la guardia per fare emergere questo tipo di patologia ed estendere le indagini cercando comunque di
riconoscere le sostanze potenzialmente in causa.

PAROLE CHIAVE: Danno renale acuto; Insufficienza renale acuta; Droghe d’abuso; Rabdomiolisi
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Introduzione

Per definire i rapporti tra droghe di abuso e rene & necessario innanzitutto caratterizzare e definire
le proprieta delle sostanze di cui andiamo a trattare. Come vedremo per alcune di queste i confini
tra farmaco e sostanza di abuso sono labili, definiti talora soltanto dal setting di utilizzo della
sostanza.

Cerchiamo allora per un primo inquadramento di utilizzare gli strumenti moderni di ricerca
medica che utilizziamo ogni volta che facciamo una ricerca bibliografica.

Se utilizziamo PubMed con la definizione di ingresso di “street drugs/recreational drugs” il
vocabolario MESH ci restituira “lllicit Drugs” e spieghera che si tratta di “sostanze prodotte, ottenute
o vendute illegalmente”, sottolineandone poi la frequente “grossolana impurita fonte di tossicita
inaspettate” [1]. |l termine & stato introdotto fin dal 1977, ma la voce & stata modificata
recentemente (2020) eliminando i riferimenti alle motivazioni che inducono all’ uso in precedenza
riportate nella definizione, concentrandosi sulla illiceita di tali sostanze. Il termine precisa inoltre
che la natura illegale puo scaturire anche dal fatto di essere farmaci forniti in assenza di prescrizione.
Da questo punto di vista nella letteratura si puo distinguere in effetti un utilizzo improprio (“misuse”
di farmaci prescritti, ad esempio analgesici, in dosi non appropriate) da un abuso (“abuse” cioé I'uso
ai fini di ottenere un effetto psicotropo: euforia o alterato stato mentale o evitare la crisi di
astinenza).

Il sito italiano dei Carabinieri, quindi di una capillare forza pubblica impegnata nella prevenzione e
repressione del fenomeno, riporta la definizione WHO che definisce sostanze stupefacenti “sostanze
di origine vegetale o sintetica che agendo sul sistema nervoso centrale provocano stati di
dipendenza fisica e/o psichica” sottolineando quindi I'effetto centrale ed i fenomeni di dipendenza
e tolleranza [2]. A partire dall’ effetto sul SNC ne deriva la suddivisione in droghe deprimenti,
stimolanti ed allucinogene (tabella 1).

Oppio Cocaina Barbiturici Mescalina Marijuana

Morfina Amfetamine Tranquillanti L.S.D. Hashish
2,5-Dimethoxy-4-

Eroina Crack - methylamphetamine Olio di hashish
(DOM)

Metadone - - Ecstasy o M.D.M.A. -

L'alcool etilico ha un ruolo di primo piano essendo una droga legale, socialmente accettata, con una
diffusione amplissima ed una severa sequela di patologie principalmente a carico del SNC ed
epatiche, ma anche cardiache e, con minore impatto e meno sottolineate, renali [3; 4].

Il caso clinico

Maschio di 37 anni seguito dal SERT in trattamento con Metadone. A domicilio comparsa di febbre
ed agitazione psicomotoria con possibile crisi comiziale che lo induce a presentarsi in Pronto
Soccorso. Esegue TC cranica priva di reperti patologici. All’ EEG: discreti segni di sofferenza encefalica
diffusa; assenza di grafoelementi irritativi tipici. Gli esami urgenti eseguiti evidenziano glicemia 271
mg/dl, Urea 21 mg/dl, creatininemia 1,1 mg/dl; sodiemia 138 mEq/l, potassiemia 3,64
mEg/l; bilirubina totale 0,52 mg/dl; AST (GOT) 22 U/I; ALT (GPT) 19 U/I; PCR 3,2 mg/I. Veniva inoltre
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eseguita una rachicentesi (rivelatasi un poco indaginosa) che al esame chimico-fisico mostrava un
liquor torbido, rosato; glucosio 96 mg/dl, proteine 107 mg/dI, con 75/ul elementi nucleati per il 72%
polinucleati e 28% mononucleati (insieme con la segnalazione di numerose emazie e possibili
elementi figurati dal sangue per probabile contaminazione). Il colturale era poi risultato negativo
mentre la colorazione di Gram mostrava emazie (++) e leucociti (+). La Nested Multiplex PCR per
batteri (Pneumococco, Meningococco, Streptococcus Agalactiae, Listeria, E.Coli, Haemofilus
Influenzae), per virus (CMV, Enterovirus, Herpes Simplex 1 e 2, Human Herpesvirus 6, Human
parechovirus, Varicella Zoster) e Torula Neoformans era negativa.

Le sierologie per Borrelia e per HCV risultavano negative mentre del pattern per il Virus B della
Epatite erano positivi soltanto gli anticorpi anti HBsAg ad alto titolo (858 mUI /ml), esito di verisimile
vaccinazione.

Ricoverato in Reparto semiintensivo gia il giorno seguente, a diuresi conservata, la creatininemia
saliva rapidamente (5,45 mg/dl); Urea 65 mg/dl; AST (GOT) 133 U/I; ALT (GPT) 33 U/I; PCR 49,9 mg/I;
Procalcitonina 0,81 ng/ml; CK totali 12615 U/I; Mioglobina 11414,5 ug/I. Il quadro era a questo punto
suggestivo di una sepsi e diagnostico di rabdomiolisi associata inducendo ad iniziare una una CRRT
isovolemica previo cateterismo venoso femorale. Un esame a fresco del sedimento urinario da parte
del Nefrologo mostrava massiva cristalluria di urati con presenza di cellule tubulari molto
danneggiate spesso raccolte a formare cilindri; 'esame chimico-fisico urinario mostrava marcata
positivita per emoglobina in assenza di emazie.

Gia in Pronto soccorso era stati eseguiti i dosaggi di Benzodiazepine urinarie (1264 ng/ml; coerenti
con la terapia della crisi convulsiva), Metadone urinario (>1000 ng/ml; coerente con la terapia
cronica in atto), Cannabinoidi urinari (>100 ng/ml; <50 negativo) mentre negative risultavano le
ricerche urinarie di Oppiacei, Cocaina, Barbiturici e Anfetamine.

Il giorno seguente gli indici di miolisi apparivano in ulteriore incremento (CPK 75218 U/I;
mioglobinemia 11414,5 ug/l; AST (GOT) 565 U/I) con quadro emodinamico stabile e diuresi attiva in
terapia con diuretico.

In terza giornata proseguendo CRRT creatininemia 4,43 mg/dl; Urea 64 mg/dl; AST (GOT) 495 U/I;
ALT (GPT) 127 U/I; CK Totali 49818 U/I; Mioglobinemia 6910 ug/l. PCR 25 mg/l. Hb 10,1 g/dI; GB
15000/ ul.

In quinta giornata proseguendo terapia sostitutiva con HD intermittente veniva trasferito in
Nefrologia ed in 8" giornata veniva sottoposto ad agobiopsia renale sx ecoguidata real time: la
manovra era priva di complicanze.

Questa mostrava frustoli di parenchima renale comprendenti, nei vari livelli istologici esaminati, sino
a 27 glomeruli con aspetti ischemici e congesti. Il quadro morfologico era dominato (Fig.1) da
fenomeni di necrosi tubulare con aspetti rigenerativi, detriti cellulari endotubulari ed un intenso
infiltrato tubulo/peritubulare linfo-monocitario ed eosinofilo in presenza di cilindri pigmentati
(mioglobina). Minima fibrosi interstiziale. | vasi arteriosi, specialmente quelli di piccolo calibro,
presentano note di ispessimento parietale. L'esame tramite immunofluorescenza diretta (IFD) ha
evidenziato alcuni aspetti aspecifici (deboli depositi capillari di IgA e focali deboli depositi capillari di
C3 e lgM) ed e apparso negativo per C1q, C4, 1gG e per le catene leggere (Kappa e Lambda). L'insieme
dei reperti, anche in considerazione dei dati clinici, appare riferibile ad una necrosi tubulare acuta
(esotossica) associata a mioglobinuria.

Seguiva una breve fase poliurica con miglioramento della funzione renale che consentiva la
sospensione del trattamento dialitico e la rimozione del cvc femorale. Il decorso ulteriore era
complicato da una broncopolmonite basale destra trattata la quale in 20" giornata veniva dimesso
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con creatininemia 2,0 mg/dl. A 30 giorni dalla dimissione la creatininemia era 1,24 mg/dl e 'esame
urine era privo di alterazioni.

Il caso presentato e insieme classico di una frequente forma di tossicita renale in corso di abuso di
sostanze psicotrope (NTA con cilindruria in corso di mioglobinuria) ma negative erano le ricerche
delle droghe d’abuso pil classiche coinvolte in questi quadri (Oppiacei, Cocaina, Anfetamine).

Cerchiamo prima di tutto di esaminare le sindromi renali associate all’abuso di droghe.

OPPIACEI:

Dalla incisione della capsula immatura del papavero da oppio (Papaver Somniferum), originario della
Anatolia, si ottiene un lattice che si rapprende all’ aria formando una massa gommosa brunastra che
puo essere formata in pani o per ulteriore essicazione trasformata in polvere: € questo I'oppio grezzo
il cui primo uso medico era stato il trattamento della dissenteria. L’ oppio grezzo puo gia essere
fumato senza ulteriori trasformazioni e questo utilizzo si era diffuso principalmente in oriente nel
XVIII° secolo; esso contiene circa una trentina di alcaloidi naturali, di cui il piu potente e la morfina
(estratta da Sertlrner nel 1806). La sua azione € mediata dal legame a recettori specifici nel SNC
(Recettori Oppioidi i cui normali ligandi sono i cosiddetti oppioidi endogeni: endorfine, encefaline e
dinorfine) appartenenti a tre tipi diversi (m, il principale; k e d). La morfina puo essere sottoposta ad
un processo chimico di acetilazione ottenendo la diacetil-morfina o Eroina che si caratterizza per la
maggiore liposolubilita con piu rapida penetrazione nel tessuto nervoso con intenso effetto
psicotropo. || Metadone, oppioide sintetico, € caratterizzato da efficacia per via orale analoga alla
morfina e lunga durata di azione nella soppressione dei sintomi da astinenza; la crisi da astinenza di
questo farmaco e a sua volta caratterizzata da sintomi piu lievi ma di maggiore durata. | farmaci
morfinosimili inducono analgesia, sonnolenza, cambiamento dell’'umore e obnubilazione; alcuni
provocano euforia. La prima somministrazione di morfina pud essere peraltro spiacevole
associandosi a nausea e vomito. Sono caratterizzati da tolleranza e dipendenza fisica; la
intossicazione acuta da coma, miosi pupillare e depressione respiratoria.

L’ Eroina, principale oppiaceo di abuso, non ha applicazioni terapeutiche; per la sua assunzione puo
essere sniffata, assunta per os, fumata, iniettata in vena da sola o associata alla cocaina, iniettata
sottocute (skinpopping). Data la sua linea di produzione completamente illegale si caratterizza per
la impurita sia chimica per la presenza di additivi ed adulteranti (mannitolo, saccarosio, glucosio,
lattosio, caffeina etc.) che microbiologica con possibilita di trasmettere nell’uso parenterale Epatite
B e C, HIV, endocarditi batteriche e fungine, infezioni cutanee e sepsi da piogeni.

Le complicanze renali dell’uso di oppiacei sono numerose (tabella 2) e comprendono la Rabdomiolisi
con insufficienza renale acuta in corso di mioglobinuria; questa & in genere determinata dalla perdita
di coscienza con lunga permanenza a terra con ischemia dei muscoli, vasi muscolari e nervi
sottoposti a pressione diretta.

1) Glomerulosclerosi Focale e Segmentaria (FSGS) 5) Nefrite interstiziale (anche granulomatosa)
2) Glomerulonefrite Membrano Proliferativa (MPGN) 6) Amiloidosi

3) Glomerulonefrite a lesioni minime 7) Vasculiti

4) Glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA 8) IRA mioglobinurica

Tuttavia i quadri renali segnalati sono tanti e diversi e tra essi € interessante rivalutare la storia della
glomerulonefrite associata (Heroin Associated Nephropathy o HAN), una forma ampiamente
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proteinurica con sindrome nefrosica descritta per la prima volta nel 1970 [5]. Nell’abstract erano
riportati tre casi (2 eroinomani ed un cocainomane) con apparenti lesioni minime; successivamente
ad una seconda biopsia uno sviluppa una glomerulonefrite membranosa.

Le segnalazioni successive mostrano tuttavia quadri di volta in volta diversi: GNMP con depositi di
IgM e complemento, GN con aspetti di GN acuta, GSFS, glomerulosclerosi globali.

Dal punto di vista clinico quando strettamente definita si caratterizzava per una massiva proteinuria,
pil spesso con S. Nefrosica, che compariva dopo protratto uso di eroina (anni). Si trattava di una
forma resistente alla terapia immunosoppressiva, spesso con presenza all’ esordio di IRC e rapida
evoluzione verso I"'uremia in 6-48 mesi.

In realta nel tempo la descrizione della HAN deviava decisamente tra le due sponde dell’Atlantico.

Negli Stati Uniti viene segnalata con grande prevalenza in questo quadro una GSFS; si tratta
soprattutto di pazienti di razza nera [6]. Il quadro appare privo di aspetti proliferativi, di solito senza
depositi immuni ma talora con IgM e C3 focale e segmentario. Un ulteriore confondente viene ad
essere in seguito la positivita HIV.

In Europa viceversa a prevalere € una GNMP [7]; si tratta di pazienti di razza bianca, caratterizzati da
positivita per HCV, talora HBsAg ed HIV.

Nel tempo si € assistito alla scomparsa quasi completa alla fine degli anni ’80 dei casi di HAN. A cio
avrebbero contribuito I'epidemia di HIV con l'incremento di casi di HIVAN, le misure igieniche
correlate all’ HIV stessa, la migliore purezza della eroina, il riconoscimento che le forme di GNMP in
pazienti HCV + erano evidentemente correlate all’ infezione (crioglobulinemiche o meno che
fossero) [8].

Dagli studi sperimentali effettuati nel tempo emerge che le cellule mesangiali non sono in grado di
metabolizzare I'eroina [9]; tuttavia la morfina riduce I'attivita delle 72 kDa metalloproteinasi
riducendo la degradazione della matrice mesangiale, stimola la proliferazione delle cellule
mesangiali e la sintesi di collagene [10]. Riduce I'efficacia della fagocitosi delle macromolecole ed
aumenta la deposizione di IC nel mesangio [11].

Un’altra rara complicanza renale dell’abuso parenterale di oppiacei severamente proteinurica e di
solito con IRC evidente gia all’ esordio e la Amiloidosi; si tratta di una Amiloidosi AA associata ad
infezioni croniche, soprattutto cutanee negli “Skin Poppers”. La prognosi & pessima sia dal punto di
vista del rene che per quanto riguarda la sopravvivenza complessiva [12] con il 65% dei pazienti in
dialisi entro un mese dalla diagnosi ed una mortalita per sepsi vicina al 50% con una mediana di
sopravvivenza di 19 mesi.

Un nuovo problema emergente nasce ora dalla prescrizione medica di farmaci psicotropi,
benzodiazepine ma anche oppiacei per il trattamento del dolore, in pazienti anziani che tende a
trasformarsi successivamente in abuso [13]. Si tratta piu spesso di donne anziane, che vivono sole
con molteplici problemi di salute e spesso trattate con polifarmacia, talora con precedenti
psichiatrici. La riduzione del filtrato glomerulare in questo quadro puo essere un fattore aggravante
se si confronta I'uso dei FANS vs |'uso degli oppiacei, associato con un aumento delle
ospedalizzazioni e della mortalita complessiva [14].

COCAINA:

Estratta dalle foglie di un arbusto sudamericano, piu esattamente Boliviano, (Erytroxylon Coca) &
attualmente la droga piu usata negli USA. Si calcola che 23 milioni di americani I'abbiano provata
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almeno una volta; 3,6 milioni sarebbero i consumatori abituali. Uno studio sulla popolazione
universitaria ha mostrato un 6% di users [15].

Possiamo distinguere due forme di Cocaina: la Cocaina Idrocloruro, solubile in acqua e instabile al
calore, somministrabile per via orale, endovenosa e per inalazione e la Cocaina alcaloide (Freebase,
Crack), ottenuta per alcalinizzazione del sale, non idrosolubile e stabile al calore che deve essere
fumata. La prima inizia il suo effetto in 1-5 minuti e raggiunge il picco in 20-60 minuti mentre il Crack
inizia il suo effetto in secondi raggiungendo il picco in un minuto.

La Cocaina agisce con effetto simpaticomimetico per blocco del reuptake di Dopamina per
combinazione col recettore deputato al riassorbimento per cui il mediatore resta nello spazio
sinaptico piu a lungo prolungando cosi I'effetto dopaminergico sulla cellula postsinaptica [15].

L’attivazione simpatica si traduce in un effetto stimolante ed euforizzante.

Ne possono conseguire effetti collaterali importanti a livello sistemico (tachicardia, ipertensione
arteriosa, tachipnea, ipertermia, midriasi, agitazione, delirio, reazioni psicotiche) Cardiaco
(Scompenso ventricolare sx, Endocardite, Miocardite, dissecazione aortica, Infarto, aritmie, arresto
cardiaco) Neurologico (agitazione, iperattivita, TIA, Ictus, convulsioni) Respiratorio (edema
polmonare acuto, ipertensione polmonare, polmonite interstiziale, emorragie, infarti) del Tratto
Gastroenterico (ischemia mesenterica, epatite, necrosi epatica) Vascolari (vasculiti, trombosi,
tromboflebiti) e, non ultima, la Rabdomiolisi [16]. A livello Renale gli effetti della Cocaina sono
mediati dal rilascio di catecolamine e dal incremento dello stress ossidativo che aumentano il
fabbisogno metabolico mentre la contemporanea attivazione del RAS e del sistema delle endoteline
e la inibizione della vasodilatazione indotta da Ossido Nitrico induce un vasospasmo e conseguente
ischemia; su questo si sovrappone ed integra un effetto procoagulante e di aggregazione piastrinica
attivati attraverso incremento del trombossano e riduzione della antitrombina lll.

La cocaina e in effetti un potente vasocostrittore che agisce attraverso la inibizione centrale
dell’uptake sinaptico di catecolamine, il blocco del re-uptake di noradrenalina nelle terminazioni
periferiche ed il rilascio di catecolamine dalla midollare surrenale.

Non sorprende allora che nel quadro della tossicita acuta domini essenzialmente la insufficienza
renale acuta in cui rabdomiolisi, ipertensione maligna e microangiopatia trombotica fanno la parte
del leone anche se talora puo esserci anche una pil rara nefrite interstiziale acuta [17] a sostenere
il quadro. La possibilita del raro infarto renale deve essere sempre tenuta presente in questo
setting, annunciato da dolore lombare e/o al fianco, macroematuria incremento della creatininemia
e delle LDH [18; 19].La rabdomiolisi da cocaina presenta eziologia multifattoriale; il sospetto deve
sorgere principalmente in presenza di ipertermia, convulsioni, agitazione o ottundimento del
sensorio. La diagnosi si basa sull’'incremento degli enzimi muscolari (CPK, LDH) nel siero [19]; un’altra
chiave diagnostica ¢ il rilievo di positivita degli stick urinari per 'emoglobina in assenza di globuli
rossi all’esame microscopico delle urine, che pud corrispondere alla presenza di mioglobina.

Nella Insufficienza Renale Cronica I'uso di cocaina si associa peraltro a scarso controllo pressorio,
progressione piu rapida delle nefropatie con IRC, aumentata morbilita e mortalita, aumentata
incidenza di infezioni nei dializzati [15]. E descritto un aumento della sclerosi/fibrosi a livello
glomerulare che troverebbe giustificazione nella inibizione della sintesi della metalloproteinasi-2
con ridotta degradazione della matrice mesangiale, incremento dello stress ossidativo per riduzione
del contenuto in glutatione nelle cellule renali in coltura e la attivazione del RAS con stimolo della
produzione di TGF-b [20].

Infine la cocaina sembra accelerare |'aterogenesi sia a livello renale che a livello sistemico
nell’animale da esperimento e nell’'uomo [15-17; 21-23].
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CANNABIS:

Al genere Cannabis appartengono piante di specie diverse (Cannabis Indica, Cannabis Sativa) (Figura
1) che erano coltivate in passato per ottenerne fibre tessili (Canapa).
Q7 5 Vil NN

Esistono numerose cultivar a diverso contenuto di TetraHidroCannabinolo (THC), che insieme al
Cannabidiolo costituiscono i piu abbondanti fitocannabinoidi; dalla resina della pianta si ricava
I’'Hashish, piu potente, mentre dalle infiorescenze femminili si ottiene la Marijuana. Vengono piu
spesso fumate con completa combustione oppure riscaldate e vaporizzate, anche attraverso
sigarette elettroniche, ed assorbite per via respiratoria ma possono anche essere assunte per
ingestione con effetto pil lento ma di maggior durata. Gli effetti dei fitocannabinoidi sono mediati
da due diversi recettori: CB1 e CB2. Il THC, principale componente psicoattivo della cannabis, &
parziale agonista di entrambi [24]. Il rene presenta recettori CB1 e CB2 i cui effetti fisiologici sono
poco conosciuti; CB1 e stato identificato nell’ uomo nelle cellule dei tubuli convoluto prossimale,
distale e collettori mentre CB2 & stato identificato in coltura sulle cellule mesangiali, tubulari
prossimali ed in alcuni casi sui podociti in coltura [25]. | cannabinoidi avrebbero inoltre un effetto
vasodilatatore sulla vascolatura renale non mediato da un meccanismo recettoriale. Da oltre 10 anni
in Italia i medici possono prescrivere preparazioni magistrali contenenti sostanze attive vegetali a
base di cannabis per uso medico da prepararsi in strutture preposte; dal 2007 & possibile
I'importazione di diversi farmaci registrati altrove contenenti fitocannabinoidi. Dal 2014 lo
Stabilimento Chimico Farmaceutico Militare di Firenze produce una canapa indicata come
FM2. Non esistendo indicazioni autorizzate la prescrizione avviene sotto responsabilita del medico
che deve raccogliere il consenso informato e indicare sulla ricetta le esigenze particolari che ne
giustificano I'utilizzo. Come previsto dal Decreto Ministeriale del 9 novembre 2015, la prescrizione
di cannabis “a uso medico” in Italia & limitata al suo impegno nel dolore cronico principalmente
neurogeno e quello associato a sclerosi multipla oltre che a lesioni del midollo spinale; alla nausea e
vomito causati da chemioterapia, radioterapia, terapie per HIV; come stimolante dell’appetito nella
cachessia, anoressia, perdita dell’appetito in pazienti oncologici o affetti da AIDS e nell’anoressia
nervosa; effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie abituali; riduzione dei movimenti
involontari del corpo e facciali nella sindrome di Gilles de la Tourette [26]. Ne & stato anche
preconizzato I'utilizzo per trattare alcuni sintomi presenti nella insufficienza renale cronica terminale
e per ridurre I'utilizzo di oppioidi in questo quadro [27]. Quanto alla possibile patologia renale acuta
o cronica nei consumatori abituali i dati sono al momento attuale non indicativi [28] se si escludono
le forme in genere pre-renali secondarie alla peraltro rara “Cannabinoid Hyperemesis
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Syndrome”[29]. Perfino nel problematico campo del trapianto di rene né I'uso nel ricevente [30] né
nel donatore vivente [31] pare avere effetti sulla sopravvivenza del paziente, del donatore o del rene
trapiantato.

ALLUCINOGENI: LSD E PSILOBICINA:

Se la Dietilamide del Acido Lisergico (LSD), potente serotoninergico, € attualmente studiata per le
sue potenzialita di utilizzo come farmaco psichiatrico [32] tuttavia I'interesse nefrologico appare
trascurabile salvo una segnalazione di rabdomiolisi associata piu all’uso della camicia di forza come
contenimento di uno stato di agitazione dissociativa che alla sostanza in sé [33]. Piu interessanti per
il nefrologo appaiono i funghi del genere Psilocybes (Magic Mushrooms) di cui i pil noti interessano
le americhe essendo famoso lo Psilocybes Cubensis un fungo sudamericano gia conosciuto dagli
Aztechi. Sono segnalati infatti casi di rabdomiolisi associata con |’assunzione [34, 35]. Bisogna sapere
che in Italia esiste una varieta della specie, spontanea (Psilocybe Semilanceata) o funghetto comune
che ha le stesse proprieta. Altri prodotti d’ abuso sono i solventi che, sniffati in colle, vernici etc.
danno sintomi simili alla intossicazione alcoolica con anche brevi fenomeni allucinatorii. In
particolare il Toluene € stato associato a numerose manifestazioni renali (principalmente interstiziali
dalla Sindrome di Fanconi alla acidosi tubulare distale ma anche forme glomerulari proteinuriche e
fino alla sindrome di Goodpasture) [36].

ANFETAMINE E ECSTASY:

L'anfetamina (MDA: 3,4 Metilen Dioxy Anfetamina) € un farmaco con proprieta anoressizzanti e
psicostimolanti. Agonista indiretto del sistema catecolaminergico, agisce soprattutto a livello
centrale inibendo la ricaptazione di noradrenalina e dopamina dalla fessura sinaptica. La sua azione
si traduce quindi in una maggiore permanenza di neurotrasmettitore a livello sinaptico. Molto simile
(differisce dalla MDA soltanto per la presenza di un metile sul gruppo amminico) la MDMA (3,4-
metilenediossimetamfetamina), pil comunemente nota come Ecstasy € una metanfetamina dagli
spiccati effetti eccitanti ed entactogeni (aumenta la socialita e la emotivita), anche se non
propriamente allucinogeni [37]. Sono farmaci di sintesi, assunti per via orale, spesso in “rave party”
con balli di gruppo protratti; I'iperattivita fisica in ambienti caldi pud condurre ad ipertermia. Inoltre
nell’animale da esperimento 'MDMA pud dare febbre. Effetti indesiderati lievi sono anoressia,
nausea, vomito, cefalea, trisma, e crampi. Piu severe convulsioni, iperpiressia, disfunzione epatica,
rabdomiolisi, coagulazione intravascolare disseminata ed IRA.

NUOVE DROGHE SINTETICHE: CATINONI E CANNABINOIDI:

Il gat (Catha edulis), € una pianta originaria dell’Etiopia diffusa nella penisola Arabica. La sua
coltivazione e I'uso sono molto presenti in Yemen. Le foglie contengono un alcaloide (Catinone)
dall’azione stimolante, che causa stati di eccitazione e di euforia, e provoca dipendenza. La sostanza,
simil-anfetaminica, ha spiccato effetto psicotropo, euforizzante e spegne fame e fatica; ha anche un
importante effetto analgesico. | Catinoni sintetici [38] sono sostanze prodotte chimicamente che
riproducono questi effetti; ne esistono un numero molto grande (Methcatinone, Methedrone,
Methylone etc.) ed anzi per essere piu chiari ne vengono sintetizzati continuamente di nuovi. Non
sono conosciuti e quindi non sono formalmente illegali; vengono commercializzati per uso animale
e comungue non umano, prodotti il pit spesso in Asia e facilmente reperibili in Internet indicati con
nomi di fantasia o con nomi generici (Salt Baths). Il fatto di essere sostanze sempre nuove e diverse
fa si che non siano comunemente dosate nei liquidi biologici. La tossicita & per alcuni versi simile a
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quella delle anfetamine (tachicardia, ipertensione, agitazione psicomotoria, aggressivita etc.)
mentre a livello renale si possono avere incrementi della creatininemia con quadri di insufficienza
renale acuta, iposodiemia, iperpotassiemia, iperuricemia; si puo avere un danno muscoloscheletrico
fino alla rabdomiolisi. Allo stesso modo i cannabinoidi sintetici [39] sono anche essi prodotti
chimicamente ed interagiscono con i recettori dei cannabinoidi con potenza simile o anche di molto
superiore al prodotto naturale ed hanno strutture diverse tali da non essere rilevati dagli abituali
dosaggi. Sono indicati con nomi generici (legal Highs; Erbal Highgs; spices), talora con sigle (K2, K3)
o nomi di fantasia e possono essere facilmente ottenuti in Internet, indicati il piu spesso come
misture di vegetali cui sono stati addizionati “non per uso umano”, che possono essere fumati ma
anche come compresse, capsule o polveri ingeribili oppure liquidi da utilizzare nelle “sigarette
elettroniche” [40]. Se ne conoscono oltre 200 e se ne sintetizzano continuamente di nuovi; la loro
diffusione e stata ampia soprattutto tra i giovani. Gli effetti sono spesso “individuali” dipendendo da
dosi e vie di somministrazione. Comprendono sedazione, atassia, midriasi, tachicardia, euforia,
agitazione psicomotoria ma anche allucinazioni, deliri, convulsioni, rabdomiolisi, depressione
respiratoria, insufficienza renale acuta [41]. Ancora una volta i comuni esami tossicologici (compreso
il dosaggio del THC) risultano negativi.

LA KETAMINA:

La Ketamina e un anestetico dissociativo che induce depressione del sistema talamo-corticale e
attivazione del sistema limbico; la sua indicazione e principalmente per piccoli interventi in cui
induce una ridotta inibizione respiratoria con anche il mantenimento di riflessi protettivi delle vie
aeree (specie uso pediatrico e veterinario). L'uso & limitato dalla induzione nella fase di risveglio di
uno stato sognante vivace (piacevole o spiacevole) fino a veri e propri stati allucinatorii. Ha effetti
antidepressivi e sono in corso sperimentazioni per I'utilizzo in psichiatria e del tutto recentemente
un suo enantiomero e stato infine approvato dalla FDA per I'utilizzo nelle depressioni resistenti alle
usuali terapie [42]. Con dosi inferiori a quelle per uso anestetico somministrate per via endovenosa,
intramuscolare, attraverso la mucosa nasale o aggiunte al fumo puo essere utilizzata come droga
d’abuso per esaltare I'esperienza sessuale in rave parties e per ottenere effetti di estraniazione (K-
hole) con sensazione di “uscita dal corpo” [43]. Gli effetti acuti della Ketamina includono tachicardia,
ipertensione, aumento della frequenza o depressione respiratoria, aumento delle secrezioni
bronchiali, nausea e vomito. Pud associarsi a rabdomiolisi inducendo ipertono muscolare e
agitazione psicomotoria [44]. Nell’'uso cronico presenta in particolare una tossicita gastroenterica
probabilmente diretta che si esprime con dolore epigastrico, dilatazione delle vie biliari e colestasi.
Per il Nefrologo sono perd soprattutto interessanti i danni a carico del tratto urinario causati
dall’abuso cronico. Il primo report di una sindrome urologica risale al 2007 [45]; da allora numerosi
sono i report in letteratura. | sintomi riportati comprendono disuria, pollchiuria, urgenza,
incontinenza e macroematuria. La vescica & |'organo piu spesso coinvolto e la cistoscopia puo
evidenziare eritema, edema ed ulcerazioni mentre le biopsie possono mostrare infiltrati eosinofili
ed infiltrazione di mastcellen. La radiologia pud dimostrare una vescica di volume ridotto con parete
ispessita con lI'inflammazione che si estende a livello perivescicale. A livello renale vi puo essere
evidenza di idronefrosi e insufficienza renale. Anche in questo caso prevale l'ipotesi di una tossicita
diretta del farmaco e/o dei metaboliti. Il tempo necessario sarebbe di 1-4 anni.

Tornando al caso clinico

Nel tentativo di chiarire il piu possibile il quadro del nostro paziente abbiamo esteso i dosaggi alle
droghe non comunemente ricercate.
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Abbiamo inviato pertanto un campione urinario raccolto all'inizio della nostra storia ad un
laboratorio specializzato per la ricerca di Catinoni Sintetici; questa risultava negativa; il laboratorio
perod precisava nel suo referto che le analisi eseguite non potevano essere considerate esaustive per
tutti i catinoni continuamente immessi sul mercato clandestino. Inoltre segnalava che nel contesto
delle analisi eseguite era emersa invece la presenza di Ketamina e del suo metabolita Norketamina.

Conclusioni

Il caso presentato era paradigmatico di come sia mutato il quadro dell’abuso di sostanze a scopo
voluttuario negli ultimi 20 anni; non piu solo le sostanze note ben classificate e sottoposte a controlli
che possiamo dosare facilmente nei nostri presidi ma una pletora di nuove sostanze che sfuggono
ai controlli e che non risultano nemmeno formalmente illegali. Il problema che ne scaturisce &
enorme in quanto si continuano a dosare le quattro “vecchie sorelle” ovvero Marijuana, Cocaina,
Eroina e Anfetamine mancando cosi di poter rivelare le droghe di abuso piu diffuse attualmente.

Se pensiamo soltanto ai test di controllo obbligatori per molte professioni ci rendiamo conto di
guanto sia pericolosa questa condizione di “invisibilita” delle droghe sintetiche. Oltretutto le droghe
sintetiche possono rappresentare porte di ingresso a sindromi psichiatriche severe.

Naturalmente gli “abuser” sono il piu delle volte consumatori di molteplici sostanze ed anche per
questo in presenza di patologie suggestive non ci si deve fermare alle sostanze piu “classiche”.

Dal punto di vista piu strettamente nefrologico I'invito deve essere a intensificare il piu possibile le
ricerche nei casi sospetti di nefrotossicita da sostanze d’abuso in quanto questi pazienti spesso sono
esposti a sostanze diverse e molteplici sono i danni possibili correlati ad esse.
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ABSTRACT

| farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) rappresentano una delle classi di farmaci maggiormente
prescritta ed utilizzata a livello globale, con milioni di somministrazioni quotidiane, e con un mercato
mondiale in ulteriore espansione.

La situazione italiana, invece, appare in controtendenza, come dimostrato dai report annuali dell’Agenzia
del Farmaco (AIFA), con un lento progressivo decremento sia della prescrizione che dell’utilizzo
complessivo includendo quello da automedicazione (over-the-counter). Sebbene la prescrizione ed il
consumo di FANS in Italia riconosca differenze evidenti tra le regioni settentrionali e quelle meridionali, si
conferma comunque la progressiva contrazione annuale del mercato.

Nonostante siano ben conosciuti gli effetti collaterali e tossici di questa classe di farmaci a carico di
diversi organi ed apparati, le segnalazioni di eventi avversi (AEs) renali risultano minimali nei registri AIFA
se rapportate agli effetti collaterali su altri organi ed apparati. La sottostima degli eventi avversi renali
risulta ancora piu evidente se si considera che nella popolazione geriatrica italiana, generalmente
sottoposta a multiterapia farmacologica (in media 6.7 sostanze pro-capite), i FANS rappresentano il 32%
delle prescrizioni risultando la quarta classe di farmaci piu prescritta dopo antiulcera, antitrombotici e
ipolipemizzanti.

Nella review sono elencate in sintesi le principali complicanze (alterazioni funzionali o comparsa di danno
istologicamente definito) renali da FANS, le condizioni favorenti indispensabili per il determinismo del
danno e cenni sui possibili meccanismi patogenetici.

Resta pero evidente, pur a fronte di una sicura e non meglio quantificabile sottostima degli eventi
avversi, che la loro frequenza sia abbastanza contenuta nella popolazione generale aumentando
discretamente in quella a rischio.

La conoscenza dei meccanismi farmacologici e delle condizioni cliniche coinvolte nella genesi degli eventi
avversi renali associati ai FANS, nonché I’epidemiologia e la frequenza delle complicanze, possono
certamente contribuire alla acquisizione di una appropriatezza prescrittiva in equilibrio tra
demonizzazioni semplicistiche e sottovalutazioni colpevoli. La accuratezza della diagnosi sulla causa del
dolore risulta quindi prioritaria per la scelta terapeutica ragionata sul bilancio rischio-beneficio.

Al nefrologo esperto compete quindi la responsabile (in)formazione sull’approccio non semplicistico e
fai-da-te della terapia antalgica nei soggetti anziani ad alto rischio renale.
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Introduzione

| farmaci antiinflammatori non steroidei (FANS) rappresentano una delle classi di farmaci
maggiormente prescritta ed utilizzata a livello globale [1]. Essi costituiscono una numerosa famiglia
di principi attivi utilizzati quotidianamente per il trattamento del dolore e dell'inflammazione
tissutale da patologie prevalentemente osteoarticolari croniche o come trattamento di stati dolorosi
acuti. Sia gli effetti terapeutici che quelli avversi derivano dal meccanismo d’azione di inibizione
dell’enzima Ciclossigenasi (COX) che impedisce la ossidazione dell’acido arachidonico nella famiglia
degli eicosanoidi da cui derivano prostanoidi (prostaglandine e trombossani) gli effettori, tra I'altro
ma non esclusivamente, della flogosi.

Si stima che giornalmente piu di 30 milioni di persone faccia uso di questi farmaci che rappresentano
circa il 60% del mercato di analgesici negli USA [2].

Le previsioni di investimento del mercato dell'industria farmaceutica mondiale stimano un
incremento del 5,8% del tasso di crescita del rendimento del settore tra il 2020-2027 a causa
dell’espansione di patologie cronico-degenerative anche legate allo stile di vita [3]. Il valore del
mercato mondiale dei FANS, in continuo incremento, € stimato oggi intorno ai 24 miliardi di dollari
per il 2027, laddove raggiungeva appena la cifra di 1 miliardo di dollari nel 1984 [4].

Nonostante cio il trend di utilizzo dei FANS in Italia appare da alcuni anni in controtendenza
registrando una riduzione media di circa 5% tra il 2014-2019 (Fig.1), sebbene con differenze regionali
[5]. La DDD/1000 abitanti die (dose definita giornaliera) per i FANS si & progressivamente ridotta da
22.8 del 2014 al 18.2 del 2019 con una netta prevalenza dei FANS tradizionali (13.4 DDD/1000
abitanti die) rispetto ai COXIB (COX-2 inhibitors) e Oxicam (3.8 e 0.9, rispettivamente).

Dal Rapporto OsMed di AIFA 2019, infatti, emerge una significativa differenza nella prescrizione e
consumo di FANS tra alcune regioni del meridione rispetto a quelle del nord dell’'ltalia. Il consumo
di FANS in Calabria raggiunge le 29 DDD vs le 10.9 DDD dell’Emilia Romagna. A questi dati andrebbe
aggiunta la quota di consumo legata all’automedicazione (over-the-counter).

Oltre a cio, di rilievo per le potenziali implicazioni in termini di complicanze legate all’utilizzo di
questa classe di farmaci in soggetti a maggior rischio di danno renale, & interessante segnalare che
I’esposizione ai FANS é piuttosto elevata nei soggetti con eta >65 anni (32.8% in media) con una
prevalenza del genere femminile (35,7% vs 29.0%) [6]. Questo ultimo aspetto assume rilevanza
clinica in considerazione della maggiore prevalenza di plurime condizioni comorbide nei soggetti
anziani e quindi della elevata prevalenza di politerapia nella popolazione fragile.

Si stima che in Italia nel corso del 2018, nell’intera popolazione geriatrica (circa 14 milioni di soggetti;
6 milioni maschi), sia stata prescritta una media di 6.7 sostanze farmacologiche diverse per
utilizzatore, media che aumenta con l'aumentare della decade di eta sino a 7.8 sostanze
farmacologiche diverse per la classe di eta >80 anni. Inoltre, nel corso del 2018, si stima che oltre il
66% circa degli utilizzatori anziani abbia ricevuto la prescrizione di 25 sostanze diverse e che poco
piu del 22% dei soggetti di eta 265 anni abbia assunto almeno 10 principi attivi diversi. Tali dati sono
indicativi di un frequente ricorso alla politerapia negli over-sessantacinquenni [6].

Sempre nel medesimo rapporto OsMed relativo al consumo di farmaci in Italia nel 2018, tra le
categorie terapeutiche maggiormente prescritte nella popolazione geriatrica i FANS risultano al
quarto posto (32.8% in media) dopo i farmaci antiulcera, farmaci antitrombotici e farmaci
ipolipemizzanti [6].

Risulta quindi facilmente intuibile come la categoria di pazienti piu fragile per eta sia anche quella
soggetta a maggiore rischio di complicanze non solo per gli effetti diretti dei farmaci quanto anche
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per le potenziali interazioni sfavorevoli tra formulazioni terapeutiche differenti e simultaneamente
assunte quotidianamente: il 10% circa di utilizzatori di FANS presenta rischio di interazione
farmacologica per contemporanea assunzione di un altro FANS, di antitrombotici e anticoagulanti o
di steroidi.

Come atteso, questi farmaci vengono utilizzati per brevi periodi: in media ogni utilizzatore viene
trattato per 41 giorni, il 50% per meno di un mese e oltre la meta riceve una sola prescrizione
all’anno, senza marcate differenze tra le diverse aree geografiche [5].

Un reale quadro della diffusione e di utilizzo di questa classe di farmaci rappresenta una sfida di non
facile ed univoca interpretazione essendo i dati della letteratura estremamente variabili, limitati a
specifici studi o specifici setting clinici o popolazioni differenti e risultando non infrequentemente
tra loro conflittuali. Pertanto si & qui scelto di definire I'entita della diffusione di utilizzo di questa
classe di farmaci nell’ambito di uno spaccato di real-life dell’ltalia come quello derivante dall’analisi
dei flussi farmaceutici e delle prescrizioni risultanti nei database nazionali e dell’Agenzia del
farmaco. In Italia, la rilevazione dei dati di prescrizione farmaceutica in medicina generale & una
realta ormai consolidata da alcuni anni. Presso il Ministero della Salute e stato istituito I'Osservatorio
Nazionale sull'lmpiego dei Medicinali (OsMed) che permette I'acquisizione di diversi flussi
informativi relativi alla prescrizione di farmaci a livello nazionale e regionale. | dati dell’OsMed,
relativi al consumo dei farmaci in Italia, si riferiscono all’'uso territoriale dei medicinali prescritti a
carico del Sistema Sanitario Nazionale (SSN) e all’acquisto privato da parte dei cittadini, con o senza
ricetta medica (OTC, over the counter).

1 Le origini

Le proprieta antipiretiche ed analgesiche delle foglie e della corteccia del salice, da cui si estraeva
una sostanza amara, erano note sin dall’antichita tanto da essere citate nelle osservazioni contenute
nel Corpus Hippocraticum. Ma I'azione antidolorifica e antipiretica di alcune piante era gia nota tra
i Sumeri e nell’antico Egitto. La storia moderna del capostipite dei FANS, il salicilato, inizia pero solo
nel XVIII secolo con I'osservazione del reverendo Edward Stone, oggetto di una comunicazione alla
Royal Society, sull’effetto antipiretico dei salicilati e continua nel XIX secolo con la 'estrazione e la
sintesi chimica del principio attivo. Solo nel 1897 venne sintetizzato da un chimico impiegato presso
i laboratori Bayer, Felix Hoffmann, I'acido acetilsalicilico (ASA) e solo due anni dopo ne fu iniziata la
commercializzazione. L’ASA composto presentava gli stessi effetti terapeutici dell’acido salicilico, ma
con minori effetti collaterali soprattutto a livello gastroenterico.

Fu solo dopo circa 70 anni che il farmacologo John Vane scopri il meccanismo di azione dei FANS
mediante la dimostrazione dell’inibizione della produzione delle prostaglandine e dei prostanoidi
nel sito di inflammazione [7].

Originariamente impiegato quasi esclusivamente per I’effetto antipiretico e antiinflammatorio, ASA
divenne presto una pietra miliare nella storia medicina e dell’'umanita per la prevenzione degli eventi
cardio-e cerebrovascolari grazie alla sua efficacia come antiaggregante. Per tale scoperta e per le
conseguenze dell’'impiego in molteplici campi della medicina Vane fu insignito del premio Nobel nel
1982.

Dall’epoca della scoperta del capostipite dei FANS, I'ASA, altre classi di composti furono sintetizzate
e commercializzate, aumentando notevolmente la famiglia dei FANS oggi disponibili, nella continua
ricerca di farmaci che migliorassero il rapporto tra efficacia terapeutica e contenimento degli effetti
collaterali o tossici.
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2 Meccanismo d’azione e Classificazione dei FANS

La maggior parte dei FANS sono composti acidi con biodisponibilita relativamente alta, elevato
legame alle proteine plasmatiche e con metabolismo prevalentemente epatico, sebbene sia
riportata una glicuronazione a livello renale per alcuni principi farmacologici (es. naprossene,
ibuprofene, ketoprofene) [8].

Ad oggi oltre 20 farmaci sono disponibili in commercio ed altri sono in fase di sperimentazione.

I FANS sono classificati in gruppi in base alla struttura chimica dei composti (Tab.1) o in base alla
prevalente capacita di inibizione delle isoforme di COX.

La funzione antiinfiammatoria dei FANS & legata alla capacita di inibizione delle prostaglandine e
della biosintesi dei prostanoidi attraverso il blocco di COX. La famiglia dei prostanoidi, derivanti
dall’ossidazione dell’acido arachidonico (AA) catalizzata da COX, include prostaglandine (PG),
protacicline, isoprostani e trombossani tutti mediatori dell’infiammazione, ma con caratteristiche
differenti includendo sia membri con azione di vasocostrizione (prostaglandine, isoprostani,
trombossani, etc.) che di vasodilatazione (PGl,, prostaciclina). | membri della famiglia dei
eicosanoidi, alla quale appartengono i prostanoidi, presentano pero effetti regolatori anche in
condizioni fisiologiche o parafisiologiche.

Sia gli effetti terapeutici antipiretici, antiinflammatori e analgesici, sia quelli avversi dei FANS (a
livello gastrico, cardiovascolare, renale etc.) sono legati all’inibizione di COX ed alla riduzione della
produzione di prostaglandine (PG) come PGE; e PGl,.

Nel corso dell’ultimo decennio del secolo scorso sono state scoperte due isoforme dell’enzima COX
(COX-1 e COX-2), strutturalmente differenti nel sito di attivita, ma non per lo step enzimatico di
ossidazione di AA in PGG; che, attraverso la sequela di perossidazioni, genera la famiglia dei
prostanoidi. A queste due principali isoforme si € aggiunta recentemente la scoperta di una terza
(COX-3) con funzione ancora non completamente nota [9].

| primi studi in vivo sulle isoforme di COX avevano suggerito che la sintesi di COX-2 fosse indotta
nelle cellule, vasi e animali, da uno stimolo infiammatorio, laddove COX-1 risultasse
costitutivamente espressa nei tessuti agendo come enzima protettivo e regolatorio [10].

Attualmente, invece, € ormai ben consolidato che questa semplicistica interpretazione non risulta
corretta essendo ben dimostrato che COX-2 sia costitutivamente espressa in punti chiave
dell’organismo come cervello, polmone, timo, intestino e rene [11]. Nell’intestino, ad esempio, COX-
2 insieme a COX-1 protegge la mucosa da insulti lesivi, mentre nel rene I'espressione costitutiva di
COX-2, mediante NFAT, regola GFR e flusso ematico (Fig. 2).

| FANS tradizionali, non selettivi, sono in grado di inibire entrambe le isoforme di COX, mentre i piu
recenti COXIB presentano una alta specificita per la COX-2 mantenendo cosi il desiderato effetto
antiinflammatorio ma riducendo, ipoteticamente, gli effetti avversi ritenuti piu strettamente legati
al blocco della COX-1.

Alla fine degli anni 90 furono cosi introdotti nel mercato FANS COX-2 selettivi (Celecoxib, Rofecoxib,
Etoricoxib) per il trattamento del dolore e di inflammazione, ma disegnati per ridurre gli effetti
indesiderati gastrici associati con i FANS tradizionali come Diclofenac. Tuttavia, poiché né i nuovi
COXIB, né i vecchi FANS risultavano selettivi nel blocco di COX-2 “inducibile” nel sito di
inflammazione rispetto alla forma di COX-2 “costitutiva” (endotelio, cuore, rene) con funzione di
protezione cardiovascolare ed endoteliale, essi indussero effetti cardiovascolari anche gravi
attribuiti. Gli studi VIGOR e APPROVe dei primi anni del 2000 sancirono definitivamente il rischio di
eventi cardiovascolari (infarto miocardico acuto) in corso di trattamento con Rofecoxib [12, 13].
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Dopo oltre 20 anni di ricerca non & ancora completamente chiaro il meccanismo in base al quale
COX-2 svolga il suo ruolo protettivo in campo cardio-vascolare. Sebbene sia ormai generalmente
accettato che la Prostaciclina (PGl;) rappresenti il prostanoide piu potente nella protezione
cardiovascolare non & ancora ben definito il ruolo di COX-2 nella produzione endoteliale di
prostaciclina.

Recentemente sono state avanzate ipotesi circa il ruolo del rene nella protezione cardiovascolare.
Infatti € noto che COX-2 sia costitutivamente espresso in diversi distretti del nefrone e del
parenchima renale e, precisamente nei fibroblasti interstiziali della midollare renale, nel glomerulo,
nelle cellule tubulari (tratto spesso della branca ascendente di Henle), nella macula densa e
nell’endotelio vascolare contribuendo alla regolazione di molteplici meccanismi omeostatici renali
qualiil rilascio di renina, escrezione di sodio, regolazione del flusso ematico renale e della pressione
arteriosa sistemica [14, 15]. E’ pertanto ipotizzabile che gli effetti dei FANS sull’inibizione di COX-2 a
livello renale possano spiegare le ripercussioni e gli effetti indesiderati di questi farmaci a livello
cardiovascolare [16].

3 FANS e danno renale

3.1 Epidemiologia

Si stima che tra 1-5% dei pazienti che assumono FANS possa presentare un evento avverso renale
[8]. Nonostante, quindi, un danno renale da uso di FANS (in genere AKIl) riguardi apparentemente
una percentuale cumulativa abbastanza limitata di pazienti, la potenzialita di danno renale in gruppi
di pazienti ad alto rischio (CKD, ipertensione, insufficienza cardiaca, esposizione a mezzo di contrasto
iodato, terapia diuretica, mieloma, etc) & cosi nota che, in ambito nefrologico, una delle cinque
raccomandazioni dell’iniziativa “Choosing Wisely Italy (doing more does not mean doing better)” in
collaborazione con la Societa Italiana di Nefrologia, risulta proprio I'astensione dalla prescrizione di
FANS ai soggetti a rischio renale. Le linee guida internazionali richiamano I'attenzione al rischio di
nefrotossicita e insufficienza renale acuta (AKI) da FANS soprattutto per i soggetti con riduzione di
eGFR e anziani [17].

Dai dati pubblicati in letteratura, il rischio di danno renale da FANS ¢, perd, molto variabile e dipende
da molti fattori tra i quali non ultimo il tipo e la qualita del trial. In una metaanalisi, Zhang e coll.
avevano valutato i dati di 10 su 3789 citazioni, per un totale di oltre 1.600.000 partecipanti esposti
a FANS, per i quali era definito I’endpoint di AKI. Gli autori trovavano che I'uso FANS elevava di 1,5
volte il rischio di AKI nella popolazione generale e di oltre 2 volte nei pazienti con CKD e anziani;
inoltre non risultava alcun rilevante vantaggio nell’uso di COXIB vs FANS tradizionali [18]. Analoghi
risultati sono stati segnalati in un’altra revisione sistematica e metaanalisi di trial osservazionali per
la definizione del rischio di AKI in soggetti trattati con FANS [19]. Nel trial PRECISION, RCT per la
valutazione della non-inferiorita di Celecoxib vs Naprossene e lbuprofen nel rischio di eventi
cardiovascolari e renali in 24.000 pazienti con artrite, gli eventi renali per i tre FANS rispettivamente
interessarono 0.7%, 0.9% e 1.1% dei pazienti, con una differenza statisticamente significativa solo
tra Celecoxib vs Ibuprofen (hazard ratio, 0.61; 95% Cl, 0.44 to 0.85; P=0.004) [20].

Sebbene gli eventi avversi da farmaci (ADR) rappresentino per i FANS circa il 20-25% delle
segnalazioni, il coinvolgimento renale risulta molto scarso nei database delle agenzie del farmaco
nazionali.

Una verifica effettuata on-line nel febbraio 2021 nel database dell’Agenzia del farmaco italiana
(AIFA) e relativa alle segnalazioni (ADR) nel periodo 2019-2020 per i primi dieci FANS piu utilizzati,
evidenzia un tasso di segnalazione di eventi avversi renali che oscilla in media tra 0% e 1.4%.
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Anche considerando la scarsa propensione alla segnalazione degli eventi avversi da farmaci da parte
dei medici italiani, il tasso di eventi renali risulta costantemente e per tutti i FANS sensibilmente
inferiore a quello delle segnalazioni per eventi avversi da FANS a livello gastrointestinale e cutaneo
(20-30% circa). Risultati simili sono quelli segnalati da Bouck e coll. in uno studio osservazionale
canadese di popolazione nel quale il tasso di danno renale, danno cardiovascolare e morte dopo
esposizione ai FANS in circa 35.500 soggetti con ipertensione, CKD e insufficienza cardiaca risultava
basso (0.1% per eventi renali, 0.8% per complicanze cardiovascolari e 0.1% per morte), ma,
soprattutto non si riscontrava differenza in termini di outcome tra i soggetti esposti ed i non esposti
ai FANS [21]. Tali evidenze risultano sostanzialmente in linea con i risultati di un altro studio per
rischio di AKI, iperkaliemia e mortalita da tutte le cause nella popolazione anziana dell’Ontario
(Canada) esposta o no ai FANS (46.107 vs 46.107 pazienti). Utilizzando i dati di piu database
nazionali, inclusi quelli laboratoristici per la definizione dello stadio AKI secondo in criteri KDIGO, gli
Autori trovavano che i pazienti anziani utilizzatori di FANS presentavano un rischio maggiore di AKI
o iperkaliemia entro 30g rispetto ai non soggetti non utilizzatori [(0.82% vs 0.59%, con differenza di
rischio di 0.23% (95% CI0.13-0.34)] [22]. Sebbene, quindi, il rischio di sviluppare AKI o iperkaliemia
da utilizzo di FANS nella popolazione anziana risulti maggiore che in quella non esposta al farmaco,
la differenza del rischio risulta in verita molto bassa. In particolare, il numero di soggetti che &
necessario esporre al farmaco per riscontrare un evento avverso (Number Needed to Harm, NNH)
&, secondo gli Autori, di 427 pazienti per un evento di AKI (AKI stadio | nel 79% dei casi) e di 756
pazienti trattati per un evento di iperkaliemia.

Questi risultati devono pero indurre cautela per il rischio di sottovalutazione dei potenziali problemi
legato all’'uso di FANS in soggetti vulnerabili in considerazione delle molteplici variabili connesse con
I'insorgenza ed il rischio di danno d’organo da esposizione ai farmaci ed ai FANS nello specifico.
Infatti i meccanismi di danno d’organo indotto dal farmaco sono raramente espressione della singola
esposizione al tossico, quanto piuttosto della sommatoria di una serie complessa di condizioni che
dipendono oltre dalle caratteristiche chimiche del farmaco stesso, dall’interazione farmaco-
paziente, dalle concomitanti terapie, dalle condizioni generali, anagrafiche, etniche del paziente e
dalla presenza di specifiche comorbidita [23].

Comunque, indipendentemente dalla dimensione del fenomeno, gli studi osservazionali e quelli di
intervento confermano che i danni renali da FANS non risultano significativamente differenti in base
alla maggiore o minore selettivita per COX-2. Infatti le osservazioni sulla localizzazione di COX-2
costitutiva a livello renale e dell’laumento della sua espressione sotto determinate condizioni
cliniche, note per essere associate a massimale dipendenza dall’azione delle PG per il mantenimento
dell’lomeostasi renale, confermano quanto evidenziato dagli studi osservazionali di popolazione.

Il fatto che COX-2 espressa nel rene sia il crocevia della regolazione e della sintesi di PG necessarie,
in determinate condizioni patologiche al mantenimento dell’emodinamica renale (renal blood flow
-RBF- e GFR), funzione podocitaria, secrezione reninica, funzione tubulare (handling tubulare di
sodio, potassio e acqua), intervenendo sui meccanismi di vasocostrizione sistemica e sul bilancio
nella sintesi di prostanoidi e trombossani, rende ragione delle molteplici espressioni fenotipiche del
danno renale secondario all’inibizione di COX.

3.2 La via delle Prostaglandine

Le PG sono sostanze ubiquitarie ed influenzano le varie funzioni renali insieme ad altri sistemi ed
apparati dell’organismo. Concettualmente possono essere considerate sostanze ad azione ormonale
locale (autacoidi) in considerazione della loro attivita paracrina o autocrina. L’attivita biologica delle
PG ¢ limitata al sito di produzione a causa della brevita dell’emivita in circolo. Esse derivano da un
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unico precursore fosfolipidico di membrana, I'acido arachidonico (AA), per azione catalitica della
COX che rappresenta lo step limitante sul quale agisce il blocco esercitato dai FANS. L'inibizione della
COX da aspirina e irreversibile, mentre quello degli altri FANS & reversibile.

L’AA &, pero, anche il precursore di altri metaboliti attivi a livello vascolare ed endoteliale: leucotrieni
(LT) ed eicosanoidi. La 5-Lipoossigenasi (5-LOX) catalizza la ossidazione di AA nei metaboliti con
azione pro-inflammatoria e vasocostrittrice (leucotrieni). Si ritiene che esista un bilancio tra Iattivita
catalitica di COX e 5-LOX per I’'AA nel network della flogosi per la sintesi di fattori con attivita
reciprocamente opposta e di controregolazione. E probabile che I'inibizione di COX da parte dei
FANS possa in qualche modo alterare il bilancio tra i metaboliti derivanti dall’azione di COX e LOX,
risultando cosi nella insorgenza degli effetti indesiderati dei FANS a livello renale. Questo shunt
dell’attivita catalitica di AA da COX (inibita dai FANS) a LOX & detta “shunt hypothesis” o anche “COX
to LOX shunting” (Fig.3). Si ipotizza, infatti, che la produzione prevalente di leucotrieni, secondaria
al blocco COX, possa essere coinvolto nella genesi della sindrome nefrosica che si associa a nefrite
interstiziale acuta da FANS [24].

Lo shilanciamento a favore della sintesi di LT (vasocostrittori) a causa dello shunt “COX to LOX” dei
processi enzimatici ossidativi dell’AA puo chiarire, almeno in parte, sia la genesi dell’ipertensione
che dell’Insufficienza renale acuta da FANS. In effetti € comunemente accettato che I'insufficienza
renale acuta da FANS si sviluppi, a causa del blocco della sintesi di PG, in tutte quelle condizioni
cliniche nelle quali I'emodinamica renale & garantita principalmente dalla presenza di attivita delle
PG. Lo shunt di AA verso la via LOX, a seguito del blocco di COX da somministrazione di FANS, porta
cosi ad un’eccessiva sintesi extra-renale di peptidi-leucotrieni (LTD4) con effetto vasocostrittore e
contestuale deficit di sintesi di fattori vasodilatatori (PG). | fattori vasocostrittori inducono a livello
sistemico ipertensione ed a livello glomerulare vasocostrizione dell’arteriola afferente con marcata
riduzione del flusso ematico e della pressione di filtrazione intraglomerulare [25].

Esiste un secondo meccanismo attraverso il quale i FANS potrebbero potenziare I'effetto e la sintesi
di fattori vasocostrittori: I'inibizione contemporanea della via COX e di enzimi che inattivano i LT.

Comunque venga determinato, e verosimile che il potenziale effetto nefrotossico nel suo insieme,
esercitato da FANS tradizionali o COXIB, sia da correlare alla perturbazione dell’equilibrio tra i
metaboliti derivanti dall’azione di COX e di LOX.

4 Nefrotossicita da FANS

In considerazione della molteplicita delle popolazioni cellulari e dei siti di espressione di COX-2 lungo
il nefrone, nell’interstizio della midollare e nei vasi e della varieta e complessita della funzione delle
PG, non sorprende che esista una stretta interazione tra attivita prostaglandinica e funzione renale.
La localizzazione dell’espressione di COX-2 costitutiva a livello renale giustifica il ruolo nel controllo
dell’emodinamica glomerulare e del meccanismo del feedback tubulo-glomerulare.Le PG sono
coinvolte nel rilascio di renina, nella regolazione del tono vascolare, nella regolazione
dell’emodinamica locale, nell’'omeostasi di acqua e del sodio, nonché nei meccanismi di bilancio
tubulare del potassio.

Un’importante premessa & perd doverosa: in condizioni di normale funzione renale e di normale
bilancio idro-elettrolitico e volemico le PG non rappresentano i principali mediatori di tali
meccanismi omeostatici. Le PG operano tipicamente in sinergia con una molteplicita di altri
mediatori i quali, anche in assenza di attivita prostaglandinica, sono comunque in grado di
preservare il bilancio omeostatico. La sintesi di PG & incrementata a seguito di stimoli secondari a
condizioni di stress del sistema omeostatico che si verifica in alcune condizioni patologiche come,
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ad esempio, condizioni di ipovolemia o di ischemia. Pertanto, linibizione della sintesi di PG
secondaria all’uso di FANS & potenzialmente la causa di complicazioni pressoché esclusivamente nei
soggetti ad altro rischio con ridotta perfusione renale per concomitanti condizioni patologiche renali
e sistemiche piuttosto che nei soggetti sani.

4.1 Effetto di FANS su GFR

La dimostrazione della presenza di COX-2 nella macula densa dell’'uomo, nei podociti e nelle cellule
muscolari lisce delle arteriole renali suggerisce che le PG derivanti dall’attivita di tale via enzimatica
contribuiscano alla regolazione dell’emodinamica renale, probabilmente attraverso la produzione di
mediatori conazione vasodilatatoria come PGl; e PGH,. Tuttavia, come gia detto, il ruolo di COX-2
nella regolazione dell’emodinamica renale si manifesta solo in specifiche condizioni cliniche
caratterizzate dalla stretta dipendenza della attivita prostaglandinica. Queste condizioni cliniche,
tutte caratterizzate da stati iper-reninemici, includono, per esempio, I'ipovolemia e la deplezione di
sodio, la stenosi dell’arteria renale, la riduzione della massa nefronica, la nefrite lupica, la cirrosi
scompensata, l'insufficienza cardiaca ed infine il trattamento con farmaci che interferiscono con il
sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS). Nei pazienti a rischio la contrazione del volume
circolante induce risposte pressorie sistemiche attraverso la via adrenergica e il RAAS. In queste
condizioni sono proprio le PG vasodilatatorie che a livello renale garantiscono una azione di
controbilanciamento della vasocostrizione sistemica da noradrenalina e angiotensina Il. Pertanto,
la produzione e l'attivita delle PG ad azione vasodilatatoria, in condizioni di ipoperfusione renale,
che contribuisce al mantenimento dell’emodinamica renale locale. PGE,, PGl, e PGD; risultano i
responsabili dello shift del flusso ematico dai nefroni corticali a quelli juxtamidollari.

L'utilizzo di FANS da parte di soggetti in queste condizioni specifiche determina la perdita della
funzione protettiva vasodilatatrice locale delle PG sulla preponderante azione vasocostrittrice
sistemica con declino rapido della pressione di filtrazione glomerulare.

La simultanea associazione di farmaci inibitori di RAAS ai diuretici, in soggetti vulnerabili come gli
anziani, rappresenta I'associazione di maggior rischio per la comparsa di aventi avversi da uso di
FANS, soprattutto se in condizioni climatiche avverse (periodo estivo) (triple whammy) [26].

Precedenti osservazioni di rari casi di acuta riduzione del GFR dopo somministrazione di inibitori non
selettivi di COX in soggetti sani, aveva suggerito I'ipotesi di un ruolo di COX-1 nel mantenimento
del’emodinamica renale. Tuttavia € ormai noto che anche i COXIB possono indurre la stessa
riduzione temporanea del GFR [27].

4.2 AKI

Diversamente dalla riduzione acuta del GFR, generalmente reversibile, secondaria esposizione ai
FANS e dipendente dalla perdita del bilancio controregolatorio esercitato dalle PG vasodilatatorie in
presenza di fattori di rischio, come descritto precedentemente, una piccola ma non trascurabile
quota di pazienti pud presentare i segni di un danno renale acuto. E improbabile che pazienti con
normale funzione renale sviluppino AKI secondaria all’'uso di FANS contrariamente a quanto puo
accadere in pazienti con storia di ipertensione arteriosa, nota insufficienza renale, scompenso
cardiaco congestizio, diabete mellito, cirrosi epatica scompensata. Inoltre, I'uso concomitante di altri
farmaci potenzialmente nefrotossici (aminoglicosidi, cisplatino, mezzo di contrasto iodato, etc,) in
presenza di fattori precipitanti (ipovolemia) possono aumentare il rischio di indurre AKI
principalmente, ma non esclusivamente, dovuto a Nefrite Interstiziale Acuta (NIA).
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| FANS rappresentano una classe ben nota di farmaci potenzialmente incriminati nella genesi di
qguadri di NIA [28]. NIA secondaria all’'uso di FANS, cosi come le forme di NIA indotta da farmaci in
genere, richiede una esposizione variabile da alcuni giorni a diverse settimane potendo insorgere,
raramente, anche a distanza di tempo dall’inizio della terapia. Tuttavia, dal punto di vista clinico, NIA
da FANS presenta alcune peculiarita. Diversamente da altre forme di NIA indotta da farmaci, quella
secondaria ai FANS generalmente presenta sintomi extrarenali, espressione piu tipica della reazione
immuno-allergica sistemica (rash cutaneo, febbre ed eosinofiluria), solo in una molto ridotta
percentuale di casi [28].

L’ecografia renale evidenzia la presenza di incremento dell’ecogenicita della corticale che appare
uguale o superiore a quella del fegato. In assenza di rapido miglioramento della funzione renale
dopo sospensione del FANS incriminato o di altri indizi clinico-laboratoristici, pero, il ventaglio
diagnostico differenziale potrebbe risultare ancora piuttosto ampio tanto da rendere utile o, in
alcuni casi, indispensabile, I'accertamento bioptico [29]. L'assenza di manifestazioni da iper-
sensibilita allergica in presenza di un sedimento urinario normale sono elementi importanti per
distinguere una NIA rispetto ad altre forme di danno renale come la necrosi tubulate acuta (NTA).

Comune ad altre cause di NIA da farmaci & invece I'aspetto istologico caratterizzato di marcata
infiltrazione infiammatoria interstiziale linfo-monocitaria, con prevalente presenza di CD+4 e CD+8,
e di eosinofili associata a quadri di tubulite.

E utile segnalare che, in caso di soggetti con multi-trattamento farmacologico, individuare il trigger
della reazione immuno-allergica alla base della NIA potrebbe non essere semplice o immediato.
Infatti sono ormai numerose le segnalazioni di NIA da inibitori di pompa protonica (PPIl) che,
pressoché sistematicamente, vengono prescritti simultaneamente alla terapia con i FANS al fine di
prevenire i piu frequenti eventi avversi a carico del tratto gastrico [30, 31].

AKI da FANS e generalmente reversibile dopo sospensione del farmaco incriminato e un breve ciclo
di terapia steroidea di 1-2 mesi [29].

Tutti le classi di FANS sono potenzialmente causa di NIA, anche se gli aril-propionici (Profeni)
sembrano pil frequentemente associati a tale complicanza. Nonostante le reazioni diipersensibilita
ritardata, come nel caso di NIA da farmaci, dipendano dalla specifica sostanza cui il paziente e stato
esposto, & possibile la comparsa di fenomeni di cross-reattivita, per somiglianza strutturale, tra
farmaci diversi appartenenti alla stessa sottofamiglia. Percid, ad esempio, un paziente che ha
sviluppato NIA secondaria a ibuprofene, potrebbe presentare una recidiva in caso di esposizione al
fenoprofene [32].

4.3 Sindrome nefrosica associata ad AKl|

L’esposizione ai FANS é stata riconosciuta, da tempo, quale causa di una seconda forma di AKI da
NIA associata sindrome nefrosica conclamata. Le caratteristiche cliniche, I'assenza di fattori di rischio
noti e la fisiopatologia distinguono questa specifica forma dalle AKI associate a FANS e dalla classica
forma di NIA farmaco-indotta, che riconosce una patogenesi legata alla ipersensibilita ritardata. Le
manifestazioni cliniche di questa specifica sindrome di AKl indotta da FANS sono variabili. | pazienti
possono presentarsi con il classico quadro clinico della sindrome nefrosica caratterizzato da edemi,
oliguria, urine schiumose, proteinuria >3.5 g/die, ipoalbuminemia e AKI. L’ematuria & in genere solo
microscopica e comunque meno frequente che nelle altre forme di NIA associata a farmaci. La
presenta contemporanea di rapido declino del GFR e comparsa ex abrupto di sindrome nefrosica
rappresenta un potente indizio di sospetto per I'associazione patogenetica all’esposizione ai FANS
essendo state riportata, tale associazione, solo eccezionalmente in altri casi di NIA-farmaco-indotta.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 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



Giornale Italiano di Nefrologia

E stato suggerito che la suscettibilita alla associazione di proteinuria in queste forme di NIA potrebbe
essere collegato all'incremento della sintesi di LT, secondario allo shift dell’AA verso la via di 5-LOX,
e che questi possano attivare i linfociti T-helper determinando la fusione dei processi pedicillari dei
podociti glomerulari. Nessuno studio, ha pero finora, confermato questa ipotesi.

Sebbene i FANS rappresentino una delle cause piu frequenti di NIA farmaco-indotta, I'incidenza di
sindrome nefrosica sembra abbastanza bassa. In due case-series di NIA-indotta da FANS solo 3 su
121 pazienti presentavano una sindrome nefrosica [33].

| quadri istologici che sottendono questa specifica forma di nefrotossicita da FANS sono riconducibili
a due quadriistologici: 1) lesioni di Glomerulopatia a Lesioni Minime (minimal change disease; MCD);
e 2) di Glomerulopatia Membranosa (membranous nephropathy; MN).

La MCD e certamente il riscontro istologico piu comune e risulta la forma di piu probabile riscontro
in caso di insorgenza di sindrome nefrosica associata a AKI severa da esposizione a i FANS.

La biopsia renale invariabilmente evidenzia il tipico pattern della NIA caratterizzata da infiltrato
flogistico interstiziale costituito prevalentemente da T-linfociti con presenza, in minore entita, di
altre popolazioni cellulari come eosinofili, macrofagi e plasmacellule. | glomeruli appaiono, come
atteso, normali e ben conservati alla microscopia ottica, ma con estesa fusione dei processi
pedicillari alla microscopia elettronica. In alcuni pazienti, possono associarsi anche lesioni tubulari
acute (necrosi tubulare acuta). Come usuale nelle AKI da FANS, diversamente per le altre forme di
AKI da farmaci, anche in questa specifica forma associata a sindrome nefrosica i segni e sintomi
extra-renali (rash cutaneo, febbre, eosinofilia, eosinofiluria) sono per lo pil assenti [34, 35].

La sindrome nefrosica associata al pattern istologico della MN, una forma paradigmatica di danno
della membrana basale glomerulare da immunocomplessi, € I'altra condizione riscontrabile con
biopsia renale [36]. La presenza di depositi elettrondensi subepiteliali lungo le anse capillari del
glomerulo e la completa fusione dei processi pedicillari dei podociti sono le caratteristiche salienti
di questa forma. Diversamente dalla MCD, i quadri causati da MN molto meno frequentemente
presentano segni di marcata infiltrazione flogistica linfo-monocitaria interstiziale. Tale differenza
istologica spiega il perché i pazienti con MCD indotta da FANS presentino AKI anche severa associata
a sindrome nefrosica, laddove i pazienti con MN presentino solo sindrome nefrosica con funzione
renale conservata.

Altra caratteristica distintiva della MN da FANS, come nelle altre forme di MN secondaria, € la
presenza all'immunoistochimica di IgG1 laddove la classe di IgG delle forme di MN primitiva & 1gG4
[37] e I'assenza di PLA2R all'immunistochimica.

Entrambe le forme sono reversibili, anche rapidamente, dopo sospensione dei FANS, sebbene casi
di recidiva di sindrome nefrosica possano insorgere per nuova esposizione.

Nella MCD associata a AKl un precoce e breve ciclo di terapia steroidea (1-2 mesi) puo indurre una
risposta piu rapida e remissione completa.

Non sembra vi siano differenze tra I'esposizione ai FANS tradizionali (non selettivi) e COXIB per il
rischio di comparsa di complicanza renali proteinuriche. Un recente lavoro di revisione sistematica
osservazione di pazienti esposti (n. 2620) o no (n. 10454) ai FANS e con diagnosi di sindrome
nefrosica, utilizzando multipli database del Sistema Sanitario britannico, ha evidenziato un rischio
piu alto di sindrome nefrosica per i pazienti esposti ai FANS (OR 1.34; 95% Cl 1.06-1.70). Inoltre il
rischio aumentava per esposizioni prolungate (> 15gg) e sembrava attenuarsi dopo 2 anni dalla
sospensione dei FANS [38]. Non si riscontravano differenze tra FANS non selettivi e COX-2
inibitori. Tali dati devono essere pero considerati con molta cautela per la possibile presenza di bias
dovuti al lungo periodo in esame (1989-2017), alla scarsa prevalenza di biopsie renali di conferma
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(11%) ed alla presenza di scarsa incidenza delle note espressioni istologiche associate ai FANS (MCD
e MN erano riscontrate in solo 15/167 pazienti) rispetto a quadri istopatologici difficilmente
correlabili, per meccanismi patogenetici differenti, all’esposizione a questi farmaci.

4.4 CKD

Non molti studi dimostrano I'effetto a lungo termine dell’esposizione prolungata ai FANS in termini
di insorgenza o progressione di CKD. Nonostante cio & stato dimostrato che I'uso di FANS giornaliero
per oltre un anno di durata aumenti il rischio di sviluppare CKD. Un recente studio nella popolazione
anziana mostra che 'uso di dosi elevate e per periodi prolungati, indipendentemente dalla selettivita
per COX, aumenti significativamente il rischio di CKD [39].

Nonostante sia ben noto che l'utilizzo prolungato ed a dosi elevate di FANS possa determinare una
piu rapida progressione di CKD, ancora una percentuale non trascurabile di soggetti con nefropatia
cronica € esposta a tale rischio. La percentuale di pazienti CKD esposta ai FANS si riduce
drasticamente in caso di eGFR marcatamente ridotto o, ancora di piu, in caso di “referral” del
paziente al follow-up dello specialista nefrologo. L’essere presi carico dal Nefrologo riduce il ricorso
ai FANS per i pazienti CKD ed aumenta I'impiego di analgesici alternativi [40].

| dati disponibili in letteratura, infine, risultano ancora meno chiari per quanto riguarda il presunto
ruolo degli analgesici nella induzione di CKD. Ad esempio, il paracetamolo, considerato essere
sostanzialmente non nefrotossico tanto che il suo uso risulta diffusamente consentito anche per i
pazienti con CKD avanzata, & stato indagato in studi osservazionali, per il potenziale ruolo nella
genesi di Nefropatia da Analgesici. Uno studio del 2001 che indagava il ruolo causale di paracetamolo
e aspirina nella CKD suggeriva che |'uso regolare per oltre 2 mesi aumentava il rischio di CKD di 2.5
volte rispetto ai soggetti “non users” [41]. | risultati ai quali giunsero gli Autori, perd, non erano
scevri da critiche per la possibilita che le stesse cause del dolore trattato con paracetamolo potevano
per sé stesse essere responsabili della nefropatia cronica.

Al contrario, un altro studio caso-controllo retrospettivo su 4742 casi di nefropatia occorsa in
utilizzatori acuti e cronici di paracetamolo, non aveva evidenziato alcun incremento del rischio di
nefropatia da analgesici anche nei soggetti con uso cumulativo di oltrel Kg di paracetamolo [42].

4.5 Necrosi della papilla renale

La necrosi della papilla renale con nefrite interstiziale € una ben nota e storica complicazione dell’'uso
cronico (o abuso) di fenacetina ormai pressoché scomparsa e non piu disponibile per uso clinico.
Sebbene la fenacetina, come acetaminofene o paracetamolo, che ne sono metaboliti derivati, non
agiscano specificatamente come FANS e presentino principalmente indicazioni analgesiche ed
antipiretiche, il loro uso prolungato per molti anni (oltre 10-20), specie se associato a salicilati e
caffeina, e stato riconosciuto come causa di danno cronico renale e di necrosi della papilla renale.
La necrosi papillare non & perd una patognomonica complicanza della nefropatia da analgesici
potendosi riscontrare anche in altre condizioni cliniche come diabete mellito, pielonefriti, ostruzione
delle vie urinarie, nefropatia in corso di anemia falciforme, tubercolosi renale e nefropatia da
reflusso. In studi preclinici pressoché tutti i FANS possono essere causa di necrosi della papilla renale
in modelli animali. Sebbene la tossicita clinica sia eccezionalmente rara, & pero stata riportata per
alcuni farmaci come ibuprofen, fenilbutazone, fenoprofene ed acido mefenamico. Il tipico, ma ormai
storico, profilo del candidato alla insorgenza della rara necrosi della papilla renale indotta dai FANS
€ una donna di mezza eta con storia di abuso di analgesici da banco (OTC) per emicrania.
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Le manifestazioni renali includono dolore acuto al fianco, ematuria macroscopica, possibile
ostruzione ureterale ed idronefrosi, insufficienza renale di vario grado. Infezioni urinarie e
ipertensione sono riscontri secondari ed ancillari. Attualmente quadri di necrosi della papilla renale
indotta da FANS sono assolutamente rari, sebbene I'abuso di questi farmaci (soprattutto ibuprofen)
sia stato correlato al progressivo declino della funzione renale da danno cronico (CKD). Storicamente
I'urografia dimostrava la presenza di segno dell’anello in caso di necrosi della papilla con distacco
completo. Attualmente la TC con e senza contrasto & considerato il miglior approccio diagnostico
per immagini, consentendo anche la definizione di calcificazioni papillari e dell’assottigliamento del
parenchima renale con corticalizzazione dei calici. Il meccanismo causativo della necrosi della papilla
renale non & completamente chiarito dal momento che altre condizioni comorbide e concomitanti,
come diabete mellito, infezioni urinarie calcolosi ostruenti, risultano spesso associate nella
patogenesi. E altamente probabile che, in corso di condizioni favorenti come I'ipoperfusione renale
cronica con rarefazione della vascolarizzazione locale, la riduzione della sintesi di PG vasodilatatrici
indotta dai FANS, possa determinare un ulteriore riduzione della gia bassa tensione di ossigeno
(PaO,circa 10 mmHg) nella parte piu profonda della midollare renale inducendo necrosi della
papilla. In modelli sperimentali di topo transgenico I'attivita di COX-2 costitutiva espressa a livello
della midollare profonda sembra svolgere un importante ruolo nella preservazione funzionale
dell’handling dell’acqua e del sodio e nel mantenimento dell’integrita strutturale della papilla renale
[43].

4.6 Ritenzione idroelettrolitica e iperpotassiemia

Le PG possono agire sia come stimolo che come inibizione del trasporto di soluti e acqua a diversi
livelli del nefrone. Almeno tre distinti effetti sono descritti ed attribuiti all’'azione delle PG
(soprattutto PGE;) a livello della porzione baso-laterale delle cellule del tubulo renale: 1) stimolo del
riassorbimento basale di acqua; 2) inibizione del riassorbimento stimolato dalla vasopressina; 3)
inibizione del riassorbimento di sodio.

Il meccanismo attraverso il quale PGE; contribuisce alla natriuresi coinvolge una modifica delle
resistenze locali nel microcircolo midollare. Infatti sebbene un aumento nell’espressione di COX-2
costitutiva a livello della macula densa e del tratto corticale spesso della branca ascendente dell’ansa
di Henle (cTAL) sia indotto da una dieta a basso apporto di sale, lo stesso incremento dell’espressione
di COX-2 a livello dell’interstizio della midollare & invece indotto da una dieta ad alto apporto di
sodio. L'aumento di PGE; che ne deriva provoca la dilatazione del tratto discendente dei vasa recta
aumentano il flusso ematico nella midollare profonda inducendo cosi incremento della pressione e
dell’ipotonicita midollare e, di conseguenza potenziamento dell’escrezione di sodio.

PG inoltre agisce su cTAL e sull’epitelio del dotto collettore inibendo la sintesi di cCAMP e modificando
i meccanismi di trasporto si acqua e soluti a questi livelli. Pertanto I'azione di PG intrarenale risulta,
in sintesi, in un effetto natriuretico e nel riassorbimento di acqua.

Queste azioni delle PG, che contribuiscono alla modulazione e regolazione renale della escrezione
di sale e di acqua, verrebbero alterate dall’utilizzo di FANS determinando cosi alcuni degli effetti
collaterali piu frequenti associati a questi farmaci. Ritenzione di sodio e comparsa di edemi sono due
tra i piu frequenti effetti collaterali dei FANS: e stato riportato che essi occorrano in oltre il 5% dei
pazienti trattati [44]. Inoltre, dati aggiornati, suggeriscono I'assenza di differenze significative tra
FANS non selettivi e COXIB sulla capacita di indurre eventi avversi legati alla ritenzione di liquidi e di
elettroliti. Infatti anche i COX-2 inibitori, in soggetti sani esposti sia a ristretto che a normale apporto
di sale, hanno dimostrato, in studi separati, di provocare una transitoria riduzione dell’escrezione di
sodio similare a quella dei FANS tradizionali [44, 45, 46].
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L’edema, generalmente localizzato agli arti inferiori, &€ un evento avverso frequentemente riportato
negli studi clinici e nella terapia con FANS. Sia per i COX-2selettivi che per i FANS tradizionali la
formazione di edema con incremento ponderale clinicamente rilevante appare un evento dose-
dipendente in circa il 30-50% dei casi [47]. Un confronto diretto tra COXIB (Rofecoxib e Celecoxib)
per la comparsa di edema in corso di trattamento & desumibile dallo studio SUCCESS VI, nel quale,
differentemente da altri studi, il doppio dei pazienti in Rofecoxib rispetto a quelli trattati con
Celecoxib sperimentavano una significativa ritenzione di liquidi e destabilizzazione del controllo
pressorio [48]. La maggioranza di altri studi, pero, non dimostra una significativa differenza tra i FANS
non selettivi rispetto ai COXIB anche di piu recente generazione (Etoricoxib). Il rischio di scompenso
congestizio, la piu seria complicanza della ritenzione idrosalina, & stata riportata come evento non
frequente e stimabile intorno o inferiore a 1% [20].

E ben nota I'azione delle PG nel trasporto del potassio. L'iperkaliemia indotta dai FANS viene
attribuita all’effetto diretto su aldosterone piuttosto che ad una azione diretta sulle cellule epiteliali
del tubulo renale e del dotto collettore. In condizioni normali I’escrezione del potassio dipende da
due principali fattori: a) una adeguata disponibilita di sodio al livello del dotto collettore; b) presenza
di aldosterone. L'inibizione di COX dovuto ai FANS determina, come precedentemente anticipato,
due effetti che condizionano I'escrezione del potassio: 1) la riduzione della disponibilita di sodio a
livello distale del tubulo sia per riduzione della quota filtrata che per aumentato riassorbimento; 2)
I'inibizione della sintesi di PG a livello della macula densa interferisce, riducendola, la secrezione di
renina, riducendo, infine la cascata che porta allo stimolo della sintesi surrenalica di
aldosterone. L'effetto dei FANS, pertanto, inibendo la sintesi di PG e quindi di renina, induce una
condizione di ipoaldosteronismo iporeninemico.

Indipendentemente dalla selettivita di inibizione di COX, I'uso di FANS é& stato associato
all'insorgenza di iperkaliemia, sebbene alcuni autori riportino un maggior rischio per Rofecoxib,
Celecoxib, Diclofenac ed Indometacina.

Una preesistente decurtazione lieve-moderata del GFR, la presenza di condizioni cliniche come
diabete mellito, eta avanzata, scompenso cardiaco cronico, o infine, I'associazione a trattamenti
farmacologici che interferiscono con il sistema RAAS (ACE-inibitori, sartani, beta-bloccanti, diuretici
risparmiatori di potassio, supplementazioni di potassio) elevano significativamente il rischio di
iperkaliemia da FANS. In tali condizioni di rischio I'ipoaldosteronismo iporeninemico indotto dai
FANS determina uno stato di acidosi tubulare di tipo 4 (RTA-4) che si manifestano con severi quadri
di iperkaliemia in pazienti suscettibili [49].

4.7 Ipertensione associata ai FANS

E noto che I'uso di FANS possa determinare un aumento dei valori pressori soprattutto nei soggetti
ipertesi e gia in trattamento. | meccanismi attraverso i quali si esplicherebbe questo effetto
collaterale sono probabilmente molteplici oltre a quello derivante dalla espansione volemica da
ritenzione idrosalina. | FANS sono sospettati di alterare il controllo farmacologico dell’ipertensione
soprattutto in soggetti in trattamento con ACE-inibitori e beta-bloccanti. Diversi meccanismi
patogenetici sono stati proposti per spiegare I'incremento dei valori pressori indotti da FANS. Oltre
all’espansione volemica ed alla riduzione dell’escrezione renale di sodio, 'inibizione della sintesi di
PG con effetto vasodilatatorio, potrebbe indurre reazioni sistemiche di incremento delle resistenze
probabilmente anche indotte dalla perdita della regolazione della sintesi di endotelina-1 (ET-1). ET-
1 agirebbe a livello renale potenziando la ritenzione di acqua e sale e a livello sistemico
incrementando le resistenze vascolari. Questi ipotetici meccanismi sono stati invocati per la
spiegazione della “resistenza” ai farmaci indotta dall’assunzione di FANS (diuretici, antiipertensivi).
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L'effetto ipertensivo dei FANS appare sostanzialmente un “effetto di classe”, scarsamente
dipendente dalla selettivita di inibizione di COX (dati di letteratura contrastanti e non conclusivi), ma
dipendente dalla dose e dalla durata dell’emivita del farmaco.

In genere I'incremento pressorio (soprattutto sistolico) risulta modesto ed in media di pochi mmHg
(3-6), ma questo dato espressione della media di gruppo potrebbe sottostimare effetti clinicamente
significativi nel singolo paziente. Non di meno, I'importanza e le ricadute, in termini epidemiologici,
di piccole variazioni deli valori pressori possono essere anche molto rilevanti. Infatti in molti grandi
trials, persistenti anche se apparentemente modesti incrementi dei valori pressorio sistolici di
appena 3 mmHg, spiegavano un incremento del 10-20% di quadri di scompenso cardiaco
congestizio, un 15-20% di stroke e 12% di incremento del rischio di angina [15].

Tali evidenze suggeriscono il mantenimento di un adeguato controllo dei valori pressori in soggetti
ipertesi con importanti comorbidita cardiovascolari in corso di trattamento con FANS,
eventualmente associando consigli per una riduzione dell’apporto di sale con la dieta o trattamento
diuretico appropriato.

5 Conclusioni

La nefrotossicita da FANS si esprime con un ventaglio abbastanza esteso di manifestazioni differenti
per importanza, frequenza ed impatto clinico. Inoltre gli eventi avversi attribuiti all’'uso di FANS,
soprattutto in specifiche condizioni di rischio, sembrano essere piuttosto un effetto di classe che
non principalmente legate alla selettivita del meccanismo di inibizione di COX. Gli eventi avversi
renali, per la differente espressione clinica che possono manifestare, risultano verosimilmente
molto sottostimati e poco segnalati nell’ambito della farmacovigilanza della pratica clinica
quotidiana. Cio nonostante, una non trascurabile quota di popolazione a potenziale rischio di eventi
avversi (anziani, policomorbidi e in politerapia farmacologica) & quotidianamente esposta al rischio
di complicanze renali e cardiovascolari FANS-correlate, probabilmente spesso sub-cliniche ma non
per questo meno pericolose. Pazienti considerati ad alto rischio per eventi avversi renali, come
pazienti con gradi avanzati di CKD, ipertesi trattati con farmaci che interferiscono con sistema RAAS,
pazienti con riduzione della volemia efficace, cirrosi, insufficienza cardiaca congestizia, diabete
mellito, lupus, dovrebbero essere trattati con molta precauzione e sottoposti ad una pil stringente
sorveglianza clinica per il potenziale rischio di ipertensione, edemi e declino del GFR. La durata, la
dose e I’emivita del farmaco antiifiammatorio sembra correlato al rischio di induzione dell’evento
avverso renale. Pertanto la terapia peri soggetti a rischio, laddove necessaria e non sostituibile, deve
essere effettuata per la minore durata possibile. E’ ben dimostrato come il “referral” nefrologico dei
pazienti anziani con CKD o a rischio di eventi avversi renali riduca sensibilmente non solo i rischi di
complicanze da esposizione ai FANS, ma anche la loro prescrizione da parte del medico di famiglia,
per esempio, suggerendo un approccio meno “semplicistico” al trattamento del dolore e degli stati
inflammatori anche attraverso l'utilizzo di trattamenti antalgici alternativi o ricorrendo alla
competenza dei centri specializzati nella terapia del dolore.
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Andamento temporale consumo FANS in Italia
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La Famiglia dei FANS
* Acidi Carbossilici ASA, Diflunisal
« Acido Acetico Indometacina, Sulindac, Diclofenac, Ketorolac (Tora-Dol ©)
* Acido Propionico Ibuprofen, Naproxen (Synflex®), Ketoprofen (Orudis ®)
* Acidi Enolici Piroxicam, Fenilbutazone
* Fenamati Ac Mefenamico, Meclofenamato
* Naftilkanoni Nabumetone (Artaxan ©)
* COX-2inibitori  Celecoxib (Celebrex®), Valdecoxib (Bextra®), Rofecoxib (Vioxx®),
Etoricoxib (Arcoxia ®)
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ABSTRACT

Gli antibiotici sono una causa relativamente comune di danno renale acuto che si verifica principalmente
nei pazienti con fattori di rischio sottostanti. Le reazioni avverse da antibiotici possono essere classificate
di tipo A quando sono prevedibili, ne conosciamo la causa e spesso sono dose dipendenti e di tipo B
quando si manifestano in modo imprevedibile, sono indipendenti dalla dose e dovuti a fenomeni di
ipersensibilita e/o immunoallergici. Tutti i compartimenti del rene sono soggetti a danno da antibiotici
che, dal punto di vista clinico, si traducono in disfunzioni tubulari, insufficienza renale acuta, sindrome
nefritica e insufficienza renale cronica. | farmaci maggiormente responsabili sono vancomicina,
aminoglicosidi e beta lattamine. La comparsa di insufficienza renale acuta correla con la durata della
degenza ed il rischio di morte. Diventa quindi di fondamentale importanza clinica conoscere gli antibiotici
con potenziale effetto nefrotossico in modo da stabilirne il dosaggio sulla base della funzione renale e
correggere tutti i fattori che ne possono potenziare la tossicita.

PAROLE CHIAVE: nefrotossicita, tossicita renale diretta da antibiotici, antibiotici, reazioni avverse da
farmaci
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Introduzione

Dal rapporto nazionale sull’uso dei farmaci in Italia nel 2018 [1], la spesa per antimicrobici per uso
sistemico si aggira intorno ai 3 miliardi di Euro che rappresenta una percentuale sul totale di spesa
del 13%. Gli antimicrobici generali per uso sistemico rappresentano la terza categoria terapeutica a
maggior spesa pubblica per il 2018 (48,23 euro pro capite). Il posizionamento complessivo di questa
categoria e prevalentemente giustificato dalla spesa derivante dall’acquisto di questi medicinali da
parte delle strutture sanitarie pubbliche (35,16 euro pro capite); al contrario il contributo dato
dall’assistenza farmaceutica convenzionata risulta di minore entita (13,07 euro pro capite). La dose
definita giornaliera (DDD) é stata calcolata di 23 che significa che sono state prescritte 23 DDD di
antibiotici ogni mille abitanti al giorno e si puo considerare che 23 persone su 1000, cioe il 2.3%,
hanno ricevuto in media ogni giorno una DDD di antimicrobici. Prevalenza d’uso e spesa sono piu
elevati in eta pediatrica per poi diminuire nell’eta adulta e innalzarsi sopra i 55 anni di eta. Le
categorie a maggior consumo sono le associazioni di penicilline, i chinoloni, le cefalosporine di lll e
IV generazione. Vi sono importanti differenze d’uso tra le regioni italiane, le dosi prescritte variano
da 11,2 della P.A. di Bolzano a 24,7 della Campania che, insieme a Umbria, Calabria, Puglia, Lazio,
Marche e Basilicata, sono le regioni con dosi e costo medio per giornate di terapia superiori alla
media nazionale. Questi dati dimostrano che in Italia vi & un enorme consumo di antibiotici e che
probabilmente le differenze d’uso rappresentano anche livelli diversi di appropriatezza.

Gli antibiotici, come noto, sono una causa relativamente comune di danno renale acuto che si
verifica principalmente nei pazienti con fattori di rischio sottostanti. Le reazioni avverse da antibiotici
possono essere classificate di tipo A quando sono prevedibili, ne conosciamo la causa e spesso sono
dose dipendenti e di tipo B quando si manifestano in modo imprevedibile, sono indipendenti dalla
dose e dovuti a fenomeni di ipersensibilita e/o immunoallergici [2]. La malattia renale indotta da
farmaci @ una causa frequente di disfunzione renale, tuttavia € necessario uno standard per
identificare e caratterizzare lo spettro di questi disturbi. Un gruppo di esperti internazionali ha
definito quattro fenotipi per la malattia renale indotta da farmaci basati sulla presentazione clinica:
insufficienza renale acuta (IRA) sia di tipo A che B; nefropatia glomerulare (rara e non segnalata
senza IRA); danno tubulare con lesioni isolate o generalizzate; infine nefropatia da calcoli o da
cristalluria [3].

Epidemiologia

Durante I'ospedalizzazione € frequente la comparsa di IRA, in corso di terapia antibiotica; un recente
lavoro, che analizza esclusivamente pazienti in terapia antimicrobica, riporta un’incidenza di poco
meno del 20% durante un anno di osservazione. | pazienti che hanno sviluppato IRA erano piu
frequentemente ipertesi e diabetici ed assumevano farmaci nefrotossici concomitanti. | farmaci
maggiormente responsabili erano vancomicina, aminoglicosidi e beta lattamine. La comparsa di IRA
correlava in modo significativo con il rischio di morte [4].

Nel registro di farmacovigilanza francese il 3% delle reazioni avverse sono classificate come IRA; di
queste il 15% ha necessitato dialisi. Nel 30% dei casi il farmaco responsabile & un antibiotico. Gli
antibiotici piu facilmente implicati sono gli aminoglicosidi, le beta lattamine e i chinolonici [5].

L’epidemiologia dell’IRA nelle terapie intensive usando i criteri KDIGO supera il 50%; aminoglicosidi
e glicopeptidi sono in terapia del 10% dei pazienti con IRA. La presenza di ipertensione, diabete,
patologia cardiovascolare e severita della malattia all’ingresso sono fattori di rischio di sviluppare
IRA. La severita dell’IRA si associa ad aumento della mortalita e la funzione renale alla dimissione e
peggiore nei pazienti che avevano sviluppato IRA [6]. Nel paziente critico avvengono modificazioni
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della farmacocinetica che coinvolgono soprattutto la clearance del farmaco con possibilita di
raggiungere elevati livelli di antibiotico nel sangue e conseguente tossicita. Gli antibiotici piu usati
nelle terapie intensive sono la vancomicina, il merrem, le cefalosporine e la piperacillina, tutti con
una clearance renale [7].

Farmaci piu frequentemente in causa
Vancomicina

L'incidenza di nefropatia da vancomicina varia dal 5 al 40% in relazione anche ai fattori di rischio
presenti ed ai livelli ematici di vancomicina. Il meccanismo con cui si verifica la nefrotossicita, per
guanto non completamente chiarito, & riconducibile ad un danno cellulare secondario a ossidazione
e disfunzione mitocondriale con susseguente apoptosi cellulare. La nefrotossicita si manifesta
generalmente fra il 4° e 8° giorno di terapia [8].

Dal punto di vista morfologico, la vancomicina puo produrre lesioni riconducibili a Necrosi Tubulare
Acuta (ATN) con ostruzione tubulare dovuta a cilindri composti da aggregati di vancomicina e
uromodulina [9] ma anche nefriti tubulo-interstiziali acute con possibili granulomi [10].

L'incidenza di nefrotossicita da vancomicina aumenta con I'aumentare dei livelli ematici e vi & una
associazione con livelli ematici superiori a 15 mg/dl, con I'essere ricoverati in terapia intensiva e con
il concomitante impiego di altri farmaci nefrotossici [11]. Lincidenza di nefrotossicita sembra
maggiore con la somministrazione intermittente rispetto alla continua ed i livelli che devono essere
mantenuti, per evitare tossicita, nella somministrazione continua sono tra 20 e 30 mg/I [12].

Per ottimizzare l'uso della vancomicina nel trattamento di infezioni gravi causate da MRSA
(massimizzare I'efficacia clinica e ridurre al minimo il rischio di IRA), le ultime linee guida
raccomandano di mirare a un rapporto AUC / MICgwvp da 400 a 600 (ipotizzando una MICgwvp di 1 mg
/ L) in pazienti sia adulti che pediatrici. ’AUC deve essere monitorata utilizzando 2 concentrazioni
postdose (ovvero, una concentrazione massima misurata dopo la fase iniziale di distribuzione
tissutale della vancomicina e un livello minimo misurato prima della dose successiva), utilizzando
preferibilmente programmi software con metodo Bayesiano. Il monitoraggio del trough-
level potrebbe essere insufficiente a guidare il dosaggio di vancomicina in tutti i pazienti [13].

Molti sono i fattori di rischio segnalati; i piu frequenti sono la dose di farmaco sopra i 4 gr/die, i livelli
ematici sopra 15 mg/l, la durata della terapia, 'eta, il peso corporeo, la funzione renale, la
concomitante somministrazione di altri farmaci nefrotossici e il ricovero in terapia intensiva. La
comparsa di nefrotossicita da vancomicina € associata con una piu lunga ospedalizzazione, aumento
dei costi e rischio di morte [14].

Negli ultimi anni numerosi studi hanno segnalato un aumento nell’'incidenza di nefrotossicita con il
concomitante impiego di piperacillina tazobactam. In una recente metanalisi condotta su 15 studi
pubblicati e 17 abstracts presentati a congressi che comprendevano 24,799 pazienti, I'incidenza
complessiva di danno renale acuto era del 16.7%, 22.2% per l'associazione vancomicina/
piperacillina-tazobactam e 12.9% per le terapie di confronto (sola vacomicina, solo piperacillina-
tazobactam o combinazione di vancomicina e beta-lattamine) [15].

Riassumendo i fattori di rischio legati alla terapia con vancomicina sono la dose totale, i livelli
ematici, la durata della terapia; dose di carico e infusione intermittente rimangono fattori di rischio
incerti. | fattori di rischio legati al paziente sono I'obesita, la severita della malattia, il ricovero in
terapia intensiva, la presenza di IRC e concomitante somministrazione di nefrotossine soprattutto
aminoglicosidi e piperacillina- tazobactam [8].
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Antibiotici Beta-Lattamici

L'impiego di beta-lattamine puo causare necrosi tubulare che e rara con le penicilline, poco comune
con le cefalosporine ma a maggior rischio con i carbapenemi. Il meccanismo & riconducibile a
tossicita respiratoria, inattivazione mitocondriale dopo trasporto all'interno della cellula e
perossidazione lipidica. L'imipenem viene commercializzato con un inibitore nefroprotettivo del
trasporto all’interno della cellula renale [16].

Oltre alla tossicita da necrosi tubulare le beta lattamine sono in grado di indurre nefrite tubulo
interstiziale (TIN) acuta. In una revisione bioptica, le beta lattamine sono associate con il 55% di TIN
indotte da antibiotici. L'Amoxicillina € il farmaco pilu frequentemente coinvolto [17]. L’amoxicillina
e inoltre causa di IRA da cristalluria e conseguente nefropatia ostruttiva [18].

L'incidenza di nefrotossicita da beta lattamine si aggira intorno all’'8% e vi & un’associazione fra livelli
ematici di farmaco ed episodio di nefrotossicita. La concentrazione soglia per la quale c’e un rischio
del 50% di sviluppare nefrotossicita varia a seconda degli antibiotici (piperacillina, Cmin >452.65
mg/L; meropenem, Cmin >44.45 mg/L) (Cmin: campione prelevato 2 ore prima della prossima dose)
[19].

In un’analisi retrospettiva si € valutata la comparsa di tossicita renale in pazienti sottoposti a
terapia con cefalosporine sia orali che parenterali (622.456 pazienti esposti a 901.908 cicli di
cefalosporine orali e 326.867 esposti a 487.630 cicli di cefalosporine parenterali durante il periodo
di studio di 3 anni). La nefrotossicita era pil frequente nei maschi e nei soggetti sottoposti a terapia
parenterale. In piu del 50% dei pazienti tale tossicita era completamente reversibile nei mesi
successivi ma il 17% dei soggetti con nefrotossicita necessitava di terapia sostitutiva [20].

L'incidenza di nefrotossicita sembra sovrapponibile nei pazienti trattati con terapia intermittente o
continua. | fattori predittivi di IRA sono ipotensione, scompenso cardiaco, terapia con piperacillina
tazobactam e concomitante impiego di farmaci nefrotossici [21].

Aminoglicosidi

Gli aminoglicosidi inducono tossicita renale con caratteristiche diverse: dall'IRA non oligurica a
disfunzioni della cellula tubulare che possono essere diffuse o coinvolgere solo alcuni segmenti del
nefrone e meccanismi di trasporto determinando sindromi Fanconi-like, Bartter-like e acidosi
tubulare distale. Gli aminoglicosidi piu cationici sono piu nefrotossici. La velocita di filtrazione
glomerulare diminuisce come evento relativamente tardivo, di solito almeno 5-7 giorni dopo l'inizio
della terapia e si risolve completamento nella quasi totalita dei pazienti.

| fattori di rischio che sono costantemente segnalati per la nefrotossicita includono la scelta
dell’aminoglicoside, la durata della terapia, la dose totale, la presenza di ipotensione e deplezione
di volume, le concentrazioni sieriche elevate, la presenza di malattia epatica concomitante e uso di
altri farmaci nefrotossici. La presenza di insufficienza renale preesistente e |'eta avanzata sono
ulteriori fattori di rischio [22].

Le cellule tubulari sono in grado di trasportare gli aminoglicosidi mediante endocitosi attraverso la
membrana apicale. Gli aminoglicosidi si legano ai fosfolipidi di membrana e, alterandone turnover e
metabolismo, determinano fosfolipidosi e conseguente morte cellulare. Accumulandosi nei lisosomi
e nel reticolo endoplasmatico, quando raggiungono una certa concentrazione, portano a rottura
della membrana con conseguente liberazione nel citosol del farmaco stesso e di catepsine e
conseguente apoptosi e morte cellulare. Gli aminoglicosidi sono inoltre in grado di inibire molti
trasportatori di membrana con conseguente deficit di riassorbimento di calcio, magnesio, sodio e
potassio. Infine, attivano il Calcium Sensing Receptor (CaSR) con aumento del calcio intracellulare e
conseguente morte cellulare. Lo spargimento di tessuti e residui cellulari nel lume tubulare porta a
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ostruzione e riduce la funzione escretoria dei nefroni colpiti. L'aumentata pressione idrostatica
all'interno del tubulo e nella capsula di Bowman riduce il gradiente di pressione di filtrazione e,
quindi, la velocita di filtrazione glomerulare (GFR). Tuttavia, la sola ostruzione tubulare non giustifica
la riduzione del filtrato nei casi piu lievi o nelle prime fasi del danno. Gli aminoglicosidi hanno infatti
effetti diretti anche a livello glomerulare: producono contrazione e proliferazione mesangiale e,
legandosi alle cariche negative della barriera di filtrazione, determinano proteinuria. A livello
vascolare inducono vasocostrizione dell’arteriola afferente con conseguente diminuzione del flusso
e del filtrato glomerulare. |l peggioramento successivo della funzione renale viene allora spiegato
dai meccanismi di ostruzione tubulare e contrazione mesangiale e vascolare. Contemporaneamente
si innesca un processo inflammatorio scatenato da detriti cellulari e sostanze intracellulari che
amplifica il danno [23].

La prevalenza di tossicita varia in letteratura dal 10 al 25% ma raggiunge valori superiori al 50% se
I'indagine & condotta nelle terapie intensive e su soggetti con importanti fattori di rischio come il
diabete, I'IR, I'ipotensione, il concomitante impiego di altre nefrotossine. In terapia intensiva, la
mortalita & piu elevata nei pazienti che sviluppano IRA rispetto ai pazienti che non la sviluppano
(44.5% e 29.1% rispettivamente) [24, 25].

Anche una singola dose di gentamicina e in grado di indurre IRA nel 10% dei soggetti. La maggioranza
dei pazienti presenta pero un modesto rialzo della creatinina che sirisolve in pochi giorni o settimane
[26].

Negli ultimi 40 anni il monitoraggio terapeutico (TDM) & stato parte integrante della gestione dei
pazienti durante il trattamento con un aminoglicoside. Il TDM ha contribuito a ridurre I'incidenza di
eventi avversi osservati con questa classe di antibatterici [27]. Elevati livelli di Cmin e AUC nel corso
dei giorni sono associati a comparsa di tossicita. Per questo motivo si raccomanda un monitoraggio
routinario dei livelli ematici durante la terapia con aminoglicosidi [28].

L ’incidenza di nefrotossicita da amikacina &€ meno frequente rispetto alla tossicita generata da altri
aminoglicosidi. Inoltre, la somministrazione in dose unica riduce la nefrotossicita pur mantenendo
efficacia terapeutica e semplifica i processi di monitoraggio [27].

Polimixine
La colistina era, ed & tuttora, I'unico agente polimixinico disponibile per via parenterale in Europa.

Dopo la filtrazione glomerulare, la colistina viene assorbita dalle cellule dei tubuli prossimali.
L'accumulo intracellulare & una precondizione per il danno renale mediato dalla colistina e i
mitocondri delle cellule tubulari prossimali potrebbero essere un sito primario di danno. Anche in
guesto caso il meccanismo con cui si instaura tossicita passa attraverso I’'accumulo intracellulare, il
danno mitocondriale e I'apoptosi cellulare [29, 30].

L'incidenza di nefrotossicita da polimixine varia dal 24 al 74% per la colistina e dal 21 al 46% per la
polimixina B [31]. Un recentissimo lavoro definisce che non vi sono significative differenze in merito
alla nefrotossicita fra le polimixine. La prevalenza della nefrotossicita €& aumentata
significativamente nel corso degli anni. Negli anni ’70 le percentuali riportate per questo evento
erano intorno al 2%, con un graduale aumento, raggiungendo il 26% nel 2015 e il 27% nel 2016.
L’'aumentata incidenza e verosimilmente da imputare ai criteri utilizzati per definirla. Gli studi che
usano l'laumento della creatinina danno una prevalenza del 14%, gli studi che usano i criteri RIFLE

del 39% [32].

| fattori di rischio per nefrotossicita legati al paziente sono I'eta, I'obesita, concomitante impiego di
farmaci nefrotossici, presenza di diabete, ipoalbuminemia e ricovero in terapia intensiva. | fattori
legati al farmaco sono la dose somministrata (dosi di colistina =5 mg / kg / die; dose totale > 270 mg
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per colistina e 2200 mg per PMB), concentrazione sierica (concentrazioni di 3,33 mg/Le 2,42 mg /
L sono i breakpoint predittivi della concentrazione sierica per la nefrotossicita al giorno 7 e alla fine
della terapia, rispettivamente) [33].

In uno studio multicentrico retrospettivo, la comparsa di nefrotossicita da polimixina B risultava piu
frequente con la monosomministrazione rispetto alla somministrazione 2 volte al giorno con
un’incidenza del 47% e del 17% rispettivamente. L’episodio di nefrotossicita avveniva dopo 7 giorni
di terapia e si risolveva nel 78% dei casi. Nessun paziente richiedeva terapia sostitutiva [34].
Ovviamente le strategie per minimizzare la tossicita riguardano la possibilita di limitare i fattori di
rischio. Recentemente si & ipotizzato I'impiego di antiossidanti o di cilastatina che in vitro hanno
dimostrato di ridurre la nefrotossicita indotta da gentamicina, colistina e vancomicina. Per quanto
riguarda la modalita di somministrazione, al momento il suggerimento & dividere in due la dose e
infondere il farmaco in circa 1 ora [30].

Fluorochinoloni, Macrolidi e Oxazolidinoni

| fluorochinoloni determinano sia nefriti intersiziali acute con, a volte, associati aspetti
granulomatosi, vasculiti, necrosi tubulare e cristalluria [35,36]. La cristalluria si puo associare ad
aspetti di nefrite interstiziale con granulomi ed i fattori di rischio sembrano essere I'eta, la bassa
massa corporea, I'impiego di ACE-inibitori e la preesistente insufficienza renale [37].

Nefriti interstiziali acute sono state segnalate sia con I'impiego di macrolidi che oxazolidinoni [38,
39, 40].

La Clindamicina e causa di insufficienza renale acuta secondaria a nefrite interstiziale nel 75% dei
casi e nel restante determina necrosi tubulare acuta. Nonostante la maggioranza dei pazienti
richieda trattamento sostitutivo, vi & recupero della funzione renale nella pressoché totalita dei
pazienti dopo circa 2 mesi [41, 42].

Farmaci antitubercolari

L'incidenza di IRA in pazienti in trattamento per tubercolosi € di circa il 7%; si manifesta
prevalentemente nei primi 2 mesi ma pud avverarsi anche fino a sei mesi dall’inizio della terapia. Il
tempo medio di recupero della funzione renale & di circa 40 giorni (range, 1-180 giorni). | fattori che
predicono il recupero renale sono la presenza di febbre, eruzione cutanea e disturbi gastrointestinali
all'inizio dell’IRA. Poiché la presenza di febbre e rash si associano alla nefrite interstiziale & verosimile
che la patogenesi sia legata a questa patologia indotta da rifampicina (43). In un recente lavoro,
infatti, la presenza di nefrite tubulo interstiziale & stata confermata alla biopsia renale [44].

Nuovi farmaci

Oritavancina e dalbavancina presentano un profilo di nefrotossicita migliore rispetto a quello della
vancomicina mentre la televancina presenta effetti collaterali piu frequenti. Sia Ceftaroline che
Ceftobiprole hanno le stesse caratteristiche di tossicita delle altre cefalosporine. Il Tedizolid ha un
profilo di sicurezza migliore rispetto al linezolid mentre il Radezolid deve ancora essere valutato in
trial di fase Il [45].

Il Relebactam, inibitore delle B-lactamasi, puo ripristinare I’attivita dell'imipenem contro i patogeni
gram-negativi non sensibili a Imipenem. In un recente trial, I'impiego di imipenem/relebactam &
stato confrontato con colistina+imipenem in pazienti con infezioni non suscettibili all'Imipenem. |
tassi di risposta clinica favorevoli erano superiori del 31% con IMI / REL rispetto a colistina + IMI al
giorno 28. La mortalita per tutte le cause al giorno 28 era inferiore del 20% con IMI / REL. La
nefrotossicita era significativamente inferiore con IMI / REL rispetto a colistina + IMI (10%) vs 56%
rispettivamente) [46].

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n° 7

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



Giornale Italiano di Nefrologia

Anche I'associazione imipenem/vaborbactam (nuovo inibitore delle B-lattamasidi con uno spettro
microbico tale da coprire gli enterobatteri produttori di carbapenemasi) risulta piu favorevole in
termini di tossicita rispetto alla miglior terapia a disposizione (polymyxina, carbapenemico,
aminoglicoside, tigeciclina o ceftazidime-avibactam). L'impiego di imipenem/vaborbactam é
associato a miglioramento clinico, diminuita mortalita e ridotta nefrotossicita [47].

Conclusioni

| medici devono conoscere la potenziale nefrotossicita di numerosi antibiotici ed i meccanismi per
cui e con cui si manifesta. A questa consapevolezza si deve aggiungere il riconoscimento di tutti i
fattori di rischio che possono contribuire all’'insorgenza di tossicita renale in quanto spesso la causa
di IRA e multifattoriale. Il monitoraggio dei livelli ematici, quando & possibile, contribuisce a
adeguare la dose in modo da evitare livelli tossici. Poiché la clearance renale rimane uno dei fattori
piu importanti nel determinare i livelli ematici di molti antibiotici, € necessario conoscere la funzione
renale prima di iniziare la terapia e continuare a monitorarla. Il riconoscimento precoce di tossicita
renale e la successiva sospensione dell’antibiotico responsabile, permette di recuperare il danno
renale che risulta reversibile nella maggioranza dei casi. Particolare attenzione deve essere posta in
modo da evitare la contemporanea somministrazione di altri farmaci nefrotossici ed ulteriori insulti
renali quali I'ipotensione e la disidratazione.
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ABSTRACT

L’onconefrologia € una recente disciplina sorta in campo nefrologico e oncologico, volta ad esplorare le
numerose connessioni tra patologie neoplastiche e renali. Tra i numerosi campi di applicazione
dell’'onconefrologia, un ruolo significativo e ricoperto dalla gestione degli eventi avversi in corso di
terapia antineoplastica attraverso una analisi individualizzata dei fattori di rischio del paziente, delle
caratteristiche dei farmaci oncologici prescritti e I'instaurazione di un preciso follow-up che spesso
prosegue anche al termine del trattamento oncologico. Lo scopo di questa revisione ¢, oltre che
descrivere i fattori di rischio per la nefrotossicita da farmaci antitumorali, analizzare le principali criticita
onco-nefrologiche legate alle specifiche classi di farmaci. | chemioterapici classici presentano un profilo
variabile di tossicita renale, per la maggior parte dei casi ben definito, che consente di mettere in campo
delle collaudate strategie terapeutiche per la gestione degli eventi avversi renali. Le terapie a bersaglio
molecolare e i farmaci immunoterapici nonostante abbiano dimostrato di migliorare significativamente la
prognosi a breve e lungo termine in numerose neoplasie presentano un ampio profilo di tossicita renale
ancora in fase di definizione. La costante analisi dei report relativi alle specifiche molecole, associata ad
un a condotta proattiva per la definizione istologica delle lesioni renali in questo contesto clinico, € la
chiave per completare rapidamente la definizione del profilo di sicurezza ampliando contestualmente la
platea dei pazienti che potranno beneficiare dei nuovi farmaci antineoplastici.

PAROLE CHIAVE: Danno renale acuto, AKI, cisplatino, gemcitabina, anti-VEGF, immunoterapia,
bevacizumab
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Introduzione

L'onconefrologia € una recente disciplina nata in campo nefrologico che studia le numerose
interrelazioni tra malattie renali e patologie oncologiche [1]. | recenti progressi a livello di diagnosi
e terapia hanno infatti portato ad un significativo incremento della sopravvivenza dei pazienti affetti
da patologie oncologiche; contestualmente & emerso I'impatto che le patologie renali esercitano in
senso prognostico e terapeutico in questa categoria di pazienti. Il danno renale acuto (acute kidney
injury [AKI]), sia esso di natura pre -post o intra-renale € sicuramente la sindrome clinica nefrologica
maggiormente riscontrata nei pazienti oncologici. Frequentemente, questa sindrome clinica si
inserisce in un contesto complesso, caratterizzato dalla presenza di altre sindromi cliniche
nefrologiche, quali una preesistente malattia renale cronica o quadri di sindrome nefrosica e/o
nefritica riconducibili ad un danno glomerulare. (figura 1). Tra le cause di AKI, un ruolo preminente
e esercitato dalla terapia antineoplastica: in tale ottica un’attenta analisi onco-nefrologica risulta
imprescindibile, al fine di minimizzare il potenziale impatto negativo a livello multi-organo, al
momento della prescrizione, durante il trattamento e, in alcuni casi, al termine del ciclo terapeutico.
In questa sede, sono analizzati gli effetti renali a breve e a lungo termine conseguenti alla terapia
con farmaci chemioterapici classici, farmaci a bersaglio molecolare e farmaci immunoterapici.

GN paraneoplastiche

AKI prerenale

1} Deplezione divolume [vomito, diarrea,
anemia, sepsi)

2} Sinusoidal obstructive disease

3) Ipercalcemia

Myeloma cast nephropathy

Carcinoma a cellule renali con
nefrectomia

Mefropatia estruttiva

Fattori di rischio per danno renale in corso di terapia con farmaci antineoplastici

Non tutti i pazienti trattati con farmaci antineoplastici nefrotossici presentano danno renale; cid puo
dipendere da numerosi fattori che, se presenti, incrementano il rischio di nefrotossicita. In generale,
e possibile identificare: 1) fattori dipendenti dalla neoplasia; 2) fattori legati alla tossicita innata del
farmaco; 3) fattori dipendenti dal paziente; 4) fattori legati al metabolismo renale dei farmaci
oncologici (figura 2) [2].
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INTERESSAMENTO DIRETTO . Nefrotossicits diretta
. Mieloma muitiplo L Effetto dose-dipendete
e Infiltrazione renale - Danno da precipitazione

intratubulare di cristalli
® Effetto sinergico con altre
nefrotossine

e Nefropatia ostruttiva
o GN paraneoplastiche
INTERESSAMENTO INDIRETTO

* Ipovolemia vera
(dizrea,vomito,sepsi)

. Deplezione di volume
efficace (ascite,

cardiomioaptia) Tumor related Innate drug
® Sindrome da lisi factors toxicity
tumorale
Renal drug
handlin
Patients ‘ ’
Factors
) Elevato volume di perfusione renale
3 Eta avanzata conseguente esposizione ad elevate
» Background genetico quantita di farmaco
- Risposta immunitaria » Uptake tubulare di metaboliti tossici
- Citocromo p450 renale ed » Ipossia relativa di specifici segmenti
epatico del nefrone
- Mutazioni in proteine di * Elevata attivita metabolica delie cellule
trasporto cellulare dell'ansa di Henle
. Preesistente CKD o pregressa AKI . Formazione di ROS e conseguente
strass ossidativo

Fattori dipendenti dalla neoplasia. Alcune neoplasie possono esercitare un effetto nefrotossico
diretto; come avviene nel mieloma multiplo, nei casi di infiltrazione renale in corso di linfomi, del
danno intra-renale nel corso delle GN paraneoplastiche o post-renale in corso di neoplasie del tratto
urinario. E inoltre frequente un effetto nefrotossico indiretto di alcune neoplasie che possono
causare AKI pre-renale per deplezione di volume vera (es. disidratazione conseguente a vomito,
diarrea o eccessiva diuresi), o relativa, (es. insufficienza epatica). Infine alcune neoplasie possono
causare alterazioni metaboliche come iper/ipocalcemia e iperuricemia, potenziando |'effetto
nefrotossico del trattamento oncologico.

Fattori legati alla tossicita innata del farmaco. 1l potenziale nefrotossico dei farmaci puo dipendere
da un effetto diretto, da una prolungata esposizione o da un’elevata dose cumulativa, anche in
assenza di altri fattori di rischio. Ad esempio, successivamente alla somministrazione di alcuni
trattamenti oncologici (es. methotrexate) & possibile osservare un danno diretto per precipitazione
del farmaco o diretto tossico per azione dei metaboliti a livello tubulare. Infine, il danno indotto della
molecola anti-tumorale puo sommarsi agli effetti di altri nefrotossici noti, su tutti i farmaci anti-
inflammatori non steroidei (FANS), gli aminoglicosidi e i mezzi di contrasto iodati.

Fattori dipendenti dal paziente. Alcuni pazienti, a parita di esposizione a nefrotossici, hanno un
maggior rischio di sviluppare danno renale. Le categorie maggiormente a rischio sono soggetti
anziani (eta superiore a 65 anni) e quelli affetti da malattia renale cronica (chronic kidney disease
[CKD]) o che gia hanno presentato episodi di AKI. E’ possibile che la presenza di un background
genetico sfavorevole sia un ulteriore fattore di rischio. In particolare, & noto che la presenza di
polimorfismi a carico del citrocromo P-450 renale, possa causare una ridotta attivita metabolica
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intra-renale e contestuale accumulo di farmaci nefrotossici. Una ridotta escrezione cellulare dei
farmaci a seguito di mutazioni causanti ridotta attivita dei trasportatori apicali e delle proteine
carrier, puo favorire I'accumulo intra-cellulare di molecole nefrotossiche. Infine, le differenze
individuali su base genetica, in termini di iperreattivita del sistema immunitario, possono in parte
spiegare la maggiore predisposizione di alcuni pazienti allo sviluppo di danno immunomediato in
corso di trattamento oncologico.

Fattori legati al metabolismo renale dei farmaci oncologici. |l metabolismo renale dei farmaci
rappresenta un ulteriore fattore che puo incrementarne la tossicita. | reni, a causa dell’elevato
apporto di sangue che ricevono (circa il 25% della gittata cardiaca) sono contestualmente esposti in
maniera superiore rispetto agli altri organi ai potenziali effetti tossici dei farmaci. In particolare,
I’ansa di Henle e il tubulo collettore sono particolarmente vulnerabili al danno tossico ischemico
come conseguenza di un ambiente cellulare ed extracellulare relativamente ipossico e dell’elevata
attivita concentrante che innalza i livelli locali dei farmaci e dei loro metaboliti. L’elevata attivita
metabolica espone inoltre ad un incremento della produzione di specie reattive dell’ossigeno che
contribuiscono al mantenimento del danno d’organo attraverso meccanismi di alchilazione degli
acidi nucleici, degenerazione proteica, perossidazione lipidica e danno strutturale del DNA. Il tubulo
prossimale e interessato da danno tossico successivamente all’uptake cellulare del farmaco dal
circolo peritubulare.

Dall’analisi dei sopracitati meccanismi di danno renale in corso di terapia oncologica emerge come
I'effetto nefrotossico sia spesso multifattoriale. Dal momento che una quota rilevante di questi
effetti dipende da fattori non modificabili legati ai pazienti, anche I'efficacia degli interventi messi in
atto con il fine di ridurre o regredire il danno renale, sara limitata.

Danno renale in corso di terapia con chemioterapici classici

La trattazione organica degli effetti avversi renali dei chemioterapici classici non & possibile in questa
sede; suggeriamo pertanto alcune risorse specifiche [3, 4]. In questo contesto ci concentreremo sui
composti a base di platino, ifosfamide, e gemcitabina.

Cisplatino

Il cisplatino & un potente chemioterapico utilizzato per il trattamento di un elevato numero di
neoplasie. La nefrotossicita rappresenta un effetto avverso frequente e spesso pud limitare il
proseguo della terapia oncologica, oltre che determinare conseguenze negative a carico della
funzione renale a breve e a lungo termine. Il danno renale acuto si osserva nel 30% dei pazienti [5]
ed & conseguente a un principale interessamento del tubulo prossimale, (in particolare il suo
segmento S3). Cio che sottende al danno tubulare sono prevalentemente effetti tossici diretti,
I'induzione di ischemia tubulare per diminuita vascolarizzazione tubulare, 'accumulo di metaboliti
cellulari tossici e lo stato inflammatorio locale [6]. In oltre meta dei pazienti che presentano AKl in
corso di terapia con cisplatino si riscontra ipomagnesemia, che a sua volta pud potenziare I'entita
del danno renale. Altre possibili manifestazioni del danno renale sono la sindrome di Fanconi, la
acidosi tubulare renale di tipo 1 e nefropatia sodio disperdente; in alcuni pazienti e stato descritto
un quadro clinico ed istologico di microangiopatia trombotica.

Tra i principali fattori che hanno dimostrato di poter incrementare il rischio del danno renale si
annoverano 1) I'incremento del picco di concentrazione libera del farmaco a livello sierico, 2) aver
praticato precedentemente dei cicli di chemioterapia a base di platino, 3) la presenza di una malattia
renale cronica gia al momento dell’inizio del trattamento chemioterapico, e 4) I'uso concomitante
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di altri agenti nefrotossici.

Alla luce dei fattori di rischio prima citati, sono stati proposti diversi approcci che sottendono a
ridurre la concentrazione libera di farmaco [6], in particolare I'idratazione con soluzione salina nel
danno renale acuto e l'utilizzo di dosi inferiori di farmaco (o la sostituzione con analoghi del
cisplatino) nelle forme con evidenza di danno cronico. Tra gli analoghi del cisplatino, il carboplatino
ha dimostrato di avere un potenziale nefrotossico significativamente ridotto se la dose € adattata
alla funzione renale (formula di Calvert )[7].

Ifosfamide

L'ifosfamide € una mostarda azotata che, al pari del cisplatino, e utilizzata nel trattamento di un gran
numero di neoplasie solide, in particolare tumori della linea germinale, sarcomi e linfomi non
Hodgkin. Noti effetti collaterali del trattamento con ifosfamide sono la cistite emorragica, la
sindrome da inappropriata secrezione di ADH e la tossicita diretta a carico del tubulo prossimale.

Le principali manifestazioni cliniche comprendono AKI associata a ipofosfatemia, sindrome di
Fanconi (glicosuria, bicarbonaturia, aminoaciduria, proteinuria tubulare) e acidosi tubulare renale
distale o prossimale [8].

Il maggiore determinante del danno renale € costituito dalla dose cumulativa del farmaco: per dosi
cumulative inferiori a 60 g/m?, I'insorgenza di AKI & possibile ma le conseguenze nel lungo termine
sono rare. Nei pazienti che invece hanno ricevuto una dose cumulativa superiore a 120 g/m2, oltre
ad un danno renale acuto € frequente il riscontro di compromissione persistente della funzione
renale [9]. La riduzione della dose cumulativa, I'assicurazione di una corretta idratazione e
I’abolizione dell’esposizione ad altri farmaci nefrotossici noti, rappresentano al momento gli unici
strumenti per limitare I'insorgenza e I'entita del danno renale nei pazienti trattati con ifosfamide.

Gemcitabina

La Gemcitabina & un antagonista delle pirimidine utilizzato come antitumorale in particolare nei
carcinomi della vescica, mammella, polmone (non a piccole cellule), ovaio e pancreas. Il principale
evento avverso renale € il danno renale acuto, nella maggior parte dei casi conseguente
all'insorgenza di microangiopatia trombotica (TMA), che & preceduto da ipertensione arteriosa
resistente e, successivamente, si palesa con segni di interessamento sistemico quali alterazioni
neurologiche e lesioni ischemiche periferiche; secondo alcune casistiche, la TMA in corso di
gemcitabina si osserva in circa 1% dei pazienti [10]. Tra i fattori di rischio si annovera la pregressa
esposizione a mitomicina C, la presenza di CKD ed il superamento di una dose cumulativa di 20000
mg/m? [11]. Nonostante il rischio incrementato di presentare eventi avversi, il trattamento con
Gemcitabina e stato proposto, con opportuna riduzione di dosaggio, anche nei pazienti con CKD
avanzata e talvolta in end stage renal disease (ESRD) in emodialisi. Plasmasferesi, rituximab ed
eculizumab sono stati proposti per il trattamento della TMA [12,13], ma allo stato attuale la
sospensione del farmaco e la terapia di supporto restano le uniche misure di provata efficacia [14].

Danno renale in corso di terapia con farmaci a bersaglio molecolare

Il miglioramento delle conoscenze relative alla fisiopatologia dei tumori, ha permesso negli ultimi
due decenni, di sviluppare dei farmaci diretti contro i meccanismi molecolari alla base della crescita,
della progressione e della diffusione metastatica delle neoplasie. Questi agenti antineoplastici,
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definiti collettivamente come “farmaci a bersaglio molecolare” o “target therapy” hanno
radicalmente migliorato la prognosi a breve e lungo termine dei pazienti affetti da neoplasie solide
e ematologiche [15]. Nonostante I'ampia diffusione dei farmaci a bersaglio molecolare, il profilo di
sicurezza degli stessi € in corso di definizione a seguito di un numero crescente di eventi avversi
riportati a seguito del loro estensivo utilizzo. Gli eventi avversi renali sono un’evenienza che é stata
frequentemente riportata in studi osservazionali, principalmente nella fase post marketing. Cio puo
essere una conseguenza dell’esclusione dai trial randomizzati controllati di fase 3 dei pazienti con
funzione renale ridotta, in particolare dei pazienti anziani che rappresentano meta dei malati
oncologici [15]. Come i chemioterapici tradizionali, la nefrotossicita da farmaci a bersaglio
molecolare puo coinvolgere tutti i segmenti del nefrone. Concentreremo la nostra attenzione sugli
effetti renali dei farmaci antiangiogenetici riferendo i lettori alla pubblicazione di Porta e colleghi
per I'analisi sistematica degli effetti avversi renali dei farmaci a bersaglio molecolare [15].

Farmaci antiangiogenetici

L'iperespressione del vascular endothelial growth factor (VEGF) o del suo recettore (VEGFr) sono
elementi chiave della neo-angiogenesi tumorale. Gli inibitori del VEGF (es. bevacizumab,
afilbercept), o dell’attivita delle tirosin-kinasi associate al VEGFr (TKi) (es. sunitinib, sorafenib,
pazopanib) sono i principali anti tumorali in uso ad azione anti neoangiogenetica. Essi riducono la
perfusione tumorale attraverso una inibizione del microcircolo e della proliferazione endoteliale
neoplastica.

La forma A del VEGF (VEGF-A) e abbondantemente prodotta a livello dei podociti, delle cellule
mesangiali e tubulari, mentre il VEGFr & espresso a livello delle cellule mesangiali e tubulari [16]. Il
VEGF-A esercita un ruolo fondamentale nella formazione e mantenimento della barriera di
filtrazione glomerulare; in sua assenza i podociti e le cellule endoteliali sono incapaci di maturare e
proliferare. L'inibizione eccessiva del VEGF-A & causa di tossicita podocitaria e mesangiolisi [17].

Dall’alterazione dell’'omeostasi glomerulare derivano verosimilmente le principali lesioni istologiche;
la TMA e maggiormente descritta in corso di terapia con i ligandi del VEGF, mentre le podocitopatie
(es. malattia a lesioni minime e glomerulosclerosi focale e segmentaria variante “collapsing”) sono
state osservate principalmente in corso di terapia con TKi [18-19].

Dal punto di vista clinico, si osservano proteinuria, ipertensione arteriosa di nuovo riscontro (o
esacerbazione di ipertensione preesistente), AKI (con o senza proteinuria) e raramente alterazioni
elettrolitiche come ipofosfatemia, ipocalcemia e iponatremia [15]. Tali alterazioni renali, se
persistenti, possono causare una riduzione persistente del filtrato glomerulare, fino alla malattia
renale cronica terminale. Il riscontro di proteinuria € un’evenienza frequente nei pazienti trattati
con Bevacizumab (circa il 13%); solo nel 2% dei casi si tratta di proteinuria ad alto grado (> 3,5 g/24h
o 3 4+ al dipstick urinario o riscontro di sindrome nefrosica) [20].

Allo stato attuale il trattamento della proteinuria in corso di farmaci antiangiogenetici non &
sostenuto da evidenze di qualita; appare tuttavia importante monitorare questo dato prima,
durante e dopo ogni ciclo terapeutico, preferendo la raccolta delle urine delle 24 ore all’esame su
stick urinario. Un approccio iniziale consiste nell’introduzione o nel potenziamento della terapia con
ACEi o ARBs al fine di ridurre i fenomeni di ipertensione glomerulare. Tuttavia, in caso di riscontro
di proteinuria >2 g/24h, & necessario valutare la prosecuzione della terapia oncologica o la sua
sospensione temporanea; d’altra parte, la sindrome nefrosica rappresenta un’indicazione assoluta
alla sospensione definitiva del farmaco.

Le alterazioni microvascolari in corso di farmaci antiangiogenetici possono comparire in qualsiasi
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momento del ciclo terapeutico e non sono dose correlate, contrariamente a quanto si osserva nei
pazienti trattati con chemioterapici classici. Le lesioni istologiche sono solitamente limitate al rene
con pattern di microangiopatia trombotica (trombosi glomerulare) mentre le arteriole sono
solitamente risparmiate o presentano modesti segni di endoteliosi. Il danno renale e solitamente
autolimitante e reversibile con la sospensione del farmaco. Alcuni autori hanno suggerito, in alcuni
casi, la ripresa della terapia ad un dosaggio inferiore con stretto monitoraggio clinico [19].

La terapia con farmaci antiangiogenetici causa ipertensione arteriosa nel 30-80% dei pazienti. Il
legame del VEGF con il suo recettore a livello endoteliale media infatti effetti di vasodilatazione
attraverso l'incrementata produzione di ossido nitrico e il rilascio di prostaclina-12 e causa inoltre
un incremento della permeabilita vascolare; questi effetti vengono inibiti in corso di terapia con
inibitori dell’angiogenesi [15].

Contrariamente al riscontro di proteinuria e TMA che possono essere considerati effetti off-target,
I'ipertensione & espressione di un effetto terapeutico diretto a livello del blocco della cascata del
segnale VEGF-dipendente ed e diretta espressione dell’entita dell’effetto antineoplastico della
terapia [21], osservabile nella quasi totalita dei pazienti. Appare pertanto fondamentale, prima
dell’inizio della terapia con farmaci inibitori dell’angiogenesi, raggiungere un ottimale controllo
pressorio. Sebbene non siano al momento presenti delle linee guida condivise in merito al
trattamento dell’ipertensione in corso di terapia con farmaci antiangiogenetici, i calcio antagonisti
associati o meno con ARBs e ACEi sono una ragionevole prima scelta [22].

Danno renale in corso di terapia con farmaci immunoterapici

Gli inibitori dell'immuno-checkpoint (Immuno Check Point Inhibitors, [ICls]) rappresentano una
nuova classe di farmaci immunoterapici che ha profondamente rivoluzionato la terapia di diverse
forme di neoplasie (sia solide che ematologiche), migliorandone significativamente la prognosi,
risultando efficace in circa un quarto dei pazienti affetti da neoplasia avanzata [23]. Gli anticorpi
monoclonali appartenenti a questa classe di farmaci esplicano la loro azione attraverso l'inibizione
dell’attivita di alcune specifiche molecole coinvolte nella downregulation del sistema immunitario, i
cosidetti “immuno checkpoint”, e la conseguente attivazione della risposta immunitaria specifica
diretta verso gli antigeni tumorali. | due target di questa classe di farmaci sono rappresentati
dal cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4 (CTLA-4) a dal programmed death 1 pathway (PD-
1/PD-Ligand-1[PD-L1]), espressi su diversi tipi di cellule quali linfociti T e cellule presentanti
I’antigene [APCs]. Il ruolo fisiologico di tali pathway molecolari € quello di regolare in maniera
negativa 'attivazione del sistema immunitario, con il fine mantenere la self-tolerance e prevenire il
danno tissutale secondario ad un’incontrollata attivita del sistema immunitario. CTLA-4 &
responsabile dell’inibizione dei linfociti T antigene-specifici espressi a livello linfonodale, attraverso
il legame competitivo con il recettore co-stimolatore CD28 sulla superficie dei T linfociti e con la
molecola B7 (CD80/86) sulle superficie dell’APCs. PD-1 & una molecola con attivita co-inibitoria
espressa sulla superficie dei linfociti T, attivata dall'interazione con PD-L1, in seguito alla
presentazione dell’antigene da parte delle APCs. L'iperespressione di PD-L1 e stata descritta quale
meccanismo di evasione della risposta immunitaria dell’ospite da parte cellule tumorali.
Attualmente, sette differenti molecole con azione sul sistema dell'immunocheckpoint sono state
approvate dalla Food and Drugs Aministration statunitense: un anticorpo monoclonale anti CTLA-4,
tre anticorpi monoclonali anti PD-1 e tre anticorpi monoclonali antiPD-L1.

Il medesimo meccanismo d’azione alla base dell’efficacia terapeutica degli ICls & verosimilmente
responsabile della nefrotossicita osservata in una percentuale compresa tra 3 e 17% dei pazienti
trattati con tali terapie. Una prima ipotesi patogenetica ipotizza una perdita di tolleranza nei
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confronti di antigeni self espressi a livello renale [24], mentre una seconda ipotesi patogenetica
chiama in causa I'attivazione di una risposta immunitaria cellulo-mediata innescata dall’esposizione
ad antigeni non-self (principalmente farmaci) con conseguente danno tissutale cellulo-mediato a
livello renale [25].

Il pil comune quadro istopatologico descritto nei casi di AKI osservati in corso di terapia con ICls &
la TIN: in un recente studio multicentrico, Cortazar et al descrivono un quadro istologico di AIN nel
93% dei pazienti con evidenza di AKI sottoposti ad agobiopsia renale [26]. Il restante 7% dei casi
descritti, coerentemente con quanto riportato in precedenti case report e case series, era
rappresentato da necrosi tubulare acuta e da una varieta di quadri di danno glomerulare (GN
necrotico-crescentica paucimmune ANCA-negativa, C3 glomerulopathy, anti-GBM disease).

| dati presenti in letteratura permettono di identificare fattori di rischio per lo sviluppo di AKI nei
pazienti in terapia con ICls: I'utilizzo di farmaci noti quali responsabili di TIN (i.e. FANS, inibitori di
pompa protonica), la combinazione di pitu farmaci che agiscono sul sistema dell'immuno check-point
(anti CTLA-4 in associazione con inibitori di PD-1/PD-L1) e la presenza di un quadro di malattia renale
cronica al momento dell’inizio della terapia con ICls [27].

Le caratteristiche cliniche della nefrotossicita in corso di terapia con ICls mostrano, nella maggior
parte dei casi, le stesse peculiarita cliniche osservate nei casi di nefrite interstiziale acuta da farmaci
con evidenza di danno renale acuto associato a piuria sterile e proteinuria subnefrosica [26, 28]. Il
danno tubulare in corso di terapia con ICls pud manifestarsi anche con un quadro di acidosi tubulare
renale distale, in assenza di danno renale acuto: tale quadro clinico & stato correlato ad un’attivita
autoimmunitaria diretta contro le cellule intercalate di tipo A del tubulo contorto distale, con
conseguente alterazione della funzione dell’H+-ATPasi e della Cl-/HCO3- ATPasi [29-30]. Nei casi di
interessamento glomerulare e possibile, invece, osservare differenti sindrome cliniche nefrologiche,
in relazione allo specifico quadro istologico descritto: sindrome nefrosica, sindrome nefritica o
insufficienza renale rapidamente evolutiva [27].

Il ruolo della biopsia renale nella nefrotossicita da ICIs & attualmente oggetto di un profondo
dibattito. Le Linee Guida della Societa America di Oncologia Clinica indicano I'inizio della terapia
immunosoppressiva nei casi di AKI in pazienti trattati con ICIs (una volta escluse cause prerenali e
postrenali di AKl) senza porre indicazione all’esecuzione di agobiopsia renale [31].

Per quanto la nefrite interstiziale acuta sia il danno istologico piu frequentemente osservato nei casi
di nefrotossicita da ICls, tale approccio diagnostico-terapeutico espone una percentuale non
trascurabile di pazienti ad un trattamento immunosoppressivo non necessario. In tale ottica la
biopsia renale, qualora non controindicata, appare uno strumento imprescindibile per la gestione
della nefrotossicita da ICls.

La sospensione della terapia con ICls e la terapia steroidea rappresentano i capisaldi del trattamento
della AIN associata ad inibitori dell'immuno checkpoint. L'utilizzo di dosi di prednisone pari a 0.8-1
mg/kg/die (o equivalenti), fino ad un massimo di 60-80 mg/die ha mostrato un’eccellente prognosi
nei pazienti con AKI stadio | e Il; nei pazienti con AKI stadio lll I'inizio della terapia orale &
generalmente preceduto dall’utilizzo di corticosteroidi per via endovenosa (fino a 3 dosi
consecutive).

| dati presenti in Letteratura suggeriscono una correlazione tra la risposta clinica e la durata della
terapia steroidea: la durata raccomandata della terapia & compresa tra 8 e 12 settimane, con un
lento scalaggio della terapia steroidea, finalizzato a ridurre il rischio di recidive.

Accanto alla durata della terapia steroidea, anche la dose iniziale sembrerebbe essere associata alla
prognosi renale dei pazienti con AIN indotta da ICIs. Un recente lavoro pubblicato da Manohar
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et alii mostra come i pazienti con risposta completa presentassero dosi iniziali di prednisone
significativamente superiori rispetto a coloro che mostravano una risposta parziale (2.79
mg/kg/mese vs 1.74 mg/kg/mese) [28].

La possibilita di riprendere la terapia con ICls, una volta risoltosi I’episodio di danno renale acuto, e
stata valutata in diversi Studi, partendo dall’evidenza che, spesso, tale terapia & I'unica disponibile
per la gestione della patologia neoplastica. | dati recentemente pubblicati da Cortazar et al,
mostrano una bassa percentuale (23%) di recidive di danno renale acuto in seguito alla ripresa della
terapia con inibitori dell'immuno checkpoint. Il principale fattore di rischio per recidiva di AKi sembra
essere riconducibile alla durata dell’intervallo tra I’episodio di danno renale acuto e la ripresa della
terapia con ICls (2.05 mesi nei soggetti che non mostravano recidiva di AKI vs 1.4 mesi nei soggetti
con recidiva di AKI). E interessante sottolineare, tuttavia, come solo un soggetto tra coloro che
avevano presentato una recidiva di AKI non abbia presentato una risposta completa alla terapia
steroidea [26].

Conclusioni

La nefrotossicita da farmaci antineoplastici rappresenta una delle maggiori sfide dell’onconefrologia,
sintetizzando al meglio quella che & la natura multidisciplinare della gestione del paziente
oncologico.

La costante espansione dell’armamentario di farmaci antitumorali a disposizione per la gestione del
paziente oncologico, ha sicuramente contribuito ad ampliare il concetto di “nefrotossicita da farmaci
antitumorali” che, attualmente, abbraccia un eterogeneo gruppo di meccanismi patogenetici e
un’importante variabilita di sindromi cliniche nefrologiche. Alla luce di tale complessita, la gestione
di tali eventi avversi, rende imprescindibile la figura dello specialista nefrologo, quale riferimento
nella diagnosi (es. indicazione all’esecuzione di agobiopsia renale) e nella terapia (es. indicazione alla
terapia steroidea, indicazione alla terapia sostitutiva della funzione renale).

Il ruolo del nefrologo diventa di essenziale importanza in un percorso personalizzato, che parte dalla
valutazione preliminare volta a inquadrare i fattori di rischio (sia quelli relativi allo schema
terapeutico proposto sia quelli intrinseci dello specifico paziente), coadiuva I'oncologo nella scelta
di farmaci e schemi terapeutici adeguati alla funzione renale del paziente, prosegue con il
monitoraggio durante il trattamento e, spesso, si prolunga in un follow-up nel lungo periodo, anche
successivo alla conclusione del ciclo terapeutico.
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ABSTRACT

Negli anni sessanta alcuni studiosi notarono che pazienti con insufficienza renale avevano un rischio
maggiore di sviluppare reazioni avverse da farmaci rispetto pazienti con funzione normale. Ricercatori
dimostrarono che una funzione renale ridotta modificava non solo I’eliminazione, ma anche
I’'assorbimento, la distribuzione, il metabolismo e I’eliminazione non renale dei farmaci; questi aspetti nel
loro insieme rappresentano la Farmacocinetica (PK) le cui regole fondamentali furono descritte da Calvin
Kunin e Luzius Dettli. Ma per calcolare la giusta dose dei farmaci & necessario conoscere non solo la PK,
ma anche la Farmacodinamica (PD) che rappresenta I'effetto terapeutico raggiunto dal farmaco, regolato
dal coefficiente di Hill. Un ulteriore supporto alla farmacoterapia é fornito dalla Farmacogenomica che
studia le variazioni genetiche responsabili del metabolismo, trasporto, e target dell’azione dei farmaci,
utile per guidarci alla selezione del farmaco e alla sua dose ideale per un determinato paziente. Infine
nell’articolo verra accennato a nuove tecnologie nel campo dell’ingegneria per studiare la tossicita
renale, la PK e la fisiologia del rene, come ad esempio il Kidney-on-a-chip che mima le funzioni renali in
fisiologia e nella patologia, andando a sostituire approcci tradizionali di studio che si basano sull’animale
e sull’'uomo.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n° 9

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:alessandra.marega@asufc.sanita.fvg.it

Giornale Italiano di Nefrologia

Cenni storici: Perché ci poniamo il problema della somministrazione dei farmaci nella IRC?

Nel 1966, Smith riportd la comparsa di avventi avversi dopo assunzione di farmaci in pazienti
ospedalizzati e riscontro che le persone con urea > 40 mg/dl avevano una probabilita aumentata di
2.5 volte rispetto i pazienti che avevano urea < 20 mg/dl [1]. Queste osservazioni stimolarono la
ricerca a fare luce sulla aumentata frequenza di reazioni avverse da farmaci in IRC.

Oggi sappiamo che l'insufficienza renale modifica non solo la clearance renale dei farmaci, ma anche
tutti quei processi che rappresentano le fasi della Farmacocinetica (PK) e che nel loro insieme sono
conosciuti con I'acronimo ADME : Assorbimento dalla sede di somministrazione, Distribuzione nei
vari tessuti, Eliminazione dal corpo attraverso il Metabolismo e I'Escrezione [2]. | primi studi sul ruolo
della insufficienza renale cronica nell’ADME iniziarono negli anni '50 con Calvin Kuning che fece uno
studio sistemico sull’allungamento dell’emivita dei farmaci nell’ambito della IRC [3].
Successivamente Luzius Dettli fu il primo a dimostrare una correlazione fra la frazione del farmaco
eliminato (che & inversamente proporzionale all’ emivita T1/2) e la funzione renale: questa era una
correlazione lineare che permetteva ai medici di allora di derivare la dose idonea di molti farmaci da
somministrare ai pazienti con IRC [3]:

Ke /Norr D /NorN
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40 60 jo 1eoo 120
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Come la creatinina sierica anche I'emivita (T1/2) ha una dipendenza iperbolica rispetto alla funzione
renale (GFR), ossia maggiore ¢ la frazione di eliminazione del farmaco per via renale e maggiore e
I’emivita del farmaco. Tuttavia c’€ un range non critico di GFR (> o = a 60 ml/min) per il quale non &
determinante per la PK del farmaco, quindi non & necessario modificare la dose del farmaco quando
la funzione renale € uguale o superiore a 60 ml/min [3;4]: vedi fig sottostante.
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Una seconda deduzione di L. Dettli fu che 'adeguamento della dose di un farmaco nell’insufficienza
renale cronica poteva essere eseguito sia riducendo la dose in modo inversamente proporzionale
alla emivita del farmaco (regola Dettli 1), sia prolungando lintervallo di somministrazione
direttamente proporzionale all’emivita del farmaco (regola Dettli 2). Queste regole potevano
portare pero a dosaggi dei farmaci eccessivamente bassi, specie per i pazienti nelle terapie intensive
con IRC che richiedevano un rapido raggiungimento del range terapeutico. Una terza regola di C
Kuning utilizza dosi piu elevate dai farmaci rispetto le regole di Dettli; in particolare prevede la
somministrazione della prima dose del farmaco uguale a quella somministrata a pazienti con
funzione renale normale e la dose di mantenimento e poi modificata a seconda della sua emivita: se
e piu breve dell'intervallo di somministrazione la dose non va modificata [3; 4]. In generale resta
comungque la regola che nei pazienti con IRC & indicato iniziare con la dose normale del farmaco; la
dose di mantenimento poi € modificata a seconda del grado di insufficienza renale ed emivita del
farmaco, ossia se I'emivita & piu breve degli intervalli di somministrazione di solito non sono
necessari aggiustamenti della dose [3]. L'effetto della somministrazione sulla concentrazione del
farmaco in pazienti con IRC secondo I'applicazione delle tre regole di Kunning (nero), di Dettli 1 (blu)
e Dettli 2 (rosso) sono evidenziate nel grafico seguente :
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Perché nella IRC la PK si modifica al punto da rendere necessario un adeguamento della dose del
farmaco?

Perché ’ADME, che rappresenta i processi della PK, si modifica in relazione con all'insorgenza e

all’evoluzione della IRC.

DistriBw2iIOoNE M ETABROLISMO Escne 2I0NE
TESSUTI
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Alcuni esempi nei quali I'IRC puo modificare I’ADME:

L’Assorbimento puo aumentare o ridursi a causa di un transito intestinale aumentato, oppure per il
pH gastrico aumentato o la presenza di edema di parete intestinale.

La Distribuzione (fase in cui il farmaco lascia reversibilmente il torrente circolatorio ed entra
nell’interstizio e poi nelle cellule dei tessuti) si modifica in caso di ritenzione di liquidi cui consegue
un volume di distribuzione (Vd) aumentato e come pure avviene in caso di riduzione di massa magra;
la riduzione della capacita di legame del farmaci ai tessuti determina un Vd ridotto; mentre il Vd puod
aumentare quando il legame dei farmaci alle proteine plasmatiche (principalmente albumina e alfa
acido glicoproteina AAG) si riduce come nel caso di malnutrizione e proteinuria, rendendo il farmaco
libero di attraversare le membrane e distribuirsi fuori dallo spazio vascolare (ci sono pero anche
evidenze nelle quali e riportato che I’AAG nella IRC puo aumentare essendo una proteina della fase
acuta infiammatoria) [5]. Pochi farmaci vengono escreti immodificati dai reni. Il Metabolismo
(epatico, intestinale e renale) & la principale via di eliminazione dei farmaci e avviene attraverso due
fasi: una fase dipendente dalla attivita degli enzimi citocromo CYP (ossido/riduzione) e una fase in
cui il metabolismo dei farmaci € dipendente dall’enzima UGT-glucoronosiltransferasi (coniugazione).
Nella IRC le tossine uremiche possono inibire gli enzimi, possono ridurne I’attivita e I'espressione
genica [5, 6, 7, 8]. A seguire esempi di citocromo P450 e UDP-glucoronosiltransferasi espressi a
livello renale nell’'uomo e i corrispettivi substrati e inibitori [6]:

Amlodipina, Atorvastatina,

CYP3A5 C!clospc_nrlna, Fentanil D_|It|azem D!Itlazem
Ritonavir, Carbamazepina, Ritornavir etc
Tacrolimus, ...

UGT2B7 |Idosterone, Acido Arachidonico, Fluconazolo etc

Codeina, FANS, Morfina, ...

L’Escrezione dei farmaci avviene per via biliare e renale. L'escrezione renale si modifica in caso di
IRCin quanto il grado di eliminazione dipende dalla filtrazione glomerulare, dalla secrezione tubolare
attiva e dal riassorbimento tubolare. Nella IRC le tossine uremiche possono inibire i trasportatori e
possono competere con i farmaci per la secrezione attiva [5].
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TUBULO PROSSIMALE

RENALE

SANGUE UNHEA
SLCO4cL sicstats
SLCRAL (O SLcI541, SLCISA2
SLC22A6 ABccz , 4Bcey
SLC22A% — SLCYFAL SLCyIAL
SLCRAE () ABce4
SLC23A2 &%_’ SLC2LAY, SLC2ZAS

e SLC294A4,

Esempi di substrati e inibitori dei trasportatori del tubulo renale:

TRASPORTATORE SUBSTRATO INIBITORE
ABCB1 Dabigatran, Digossina, ... Amiodarone, Carvedilolo, ...
SLC22A2 Metformina, ... Cimetidina, trimethoprim, ...

La Farmacocinetica (PK) determina la modifica della dose dei farmaci da somministrare in
presenza di IRC: alcuni esempi.

In presenza di IRC I’Assorbimento si modifica per 'aumento del pH gastrico cui consegue la riduzione
dell’assorbimento di FUROSEMIDE e FERRO e la riduzione della loro biodisponibilita circa del 20% e
50% rispettivamente e percio puo essere richiesto un aumento della loro dose [5]. In presenza di IRC
I’Escrezione urinaria si modifica e di conseguenza un farmaco come il LITIO che ha una escrezione
urinaria per filtrazione e a cui segue il riassorbimento tubulare, € richiesta una riduzione della dose
per per evitare I'effetto neurotossico da accumulo (NB: la furosemide aumenta I’escrezione del Litio
riducendone I'assorbimento tubulare, ma in caso di insufficienza renale acuta pu0 associarsi una
neurotossicita secondaria a disidratazione) [8].

In presenza di IRC la Distribuzione ed Escrezione pud modificarsi come nel seguente esempio: la
DIGOSSINA ¢ escreta per filtrazione renale e secrezione renale (a questo livello possono agire degli
inibitori della secrezione come amiodarone e carvedilolo) e il Vd puo essere ridotto come
conseguenza della riduzione del 50% dei siti di legame tissutali della digossina rappresentati dalle
pompe Na e K ATPasi [5]: ne consegue un possibile aumento della concentrazione del farmaco che,
presentando uno stretto indice terapeutico e in presenza di IRC, & a rischio di tossicita [5, 8]. In
presenza di IRC anche il Metabolismo e I'Escrezione possono modificarsi.

| farmaci NAO: APIXABAN e Metabolizzato da un citocromo epatico ed escreto nelle feci mentre &
escreto dal rene per il 25% e quindi non necessita di grosse modifiche della dose in IRC; il
RIVAROXABAN e escreto nel 66% nelle urine e in parte nelle feci e pertanto la sua dose deve essere
modificata nella IRC. Fra i BETA-BLOCCANTI si segnalano il metoprololo, propranololo con
metabolismo epatico per i quali non € necessario modificare la dose in IRC, I'atenololo, presenta
escrezione urinaria ed e indicato ridurne la dose, mentre il bisoprololo che presenta una escrezione
urinaria del 30% ¢ indicata una riduzione di dose in IRC avanzata. Il Sotalolo presenta una escrezione
renale, non legata a proteine, ed € necessario ridurne la dose in IRC per un rischio pro-aritmico.
L’amiodarone, come agente antiaritmico, € metabolizzato a livello epatico, il legame proteico € 99%
e non sono necessarie modifiche in IRC [6 —9].

La maggior parte degli ACE INIBITORI & Escreta per via renale (perindopril, lisinopril) e richiede
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adeguamento del dosaggio; cido non € necessario per il fosinopril che & Escreto per via epatobiliare
come il ramipril il quale perd ha anche una escrezione renale [9].

L’eparina non frazionata (calcica o sodica) presenta una eliminazione per via Metabolica a livello
epatico e endoteliale e non richiede modifiche sostanziali della dose, mentre I'eparina a basso peso
molecolare (enoxaparina) e il fondaparinux sono Escreti per via renale e richiedono adeguamento
del dosaggio in IRC [8, 10].

Tra gli ipoglicemizzanti orali la glipizide, pioglitazone, linagliptin hanno un Metabolismo epatico,
mentre metformina e insulina umana hanno un’Escrezione renale con conseguente necessita di
riduzione del dosaggio in IRC [11, 12].

Da questi esempi si deduce come la PK rappresenti I'effetto del nostro organismo sul farmaco e la
sua conoscenza permette di definire la dose corretta di almeno la meta dei farmaci nei pazienti con
malattia renale.

L’'adeguamento della dose dei farmaci nella insufficienza renale non é solo una questione di
Farmacocinetica (PK), ma anche di Farmacodinamica (PD).

La Farmacodinamica descrive la relazione tra la concentrazione di un farmaco e il suo effetto sul
nostro organismo. Raggiunta la concentrazione desiderata e non tossica del farmaco con corretta
modalita di somministrazione a seconda di una PK concentrazione o dose dipendente, quale sara
I’effetto del farmaco?

L'effetto & descritto dall’equazione sigmoidea di Hill (a forma di “S”) che correla |'effetto con la
concentrazione del farmaco [3]. L'effetto infatti non & lineare con la concentrazione, ma e descritto
dal modello sigmoideo dell’effetto massimo (Emax). Il coefficiente di Hill descrive il grado di
sigmoidicita della curva ovvero quanto sia piu o meno difficile raggiungere I'effetto massimo del
farmaco: se H e pari a 1 (oppure valore basso) il farmaco non arriva (o arriva dopo) a Emax; mentre
se H ha un valore di 4 (alto) il farmaco arriva prima alla Emax [3, 7]. Quindi I'effetto terapeutico di
un farmaco dipende dal suo coefficiente di Hill.

% Evnax CESS

400
ol H4{.25
» | Ces0 410
| CEOS 5
CES0 50 L~ CEYS 20
s | / H 4
CeE 50 40
Q CEO5 0.53
o CEO5 40 20 20 Lo CE 95 180

CoNvcCeENTRAZIONE

| parametri di Farmacodinamica definiti per la funzione renale normale potrebbero modificarsi nella
insufficienza renale (Fig 7). Quando il coefficiente di Hill si riduce (A) la dose deve essere aumentata.
Quando Emax é ridotto (B) deve essere aumentata la dose del farmaco o un altro deve essere
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associato. Quando Emax aumenta (C) vi sono gli effetti combinati additivi di due farmaci. Quando la
concentrazione che determina CE50 aumenta (D) & necessario una dose maggiore. Al contrario
guando CE50 si riduce (E) la dose deve essere ridotta.

E esperienza comune fra i nefrologi che la dose della furosemide non deve essere ridotta, ma
piuttosto aumentata per ottenere effetto diuretico nell’insufficienza renale, come conseguenza di
un CE50 piu elevato e una ridotta potenza e sensibilita
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A Farmacodinamiche (PD) diverse conseguono diverse modalita di somministrazione del farmaco,
ed ecco alcuni esempi: vi & un intervallo di somministrazione diverso dei farmaci APIXABAN per 2
/die e Rivaroxaban per 1 /die (Fig. sotto).

La furosemide presenta una CE50 (concentrazione che evoca il 50% della risposta massima)
aumentata e durante la IRC si deve aumentare la dose anche di 10 volte in quanto il farmaco diviene
meno potente e servono concentrazioni intra-tubolari molto piu alte per avere un effetto diuretico
[13, 14].

L’ototossicita & concentrazione dipendente, ed € meno probabile con la somministrazione ev.
continua piuttosto che a boli [13].
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In conclusione la Farmacodinamica descrive le relazioni tra la concentrazione di un farmaco e il loro
effetto, che pud essere quello desiderato, ma anche tossico oppure non esserci proprio.

Un ulteriore fattore che modifica I'effetto del farmaco sul nostro organismo é la
Farmacogenomica.

La Farmacogenomica identifica le variazioni genetiche presenti nei geni responsabili del
Metabolismo, Trasporto e nel Recettore del farmaco: queste variazioni possono aumentare il rischio
della tossicita o inefficacia del farmaco.

Somministrando lo stesso farmaco alla stessa dose a tutti i pazienti c’é il rischio di avere in un certo
numero di pazienti una tossicita o inefficacia del farmaco: la conoscenza della Farmacogenomica
puo aiutare nella scelta del farmaco e la dose piu appropriata per il singolo paziente.

Qui sotto sono riportati esempi di alleli con le corrispettive variazioni genetiche e fenotipo
significative in Farmacogenomica e la conseguente pratica clinica da applicare [15, 16].

Esempi di geni ed alleli con corrispettive variazioni causali e fenotipi [15].

rs1799853 (T) rs1799853 (T) ridotta funzione
*3 rs1057910 (C) ridotta funzione
-1639G>A rs9923231 aumentata sensibilita a warfarin
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Esempi di associazione farmaco-gene ed effetti clinici [15]

Uso basse dosi se & uno scarso

Warfarin CYP2C9 .
metabolizzatore

Warfarin CYPAE?2 Us.o.b\asse dosi se vi e ridotta
attivita

Warfarin VKORC1 Uso basse dosi se vi € un aumento

di sensibilita (- 1639>A)
Utilizzare altro antiaggregante se
basso metabolizzatore, da

Clopidogrel CYP2C19 monitorare per rischio
sanguinolento se ultrarapido
metabolizzatore

Uso basse dosi o cambiare

Simvastatina SLCO1B1
farmaco se basso trasportatore
L Se ridotta funzione TPMT alto
Azatioprina TPMT rischio di tossicita
Riflessione

Abbiamo visto come la riduzione della funzione renale determina modifiche nella PK e PD dei
farmaci. Ne consegue che farmaci di uso comune possono avere un profilo di rischio aumentato in
pazienti con insufficienza renale cronica. E noto che i trial clinici spesso escludono i pazienti con IRC:
da cio deriva la necessita estrapolare i dati disponibili dalla popolazione generale ai pazienti con
danno renale.

Nuove tecnologie nell’approccio alla fisiopatologia.

Per ottenere dei dati sugli effetti di farmaci in pazienti con IRC, oltre agli studi in vitro (riprodotti in
provetta) e in vivo (riprodotti in essere vivente), oggi ci sono gli studi in silico i quali con simulazioni
matematiche elaborano i dati vitro/vivo al fine di ottenere previsioni degli effetti dei farmaci
nell’IRC: i dati cosi ottenuti devono essere poi verificati mediante comparazioni in vivo [17]. Una
nuova tecnologia ingegneristica ha integrato cellule tubulari renali con dispositivi microfluidi
creando un cosiddetto “Kidney-on-a-chip”; una delle applicazioni di questo innovativo approccio &
anche lo studio della nefrotossicita da farmaci [18].

Effetti avversi e tossicita da farmaci in IRC: pratica clinica.

Con le premesse sul significato della PK e della PD, non sorprende che le reazioni avverse e la tossicita
da farmaci siano maggiori nei pazienti con insufficienza renale rispetto pazienti con normale
funzione renale. In uno studio condotto in un ospedale in Cina sono stati valutati i farmaci
somministrati a pazienti con diversi gradi di insufficienza renale ed € emersa una prescrizione errata
nel 15% dei casi, e maggiore era il grado di insufficienza renale, maggiore era la possibilita di
prescrizione inappropriata; i farmaci piu coinvolti si sono dimostrati essere i nutraceutici e soluzioni
elettrolitiche (es KCI, Calcio Gluconato), gli antibiotici/antivirali (piperacillina tazobactam,
levofloxacina, ceftazidime, entecavir, lamivudina) [19].

Uno studio canadese ha messo in evidenza un altro aspetto delicato nell’ambito della tossicita da
farmaci in pazienti con IRC. Questo studio ha mostrato come un appropriato training sull’'uso dei
farmaci in pazienti con IRC rivolto alle farmacie di “comunita” ha migliorato I'incidenza di problemi
relati all’assunzione dei farmaci e I'aderenza alla terapia nei pazienti con IRC [20], “notoriamente
molto cospicua” in termini numerici.
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Infine € noto che per la gestione quotidiana del paziente con IRC ci vengono in aiuto numerose
tabelle pubblicate in riviste scientifiche che riportano le dosi dei farmaci adeguate al grado di IRC
[21].

Es:
> 50 10-50 <10
Bisoprololo 10 mg al giorno 100% 75%. 50%
Conclusione

E difficile standardizzare I'utilizzo dei farmaci nella IRC. Il nefrologo deve essere analitico nella scelta
del farmaco e per tale motivo deve essere un buon conoscitore della PK e PD, e capace di districarsi
nella ragnatela dei coefficienti ad essi correlati. Sopra ogni deduzione teorica, frutto di attente analisi
dei principi delle cinetiche dei farmaci, vale sempre e comunque la nostra conoscenza clinica del
paziente che abbiamo innanzi che & unico e al quale dobbiamo adeguare la sua terapia come un
vestito sartoriale.
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ABSTRACT

La polifarmacologia dei pazienti in emodialisi & nota: da una indagine di prevalenza in ottobre 2019 nel
nostro centro dialisi di Trieste si & osservato che su una popolazione di 154 emodializzati il numero dei
farmaci assunti per os a domicilio era in media di 8,3 e che quelle infusi per via endovenosa in fine dialisi
era di 2,2. Tra i farmaci piu frequentemente utilizzati nei pazienti emodializzati erano gli antipertensivi
(90%) gli inibitori di pompa (73%), gli antianginosi-antiaritmici (68%). Il 50% dei pazienti assumeva
almeno tre farmaci per il controllo CKD — MBD. Solo il 7% della popolazione assumeva farmaci antalgici
oppiacei per il controllo del dolore. Nel caso clinico 1 si descrive un paziente emodializzato affetto da
cheratoacantoma recidivante trattato con metotrexate intralesionale con un evidente guarigione della
lesione, ma che ha sviluppato una aplasia midollare. Nel caso clinico 2 si descrive un paziente
emodializzato affetto da calcifilassi coinvolgente I'80% della superficie corporea che oltra alla terapia di
supporto é stato trattato con Sodio Tiosolfato. L’effetto collaterale pilu grave del STS e I'ipotensione.
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Premesse

Il carico farmacologico dei pazienti in emodialisi & elevato: da una indagine di prevalenza in ottobre
2019 nel nostro centro dialisi di Trieste si € osservato che su una popolazione di 154 emodializzati il
numero dei farmaci assunti per os a domicilio era in media di 8,3 e che quelle infusi per via
endovenosa in fine dialisi era di 2,2.

Tra i farmaci piu frequentemente utilizzati nei pazienti emodializzati erano gli antipertensivi (90%),
gli inibitori di pompa (73%), gli antianginosi-antiaritmici (68%). Il 50% dei pazienti assumeva almeno
tre farmaci per il controllo CKD — MBD. Solo il 7% della popolazione assumeva farmaci antalgici
oppiacei per il controllo del dolore.

In questo articolo mi limiterd a descrivere due farmaci che per la loro rarita e peculiarita possono
essere di interesse nefrologico.

Caso Clinico 1

Un uomo di 70 anni, pastore, in emodialisi da 4 anni, con cheratoacantoma recidivante e necessita
di terapia intralesionale di 50 mg metotrexate (MTX) al volto con ottimo risultato clinico.

Dopo

Una settimana dopo il trattamento intralesionale il paziente viene ricoverato per broncopolmonite,
mucosite del cavo orale, leucopenia (GB 1170/uL), severa anemia (Hb 8.6 g/dL), piastrinopenia (PLT
70000/ul). Livelli tossici di MTX ematico (0.38 uml/L).

Iniziava supplementazione di folati e emodialisi con membrana ad alta permeabilita quotidiana per
7 giorni. Si assisteva a una regressione delle manifestazioni cliniche e laboratoristiche e azzeramento
dei livelli ematici di MTX. Successivamente alla ripresa della malattia da cheratoacantoma, la lesione
veniva asportata chirurgicamente ma, a distanza di qualche mese, si verificava una nuova recidiva
non piu trattabile.

Farmacodinamica metotrexate:

e Antimetabolita analogo dell’acido folico con attivita antineoplastica e immunosppressiva

e Lega einibisce I'enzima diidrofolato riduttasi inibendo la sintesi delle purine e del timidilato
con conseguente inibizione della sintesi del DNA e RNA

e Peso molecolare 454,4 g/mol.
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Farmocinetica metotrexate:

e Assorbimento: L'assorbimento orale € dose dipendente. Nel paziente digiuno il picco ematico
di Metotrexate somministrato per os si raggiunge in 1-2 ore

e Legame con proteine plasmatiche: Dal 50% al 70% di Metotrexate somministrato si lega in
maniera reversibile alle proteine plasmatiche, principalmente all’albumina

e Distribuzione: Volumi di distribuzione apparente, diffusione tissutale: Dopo
somministrazione endovenosa il volume di distribuzione iniziale e di circa 0,18 I/kg (18% del
peso corporeo) e il volume di distribuzione allo steady-state e di circa 0,4-0,8 I/kg (dal 40%
all’80% del peso corporeo)

¢ Eliminazione: Metotrexate viene eliminato con le urine, le feci e la bile. La clearance
di Metotrexate dal plasma & di circa 110 mg/min/m?, di cui pitu del 90% & dovuta

all’emuntorio renale (quando la funzionalita renale e integra). Circa il 43% della dose
somministrata compare nelle urine nella prima ora.

Conclusione

e Non consigliare il metotrexate intralesionale nei dializzati, ma se necessario in off label
(1,2,3)

e Utilizzare dosi intralesionali di 12,5-25 mg (fiale da 25 mg/ml; 2ml)
¢ Somministrare al paziente entro la prima ora calcio folinato fino a 100 mg

e Procedere all’ emodialisi con filtri High Flux o High Cut off subito dopo la somministrazione e
guotidianamente

e Monitorare metotrexatemia ogni 24 ore.

Caso Clinico 2

Uomo di 30 anni con uno stato protrombotico in sindrome da anticorpi antifosfolipidi, LES, pregressa
embolia polmonare e TVP con posizionamento di filtro cavale, ipertensione arteriosa, ipotiroidismo,
ipogonadismo in monorene dalla nascita e grave obesita.

Il paziente, in trattamento emodialitico, era stato operato di resezione gastrica (sleeve gastrectomy)
complicata da fistola gastrica e pancreatite. Vi erano episodi infettivi sistemici e presenza di vaste
ulcere diffuse su 80% superficie corporea secondarie a calcifilassi. Veniva trattato con terapia di
supporto, dialisi quotidiana, camera iperbarica, e Sodio Tiosolfato.
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Farmacocinetica e farmacodinamica del sodio tiosolfato:

e Distribuzione: IV: Vg: Tiosulfate: 0.15 L/kg (Howland 2011)

e Emivita: Thiosulfate: ~3 hours (Howland 2011); prolungata nell’ insufficienza renale fino ad
~9 giorni

e Escrezione: Urine (~20% a 50% thiosulfate immodificato)
e Peso molecolare: 176 gr /mol.

Indicazioni all’utilizzo del Sodio Tiosolfato ( STS)

e Antidoto per avvelenamento da cianuro
e Calcifilassi (uso off label): uso ev, non ¢ stabilita la dose ottimale

e Pazienti in emodialisi 25 grammi 3 X settimana ultima ora o dopo la seduta dialitica. La
terapia deve continuare fino a risoluzione dei sintomi

e Monitorizzare la acidosi non anion gap, ipocalcemia (Ackermann 2007; Auriemma 2011;
Cicone 2004; Nigwekar 2013; Subramaniam 2008; Hackett 2011).

Meccanismo d’azione del Sodio Tiosolfato (STS)

e STS & un agente chelante del Calcio e del Ferro

e STS sposta gli ioni Calcio dai depositi di Calcio verso la formazione di Calcio Tiosolfato che
viene escreto dai reni o dal dializzatore

e L’elevate concentrazione di fosforo conduce ad uno switch fenotipico da adipocita a quello
osteoblastico. Il STS in maniera dose dipendente inibisce sia le calcificazioni dell’adipocita
che le calcificazioni della struttura muscolare liscia dei vasi. Studi su culture cellulari
dimostrano che I'adipocita facilita queste calcificazioni del tessuto muscolare liscio dei vasi
mediante cambiamenti della secrezione della Leptina e del Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF)

¢ Il meccanismo del STS nel trattamento della calcifilassi non é chiaro.

Farmacocinetica del STS nei pazienti in emodialisi:

| livelli di STS sono stati misurati 15 minuti dalla fine dell’infusione e prima e dopo la sessione dialitica
successiva. In maniera conforme a precedenti studi su cani anurici, sono state riscontrati livelli del
farmaco a 2 giorni dal trattamento dialitico con una emivita elevata paria a 8 ore [4].

Reazioni avverse:

e Cardiovascolare: ipotensione
¢ Sistema nervoso centrale: disorientamento, sensazione di flushing, cefalea, gusto di salato
e Gastrointestinale: nausea e vomito
¢ Ematologiche: allungamento del tempo di sanguinamento.
Conclusione

Nella nostra esperienza in un paziente con calcifilassi e coinvolgimento nell’ 80% della superficie
corporea, l'ipotensione era la complicanza piu temibile all’ infusione di STS, soprattutto quando
veniva somministrato durante la seduta emodialitica.

Venivano pertanto somministrati quotidianamente 12 grammi in infusione lenta in 6 ore, nel post
dialisi.
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ABSTRACT

Le aree specifiche di trattamento farmacologico in dialisi peritoneale (DP) sono riassumibili in
trattamento delle peritoniti e delle infezioni dell’exit-site e tunnel del catetere, la prevenzione del
degrado sclerotico del peritoneo e la cura della peritonite sclerosante incapsulante.

La peritonite batterica € una comune complicanza della DP e il tasso di episodi viene considerato un
indicatore di qualita. Tutti i programmi di DP hanno un protocollo terapeutico empirico che prevede gli
antibiotici direttamente nel liquido peritoneale e I'utilizzo di almeno due antibiotici in associazione ad
ampio spettro in attesa dei risultati delle colture. Vengono indicati: vancomicina o cefalosporine di prima
generazione per i germi Gram positivi associate a cefalosporine di terza generazione o aminoglicosidi per
i germi Gram negativi. Successivamente all’isolamento si procede con terapia mirata.

Le infezioni legate all’exit-site e al tunnel sottocutaneo del catetere peritoneale costituiscono un fattore
di rischio di peritonite. La ricerca microbiologica tramite tampone e coltura deve essere mirata agli
episodi di infezione con evidenza di secrezione. La terapia antibiotica empirica utilizza cefalosporine di
prima generazione o penicilline protette per via orale. Il trattamento successivo € mirato. L'isolamento di
stafilococco aureo e di pseudomonas aeruginosa richiede due antibiotici mirati in associazione e un
trattamento di almeno tre settimane.

La sclerosi peritoneale semplice € un processo di fibrosi diffusa della membrana legato alla DP nel tempo.
La prevenzione prevede |'utilizzo di soluzioni per DP biocompatibili, la riduzione dell’esposizione a
elevate concentrazioni di glucosio e I’eliminazione dei betabloccanti, infine € opportuno valutare
attentamente i pazienti con peritoniti ripetute e quelli con un tempo in DP lungo. Risulta dimostrato che
inibire il SRAA contrasta la sclerosi per cui ACEl e ARB sono i farmaci antipertensivi di prima scelta nei
pazienti in DP.

La peritonite sclerosante incapsulante (EPS) € una complicanza della DP molto rara ma temibile. Gli
aspetti inflammatori e immunologici delle biopsie peritoneali supportano I'approccio
immunosoppressivo con steroidi, ciclofosfamide e/o micofenolato. Importanti evidenze mostrano che il
trattamento tamoxifene riserva una maggiore sopravvivenza indipendentemente da altri farmaci
associati. Per I'EPS post-trapianto nei pazienti in DP vi sono evidenze che gli inibitori della calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus), svolgano un ruolo pro-fibrotico, per cui potrebbe essere indicato un
protocollo immunosoppressivo personalizzato per il trapianto nei pazientiin DP basato su mTOR-I,
steroidi e micofenolato.

Parole chiave: Dialisi peritoneale, trattamenti farmacologici, peritonite, infezione dell’exit-site,
antibioticoterapia, sclerosi peritoneale semplice, peritonite sclerosante incapsulante.
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Introduzione

In dialisi peritoneale (DP), escludendo la prescrizione della terapia depurativa, le terapie
farmacologiche dedicate al controllo dell’anemia, dell'ipertensione arteriosa e
dell’iperparatiroidismo secondario sono in generale analoghe alle terapie prescritte nei pazienti in
emodialisi e con insufficienza renale cronica avanzata. Esistono pero delle aree di terapia specifiche
della metodica che sono oggetto della seguente revisione.

Le aree specifiche della DP sono principalmente il trattamento degli episodi di peritonite con analisi
dei protocolli terapeutici e della farmacocinetica e farmacodinamica dei principali antibiotici
utilizzati. In seconda istanza anche le infezioni relative dell’exit-site e del tunnel del catetere sono
importanti per i protocolli terapeutici. Da non dimenticare infine la profilassi antibiotica delle
principali manovre diagnostiche invasive cui i pazienti in DP sono sottoposti.

Un’altra rilevante complicanza della DP, per fortuna rara, € la peritonite sclerosante comunemente
associata ma sostanzialmente diversa dalla sclerosi peritoneale semplice. La sclerosi peritoneale
semplice si giova di alcune misure preventive in cui vi sono anche possibili terapie farmacologiche.
Per la piu temibile peritonite sclerosante, in quanto processo severo e talvolta di rapida insorgenza,
richiede invece un trattamento pronto ed energico con farmaci specifici.

Per ciascuna delle situazioni patologiche descritte le fonti primarie di schemi terapeutici, dati
informativi, protocolli sono ricavate dalle linee guida internazionali integrate dall’analisi di alcuni
articoli recenti per nuove opzioni terapeutiche.

Terapia della peritonite in DP

La peritonite batterica € la pil comune complicanza della DP, la sua evenienza viene messa in
relazione a contaminazioni esterne o endogene e il tasso di episodi di un centro viene spesso
considerato un indicatore di qualita. Il suo valore attuale nei centri italiani viene mediamente
riportato come un episodio ogni 30-40 mesi di trattamento per paziente. Oltre al tasso sono
consigliati la valutazione della percentuale di pazienti liberi da peritoniti, la tipologia dei germi isolati
e le loro resistenze antibiotiche e la percentuale di colture negative [1].

Tutti i programmi di DP hanno comunemente un protocollo dedicato alla peritonite a garanzia della
accuratezza e uniformita delle pili importanti procedure diagnostiche e terapeutiche sin dall’esordio
della complicanza [1].

In prima istanza vengono indicati generalmente i criteri diagnostici: dolore addominale, spontaneo
o indotto dalla palpazione, corredato spesso da resistenza di parete e segno di Blumberg; liquido di
dialisi macroscopicamente torbido e conta dei globuli bianchi nel liquido di dialisi peritoneale
superiore a 100 per mmc dopo almeno 2 ore di stasi; coltura del liquido positiva per isolamento di
patogeni. A corredo, non sempre presenti ma indicatori di un interessamento sistemico la febbre, la
nausea e il vomito.

Poiché il dolore addominale risulta spesso sfumato e le colture del liquido impiegano alcuni giorni
per dare un referto, la conta dei globuli bianchi diventa il criterio diagnostico principale e quindi
richiede un approfondimento. Il valore soglia di 100 cellule deve essere riferito a un liquido che ha
stazionato in addome almeno 2 ore, devono essere valutati solamente ai globuli bianchi con una
percentuale di neutrofili superiore al 50%, questi criteri quindi implicano un sistema di conteggio
adeguatamente accurato [1].
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Analogamente alla conta cellulare anche i liquidi raccolti per I'esame colturale devono provenire da
uno stazionamento in addome di almeno 2 ore.

Successivamente alla conta cellulare e all’esecuzione delle colture deve iniziare il trattamento
dell’episodio infettivo con antibiotici. Il protocollo terapeutico generale indicato dalle linee guida
internazionali prevede l'introduzione degli antibiotici direttamente nel liquido peritoneale, la
continuazione della DP e I'utilizzo di almeno due antibiotici in associazione per assicurare una
copertura ad ampio spettro in attesa dei risultati delle colture.

La terapia antibiotica intraperitoneale (che deve essere iniziata al piu presto possibile) assicura
elevate concentrazioni nella sede dell’'infezione e registra un elevato assorbimento sistemico tramite
i capillari e i linfatici addominali. Lo schema terapeutico prevede generalmente una dose di carico
con una stasi almeno 6 ore e successivamente dosi frazionate secondo le caratteristiche della
molecola e lo schema dialitico.

La scelta delle molecole deve innanzitutto tenere conto delle caratteristiche della flora patogena
locale considerando le resistenze ma viene generalizzata nelle linee guida internazionali come:
vancomicina o cefalosporine di prima generazione per i germi Gram positivi associate a
cefalosporine di terza generazione o aminoglicosidi per i germi Gram negativi. La disponibilita del
dosaggio ematico degli aminoglicosidi e della vancomicina consente di adeguare le dosi e i tempi
seguendo il livello ematico “trough” e il livello di funzione renale residua [1].

Gli antibiotici summenzionati, e molti altri, risultano compatibili (cioé efficaci) anche con
I'icodestrina. Infine associata alla terapia antibiotica ad ampio spettro viene sempre consigliata una
profilassi antifungina.

Viene infine consigliata la profilassi antibiotica generalmente con cefalosporine di prima
generazione per tutte le manovre invasive diagnostiche quali colonscopia, cistoscopia, gastroscopia
e manovre ginecologiche eseguire nei pazienti in DP.

Nelle linee guida internazionali si trovano tabelle e indicazioni praticamente per tutti gli antibiotici
utilizzabili per via intraperitoneale con dosaggio e modalita di somministrazione [1].

La terapia antibiotica della dialisi peritoneale automatizzata (APD) puo essere affrontata
efficacemente inserendo gli antibiotici in una stasi lunga diurna senza modificare sostanzialmente la
prescrizione [1].

Una recente review [2] mette a punto I'utilizzo dei principali antibiotici presenti nei protocolli per il
trattamento delle peritoniti in APD. Il problema dei dosaggi degli antibiotici in APD in corso di
peritonite € ancora aperto e gli studi disponibili sono limitati. Risulta molto importante evitare il
sottodosaggio in queste situazioni e bisogna sempre tenere conto della funzione renale residua per
gli antibiotici escreti per via renale. Di seguito sono schematicamente riassunte le indicazioni:

e cefazolina: 4 studi disponibili, 78% di risoluzione delle peritoniti, dose 15-20 mg/kg intra
peritoneale, dosaggio plasmatico ottimale > 8 mg/L, stasi lunghe diurne o tutti gli scambi
APD;

e vancomicina: 6 studi disponibili, dose 15-30 mg/kg intraperitoneale, aumento dose 25% se
con diuresi, “trough” plasma a 5 giorni con dosaggio non inferiore a 12 mg/L.;

e ceftazidima: 4 studi disponibili, in APD “dry day” 20 mg/kg per ogni ciclo adeguati, 15 mg/kg
non adeguati, livello plasma adeguato 6 mg/L;

e gentamicina e tobramicina: 3 studi disponibili, in associazione con cefazolina a 0.6 mg/kg/die
sia IP che EV, 78% risoluzione.
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| dati sulla farmacocinetica dei principali antibiotici per via intraperitoneale, sulla terapia continua e
intermittente e sulle dosi non sono molti. Il trasporto peritoneale e lo stato infiammatorio della
membrana possono influenzare I'assorbimento e di conseguenza vanno attentamente monitorati i
livelli degli antibiotici ove possibile. In alcuni casi convertire la terapia da APD a CAPD per assicurare
una maggiore continuita di copertura antibiotica pud essere un’alternativa.

Per alcuni antibiotici la via intraperitoneale non € praticabile e quindi per via sistemica dosi e
prescrizioni possono essere diverse da quelle intraperitoneali e comunque va posta attenzione alle
guantita di principio attivo realmente presente in peritoneo. Per uno schema accurato si consiglia di
fare riferimento alle linee guida internazionali [1]. Nell’elenco troviamo: ciprofloxacina,
levofloxacina, moxifloxacina, colistina, ertapenem, linezolid, rifampicina, cotrimossazolo e tutti gli
antifungini.

Nel caso di utilizzo della ciprofloxacina per via orale le dosi indicate dalla letteratura sono 750 mg
due volte al giorno per raggiungere concentrazioni efficaci in APD [3].

La vancomicina per via endovenosa anche a dosi elevate (1-2 grammi/24-48 ore) con concentrazioni
ematiche trough medie >20 mg/L, non ha mai raggiunto concentrazioni efficaci nella cavita
peritoneale, quindi la vancomicina endovenosa € una buona opzione per infezioni sistemiche ma
non per la cura della peritonite in DP [4].

Nel caso si utilizzi la colistina per via sistemica, antibiotico non di utilizzo comune e riservato alle
infezioni severe da Gram negativi multi resistenti, si deve considerare che la sua clearance in DP e
modesta mentre la funzione renale residua & un fattore dal considerare. Di conseguenza schemi nei
pazienti in DP con prima dose di 300 mg e dosi giornaliere successive di 150 mg possono essere
efficaci ma non sono un trattamento da considerare per le peritoniti in DP [5].

Con la colorazione di Gram, se disponibile, o successivamente all'isolamento dei germi e alla
valutazione delle resistenze, delle MIC e dei breakpoint viene naturalmente consigliato di restringere
e mirare la terapia antibiotica.

Se vengono isolati patogeni Gram positivi, tra i quali consideriamo in generale stafilococchi
coagulasi-negativi, stafilococco aureo, enterococchi e streptococchi, la terapia con cefalosporine di
prima generazione o con vancomicina generalmente dovrebbe essere efficace e proseguita per due
o tre settimane.

Per la terapia mirata allo stafilococco aureo e agli enterococchi resistenti alla vancomicina si puo
considerare |'utilizzo della daptomicina, la letteratura indica che la via intraperitoneale alla dose di
300 mg al giorno risulta efficace e sicura sia per le peritoniti che per altre infezioni sistemiche [6].

Per i germi Gram negativi, tra i quali possiamo considerare la famiglia delle psedomonadacee e i
bacilli Gram negativi, la terapia con cefalosporine di terza generazione o con aminoglicosidi
dovrebbe essere efficace e proseguita fino a tre settimane.

Per le peritoniti polimicrobiche oltre alla terapia ad ampio spettro bisogna considerare |’aggiunta
del metronidazolo per un periodo minimo di tre settimane. Le peritoniti polimicrobiche possono
essere legate a diverticolosi intestinale ed essere di difficile trattamento. Puo essere considerato il
trattamento intraperitoneale con meropenem 125 mg/L in CAPD in tutte le sacche con terapia
prolungata fino a 3 settimane. Anche in APD si ottengono concentrazioni efficaci con 500 mg/die in
singola dose intraperitoneale mentre con terapia endovenosa non si raggiungono mai
concentrazioni efficaci in peritoneo [7, 8].

Le peritoniti fungine secondo le linee guida internazionali richiedono I'immediata rimozione del
catetere e in trattamento antifungino deve essere di almeno 2 settimane. Da considerare questa
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evenienza soprattutto in caso di peritoniti polimicrobiche e trattamenti antibiotici prolungati [1].

Per le peritoniti con colture negative se tendono clinicamente a migliorare entro 3 giorni si consiglia
di proseguire solo con copertura dei germi Gram positivi. Se invece la clinica non mostra
miglioramento & necessario ripetere le colture con tecniche dedicate alla ricerca di germi inusuali.
Le peritoniti refrattarie o ricorrenti con colture negative vanno anche considerate per I'eziologia
tubercolare e adeguatamente indagate preferibilmente con metodi rapidi di identificazione (DNA
PCR). Il trattamento si basa sui comuni protocolli antitubercolari e la rimozione del catetere &
indicata secondo I'andamento clinico [1].

Terapia delle infezioni dell’exit-site e tunnel del catetere

Le infezioni legate all’exit-site e al tunnel sottocutaneo del catetere peritoneale costituiscono un
importante fattore di rischio di peritonite. La sua definizione &: presenza di secrezione purulenta con
0 senza arrossamento cutaneo e l'interessamento del tunnel viene testimoniato dai segni
dell'inflammazione locale o dall’evidenza ecografica di film o raccolte liquide. E opportuno
monitorare I'evenienza degli episodi in un programma di DP con il metodo del tasso, cioé il numero
di episodi per paziente per anno [9].

La prevenzione degli episodi secondo le linee guida internazionali & legata innanzitutto alla profilassi
antibiotica prima dell’intervento di inserimento, utilizzando vari antibiotici di prima linea per via
parenterale: cefazolina, gentamicina o vancomicina. Diversi contributi scientifici hanno indagato
guesto specifico aspetto preventivo e I'insieme mostra un effetto positivo sulle infezioni precoci del
catetere e del peritoneo. Nessun tipo di catetere o di tecnica di inserimento si & dimostrata migliore.
La profilassi del carriage nasale dello stafilococco aureo, raccomandata per la riduzione delle
peritoniti, viene indicata anche per la prevenzione delle infezioni legate al catetere. Le linee guida
internazionali consigliano poi I'utilizzo profilattico nelle medicazioni di pomate antibiotiche sull’exit-
site mentre nessun agente detergente o disinfettante ha mostrato evidenza di superiorita. Le
medicazioni sono indicate almeno due volte la settimana e ogni volta che si fa la doccia [9].

La ricerca microbiologica tramite tampone e coltura deve essere mirata agli episodi di infezione con
evidenza di secrezione. Infatti, eseguire tamponi su exit-site sani evidenziera senz’altro una crescita
microbica legata a saprofiti cutanei che non significano alcuna patologia dell’exit-site.

| germi pil pericolosi sono lo stafilococco aureo e la pseudomonas aeruginosa ma sono molti i germi
che possono provocare infezioni dell’exit-site. Per prima cosa la frequenza delle medicazioni deve
essere intensificata, anche se non e efficacemente terapeutica da sola. La terapia antibiotica in
attesa delle colture & empirica utilizzando cefalosporine di prima generazione o penicilline protette
principalmente per via orale. Nelle linee guida internazionali si possono trovare tabelle sinottiche
per vie e modalita di somministrazione e dosi di vari antibiotici per il trattamento mirato successivo
[9]. l'isolamento di stafilococco aureo e di pseudomonas aeruginosa richiede generalmente due
antibiotici mirati in associazione e un trattamento di almeno 3 settimane.

La persistenza oltre le 3 settimane o la ricaduta dell’infezione dell’exit-site e I'associazione di
peritonite richiede la rimozione e il reinserimento di un nuovo catetere. Sono riportate alcune
tecniche alternative di salvataggio del catetere con la rasatura della cuffia esterna, I'apertura e la
pulizia del tunnel, la sostituzione di una porzione del catetere e la diversione dell’exit-site ma
nessuna di queste ha un supporto di evidenza tale da essere consigliata [9].
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Terapia preventiva della sclerosi peritoneale semplice

La sclerosi peritoneale semplice € un processo di ispessimento diffuso della membrana legato alla
DP nel tempo in cui il peritoneo viene utilizzato. La sua esistenza, pur non essendo pericolosa per la
vita, puo essere legata all’attivazione della fibrosi e della neoangiogenesi (TGFbeta e VEGF) e messa
in relazione alle modificazioni del trasporto peritoneale nel tempo in termini di deficit di depurazione
e ultrafiltrazione nonché al deficit specifico della funzione dell’acquaporina [10, 11].

Dal punto di vista preventivo oltre all’'utilizzo di soluzioni per DP biocompatibili, alla riduzione
I’esposizione a elevate concentrazioni di glucosio e all’eliminazione dei betabloccanti, &€ opportuno
valutare attentamente i pazienti con peritoniti ripetute e quelli con un tempo in DP lungo [12].

Da tempo e da molti studi si conosce I'importanza fondamentale di inibire I'asse renina-
angiotensina-aldosterone per inibire i processi fibrotici della membrana peritoneale. La riduzione
della sclerosi semplice & importante per la patogenesi dell’EPS. Quindi ACEl e ARB sono i farmaci
antipertensivi di prima scelta nei pazienti in DP [10, 13-19].

Terapia della peritonite sclerosante incapsulante

La peritonite sclerosante incapsulante (EPS) & una complicanza della dialisi peritoneale molto nota
e discussa. E molto rara ma temibile perché presenta un elevato tasso di complicanze e mortalita. Vi
sono incertezze sulla diagnosi, sui meccanismi che ne governano l'inizio e lo sviluppo, sulla terapia e
sull’opportunita di sospendere la DP, e non sono disponibili profili di rischio individuali [12].

La sua prevalenza varia secondo i report dallo 0.4 sino all’8.9% dei pazienti in DP, la sua incidenza
varia dallo 0.7 al 13.6 per mille pazienti-anno. Sono stati imputati fattori genetici, esposizione al
glucosio, fluidi dialitici non biocompatibili, peritoniti pregresse e tempo in DP. In generale sembra
che sia in riduzione in tutto il mondo [12].

La diagnosi si basa su esame TC con evidenza di ispessimento delle pareti intestinali,
impacchettamento delle anse, livelli idroaerei, dilatazioni, calcificazioni. Clinicamente si presenta
con episodi di ostruzione intestinale intermittente, anoressia, nausea e vomito, ascite ematica,
malnutrizione e dolore addominale. Spesso ma non sempre, viene osservato un cambiamento delle
caratteristiche di trasporto peritoneale e la perdita dell’ultrafiltrazione [12].

L'ipotesi patogenetica piu accreditata e la “two-hit hypothesis” che prevede lo sviluppo prima della
sclerosi peritoneale semplice collegata alla bioincompatibilita generale della DP e in un secondo
tempo, in una piccola percentuale di pazienti, della EPS sulla base di un secondo stimolo spesso
indipendente dalla DP e necessario per il suo sviluppo [10].

Dal punto di vista preventivo oltre all’utilizzo di soluzioni per DP biocompatibili, all’inibizione
dell’asse RAA, alla riduzione I'esposizione a elevate concentrazioni di glucosio e I'abolizione dei
betabloccanti, & opportuno valutare attentamente i pazienti con peritoniti ripetute e quelli con un
tempo in DP lungo [12-21].

L’osservazione di aspetti infiammatori importanti nelle biopsie peritoneali di pazienti con EPS unita
al sospetto di un coinvolgimento immunologico nella patogenesi dell’EPS forniscono un supporto
razionale all’approccio immunosoppressivo con steroidi e ciclofosfamide o azatioprina [10].

Sulla base delle evidenze disponibili, gli schemi che hanno dimostrato una reale efficacia risultano
I'impiego di steroidi da soli ad alte dosi oppure I'impiego di steroidi associati. In queste esperienze
gli steroidi vengono generalmente impiegati ad alto dosaggio: boli di metilprednisolone 500 mg
oppure prednisone 0.5-1 mg/kg/die orale con lunghezza del trattamento decisa caso per caso sulla
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base della risposta clinica e laboratoristica. Generalmente i migliori risultati sono stati ottenuti con
un inizio precoce della terapia steroidea.

Buoni risultati sono riportati anche per quanto riguarda l'impiego associato di steroidi e
ciclofosfamide oppure steroidi e azatioprina Generalmente in questi casi gli schemi impiegati piu
comunemente sono stati prednisone 0.5 mg/kg orale associato a ciclofosfamide 1 mg/kg orale
oppure prednisone 0.5 mg/kg associato ad azatioprina 1 mg/kg, sempre con durata della terapia
personalizzata sulla risposta clinica e laboratoristica. Esiste anche un report sulla utilita di associare
prednisone 50 mg/die e micofenolato mofetile 500 mg x 2/die. In tutti questi casi il giudizio sulla
reale efficacia della terapia per quanto riguarda ciclofosfamide, azatioprina e micofenolato &
condizionato anche dal fatto che questi farmaci sono stati sempre utilizzati in associazione allo
steroide. Esiste inoltre il fatto che nei modelli animali di fibrosi peritoneale indotta da clorexidina
I’azatioprina non ha dimostrato un effetto protettivo [10].

Il trattamento con tamoxifene risulta molto importante per I'EPS. Le evidenze mostrano che questo
trattamento riserva una maggiore sopravvivenza indipendentemente da altri farmaci associati. Il
trattamento & proposto alla dose giornaliera di 10-20 mg orale: a tali dosaggi le complicanze di
ordine trombotico o neoplastico a carico dell’endometrio risultano praticamente assenti, anche se
viene comunque raccomandato un controllo dell’assetto coagulativo in tutti i pazienti e una
valutazione dello striscio ginecologico nelle pazienti di sesso femminile. La terapia con tamoxifene &
associabile a terapia medica con steroidi e/o immunosoppressori. Un trattamento a basso dosaggio
con tamoxifene € stato proposto anche come possibile trattamento profilattico contro lo sviluppo
di EPS in pazienti a rischio, per esempio soggetti in DP da piu di 5 anni o che sviluppano deficit di
ultrafiltrazione [10, 22-31].

L’EPS post-trapianto nei pazienti in DP che e divenuta una patologia meno rara da quando la terapia
immunosoppressiva & stata basata sugli inibitori della calcineurina (CNI: ciclosporina e tacrolimus),
associati a dosi sempre piu ridotte di cortisonici. La maggiore responsabilita sembra legata al ruolo
pro-fibrotico dei CNI. Le evidenze in questo senso sono molto significative. In tutti i casi in cui viene
riportata la terapia immunosoppressiva effettuata in pazienti con EPS post-trapianto questa risulta
invariabilmente basata sui CNI. Inoltre la progressiva riduzione dei cortisonici pud costituire un
ulteriore fattore di rischio per EPS post-trapianto [32-36]. Sulla base di queste evidenze sul legame
tra immunosoppressione e sviluppo di EPS post-trapianto, nel 2009 Garosi e Oreopoulos hanno
proposto di valutare un protocollo immunosoppressivo personalizzato per i pazienti in DP che
ricevono trapianto di rene basato su mTOR-I, steroidi e micofenolato mofetile, con minimizzazione
o abolizione dei CNI [10, 20]. Sulla scorta di quanto esposto si propone |'utilizzo degli mTOR-I nella
terapia della EPS anche in pazienti non sottoposti a trapianto [22].

La terapia chirurgica rappresenta infine un’arma importante nel management dell’EPS anche in casi
non marcatamente occlusivi cosi come la nutrizione parenterale per combattere la malnutrizione e
preparare un eventuale intervento chirurgico. Le esperienze giapponesi, inglesi e tedesche indicano
preferibilmente di creare un centro di riferimento nazionale [10, 37].
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L'IRA complica circa 1/3 dei pazienti ricoveratiin ICU e circa il 5% di questa popolazione necessita
di RRT. Le metodiche sostitutive della funzione renale vengono usate, oltre che per correggere
il sovraccarico idrico e le alterazioni metaboliche, anche nei casi di intossicazione e/o
sovradosaggio di tossine e farmaci. Le RRT poi trovano applicazione anche per garantire
I’adsorbimento delle citochine nelle tempeste da mediatori della flogosi sepsi-correlate.

Il paziente in ICU é generalmente comorbido, sedato, intubato e ventilato meccanicamente, la
diuresi € monitorata costantemente, sovente € in overload di fluidi per discrasia secondaria allo
stato di ipercatabolismo. Inoltre & portatore di uno o piu cateteri venosi centrali per infusioni di
liquidi, nutrienti, farmaci inotropi, vasocostrittori ed antimicrobici ad ampio spettro. Si puo dire
che l'insufficienza multiorgano del paziente in ICU sia evento frequente e questo sia ancora piu
evidente nei casi complicati da sepsi: il rene e certamente uno degli organi piu coinvolti in corso
di MOF e statisticamente viene messo sullo stesso livello del sistema cardiocircolatorio.

La gravita e I'estensione della polipatologia del paziente in ICU determina alta e continua
variabilita funzionale e metabolica di organi ed apparati. La necessita di istituire una politerapia,
soprattutto in copresenza di supporti esterni (ECMO, CRRT, decapneizzatori), comporta il rischio
di alterazioni frequenti dei parametri di farmacocinetica e farmacodinamica per le continue
modificazioni delle vie metaboliche ed enzimatiche (deficit della clearance epatica e renale).
Sussistono poi anche alterazioni del legame farmaco-proteico (paziente ipercatabolico,
discrasico, con terzo spazio): tutto cio rende difficile, quando si prescrive la terapia, la rigida
applicazione delle regole generali di farmacinetica e farmacodinamica. Consequenzialmente si
eleva il rischio di sovradosaggio, o al contrario, di dosaggio inappropriato per difetto, dei farmaci
somministrati.

La tipologia di RRT in Terapia Intensiva varia a seconda della stabilita emodinamica del paziente
e degli obiettivi terapeutici che ci prefiggiamo di ottenere. Alle metodiche intermittenti vengono
preferite le CRRT proprio per le caratteristiche dei malati che fin qui abbiamo descritto. Queste
ultime, sulla base degli aspetti coagulativi del paziente, possono a loro volta essere condotte con
eparina o citrato.

Come noto i principali parametri farmacocinetici sono inquadrati nell’acronimo ADME
(Assorbimento, Distribuzione, Metabolismo ed Eliminazione).

L’Assorbimento dipende dalla via di somministrazione (os, im, ev), il Volume di distribuzione,
ovvero il rapporto fra dose e concentrazione, € a sua volta legato al peso e all’altezza del
paziente, il metabolismo infine dall’efficienza espressa dalle vie di degradazione (epatiche e/o
renale). Quando si associa una CRRT la clearance totale (Kct) di un farmaco deve tenere conto
della somma delle clearance complessive (epatica, renale e CRRT). La clearance extracorporea
di un farmaco e considerata significativa se & almeno il 25-30% della Kct e, in tal caso, il farmaco
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necessitera di adeguamento posologico.

Spesso non sono disponibili dati sulla clearance renale ed epatica in corso di AKl in trattamento
renale sostitutivo extracorporeo continuo.

La clearance sara affidata in questo caso alla sola CRRT ed & importante, nel caso, tenere conto
che se il legame proteico del farmaco & superiore all’'80% difficilmente questo sara rimosso dalla
dialisi. Quanto piu ampio sara poi il volume di distribuzione (>0.7 I/kg), tanto maggiore sara il
legame del farmaco ai tessuti e cio lo rendera altrettanto poco dializzabile. Molto dipendera poi,
in ordine alla clearance extracorporea, dalla potenza che daremo al trattamento potendo questa
variare da 10-50 ml/minuto a seconda della metodica prescelta.

La prima dose di «carico» e strettamente legata al volume di distribuzione e come tale non
richiede aggiustamento posologico anche in pazienti con insufficienza renale sottoposti a CRRT.
Le dosi successive che andranno somministrate in corso di CRRT devono tenere invece conto del
livello plasmatico del farmaco che dovra essere dosato di volta in volta per adeguare al meglio
la dose efficace. Questa potra essere ottenuta sulla base della differenza tra la concentrazione
desiderata e la concentrazione riscontrata al prelievo di controllo.

| farmaci pil usati in ICU sono quelli ad azione cardiovascolare (es. dobutamina, noradrenalina),
sedativi ipnotici (es. midazolam), anestetici (es. propofol), oppioidi (es. remifentanil),
miorilassnti (es. curari), steroidi, antibiotici ad ampio spettro, diuretici e fluidi.

La noradrenalina, a prescindere dalla concomitante CRRT, viene inizialmente somministrata al
dosaggio di 0.1-0-2 y/kg e successivamente adeguata sulla base della risposta clinica. Il
midazolam, che ha metabolismo prevalentemente epatico e scarso impatto sull’emodinamica
del paziente, non richiede particolari aggiustamenti in corso di terapia renale extracorporea. Il
Midazolam richiede una dose iniziale di 0.02-0.1 y/kg/h adeguandola anche in questo caso sulla
base della risposta clinica.

Come i precedenti si comportano anche il Propofol (dose iniziale 0.3-3 mg/kg/h), il Remifentanil
(0.5-15 y/kg/h) ed i curarici.

Discorso a parte per i farmaci che non hanno metabolismo renale ed epatico come ad esempio
il miorilassante curarico Cisatracurio che viene somministrato in infusione continua al dosaggio
di 0.06-0.18 mg/kg/h venendo eliminato nell’ambito del reuptake della placca neuromotoria. Il
Rocuronio ha invece metabolismo di eliminazione renale, viene somministrato in boli, ma un
eventuale sovradosaggio viene bilanciato dall'impiego dell’antagonista Sugammadex.
Certamente la terapia antibiotica & quella piu studiata per quanto concerne gli aspetti di
farmacocinetica e farmacodinamica in ICU.

Gli antibiotici possiamo dividerli sulla base del meccanismo d’azione (tempo dipendente o
concentrazione dipendente) e sulla solubilita (idro o liposolubili).

Gli antibiotici che presentano attivita battericida dipendente dal tempo hanno necessita di
mantenere il livello di concentrazione costantemente superiore a quello richiesto dalla MIC e
guesto effetto si ottiene soprattutto mantenendo I'antibiotico in infusione continua. Gli
antibiotici che, al contrario, presentano attivita battericida dipendente dalla concentrazione nel
sito di infezione & essenziale raggiungano elevate concentrazioni (> 10 volte la MIC): questo
effetto si ottiene somministrando il farmaco in soluzione unica essendo pero sicuri che le
determinanti di efficacia (Cmax/MIC e AUC/MIC) siano rispettate anche a costo di variare
(allungando o accorciando) I'intervallo fra una somministrazione e I'altra.

Alla classe d’azione tempo dipendente appartengono per esempio gli antibiotici Azitromicina,
Piperacillina/Tazobactam, Cefalosporine, Carbapenemi, Teicoplanina, Vancomicina, Linezolid,
Tripetoprim/Sulfametossazolo. Alla classe concentrazione dipendente appartengono
Amikacina, Gentamicina, Chinolonici, Colistina, Metronidazolo, Rifampicina, Daptomicina.

In corso di trattamento CRRT bisogna fare attenzione all’altro aspetto citato ovvero all’idro o
liposolubilita dell’antibiotico usato. Quanto piu idrosolubili sono, tanto piu basso € il volume di
distribuzione e, di conseguenza, gli antibiotici rischiano di essere rimossi facilmente dalle
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membrane ad elevata permeabilita. Quanto pil sono invece legati ai lipidi, tanto maggiore ¢ il
loro volume di distribuzione con minor rischio di rimozione in corso di trattamento renale
extracorporeo continuo.

Per fortuna sono a disposizione numerose tabelle che ci aiutano ad evitare complicati calcoli
permettendoci, ogni qualvolta dobbiamo decidere la dose da somministrare, di tenere conto
degli adeguamenti posologici da introdurre quando si utilizzano in concomitanza sul paziente
anche metodiche dialitiche.

Nell’ambito delle CRRT utilizzate in ICU si sono ormai ritagliate un ruolo molto importante quelle
in cui viene associata la metodica con adsorbimento (Cytosorb®, CPFA®).

La cartuccia Cytosorb®, inserita nel circuito CRRT, viene utilizzata per contrastare lo shock settico
irreversibile da germi gram + e gram —, ovvero quello non responsivo alle espansioni di volume
ed alla vasocostrizione indotta da amine per vasoplegia sostenuta da tempesta citochinica.
Nella nostra esperienza questa metodica si € rivelata efficace, nel quadrienno 2015-2019, nel
trattamento di 61 pazienti complicati da shock settico refrattario. Il 60% di questa casistica
risultava vivo ad un mese dalla dimissione dall’ICU.

La cartuccia Cytosorb® si dimostra efficace nella rimozione di Vancomicina, Disgossina,
Amlodipina, Verapamil, Diazepam, Quetapina, Ticagrelor, Rivaroxaban e Dabigatran. Non
rimuove invece i carbapenemi e la piperacillina/tazobactam.

Precedentemente alla terapia con Cytosorb®, il nostro centro ha eseguito, dal 2011 al 2018, 261
trattamanti in ICU con CPFA® (Coupled Plasmafiltration Adsorption) su 87 pazienti con shock
settico refrattario sostenuto da germi Gram+ e Gram -.

La sopravvivenza e risultata essere del 50% ad un mese dalla dimissione dalla Terapia Intensiva.
Rispetto alla CPFA®, il trattamento con la cartuccia Cytosorb® ha il vantaggio di poter essere
effettuato su sangue intero per la durata di 24 ore contro le 10 ore della CPFA®. Quest’ultima
agisce invece sul plasma e richiede la presenza anche di un plasmafiltro posto in genere prima
del filtro dialitico ad elevata permeabilita.

L’emoperfusione con filtro a base di Polymyxin B (Toraymyxin®) si & rivelata efficace nello shock
settico sostenuto da germi gram negativi (soprattutto nei casi post-chirurgici).

Possiamo concludere che il paziente ricoverato in Terapia Intensiva che necessita di CRRT
presenta alterazioni della farmacocinetica e della farmacodinamica legate alla gravita della
condizione clinica che ne puo alterare i parametri.

La somministrazione dei farmaci, in questo contesto, avviene principalmente per via
endovenosa e, dopo la dose di carico, & consigliato proseguire la terapia tenendo conto dei livelli
plasmatici raggiunti dal farmaco e ottimizzando i dosaggi orientandoci soprattutto con le tabelle
disponibili in letteratura.

Nell’lambito delle terapie dialitiche continue in ICU vanno annoverate anche quelle per il
trattamento dello shock settico irreversibile divenute ormai imprescindibili. Sempre piu questo
tipo di trattamento si dimostra efficace nella riduzione dei dosaggi di amine in infusione per il
miglioramento dell’emodinamica consecutivo alla riduzione della tempesta citochinica.
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ABSTRACT

La minimizzazione della terapia steroidea ha da sempre rappresentato uno degli obiettivi principali dei
protocolli immunosoppressivi dopo trapianto di rene, e questo a causa dei suoi numerosi effetti
collaterali. Oggi, 'impiego di una dose giornaliera di prednisone ulteriormente ridotta (5 mg) viene da
molti considerato un giusto compromesso tra tossicita ed efficacia. Purtroppo, la grande variabilita inter-
individuale della farmacocinetica del prednisolone non impedisce la comparsa di effetti collaterali
maggiori in una percentuale variabile di pazienti anche a fronte della bassa dose utilizzata. Anche una
interazione farmacologica tra prednisolone e farmaci utilizzati dopo trapianto puo concorrere ad
aumentare I'esposizione giornaliera al farmaco. La sospensione dello steroide rappresenta ancora |'unica
procedura in grado raggiungere |'obiettivo desiderato. Oggi sappiamo che questa procedura si associa ad
un maggior rischio di rigetto acuto, senza pero ridurre la sopravvivenza del trapianto. Deve essere
proposta a pazienti a basso rischio immunologico e senza malattia renale a rischio di recidiva. La
sospensione precoce, durante la prima settimana di trapianto, rappresenta la modalita suggerita anche
da alcune linee guida, sebbene anche una sospensione pil tardiva (3° mese) offre ottimi risultati anche
grazie alla possibilita di selezionare i pazienti a cui applicare la procedura. La terapia di induzione viene
sempre consigliata nel caso di una sospensione precoce. L’uso di Tacrolimus offre migliori garanzie
rispetto al Ciclosporina nella prevenzione del rigetto acuto. Da tempo, il farmaco di associazione piu
utilizzato e I'acido micofenolico.
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Introduzione

I glucocorticoidi di sintesi, introdotti alla fine degli 50 insieme alla Azatioprina, sono i farmaci
utilizzati da pit tempo dopo trapianto di rene. Insieme, questi due farmaci resero il trapianto di rene
una procedura terapeutica e non piu sperimentale. All’inizio il prednisone o i suoi equivalenti, furono
somministrati una o due volte al giorno, alla dose di 15 mg [1]. | primi studi documentarono subito
due aspetti importanti relativi al loro impiego clinico: il primo fu che gli steroidi risultavano efficaci
nel prevenire il rigetto acuto solo se utilizzati in associazione con altri farmaci, e non quando utilizzati
da soli. Il secondo riguardava la comparsa di gravi effetti collaterali quando utilizzati per piu tempo.
Quest’ultimo problema risultd talmente importante che divenne oggetto di molti studi, e presto
vennero proposti nuovi schemi terapeutici (posologia singola o a giorni alterni) con lo scopo di
contenere questa problematica che riduceva la qualita di vita dei pazienti [2]. Negli anni ‘70 lo
steroide faceva parte integrante della terapia immunosoppressiva e la posologia “standard” era di
8-10 mg/die. Nel 1975 Tourcotte et al [3] segnalarono tre punti essenziali della terapia steroidea
dopo trapianto di rene, punti che si confermano attuali anche ai giorni nostri: 1° non c’é consenso
su quale debba essere la dose minima necessaria di steroide, 2° la dose minima necessaria puo
essere diversa da soggetto a soggetto, 3° la riduzione progressiva dello steroide comporta un
aumento del rischio di rigetto acuto.

La sospensione dello steroide diventa una possibilita terapeutica

L’avvento della Ciclosporina diede inizio ad un nuovo filone di ricerca clinica basato sulla possibilita
di attuare protocolliimmunosoppressivi senza steroide [4]. Questo venne subito accolto con grande
interesse da parte dei clinici perché permetteva di eliminare, o ridurre, i noti effetti collaterali legati
all’'uso protratto dello steroide [5]. Questa opportunita, che pero risultd molto meno praticabile del
previsto, apri un ventaglio di proposte terapeutiche che ancora oggi sono oggetto di discussioni.
Infatti, dopo 40 anni, esistono poche certezze e molti dubbi ancora. Sappiamo che protocolli senza
steroide vengono utilizzati “solo” nel 20-30% dei pazienti, con grande differenza da centro a centro
e da nazione a nazione. Non esistono dubbi sul fatto che i protocolli senza steroide aumentino il
rischio di rigetto acuto, calcolato tra il 58%-77% [6], ma, nello stesso tempo, sappiamo che non
riducono la sopravvivenza del trapianto, almeno entro i primi 5 e 10 anni [6-7]. Purtroppo, non
riducono neppure la mortalita del paziente, come invece atteso, vista la riduzione significativa di
alcuni tra i principali fattori di rischio di malattia cardiovascolare (diabete, ipertensione,
dislipidemia), sempre segnalata in questi casi [7]. Partendo da queste evidenze, ritengo che i
protocolli senza steroide, oggi debbano porsi come unico obiettivo principale quello di evitare i noti
effetti collaterali, al fine di migliorare la qualita di vita del paziente, migliorare la sua aderenza alla
terapia e ridurre la morbilita cardiovascolare.

Basse dosi di steroide o sospensione dello steroide?

A questo punto si apre il problema di quale sia la reale incidenza e gravita di questi effetti collaterali
ai giorni nostri. Oggi, rispetto ai decenni scorsi, la posologia giornaliera del prednisone o dei suoi
equivalenti si e ridotta progressivamente, fino a 5 0 4 mg die. Quindi, & lecito chiedersi se una dose
cosi bassa sia comunque tossica per il paziente, oppure sia priva di effetti collaterali importanti, al
punto da rendere la sospensione inutile, o perlomeno non vantaggiosa. In pratica si ritorna
all’lannoso quesito, mai risolto: esiste una dose minima di steroide che sia efficace ma non tossica?
Cercare di dare una risposta a questa domanda & molto importante, oggi piu di ieri, perché puo
giustificare o meno il ricorso a protocolli immunosoppressivi senza steroide in epoca di basse dosi.
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Effetti collaterali e basse dosi di steroide

Nel 2015 Pirsch e coll, pubblicarono uno studio randomizzato che valutava il rischio di diabete dopo
5 anni dal trapianto in pazienti trattati con basse dosi di steroide (5 mg/die) oppure con sospensione
dello steroide al 7° giorno di trapianto. Tutti i pazienti ricevevano Tacrolimus e Micofenolato
Mofetile. Lo studio dimostro che 5 mg di steroide al giorno, rispetto alla sospensione, non
aumentavano il rischio di diabete mellito [8]. Questa conclusione confermava uno studio precedente
che aveva valutato I'effetto di dosi diverse di steroide sulla resistenza periferica all’'insulina, sempre
in pazienti con di trapianto renale. Lo studio dimostro che la sensibilita all’insulina migliorava con il
progressivo ridursi delle dosi, partendo da una dose di 30 mg die, ma una volta raggiunta la posologia
di 5 mg, ulteriori riduzioni non comportavano alcun miglioramento del parametro misurato
[9]. Questi lavori sembrerebbero confermare I'ipotesi che 5 mg di steroide non siano sufficienti ad
aumentare il rischio di diabete, riducendo quindi i vantaggi di una eventuale sospensione. Questi
risultati furono pero contraddetti dallo studio Harmony, pubblicato nel 2016 [10]. Si tratta di un trial
randomizzato, multicentrico (615 pazienti) il cui obiettivo secondario riguardava l'incidenza di
diabete in un gruppo di pazienti (gruppo controllo) che utilizzava dosi di steroide molto basse (2,5-
5.0 mg/die) rispetto a due gruppi che sospendevano lo steroide in 8a giornata, dopo una terapia di
induzione con rATG o con Basiliximab. Tutti i pazienti dello studio assumevano Tacrolimus + MMF,
con le stesse modalita. L'induzione nel gruppo di controllo era stata effettuata con Basiliximab. Tutti
i pazienti erano a basso rischio immunologico. A 12 mesi, 'incidenza di diabete (diagnosticato
secondo i criteri ADA) risulto significativamente superiore nel gruppo con basse dosi di steroide
(39%) rispetto ai due gruppi con sospensione precoce (23% e 24% rispettivamente, p<0.0004). In
precedenza, altri studi era giunti a questa stessa conclusione [11]. Quindi, anche dosi basse di
steroide possano condizionare la comparsa di diabete, specie se assunto per un lungo periodo di
tempo e se assunte in associazione con altri farmaci pro-diabetogeni come ad esempio il Tacrolimus.

Un altro effetto collaterale che potrebbe trarre giovamento dalla sospensione dello steroide
riguarda la patologia ossea, in particolare |'osteoporosi, segnalata, dopo trapianto, anche in piu del
50% dei pazienti. Com’é noto, questa patologia comporta un alto rischio di fratture spontanee
vertebrali o periferiche, con gravi ripercussioni sulla qualita di vita del soggetto. C’'eé accordo nel
sostenere che la perdita maggiore di densita ossea si verifichi durante i primi 6-12 mesi di trapianto,
periodo in cui le dosi di steroide sono solitamente maggiori [12]. E’ stato calcolato che evitare lo
steroide puo ridurre significativamente il rischio di osteoporosi (HR 0.69; 95% Cl 0.59-0.81), ma non
di eliminarlo completamente, visto il ruolo patogenetico svolto anche da altri fattori come il sesso
femminile, I'’eta anagrafica superiore a 50 anni, il diabete, la lunga durata della terapia dialitica,
I'obesita [13]. Ma, a questo punto si ritorna la domanda iniziale: 5 mg di prednisone, o dosi
equivalenti, sono comunque lesive al metabolismo osseo, oppure sono necessarie dosi maggiori,
come quelle utilizzate in passato? La risposta ci puo venire da uno studio inglese condotto su 244.235
pazienti con patologia di varia natura, prevalentemente polmonare cronica, e pubblicato nel 2000
[14]. | pazienti in studio assumevano regolarmente steroide e furono confrontati con 244.235
pazienti di controllo, che non assumevano steroide per bocca, selezionati in base all’eta anagrafica
e sesso. Lo scopo dello studio fu di verificare gli effetti della dose giornaliera di steroide sul rischio
di fratture vertebrali e periferiche. Lo studio documento che ad una dose giornaliera compresa tra
2,5-7,5 mg corrispondeva un incremento di rischio del 18% (Cl 95%, 1,11-1,26) per le fratture
periferiche e del 54% (Cl 95%, 1,29-1,84) per quelle vertebrali. Con dosi superiori, il rischio
aumentava del 44% (Cl 95%, 1.34-1,54) e del 235% (Cl 95%, 2.35-3.40) rispettivamente. Quindi,
utilizzare basse dosi di steroide riduce il rischio di osteoporosi, ma non si pud sostenere che
equivalga a non utilizzarlo. Anzi, I'incremento del rischio si mantiene significativo anche a basse dosi,
e probabilmente risultera ancora maggiore nelle categorie di soggetti pil esposti. Un altro dato
emerso da questo studio, & che il rischio di fratture indotto dallo steroide non si incrementa nel
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corso della terapia, e si riduce rapidamente dopo la sua sospensione [15].

Un altro aspetto su cui soffermarci ci viene offerto dalla pratica clinica quotidiana. E’ esperienza
comune che ad una stessa dose di steroide, anche se bassa, possono corrispondere effetti collaterali
molto diversi da paziente a paziente. Questa evidenza dovrebbe suggerire la necessita di
personalizzare la dose di steroide, esattamente come stiamo facendo con altri immunosoppressori.
Purtroppo, chi si & occupato di questo aspetto ha documentato che il problema non & di facile
soluzione.

Alcuni aspetti di farmacocinetica

Nel campo della trapiantologia i due glucocorticoidi di sintesi piu utilizzati sono il prednisone ed il
prednisolone. Quest’ultimo ¢ il principale corticosteroide presente nel plasma, ed & l'unico in grado
di attraversare la membrana cellulare e produrre gli effetti farmacologici attesi. Infine, il
prednisolone e l'unico glucocorticoide di sintesi utilizzato per gli studi di farmacocinetica. |l
prednisone ed il prednisolone hanno entrambi un assorbimento intestinale rapido (tmax=1-3 ore);
entrambi hanno una alta biodisponibilita: prednisolone (86,1+9,1%), prednisone (93,6+9,2%); il cibo
rallenta ma non riduce il loro assorbimento; il prednisone, nel fegato, viene convertito rapidamente
a prednisolone; entrambi sono eliminati dal metabolismo epatico (t1/2=2-4 ore). In questo processo
risulta coinvolto anche il sistema del Citocromo P450 (CYP3A4 e CYP3A5). Dopo 24 dalla assunzione,
I’esposizione al farmaco risulta quasi assente. Il prednisolone viene in parte eliminato anche dal rene
(12-26%) e 5 ore di emodialisi eliminano 7-17,5% della dose assunta. Dopo trapianto, la eliminazione
del prednisolone viene rallentata dall’'uso concomitante di piu farmaci, tra questi sicuramente la
ciclosporina; una ridotta funzione renale riduce la clearance del prednisolone di circa il 26% con
conseguente aumento del T1/2 (+53%), e dellAUC (+34%); nei giovani il T1/2 e piu breve
(esposizione minore); nel sesso femminile I'esposizione risulta maggiore per una clearance del
farmaco ridotta, condizione accentuata dall’'uso di contraccettivi. La eliminazione del farmaco non
e costante, si riduce dopo il primo anno [16]. Queste note di farmacocinetica documentano la
complessita del metabolismo steroideo a cui corrisponde una ampia variabilita inter-individuale, e
di conseguenza una tossicita diversa da soggetto a soggetto.

La personalizzazione della terapia steroidea, una esigenza mai soddisfatta

Molti studi, soprattutto in passato, hanno valutato se esistesse una correlazione tra grado di
esposizione al prednisolone e comparsa di uno o piu effetti collaterali. In questo ambito, una delle
complicanze pil indagate & stata la Sindrome di Cushing, molto presente in passato, talvolta con
manifestazioni cosi severe da porre in discussione i vantaggi del trapianto. Oggi, nonostante le basse
dosi di steroide, la possiamo ancora osservare seppure in una percentuale minore di pazienti, e con
manifestazioni che possono ridurre il senso di benessere percepito dal paziente e la sua
riabilitazione. E’ stato ipotizzato che la comparsa di queste manifestazioni potrebbe dipendere da
una maggiore esposizione al farmaco nonostante dosi giornaliere ugualmente basse. Questo
dovrebbe significare che in alcuni pazienti sono sufficienti dosi minori per ottenere I'effetto
farmacologico desiderato. In effetti, alcuni studi di farmacocinetica hanno confermato una
correlazione tra alta esposizione al prednisolone (Cmax elevato, ty prolungato, AUC maggiore) e
comparsa di effetti collaterali “tipo Cushing” [17]. Questi riscontri, di sicura rilevanza clinica, hanno
trovato conferme [18-20] ma anche smentite da parte di altri studi [21-23], e quindi il problema
rimane aperto ad interpretazioni diverse. Una maggiore esposizione allo steroide (AUC +23%) &
stata segnalata anche nei soggetti che sviluppavano un diabete dopo trapianto [24]. Studi di
farmacodinamica effettuati su colture di linfociti periferici hanno inoltre riscontrato una sensibilita
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all’azione dello steroide molto diversa da soggetto a soggetto. Di conseguenza, dovrebbero essere
necessarie dosi diverse di farmaco per ottenere uno stesso effetto farmacologico [25]. Tutti questi
aspetti ci dimostrano la complessita del problema e come la sola riduzione empirica della dose di
prednisolone non possa garantire la stessa efficacia e sicurezza a tutti i pazienti. A questo punto
sorge spontanea una domanda: perché non dosare i livelli plasmatici di prednisolone libero per
cercare di personalizzare la posologia dello steroide? Anche questo aspetto e gia stato affrontato,
ma con risultati poco incoraggianti. Il dosaggio plasmatico del prednisolone libero, teoricamente
utile per dare una misura della sua esposizione, non ha dato risultati attesi, per diversi motivi, tra
questi: riscontro di un “indice terapeutico” molto ampio, un t1/2 biologico molto piu lungo di quello
plasmatico, assenza di una correlazione lineare tra dose assunta e concentrazione plasmatica di
farmaco libero [16].

A questo punto, sorge spontanea un’altra domanda: considerata la difficolta a personalizzare la
posologia dello steroide e visto che anche basse dosi possono essere causa di effetti collaterali non
trascurabili, perché non cercare di evitare I'uso del farmaco, quando possibile?

Terapia immunosoppressivi senza steroide, come procedere

Il primo quesito da porsi, qualora si decida di applicare un protocollo senza o con sospensione dello
steroide, riguarda a quale categoria di pazienti proporlo. Su questo aspetto esiste un “consensus”
consolidato. Infatti, tutti gli studi clinici che si sono occupati della sospensione dello steroide hanno
sempre escluso pazienti ad alto rischio immunologico. Segnalo tuttavia una recente meta-analisi che
ha riportato risultati a favore della sospensione dello steroide anche in soggetti considerati ad alto
rischio immunologico [26]. Comunque, in attesa di ulteriori conferme, ancor’oggi vengono esclusi
da questi protocolli pazienti con PRA > 30%-50%, con ritrapianto, se il primo risulta fallito per rigetto
acuto nei primi 6-12 mesi, con malattia sistemica e con malattia di renale sostenuta da una
Glomerulonefrite primitiva. Rispetto a quest’ultimo punto va ricordato che solo da pochi anni si &
giunti ad una discreta condivisione nel considerare la GN-IgA una controindicazione alla sospensione
dello steroide. Infatti, fu nel 2011 che venne segnalata un’associazione tra sospensione dello
steroide ed aumentato rischio di recidiva di GN-IgA [27]. In seguito, molti altri studi hanno
confermato questo riscontro [28-30], mentre pochi altri lo hanno escluso [31]. In attesa di ulteriori
studi, oggi la maggioranza degli autori tende ad evitare la sospensione dello steroide in presenza di
una GN primitiva, compresa la GN-IgA. |l trapianto da vivente ABO incompatibile rappresenta una
delle controindicazioni alla terapia senza steroide in quanto considerato a maggior rischio di rigetto
acuto. Segnalo una esperienza retrospettiva danese in cui lo steroide venne sospeso al 3° mese in
50 pazienti selezionati per assenza di precedenti rigetti acuti. La sospensione fu ottenuta nell’86%
dei pazienti con una incidenza di rigetto acuto del 19% [32]. Si tratta di una incidenza non
trascurabile che dovrebbe suggerire molta cautela quando ci si trova in presenza di questo
particolare tipo di trapianto.

Sospensione dello steroide precoce o tardiva

Un punto di grande discussione, riguarda quale sia il momento migliore per sospendere lo steroide:
subito dopo il trapianto (avoidance/immediata), durante i primi 7-10 giorni (sospensione precoce),
dopo 3 o 6 mesi (sospensione tardiva). Negli ‘80 e '90 la sospensione tardiva era la modalita piu
diffusa, in seguito la sospensione precoce e quella immediata divennero sempre piu frequenti. In
guesti ultimi 40 anni, molti studi randomizzati si sono dedicati a questo aspetto, ma non & stato
possibile giungere ad una conclusione condivisa. Questo per le diverse sfaccettature del problema.
Oggi sappiamo che la sospensione tardiva ha un indubbio vantaggio, quello di selezionare i pazienti
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ai quali sospendere lo steroide e questo si traduce in una minore incidenza di rigetto acuto rispetto
alla sospensione precoce [33]. La selezione consiste nell’escludere dalla sospensione i pazienti con
uno o pil episodi di rigetto acuto o con funzione renale compromessa o instabile. In alcuni protocolli
e prevista anche una biopsia renale di controllo prima di sospendere lo steroide [34]. Tuttavia, a
fronte di questo vantaggio, altri aspetti ne possono limitare I'applicabilita: possibile comparsa di
effetti collaterali da steroide durante i 3-6 mesi di terapia, necessita di riattivare una fase di controlli
ambulatoriali molto ravvicinati durante il periodo di sospensione che solitamente richiede 2-3 mesi.
Rischio, sempre per il paziente, di sviluppare sintomi riferibili ad un ipocorticosurrenalismo,
possibilita di osservare un lieve peggioramento della funzione renale, difficile da interpretare, anche
biopticamente. necessita di aumentare la dose di ICN per una riduzione dell’attivita metabolica del
sistema citocromo P450 (lo steroide, anche a basse dosi pud comportarsi da induttore). Quindi, nella
pratica clinica, la sospensione tardiva dello steroide si traduce in una maggiore difficolta di gestione
ambulatoriale del paziente, proprio in periodo in cui si dovrebbe invece iniziare a semplificare le
procedure di monitoraggio. La sospensione precoce permette di evitare molti dei limiti sopra
riportati e quindi finisce con semplificare la gestione clinica del paziente, a fronte, come gia detto,
di un maggior rischio di rigetto acuto. Segnalo tuttavia che nelle sospensioni precoci gli episodi di
rigetto acuto si verificano soprattutto durante il primo mese, quando i controlli ambulatoriali sono
frequenti e quindi senza ripercussioni sulle normali procedure. Oggi, la sospensione precoce viene
preferita alla sospensione immediata (avoidance) perché facilita la gestione clinica dell'immediato
post trapianto e riduce il rischio di rigetto acuto [35]. Quest’ultimo punto & stato ulteriormente
confermato da un recente studio randomizzato che ha confrontato le due diverse modalita di evitare
lo steroide avendo come obiettivo primario I'incidenza di diabete, risultata sovrapponibile. In questo
studio, I'incidenza di rigetto acuto biopticamente accertato é risultata significativamente superiore
nel gruppo con sospensione immediata (13,6%) rispetto al gruppo con sospensione al 10° giorno
(8,7%) (p=0.006) [36].

Sospensione dello steroide e terapia di induzione

Un ulteriore aspetto da considerare riguarda la necessita o meno di una terapia di induzione nei
soggetti candidati a sospendere lo steroide dopo trapianto. Ricordo che questi pazienti rientrando
nella categoria “a rischio immunologico standard” potrebbero anche non necessitare di una
specifica induzione per la prevenzione del rigetto acuto. Tuttavia, una terapia di induzione viene
fortemente consigliata dalle attuali linee guida nei casi in cui si preveda una sospensione precoce
dello steroide [37] ed € sempre stata inclusa in tutti i protocolli proposti nel corso degli anni. Nei casi
di una sospensione tardiva, la forza della raccomandazione viene meno, sebbene potrebbe rivelarsi
utile ad aumentare la percentuale di soggetti eleggibili alla sospensione, grazie ad una probabile
minore incidenza di rigetti acuti e ad una migliore funzione renale. Per quanto riguarda il tipo di
induzione, un recente studio randomizzato, multicentrico, ha riconfermato che, in questo ambito,
I"utilizzo dell’inibitore monoclonale del recettore dell’IL-2 (Basiliximab) offre gli stessi risultati di
quelli ottenuti con le Timoglobuline (rATG) [10].

Sospensione dello steroide a terapia immunosoppressiva di mantenimento

L'ultimo aspetto da considerare riguarda la scelta dei farmaci immunosoppressori da utilizzare nei
soggetti candidati alla sospensione dello steroide (sia immediata, precoce o tardiva). La Ciclosporina
ha rappresentato il farmaco di riferimento per molti anni, a partire dal 1980. In seguito, con |'avvento
del Tacrolimus, i vari protocolli immunosoppressivi senza steroide utilizzarono indifferentemente
uno dei due immunosoppressori, senza specifiche raccomandazioni. Negli ultimi anni, numerosi
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studi hanno riportato una incidenza significativamente minore di rigetti acuti, dopo sospensione
dello steroide, con Tacrolimus rispetto che con la Ciclosporina [38]. Pertanto, il Tacrolimus &
diventato il farmaco di prima scelta in questo specifico ambito. Per quanto riguarda i farmaci
antiproliferativi di associazione, tutti i protocolli proposti hanno sempre utilizzato I'acido
micofenolico, che rappresenta quindi il farmaco di riferimento. In alcuni studi, tra questi anche uno
italiano [39], I'’Azatioprina ha dato risultati equivalenti, ma & stata comunque progressivamente
abbandonata dalla maggioranza degli autori. Ad oggi, non disponiamo di studi randomizzati che
abbiano valutato I'efficacia degli mTOR-I in questo specifico ambito.

Conclusioni

Dopo 40 anni dai primi protocolli immunosoppressivi senza steroide, possiamo affermare che il
mondo trapiantologico rimane diviso tra chi li supporta con grande convinzione e chiinvece li rifiuta
con altrettanta determinazione. | risultati ottenuti non permettono di giungere ad una conclusione
unica e definitiva, a cause dei molti aspetti coinvolti, ed ai quali puo essere data pil 0 meno
rilevanza. In sintesi possiamo comunque affermare che:

La tossicita dello steroide & un effetto complesso, difficile da misurare con un unico parametro. Puo
infatti interessare, in misura diversa, piu sistemi biologici di uno stesso individuo

La elevata variabilita inter-individuale della farmacodinamica del prednisolone dovrebbe suggerire
una personalizzazione della terapia. Purtroppo, il monitoraggio farmacologico «tradizionale» non &
praticabile per specifiche caratteristiche di farmacocinetica

La riduzione a 5 mg della dose giornaliera di prednisone o dei suoi equivalenti ha sicuramente ridotto
il grado di tossicita del farmaco, ma non ha eliminato il problema degli effetti collaterali e del loro
impatto sulla qualita di vita di molti pazienti e sul loro profilo di rischio cardio-vascolare

La soluzione migliore al problema potrebbe essere offerta dalla sospensione (meglio precoce?) del
farmaco, possibile in molti pazienti classificabili “a basso rischio immunologico”. In questi pazienti,
il maggior rischio di rigetto acuto potra essere ampiamente compensato dai benefici derivanti dalla
assenza della tossicita steroidea.
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ABSTRACT

Gli inibitori della calcineurina (CNI) hanno rivoluzionato i risultati del trapianto d’organo e sono tuttora i
farmaci immunosoppressori piu usati nel trapianto. | CNI inibiscono un sistema di fosfatasi necessario per
consentire la translocazione nel nucleo di un fattore di trascrizione da cui dipende la sintesi di
interleuchina-2. Questo passaggio € fondamentale per la successiva proliferazione e differenziazione
delle cellule T. In questo articolo vengono brevemente riassunte le caratteristiche farmacocinetiche e
farmacodinamiche di CNI, i loro potenziali effetti collaterali renali ed extra-renali ed i risultati ottenuti
con CNI nel trapianto renale. Per prevenire eventi avversi le dosi di CNI dovrebbero essere ridotte in
presenza di insufficienza renale o ipertensione severa, I'uso di farmaci nefrotossici dovrebbe essere
evitato quando possibile, molta attenzione dovrebbe essere posta nell’'usare farmaci che interferiscono
con l'attivita del citocromo P450 o della glicoproteina P. Inoltre, non va fatto troppo affidamento ai livelli
ematici di CNI, che non riflettono la concentrazione intracellulare, che € molto superiore e molto piu
importante di quella plasmatica.

| due inibitori della calcineurina (CNI) attualmente in commercio sono ciclosporina (CsA) e tacrolimus
(TAC). CsA e un polipeptide ciclico composto da circa 11 aminoacidi derivato dal fungo Tolypocladium
inflatum gums. TAC & un antibiotico macrolide derivato dal fungo Streptomyces tsukubaensis. | due CNI
hanno una struttura molecolare diversa, ma entrambi hanno simili caratteristiche farmacologiche ed un
simile meccanismo d’azione consistente nell’inibizione della calcineurina intra-cellulare.

| due CNI originali sono stati sostituiti rispettivamente da una nuova microemulsione per la CsA (Neoral)
e da una formulazione che consente una mono-somministrazione giornaliera per il TAC (Adavagraf). Sono
anche disponibili formulazioni generiche.
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Farmacocinetica

Dopo somministrazione orale e riassorbimento nel piccolo intestino, il 60% dei CNI si lega nel sangue
agli eritrociti, il 33% a lipoproteine ed una minima frazione circola libera. CNI sono metabolizzati nel
fegato e nell’intestino da isoenzimi del citocromo P-450 (CYP450). Fattori che inibiscono I'attivita dI
CYP450 aumentano la biodisponibilita di CNI, mentre induttori di CYP450 diminuiscono la
biodisponibilita di CNI (1). | metaboliti sono eliminati principalmente con la bile ed in piccola parte
con le urine. Rispetto alla formulazione originale la microemulsione di CsA (Neoral) ha un
assorbimento piu completo e rapido. Numerose variabili possono influenzare la biodisponibilita e la
farmacocinetica di CNI (Tab 1).

Inibiscono CyP450 Attivano CyP450
Aumentata Biodisponibilita Diminuita

Eta avanzata Eta pediatrica
Obesita Malnutrizione
Fumo Diversione hiliare
Epatopatia Diarrea
Pompelmo Anticomiziali
Antifungini azolici Nafcillina
Macrolidi Oxacillina
Chinolonici Rifampicina
CCB non diidropiridinici Rifabuting

Farmacodinamica

I CNI sono farmaci lipofilici e penetrano facilmente attraverso le membrane cellulari. La loro azione
si esercita all’'interno delle cellule. La concentrazione intracellulare & regolata dalla glicoproteina-P
(o ATP-binding cassette ABC B1 o multi-drug resistence protein). Questa proteina limita una
eccessiva concentrazione intracellulare di tossine e farmaci, inclusi CNI, favorendo I'efflusso dalle
cellule e aumentando la concentrazione ematica. Oltre a possibili mutazioni genetiche, numerosi
fattori possono inibire o stimolare I'attivita della glicoproteina P (Tab 2).

Inibitori di Pgp (Riduzione nel
plasma.Aumento intracellulare)

Induttori di Pgp (Aumento nel plasma,
Riduzione intracellulare)

Antibiotici macrolidi [eritromicina,
claritromicina)

Inibitori pompa protonica
[omeprazolo, lansoprazolo)

Calclo antagonistl (verapamil,
diltiazem, felodipina, nifedipina)
Antiaritmici (amiodarone, chinidina)
Antidepressivi {paroxetina, sertralina)
Antifungini {chetoconazolo e derivati)
Ciclosporina

Fenofibrati

Antiepilettici (carbamazepina
fenobarbital, fenitoina)
Glucocorticoldi (Desametasone)
Rifampicina e derivati

Tenofovir
Antidepressivijnefaxodone,trazodone)
Alfa-bloccanti (prazosina)
Doxorubicina

1

Limiti del monitoraggio dei CNI

Attualmente il dosaggio di CNI viene regolato sulla base dei livelli ematici, il cosiddetto therapeutic
drug monitoring (TDM). Tuttavia, vi & una notevole variabilita non solo tra soggetto e soggetto ma
anche nel singolo individuo in diverse situazioni fisiologiche o patologiche. Inoltre, entrambi i CNI
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sono sotto I'influenza di polimorfismi genetici. Pertanto, e difficile stabilire una correlazione tra dosi
ematiche e rigetto o tossicita. Nell’esperienza quotidiana si possono osservare rigetti acuti in
pazienti con elevati livelli ematici di CNI o viceversa, dimostrando che i livelli ematici di CNI non
correlano con |'effetto farmacologico [2]. Di fatto, il livello ematico non riflette la concentrazione di
CNI nei linfociti, dalla quale dipende [I'attivita immunosoppressiva. Vi sono pochi dati sulla
concentrazione intracellulare di CNI, generalmente focalizzati sul ruolo di polimorfismi genetici
[3,4]. Uno studio sulla farmacocinetica di TAC nei pazienti con trapianto renale ha dimostrato che
i) esisteva una correlazione relativamente lineare tra TAC ematico ed intracellulare se la funzione
del trapianto era stabile; ii) il sesso, I'ematocrito, e la durata del trapianto avevano una influenza
importante sul rapporto ematico-intracellulare, che risultava piu elevato nel sesso femminile, nei
pazienti con basso ematocrito e nei pazienti con breve durata del trapianto ; iii) non vi era
correlazione tra rapporto ematico-intracellulare e andamento clinico o polimorfismo genetico [5].
Al momento, non e prudente confidare nei livelli ematici di CNI per prendere decisioni cliniche. Sono
necessari nuovi studi sono per valutare I'importanza delle concentrazioni intracellulari di CNI in
diverse circostanze cliniche, quali rigetto, infezioni e tossicita da CNI.

Meccanismi d’azione

CNI sono farmaci lipofilici e possono agevolmente penetrare nelle cellule. All'interno della cellula il
CNI si lega al suo recettore specifico, ciclofilina per CsA e FKBP-12 per TAC. Il complesso farmaco-
recettore inibisce |'attivita fosfatasica della calcineurina, un complesso proteico appartenente alla
superfamiglia di serin-treonina fosfatasi, che esplica un ruolo chiave nella risposta cellulo-
mediata. Quando il linfocita e attivato dal contatto tra i fattori di co—stimolazione della cellula
presentante |’antigene (CD 80-86 e CD40) e i fattori di co—stimolazione del linfocita (CD28 e CD154),
si ha una forte produzione intracellulare di ioni calcio. Questi attivano la calcineurina, una protein-
fosfatasi-3 calcio- e calmodulina-dipendente che defosforila una famiglia di fattori di trascrizione,
chiamata nuclear factor of activated T cells (NFAT), consentendone la translocazione nel nucleo. |
membri di NFAT hanno una regione omologa che media il contatto con DNA. NFAT1, NFAT2, e
NFAT4 partecipano all’attivazione trascrizionale di geni e partecipano quindi alla codificazione e alla
sintesi di alcune citochine, tra cui interleuchina-2 (IL-2), che dopo essersi legata al suo recettore
stimola, insieme a IL-15, una cascata di chinasi governata dalla PI3K (fosfatidilinositolo chinasi 3) con
la mediazione di mTORc1(mammalian target-of-rapamycin complex 1). Queste chinasi propagano i
segnali necessari per la proliferazione e differenziazione dei linfociti T in Thl e Th1l7. Inibendo la
produzione di IL-2, CNI non solo prevengono la differenziazione delle cellule T, ma possono anche
inibire I'attivazione delle cellule B, interferendo sulla cooperazione T-B [6]. Possono,
inoltre, modulare alcune molecole di superficie delle cellule dendritiche e alterare quindi la
presentazione dell’antigene alle cellule T [7]. Infine, inibiscono la sintesi del macrophage-activating
factor, prevenendo la sintesi di macrofagi e monociti. Questi effetti intervengono rapidamente, sono
dose-dipendenti e receversibili [8]. Oltre alla loro attivita immunosoppressiva CNI possono
anche prevenire danni podocitari, bloccando la defosforilazione da parte della calcineurina della
sinaptopodina, una proteina fondamentale per la sintesi e la regolazione dei filamenti actinici che
compongono il citoscheletro podocitario. Questo meccanismo é stato dimostrato per la CsA [9] ma
e verosimile che sia operante anche col TAC.

Effetti collaterali

Il limite maggiore di CNI e rappresentato dal loro basso indice terapeutico (rapporto tra dose tossica
e dose efficace). Ne consegue una frequente incidenza di effetti collaterali, generalmente correlati
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al dosaggio o all’interferenza con altri farmaci che possono alterare la funzione del CYP 450 o della
glicoproteina P. Molti di questi effetti collaterali sono comuni ai due farmaci, ma la loro incidenza e
gravita puo essere diversa.

Alcune importanti complicazioni, come infezioni e neoplasia, sono riferibili al’'immunosoppressione
e non sono specifiche. Altri effetti collaterali sono invece riferibili all'azione selettiva dei farmaci. Tra
questi i piu frequenti sono nefrotossicita, ipertensione arteriosa, dislipidemia, diabete,
neurotossicita, difetti estetici.

Nefrotossicita. Dal punto di vista fisiopatologico e clinico € possibile riconosce due tipi di
nefrotossicita: acuta e cronica.

La nefrotossicita acuta é caratterizzata clinicamente da riduzione della filtrazione glomerulare (GFR),
aumento di creatininemia, azotemia ed uricemia. Istologicamente, possono essere presenti
sia lesioni tubulari che arteriolari. Nelle fasi iniziali, la ridotta GFR non e associata ad alcuna
alterazione istologica, ma & legata alla vasocostrizione renale indotta da CNI. Questi
farmaci favoriscono una ridotta attivita di molecole vasodilatatrici, come ossido nitrico,
prostaciclina, prostaglandina E2 ed una aumentata espressione di agenti vasocostrittori, come
angiotensina Il, endotelina 1, trombossani e leucotrieni [10]. Le lesioni tubulari consistono in
vacuolizzazione isometrica, microcalcificazioni e mitocondri giganti. Sono piu frequenti con CsA che
con TAC, ma non sono patognomoniche e sono reversibili se il dosaggio di CNI viene ridotto. Le
lesioni arteriolari sono caratterizzate da necrosi focale dei miociti nella media delle arteriole
[11]. Anche le lesioni arteriolari sono potenzialmente reversibili, se le dosi di CNI vengono
diminuite, ma, in presenza di reni con precedenti alterazioni parenchimali o sottoposti al danno da
ischemia-riperfusione, CNI possono favorire lo sviluppo di nefropatia tubulare con insufficienza
renale acuta o anche microangiopatia trombotica [12].

La nefrotossicita cronica é caratterizzata da riduzione progressiva di GFR causata da lesioni tubulo-
interstiziali, glomerulosclerosi e vasculopatia obliterante. La fibrosi interstiziale e |'alterazione
istologica dominante. E causata da produzione eccessiva di matrice extra-cellulare nell’interstizio
con accumulo di collagene e altre molecole correlate ed & sempre associata ad atrofia tubulare, da
qui I'acronimo IFTA (Interstitial Fibrosis Tubular Atrophy). Diverse cellule e mediatori sono coinvolti
nella patogenesi di IFTA. Le cellule includono fibroblasti, fibrociti, miofibroblasti e
monociti/macrofagi. | mediatori molecolari sono bone morphogenic protein (BMP), platelet-derived
growth factor (PDGF), hepatocyte growth factor (HGF) e transforming growth factor beta 1 (TGF-
B1), che & considerato il mediatore chiave [13], favorendo lo sviluppo di fibrosi interstiziale
attraverso la transdifferenziazione di cellule endoteliali ed epiteliali a cellule mesenchimali e la
produzione di matrice extracellulare [14]. Nella sua forma latente il TGF-B fa parte di un macro-
complesso con altri polipeptidi. L’arteriolopatia da CNI aggravata dalla vasocostrizione produce
ipossia, uno stimolo importante per I'attivazione di fattori che slatentizzano TGF- dal suo grande
complesso intracellulare. Sotto I'effetto di trombospondina 1, TGF- si lega al suo recettore Il
che subisce una rotazione ed un riarrangiamento delle chinasi citoplasmatiche favorendo
I’attivazione del recettore | di TFG-B [15]. Questi propaga il segnale a piccole proteine (SMAD), che
regolano la crescita, la differenziazione e I'apoptosi cellulare [16]. SMAD 1,2,3,5,8 sono chiamate
regolatrici (R-SMAD), SMAD 4 (co-SMAD) collabora con R-SMAD mentre SMAD 6 e 7 inibiscono il
segnale di attivazione [17]. R-SMAD si legano a co-SMAD ed entrano nel nucleo dove attivano
promotori e cofattori di trascrizione causando la trascrizione di DNA. Aumentati livelli di
angiotensina Il possono contribuire allo sviluppo di IFTA, sia interferendo direttamente sulla matrice
extra-cellulare che aumentando I'espressione di TGF-B,PDGF, tumor necrosis factor, plasminogen
activator inhibitor (PAI) e osteopontina [18].
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CNI possono produrre IFTA con diversi meccanismi. L'ipossia, indotta dall’ischemia renale, sopprime
la crescita delle cellule epiteliali tubulari e favorisce la loro apoptosi ed atrofia aumentando
I’espressione di TGF-B1 e altri fattori profibrotici [19]. CNl aumentano I'espressione del PAI che
favorisce il reclutamento di cellule interstiziali e di microRNA TGF-B1 nelle cellule tubulari
[20]. L'angiotensina I, attivata da CNI, favorisce il rilascio di aldosterone, stimola il trasporto
tubulare di molecole infiammatorie e profibrotiche e I'ulteriore produzione di TGF-f1 [21]. CNI
possono produrre necrosi della muscolatura liscia che viene rimpiazzata da depositi ialini nodulari
nella parete di arteriole afferenti (ialinosi nodulare) con ostruzione del lume vascolare [22]. Il danno
vascolare contribuisce con la fibrosi interstiziale e I'atrofia tubulare nel determinare lesioni
istologiche irreversibili. Oltre al danno endoteliale CNI favoriscono I'aggregazione piastrinica e
I'attivazione del PAI, esercitando cosi un’attivita protrombotica [23].

Ipertensione arteriosa. La vasocostrizione renale indotta da CNIsulle arteriole afferenti
preglomerulari produce una riduzione di GFR e natriuresi, con ritenzione di acqua e sodio. Questa e
aggravata dall’ inibita secrezione di ormone natriuretico da parte dell’angiotensina Il e
dall’attivazione dei co-trasportatori Na-K-2Cl nell’ansa ascendente e Na-Cl nel tubulo distale da
parte di CNI [24]. Ne consegue un’espansione dei liquidi extracellulari con aumento della gettata
cardiaca. Anche valori di renina-angiotensina apparentemente normali risultano essere elevati in
presenza di ipervolemia e contribuiscono ad un aumento delle resistenze vascolari e allo sviluppo
d’ipertensione arteriosa [25]. L'impressione clinica & che l'ipertensione sia meno grave con TAC
rispetto a CsA, forse per la minore interferenza del TAC con la reattivita delle cellule muscolari
lisce [26].

Dislipidemia. Elevati livelli serici di LDL-colesterolo e VLDL-trigliceridi sono frequenti in pazienti
trattati con CsA. La patogenesi di queste alterazioni € probabilmente multifattoriale. CsA inibisce la
26-idrossilasi riducendo la sintesi di acidi biliari da parte del colesterolo [27] e inibendo I'escrezione
intestinale di colesterolo [28]. Inoltre, CsA puo aumentare ilivelli di proproteina convertasi
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), un enzima che degrada il recettore LDL, favorendo una ridotta
presenza di questi recettori sulla membrana della cellula epatica [29]. Una ridotta attivita della
lipoproteinlipasi pud poi favorire un aumento delle VLDL circolanti. La dislipidemia € meno frequente
e meno grave con TAC che con CsA.

Diabete. CNI possono produrre intolleranza al glucosio attraverso diversi meccanismi, come ridotta
secrezione insulinica [30] ed aumentata resistenza all’insulina [31]. Il diabete € molto pilu frequente
con TAC, che aumenta il riassorbimento di glucosio a livello del digiuno [32] e potenzia la
glicolipotossicita delle cellule beta, riducendone la proliferazione [33]. Nei ratti Zucker TAC riduce la
proliferazione di cellule betae [I|'espressione del genens2[34]. l'infezioneda HCV, Ia
predisposizione familiare, il genere maschile, e I'obesita possono significativafmente aumentare il
rischio di diabete. TAC non dovrebbe essere usato in queste circostanze.

Neurossicita. Tremori, parestesie e cefalea sono dose-dipendenti e molto piu frequenti con TAC. Nei
casi piu gravi, si possono sviluppare allucinazioni, convulsioni, atassia cerebellare e
leucoencefalopatia posteriore, forse dovuta all’ alterata attivita della barriera emato-encefalica con
passaggio di CNI nell’interstizio cerebrale, dsfunzione dei mitocondri e alterazioni elettrofisologiche
dei neuroni [35]. Sono stati segnalati rari casi di sordita o otalgia.

Alterazioni dermatologiche. CsA puo causare ipertricosi, lesioni pilosebacee e ipertrofia gengivale.
L'ipertricosi, molto disturbante nei bambini e nelle giovani donne, & dose-dipendente ed & piu
frequente in soggetti con capelli scuri. E' probabilmente correlata ad una aumentata attivita
dell’alfa-reduttasi che trasforma gli androgeni in deidrotestosterore nei tessuti periferici [36]. Non
vi sono alterazioni dermatologiche specifiche prodotte da TAC.
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CNI e Trapianto Renale

Prima dell’avvento della CsA la terapia immunosoppressiva del trapianto di rene era basata
sull’associazione tra corticosteroidi ed azatioprina. Le forti dosi di questi farmaci non potevano
impedire il frequente sviluppo di rigetto acuto, ma causavano anche una elevata mortalita precoce
da infezioni ed una cattiva qualita di vita nei pazienti con rene ancora funzionante ad un anno dal
trapianto. Le prime sperimentazioni cliniche con CsA condotte da sir Roy Calne in pazienti con
trapianto renale da donatore deceduto, dimostrarono la possibilita di ridurre considerevolmente il
rischio di rigetto acuto e di ridurre o sospendere i cortcosteroidi in alcuni casi [37]. Numerosi altri
studi, inclusi tre studi randomizzati [38, 40] dimostrarono una sopravvivenza del paziente e del
trapianto significativamente migliore nei soggetti trattati con CsA rispetto a quelli trattati
con steroidi ed azatioprina. In breve tempo, CsA divenne il farmaco di elezione per la terapia
immunosoppressiva del trapianto. Tuttavia, le dosi usate nelle prime esperienze erano
eccessivamente elevate, tra i 15 e i 17 mg/Kg/d nel primo periodo post-operatorio con lenta
graduale riduzione a un mantenimento tra i 5 e 7 mg/Kg/d. Queste elevate posologie amplificarono
la potenziale tossicita della CsA, soprattutto a livello renale. Biopsie precoci in trapiantati renali
trattati con CsA mostravano spesso strisce di fibrosi interstiziale che progressivamente conducevano
ad una fibrosi interstiziale diffusa ed atrofia tubulare associate ad insufficienza renale. Dopo oltre
un decennio dall’avvento della CsA venne reso disponibile I'uso di TAC. A differenza di CsA i dosaggi
erano considerevolmente inferiori (0.2 mg/kg/die per l'induzione, 0.05-0.1 mg/kg/die per il
mantenimento). Anche TAC e potenzialmente nefrotossico ed il suo uso prolungato era
frequentemente associato a fibrosi interstiziale ed atrofia tubulare. Pero la fibrosi interstiziale non
€ un segno patognomonico di nefrotossicita da CNI; rappresenta infatti lo stadio finale di un
complesso processo patologico, comune ad ogni insulto renale cronico. Pud essere indotta dal
danno da ischemia-riperfusione, da altri farmaci nefrotossici (antibiotici, antivirali,
antiinflammatori etc), da rigetto acuto o cronico, da cattiva qualita del rene donato, da stimoli
ipossici, da infezioni batteriche o virali o altri eventi di qualsiasi natura che possono danneggiare il
rene [41]. Questi eventi possono produrre transizione epitelio-mesenchimale, arresto del ciclo
cellulare, alterato metabolismo cellulare e progressivo deposito di matrice extracellulare con fibrosi
renale. Inoltre le cellule tubulari. che sono particolarmente vulnerabili a stimoli tossici, possono
attivare i fibroblasti e produrre grandi quantita di matrice extracellulare [42]. Tuttavia, il frequente
riscontro di fibrosi interstiziale in pazienti trapiantati in terapia con CNI veniva spesso attribuito alla
nefrotossicita del farmaco. Tale convinzione venne apparentemente confermata da uno
studio australiano basato su biopsie protocollari in pazienti con trapianto di rene e pancreas trattati
a lungo termine con CsA. A 10 anni dal trapianto la nefrotossicita da CsA era presente in quasi tutti
i reni, compresi quelli con un quadro istologico eccellente nel breve termine. Sempre a 10 anni, una
grave nefropatia cronica documentata istologicamente era presente nel 58.4 % dei pazienti.
Nonostante queste gravi lesioni istologiche la sopravvivenza del trapianto renale nella casistica
descritta era del 95% a 10 anni [43]. Altri gruppi riportarono eccellente sopravvivenza renale dopo
10 anni o piu con creatininemia stabile, anche se superiore ai valori normali [44,45]. | pazienti
oggetto di questi studi erano stati trapiantati nei primi anni’90, quando TAC non era disponibile e le
dosi di CsA erano molto superiori a quelle usate attualmente. Oggi, nonostante alcuni Autori
insistano nel ritenere che I'uso di CNI debba essere limitato a causa della loro nefrotossicita [46],
altri ricercatori sottolineano che la responsabilita di CNI nella insufficienza cronica del trapianto
renale sia stata esagerata e sopravvalutata rispetto ad altri fattori di rischio, qualiil rigetto anticorpo-
mediato e la cattiva aderenza alle prescrizioni [47-50]. Le maggiori incertezze riguardano il lungo
termine. Solo pochi studi hanno riportato follow-ups di 10 anni [51-54]. Quattro studi hanno
studiato le caratteristiche di trapiantati renali seguiti fino a 20 anni, ma la maggior parte dei pazienti
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avevano ricevuto terapie basate su azatioprina e corticosteroidi [55-58]. Recentemente, Moroni et
al [59] hanno studiato le condizioni cliniche di 173 pazienti con trapianto renale trattati per 20 anni
con ciclosporina. All’ultima visita clinica, molti di questi pazienti avevano ipertensione (83%),
neoplasie maligne (13%), diabete (9%) e/o malattie cardiovascolari (9%). Tuttavia, nei pazienti con
trapianto renale funzionante a 20 anni la creatinina serica mediana era 1,4 mg/dL ed era stabile da
anni. Analogamente la proteinuria era stabilizzata a 0.6 g/die. Una chiara dimostrazione che un
prolungata somministrazione di CsA non € necessariamente responsabile di in danno renale
progressivo.

Conclusioni

CNI rimangono un presidio terapeutico importante nel trapianto di rene. Il loro uso prolungato e ad
alte dosi pud perd esporre a diverse complicazioni e puo contribuire alla disfunzione del rene
trapiantato. Tuttavia, alcuni accorgimenti possono ridurre il rischio di eventi avversi. In pazienti, con
inadeguata ripresa funzionale o ipertensione severa le dosi di CNI (soprattutto ciclosporina)
dovrebberro essere minimizzate o il loro uso rimandato di qualche giorno utilizzando globuline anti-
timociti per I'induzione. Per quanto riguarda il mantenimento. in pazienti con GFR < 50 ml/min o
ipertensione severa le dosi di CNI dovrebbero essere minimizzate associandole con inibitori di
mMTOR o inibitori della sintesi purinica. Va evitato, nei limiiti del possible, I'uso di farmaci nefrotossici
o di farmaci che interferendo con I'attivita di CYP450 o glicoproteina P possono alterare la
biodisponibilita o la farmacodinamica di CNI. Va ridotto il dosaggio di CNI se la creatinina serica
aumenta > 25-30%, senza altre cause individuabili o se il paziente accusa segni di tossicita (tremori,
ipertricosi, ipertensione). In caso di nefropatia da BK polyoma virus CNI vanno sospesi e sostituiti da
mTOR inibibitori che possono esercitare attivita sia immunosoppressiva che antivirale
[60]. Soprattutto, non vanno interpretate fideisticamente le raccomandazioni riguardanti i livelli
ematici. | livelli plasmatici non ci danno alcuna idea della concentrazione intracellulare, che € molto
superiore e molto piu importante di quella plasmatica [61]. In caso di polimorfismo della
glicoproteina P, che puo essere presente in 1/3 della popolazione europea [62] o uso di sostanze che
inibiscano la sua attivita potremmo avere livelli ematici bassi e concentrazioni intracellulari elevate!
Vice versa in caso di iperattivita della glicoproteina P. Inoltre non & ancora certo se I'azione
immunosoppressiva di CNI debba coprire uniformemente 24 ore o debba essere concentrata sulle
ore diurne. La migrazione di linfociti dai linfonodi non € continua ma segue un ritmo circadiano. |
linfociti rimangono nei linfonodi durante la notte mentre circolano durante il giorno. Vi sono grandi
oscilazioni che dipendono da fattori promigranti, come il numero di cellule dendritiche [63], stimoli
adrenergici [64], chemochine, citochine e fattori di accrescimento che regolano |'organizzazione
funzionale dei linfonodi e I'egresso dei linfociti [65]. Va comunque sottolineata la possibilita di poter
usare | CNI per decenni senza causare un progressivo ed inesorabile peggioramento della funzione
renale, alla condizione di ripettare alcune indicazioni: le dosi di mantenimento non devono
superare i 2- 3 mg/kg/die con CsA e 0.05- 0.1 mg/kg/die con TAC; i pazienti devono
essere monitorati frequentemente e non ogni 6-12mesi; va evitato un atteggiamento fideistico nei
confronti dei livelli ematici, che possono condurre a gravi errori terapeutici. Dopo molti anni di sterili
discussioni sul rischio di insufficienza renale irreversibie causata da CNI, va ricordato che la causa piu
frequente di fallimento di un trapianto non & la nefrotossicita da CNI, ma ¢ il decesso del ricevente.
Le cause maggiori di danno cronico renale sono oggi rappresentate dal rigetto cronico anticorpo-
mediato, dalla recidiva di malattie renali o sistemiche, dalla cattiva aderenza alle prescrizioni e dalla
cattiva qualita dell’organo trapiantato. CNI possono esercitare nefrotossicita, ma questo rischio puo
essere ridotto da un attento monitoraggio clinico.
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ABSTRACT

In un’ottica di preservazione del danno acuto e cronico del graft, negli ultimi anni sta emergendo una
nuova filosofia terapeutica per i pazienti affetti da trapianto renale che contempli I'utilizzo combinato di
tutti i farmaci immunosoppressivi disponibili in commercio e la minimizzazione/sospensione degli
inibitori della calcineurina. Lo scopo di questa nuova visione (immunosoppressione sostenibile) & quello
di contrastare lo sviluppo di comorbidita ed evitare un drammatico impatto negativo sulla sopravvivenza
dei pazienti nefro-trapiantati. L’utilizzo degli inibitori di mTOR e di nuovi agenti biologici (come
Belatacept e il nuovissimo Iscalimab) potrebbe aiutarci a raggiungere questo obiettivo e superare il
classico approccio alle cure “organo-centrico” verso quello “paziente-centrico”.
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Introduzione

Negli ultimi anni, l'aggiornamento degli schemi immunosoppressivi e la concomitante
ottimizzazione delle procedure chirurgiche e di preservazione dell’organo da trapiantare hanno
significativamente ridotto l'incidenza delle problematiche cliniche dell'immediato post-trapianto
(incluso il danno da ritardata ripresa funzionale e il rigetto acuto), ma hanno inciso poco nella
minimizzazione/rallentamento della evoluzione del danno cronico e sulla sopravvivenza a lungo
termine del graft. Al momento, infatti, circa il 40-50% dei reni trapiantati sono persi dopo 10-15 anni
dal trapianto [1].

E’ emerso, poi, un nuovo concetto di cronicita d’organo. Anche le aree di fibrosi, un tempo
considerate semplici e “passive aree di cicatrizzazione parenchimale”, hanno assunto un ruolo fisio-
patogenetico pill importante ed é stato rivalutato il ruolo e I'impatto sulla sopravvivenza dell’organo
dell’infiltrato immuno-inflammatorio localizzato specificatamente in queste aree.

Tutto questo si accompagna alle gia consolidate evidenze circa la relazione tra insorgenza di rigetto
cronico anticorpo mediato (CAMR) e perdita precoce del graft [2].

In aggiunta, la letteratura internazionale continua a sottolineare I'importanza della corretta gestione
delle tante comorbidita associate al trapianto (cardiologiche, infettivologiche, oncologiche) che
incidono drammaticamente sulla qualita della vita dei pazienti. Basti pensare alle innumerevoli visite
ambulatoriali e controlli strumentali a cui sono sottoposti dopo la diagnosi di tali condizioni [3,4].

Pertanto, la nuova filosofia immunosoppressiva, non piu propensa a facili minimizzazioni, deve
prendere in considerazione tutte queste osservazioni e pensare ad una gestione farmacologica
sempre piu personalizzata che contempli, anche, protocolli immunosoppressivi privi degli inibitori
della calcineurina (CNI).

In quest’ottica, in una serie di protocolli immunosoppressori, & stato recentemente proposto I'uso
degli inibitori di mTOR (mTOR-I) in associazione ai CNI (a basso dosaggio). Questa combinazione
terapeutica e efficace nell'indurre un adeguato grado di immunosoppressione accanto ad una
minore nefrotossicita [5,6].

Inibitori di mtor: un valido ausilio terapeutico per la minimizzazione/sospensione del trattamento
con CNI

Caratteristiche biologiche e farmacologiche degli mTOR-I

L’azione farmacologica del sirolimus (SRL) e dell’everolimus (EVE) si espica principalmente attraverso
I'inibizione del mammalian target of rapamycin (mTOR), una protein-chinasi citoplasmatica che
regola la crescita, la proliferazione, la motilita e la sopravvivenza delle cellule, la sintesi proteica e la
trascrizione [7] con effetti considerevoli sulla risposta immunitaria, sui processi di rigenerazione
muscolare e neuronale, e sulla crescita tumorale [8-10].

Strutturalmente, mTOR contiene 20 sequenze HEAT (necessarie per l'interazione con altre proteine)
nella porzione ammino-terminale e il dominio chinasico e quello di legame del complesso FKBP-
rapamicina (FRB) nella porzione carbossi-terminale. Insieme ad altre proteine, & parte integrante di
2 complessi intracitoplasmatici distinti: mTORC1 e mTORC2 [11].

MTORC1 e costituito da mTOR, mammalian lethal with Sec13 protein 8 (mLST8), proline-rich Akt
substrate of 40 kDa (PRAS40) e da una proteina regolatoria chiamata regulatory-associated protein
of mTOR (RAPTOR). | substrati di mTORC1 sono S6 chinasi (S6K) e eukaryotic translational initiation
factor 4E (elF4E)-binding protein 1 (4EBP1). mTORC1 attiva S6K e inibisce 4EBP1 per promuovere la
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traduzione e la crescita cellulare. Questo complesso e sensibile alla inibizione da parte della
rapamicina, la quale si lega alla immunofillina FKBP12 e il complesso FKBP12-rapamicina si lega, a
sua volta, al dominio FRB su mTOR. Poiché questo dominio & situato in prossimita del sito catalitico,
il complesso FKBP12-rapamicina inibisce allostericamente I'attivita chinasica di mTORC1.

MTORC?2, invece, € un complesso costituito da mTOR, mLSTS, proline-rich protein 5 (PRR5), mitogen-
activated protein kinase-associated protein 1 (SIN1) e rapamycin-insensitive companion of mTOR
(RICTOR). La sua sensibilita alla rapamicina € influenzata dalla cronica esposizione al farmaco e dal
livello di espressione di diverse forme di FKBP [12].

Questi due complessi regolano risposte cellulari diverse. mTORC1 attiva la sintesi proteica, la
biogenesi dei ribosomi, il trasporto dei nutrienti, la sintesi lipidica e altri processi in risposta a
nutrienti, fattori di crescita e disponibilita energetica della cellula. mTORC2 regola I'organizzazione
del citoscheletro [13] e ha una notevole importanza nella biologia dei tumori, in quanto e implicato
nella motilita e invasivita delle cellule tumorali e nello sviluppo di metastasi tumorali [14]. Inoltre,
mTORC2 attiva diverse chinasi della famiglia delle AGC chinasi, tra le quali AKT [15],
serum/glucocorticoid-regulated kinase 1 (SGK1) [16] e varie protein chinasi C (PKC) [17]. AKT & una
importante oncoproteina che induce programmi anti-apoptotici per la sopravvivenza cellulare; SGK1
regola il metabolismo energetico e dipendente dal segnale insulinico.

La regolazione di mTOR e complessa e avviene attraverso una serie di feedback loop e sfruttando
molteplici sistemi di regolazione intracellulare basati sulla fosforilazione/defosforilazione proteica
[19]. Questo fine processo di regolazione mantiene attive le diverse funzioni dei complessi mTORC1
e mMTORC2 e permette il mantenimento di un corretto bilancio tra crescita e divisione cellulare.

mTOR &, poi, coinvolto nella transizione epitelio-mesenchimale (EMT) [20], un processo attraverso
il quale le cellule epiteliali del tubulo renale, se adeguatamente stimolate, iperesprimono una serie
di marker mesenchimali (come la vimentina, la fibronectina e I'actina muscolare liscia-a) [21] e,
acquisendo un fenotipo fibroblastico o miofibroblastico, sono in grado di migrare nell’interstizio
dove svolgono un ruolo chiave nel processo patogenetico che porta al danno renale cronico [22].

Utilizzo degli mTOR-I nella pratica clinica

Numerosi studi clinici randomizzati hanno valutato gli effetti della conversione dal trattamento con
CNI a quello con mTOR-I nel post-trapianto [23-26]. Watson e coll., hanno dimostrato che in pazienti
portatori di trapianto renale con funzione renale non ottimale, la conversione dal CNI al SRL era
associata ad un significativo miglioramento della velocita di filtrazione glomerulare (GFR) a 3 e 12
mesi dopo la conversione farmacologica [27].

Altri autori hanno osservato che nei riceventi affetti da nefropatia cronica del trapianto, la
conversione da CNI a SRL comportava un miglioramento della sopravvivenza del trapianto [28]. Le
biopsie eseguite 2 anni post-conversione rivelavano lesioni croniche piu lievi e una minore
espressione intra-parenchimale di actina muscolare liscia-a che suggeriva un effetto protettivo anti-
fibrotico degli mTOR-I [28]. In aggiunta, i risultati del trial CONVERT hanno mostrato che questa
conversione farmacologica era particolarmente efficace nei pazienti con GFR =40 ml/min e rapporto
urinario proteine/creatinina > 0.1179 [23]. Comunque, nonostante questi incoraggianti risultati, lo
studio CONCEPT, pubblicato nello stesso anno, mostrava una maggiore incidenza di rigetti acuti nei
pazienti convertiti al SRL [25]. Questa condizione & stata confermata da studi successivi [29,30].

In aggiunta, € da sottolineare che, la terapia di mantenimento con gli mTOR-| & associata ad una
ridotta incidenza di tumori post-trapianto rispetto alle altre terapie immunosoppressive [31,32]
rappresentando uno strumento utile nella minimizzazione delle comorbidita neoplastiche nei

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n° 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



Giornale Italiano di Nefrologia

pazienti nefro-trapiantati. E’ noto, infatti, che questi pazienti presentano un rischio di sviluppare una
neoplasia da 3 a 5 volte maggiore rispetto alla popolazione generale e che questa complicanza
rappresenta la prima causa di morbidita/mortalita post-trapianto [33,34].

Inoltre, & largamente descritto che, rispetto ai CNI, I'utilizzo di SRL o EVE determina un minor rischio
di insorgenza di infezioni virali (principalmente citomegalovirus e BK virus) [35-37] poiche inibiscono
la sintesi proteica e le vie metaboliche utilizzate da questi virus per replicarsi nelle cellule ospiti [38-
40].

Diversi studi hanno anche dimostrato che questa categoria farmacologica, se somministrata
correttamente, svolgendo un effetto anti-ipertensivo ed antagonizzando i meccamismo fisio-
patologici responabili dell’ipertrofia ventricolare sinistra, € in grado di svolgere significativi
effetti cardioprotettivi [41,42].

Eventi avversi deqgli mTOR-I

Sebbene l'uso di questa categoria farmacologica abbia dimostrato analoghe potenzialita
immunosoppressive rispetto alla standard care (MPA+CNI+steroidi) [37], il suo impiego clinico &
ancora limitato da alcune esperienze cliniche che evidenziano una maggiore insorgenza di effetti
avversi, spesso associati alle alte dosi [43,44].

Le pil frequenti reazioni avverse indotte dagli mTOR-I sono:

Tossicita renale: E’ stato osservato che gli mTOR-I sono in grado di incrementare la nefrotossicita da
CNI nell'immediato post-trapianto aggravando il danno da ischemia-riperfusione e ritardando la
risposta adattativa/riparativa parenchimale al danno post-ischemico [45]. Inoltre, come dimostrato
da Stallone e coll., [46], possono causare una desertificazione dose-correlata di alcuni elementi
strutturali chiave dello slit diaphragm della barriera di filtrazione glomerulare (come nefrina,
podocina) con genesi di proteinuria [47]. In aggiunta, soprattutto se somministrati in associazione
con i CNI, possono attivare la cascata coagulativa e I'aggregazione piastrinica nel graft con sviluppo
di microangiopatia trombotica [48].

Tossicita ematologica: Sono state descritte neutropenia e trombocitopenia da soppressione
midollare (con una frequenza, rispettivamente, di circa il 20% e il 40% dei pazienti trattati). Tale
effetto mielosoppressivo € pil evidente se tali farmaci sono associati a citostatici come Micofenolato
Mofetile (MMF) e acido micofenolico [49]. Inoltre, & stata riportata anemia microcitica nel 30-40%
dei pazienti trattati con EVE. Il meccanismo sembra essere legato all’effetto antiproliferativo sulle
cellule progenitrici del midollo osseo e ad un diretto effetto sull’'omeostasi del ferro. In aggiunta,
sembra esserci una forte correlazione tra lo stato di inflammazione cronica e I'anemia correlata agli
mTOR-I [50].

Tossicita muco-cutanea: L'incidenza di eruzioni acneiformi e follicoliti nei pazienti con trapianto
renale in trattamento con mTOR-| varia dal 13 al 46% [51-53]. Tali effetti avversi sembrano
maggiormente prevalenti nel sesso maschile. In una percentuale estremamente variabile (dal 3 al
68%) sono stati descritti esantemi transitori [53]. Inoltre, in pazienti trattati cronicamente con
guesta categoria di farmaci € stata descritta una dermatite esfoliativa dose-indipendente che
richiede l'interruzione rapida del trattamento [54]. Dal 30% al 60% dei pazienti trattati con alte dosi
di mTOR-I, utilizzati da soli o in associazione con citostatici, & stata riportata I'insorgenza di stomatite
aftosa della durata di qualche settimana. Tali effetti possono essere modulati attraverso la modifica
dello schema terapeutico o con I'utilizzo di terapia steroidea topica. Raramente sono state descritte
vasculiti leucocitoclastiche SRL-associate.
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Disordini metabolici: Sono di comune riscontro in corso di terapia con mTOR-I un lieve innalzamento
della glicemia ed un’alterazione dell’assetto lipidico ematico [6]. In particolare la dislipidemia,
ampiamente associata all’utilizzo di mTOR-I, costituisce il maggior fattore di rischio per eventi
cardiovascolari post-trapianto [55,56]. In una percentuale variabile tra il 40 e il 75% dei pazienti
trattati con questa categoria farmacologica si registra un aumento delle lipoproteine ad alta densita
(HDL), lipoproteine a bassa densita (LDL), colesterolo e trigliceridi [57,58]. Morrisett e coll. hanno
registrato 'aumento dei livelli di colesterolo e trigliceridi dopo 2-4 settimane dall’inizio della terapia
e un ritorno ai livelli di normalita entro 8 settimane dall'interruzione del trattamento [59]. Gli
inibitori della 3-idrossi-3-metilglutaril Coenzima A (HMG-CoA) reduttasi (statine) da sole o in
combinazione con un farmaco di seconda linea resta la principale opzione terapeutica per
Iiperlipidemia indotta dal trattamento con mTOR-| [60].

Infertilita: L'utilizzo di mTOR-I & stato associato allo sviluppo di infertilita e sterilita primariamente
dovuta al loro effetto antiproliferativo. Inoltre, nei pazienti trattati con SRL sono stati rilevati ridotti
livelli di testosterone e un aumento degli ormoni gonadotropici (FSH e LH) [61-63].

Ritardata guarigione delle ferite: Nei pazienti trattati con mTOR-I e stata riscontrata una ridotta
attivita dei fibroblasti e un’alterazione nelle concentrazioni ed efficacia di alcune citochine [64],
meccanismi che potrebbero spiegare una ritardata guarigione delle lesioni in questi pazienti [65,66].
Tali fenomeni sono dipendenti dall’interferenza che gli mTOR-I hanno su molteplici vie di
trasduzione del segnale.

Tossicita polmonare: Si tratta di una frequente reazione avversa che si manifesta con una incidenza
compresa tra il 5 e I'11%, con un esordio dei sintomi tra 1 e 51 mesi dopo l'inizio della terapia [67-
70]. Tale condizione ha manifestazioni cliniche eterogenee e la diagnosi all’esordio puo risultare
difficile a causa della non specificita dei segni e sintomi iniziali. Il paziente, infatti, pud presentare
febbre, affaticabilita, tosse e dispnea. Dal punto di vista istologico sono state descritte varie forme
di danno polmonare, tra cui la pneumopatia interstiziale linfocitaria, I'alveolite linfocitaria, la
bronchiolite obliterante in corso di pneumopatia organizzativa e la fibrosi polmonare focale [71,72].
Queste tre entita possono sovrapporsi e presentarsi simultaneamente. Sono stati, inoltre, riportati
episodi di emorragia alveolare diffusa in seguito all’utilizzo di questi farmaci [73,74]. Generalmente,
la biopsia polmonare € in grado di discriminare i vari aspetti istologici tipici come granulomi
epiteliodi intralveolari non necrotizzanti, infiltrazione linfocitica dell’interstizio ed un pattern focale
di polmonite organizzata [75]. Il meccanismo patogenetico della tossicita polmonare associata
all’utilizzo di mTOR-I non & ancora stato pienamente compreso. E stata suggerita sia una tossicita
diretta, dose dipendente, che una tossicita secondaria ad una risposta autoimmunitaria o ad una
reazione da ipersensibilita di tipo ritardato scatenata dall’esposizione agli mTOR-I in presenza o
meno di antigeni polmonari criptici [68,76]. Infine, alte dosi di mTOR-I inducono EMT delle cellule
epiteliali bronchiali verso un fenotipo simil-fibroblastico [77,78]. Il trattamento di queste affezioni
polmonari € complesso e richiede un approccio multidisciplinare (pneumologi, infettivologi,
nefrologi). Generalmente questo tipo di pneumopatia regredisce dopo la sospensione o riduzione
del farmaco.

Nuovi agenti terapeutici

Negli ultimi anni sono stati introdotti nuovi farmaci immunosoppressori tra cui sembrano essere
promettenti quelli che agiscono sulle molecole di costimolazione.

In particolare, la ricerca clinica trapiantologica si & soffermata sul ruolo del belatacept, una proteina
di fusione solubile ricombinante costituita dall’associazione della porzione extra-cellulare della
molecola recettoriale CTLA-4 con la componente Fc di una IgG1 modificata in modo tale da non
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fissare il complemento. Questo farmaco agisce bloccando la costimolazione del segnale necessaria
per completare I'attivazione antigene-specifica del linfocita T naive [79].

Il belatacept ha mostrato, in una serie di trial clinici (in particolare, BENEFIT, BENEFIT-EXT) [80,81],
un miglior impatto sul graft e sul profilo cardiovascolare (pressione arteriosa, diabete e dislipidemia)
rispetto alla standard care con i CNI. Si evidenziava, pero, una maggiore incidenza di rigetti acuti che
hanno richiesto adeguato trattamento e una maggiore incidenza di PTLD nel primo anno dopo il
trapianto, soprattutto in riceventi Epstein—Barr virus (EBV) neg e/o trattati con timoglobuline (ATG)
[79]. Lo stato sieronegativo di EBV era il piu forte fattore di rischio associato alla PTLD (aumento di
nove volte del rischio). Pertanto, la Food and Drug Administration (FDA) aveva rapidamente
emanato un warning contro I'uso del belatacept nei pazienti sieronegativi per I'EBV (controindicato)
e sottolineava che, nei primi anni, questo farmaco pud aumentare il rischio di malattie infettive tra
cui la TBC e il CMV. Inoltre, vari studi avevano osservato un rischio maggiore di trombosi del graft.
Tuttavia, nel follow-up di sette anni, era stato osservato solo un caso di PTLD dopo i primi 24 mesi
di terapia nel gruppo Belatacept [80].

Pertanto, in USA, dopo i risultati del BENEFIT, il belatacept € stato utilizzato (e raccomandato) solo
nei pazienti trapiantati a basso rischio immunologico (e non come prima scelta) [81].

A mio avviso, il belatacept dovrebbe essere introdotto nei pazienti a rischio basso/standard con
sierologia EBV positiva attivando, se possibile, un programma di valutazione bioptica protocollare e
con una attenta misurazione dei livelli di anticorpi anti-HLA donatore-specifici (DSA) e un adeguto
follow-up laboratoristico-strumentale atto a misurare il rischio infettivologico.

Un’altra novita della terapia immunosoppressiva & I’Iscalimab (CFZ533-Novartis), un nuovo
anticorpo monoclonale completamente umano che si lega con altissima affinita al CD40 e impedisce
il signaling/attivazione della pathway (CD40-CD40L) attivata da questa proteina di costimolazione
espressa sulle cellule presentanti I'antigene con conseguente impatto sull'immunita innata (e
successivamente su quella adattativa) [82,83].

Sia su modelli animali sia in pazienti portatori di trapianto renale, I'iscalimab ha mostrato importanti
effetti positivi sulla funzione renale e una inibizione dello sviluppo della nefropatia cronica del
trapianto e il profilo degli eventi avversi (sicurezza) dei pazienti in trattamento con iscalimab era
simile a quello del gruppo di pazienti trattati con TAC+MMF [84,85].

Inoltre, Iiscalimab, come il belatacept, essendo somministrato in vena, rappresenta una importante
arma contro la mancanza di aderenza terapeutica.

In futuro potrebbero essere disponibili nuovi agenti immunosoppressori (tra cui IdeS, Alefacept,
Efalizumab) altamente efficaci nel prevenire il danno acuto immuno-mediato e lo sviluppo di
alterazioni croniche indotte dalla inflammazione tissutale.

Conclusione

Al momento, vista la carenza di ricerca farmacologica e di trial clinici (soprattutto in Italia), non
possiamo ritenere superata I'era CNI [86] nel trapianto renale, ma appare chiara la necessita, in
un’ottica terapeutica moderna e paziente-centrica, di ridurne le dosi per minimizzare il rischio di
tossicita e sviluppo di comorbidita. Per ottenere questo obiettivo € opportuno combinare questi
farmaci con gli altri agenti terapeutici presenti in commercio (primi fra tutti gli mTOR-I).

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n° 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



Giornale Italiano di Nefrologia

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n° 15

Caletti C, Manuel Ferraro P, Corvo A, Tessari
G, Sandrini S, Capelli I, Minetti E, Gesualdo L,
Girolomoni G, Boschiero L, Lupo A, Zaza G.
Impact of 3 Major Maintenance
Immunosuppressive Protocols on Long-term
Clinical Outcomes: Result of a Large
Multicenter Italian Cohort Study Including 5635
Renal Transplant Recipients. Transplant Proc.
2019 Jan-Feb;51(1):136-139.

Mannon RB, Matas AJ, Grande J, Leduc R,
Connett J, Kasiske B, Cecka JM, Gaston RS,
Cosio F, Gourishankar S, Halloran PF,
Hunsicker L, Rush D; DeKAF Investigators.
Inflammation in areas of tubular atrophy in
kidney allograft biopsies: a potent predictor of
allograft failure. Am J Transplant. 2010
Sep;10(9):2066-73

Vleut R, Abramowicz D, Hellemans R. Frailty: a
new comorbidity in kidney transplant
candidates? Nephrol Dial Transplant. 2020 Jul
1;35(7):1085-1087.

Wu C, Evans |, Joseph R, Shapiro R, Tan H,
Basu A, Smetanka C, Khan A, McCauley J,
Unruh M. Comorbid conditions in kidney
transplantation: association with graft and
patient survival. J Am Soc Nephrol. 2005
Nov;16(11):3437-44.

Zaza G, Granata S, Tomei P, Masola V,
Gambaro G, Lupo A. mTOR inhibitors and
renal allograft: Yin and Yang. J Nephrol. 2014
Oct;27(5):495-506

Zaza G, Tomei P, Ria P, Granata S, Boschiero
L, Lupo A. Systemic and nonrenal adverse
effects occurring in renal transplant patients
treated with mTOR inhibitors. Clin Dev
Immunol. 2013;2013:403280.

Laplante M, Sabatini DM. mTOR signaling at a
glance. J Cell Sci. 2009;122(Pt 20):3589-94
Chapman JR, Valantine H, Albanell J, Arns
WA, Campistol JM, Eisen H, Frigerio M,
Lehmkuhl H, Marcen R, Morris R, Nashan B,
Pascual J, Pohanka E, Segovia J, Zuckermann
A. Proliferation signal inhibitors in
transplantation: questions at the cutting edge
of everolimus therapy. Transplant Proceedings
2007; 39:2937-2950.

Granata S, Dalla Gassa A, Carraro A, Brunelli
M, Stallone G, Lupo A, Zaza G. Sirolimus and
Everolimus Pathway: Reviewing Candidate
Genes Influencing Their Intracellular Effects.
Int J Mol Sci. 2016 May 14;17(5):735

Zaza G, Granata S, Caletti C, Signorini L,
Stallone G, Lupo A. mTOR Inhibition Role in
Cellular Mechanisms. Transplantation. 2018
Feb;102(2S Suppl 1):S3-S16.

Benjamin D, Colombi M, Moroni C, Hall MN.
Rapamycin passes the torch: a new generation
of MTOR inhibitors. Nat Rev Drug Discov.
2011;10(11):868-80

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Schreiber KH, Ortiz D, Academia EC, Anies
AC, Liao CY, Kennedy BK. Rapamycin-
mediated mMTORC2 inhibition is determined by
the relative expression of FK506-binding
proteins. Aging Cell. 2015;14(2):265-73
Jacinto E, Loewith R, Schmidt A, Lin S, Ruegg
MA, Hall A, Hall MN. Mammalian TOR complex
2 controls the actin cytoskeleton and is
rapamycin insensitive. Nat Cell Biol.
2004;6(11):1122-8.

Zhou H, Huang S. Role of mTOR signaling in
tumor cell motility, invasion and metastasis.
Curr Protein Pept Sci. 2011;12(1):30-42
Sarbassov DD, Guertin DA, Ali SM, Sabatini
DM. Phosphorylation and regulation of Akt/PKB
by the rictor-mTOR complex. Science. 2005
Feb 18;307(5712):1098-101.

Garcia-Martinez JM, Alessi DR. mTOR
complex 2 (mMTORC2) controls hydrophobic
motif phosphorylation and activation of serum-
and glucocorticoid-induced protein kinase 1
(SGK1). Biochem J. 2008;416(3):375-85.
Ikenoue T, Inoki K, Yang Q, Zhou X, Guan KL.
Essential function of TORC2 in PKC and Akt
turn motif phosphorylation, maturation and
signalling. EMBO J. 2008;27(14):1919-31.
Huang J, Manning BD. A complex interplay
between Akt, TSC2 and the two mTOR
complexes. Biochem Soc Trans. 2009
Feb;37(Pt 1):217-22

Julien LA, Carriere A, Moreau J, Roux PP.
mTORC1-activated S6K1 phosphorylates
Rictor on threonine 1135 and regulates
mTORC?2 signaling. Mol Cell Biol.
2010;30:908-921.

Karimi Roshan M, Soltani A, Soleimani A,
Rezaie Kahkhaie K, Afshari AR, Soukhtanloo
M. Role of AKT and mTOR signaling pathways
in the induction of epithelial-mesenchymal
transition (EMT) process. Biochimie. 2019
Oct;165:229-234.

Sheng L, Zhuang S. New Insights Into the Role
and Mechanism of Partial Epithelial-
Mesenchymal Transition in Kidney Fibrosis.
Front Physiol. 2020 Sep 15;11:569322.

Li X, Zhuang S. Recent advances in renal
interstitial fibrosis and tubular atrophy after
kidney transplantation. Fibrogenesis Tissue
Repair. 2014 Oct 2;7:15

Schena FP, Pascoe MD, Alberu J, del Carmen
Rial M, Oberbauer R, Brennan DC, Campistol
JM, Racusen L, Polinsky MS, Goldberg-Alberts
R, Li H, Scarola J, Neylan JF; Sirolimus
CONVERT Trial Study Group. Conversion from
calcineurin inhibitors to sirolimus maintenance
therapy in renal allograft recipients: 24-month
efficacy and safety results from the CONVERT
trial. Transplantation. 2009;87(2):233-42
Budde K, Becker T, Arns W, Sommerer C,
Reinke P, Eisenberger U, Kramer S, Fischer

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



Giornale Italiano di Nefrologia

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n°® 15

W, Gschaidmeier H, Pietruck F; ZEUS Study
Investigators. Everolimus-based, calcineurin-
inhibitor-free regimen in recipients of de-novo
kidney transplants: an open-label, randomised,
controlled trial. Lancet. 2011;377(9768):837-47
Lebranchu Y, Thierry A, Toupance O, Westeel
PF, Etienne |, Thervet E, Moulin B, Frouget T,
Le Meur Y, Glotz D, Heng AE, Onno C,
Buchler M, Girardot-Seguin S, Hurault de Ligny
B. Efficacy on renal function of early
conversion from cyclosporine to sirolimus 3
months after renal transplantation: concept
study. Am J Transplant. 2009;9(5):1115-23
Budde K, Lehner F, Sommerer C, Arns W,
Reinke P, Eisenberger U, Wthrich RP,
Scheidl S, May C, Paulus EM, Mihlfeld A,
Wolters HH, Pressmar K, Stahl R, Witzke O;
ZEUS Study Investigators. Conversion from
cyclosporine to everolimus at 4.5 months
posttransplant: 3-year results from the
randomized ZEUS study. Am J Transplant.
2012;12(6):1528-40.

Watson CJ, Firth J, Williams PF, Bradley JR,
Pritchard N, Chaudhry A, Smith JC, Palmer
CR, Bradley JA. A randomized controlled trial
of late conversion from CNI-based to sirolimus-
based immunosuppression following renal
transplantation. Am J Transplant.
2005;5(10):2496-503.

Stallone G, Infante B, Schena A, Battaglia M,
Ditonno P, Loverre A, Gesualdo L, Schena FP,
Grandaliano G. Rapamycin for treatment of
chronic allograft nephropathy in renal
transplant patients. J Am Soc Nephrol.
2005;16(12):3755-62

Flechner SM, Glyda M, Cockfield S, Griny6 J,
Legendre Ch, Russ G, Steinberg S, Wissing
KM, Tai SS. The ORION study: comparison of
two sirolimus-based regimens versus
tacrolimus and mycophenolate mofetil in renal
allograft recipients. Am J Transplant. 2011
Aug;11(8):1633-44.

Budde K, Becker T, Arns W, Sommerer C,
Reinke P, Eisenberger U, Kramer S, Fischer
W, Gschaidmeier H, Pietruck F; ZEUS Study
Investigators. Everolimus-based, calcineurin-
inhibitor-free regimen in recipients of de-novo
kidney transplants: an open-label, randomised,
controlled trial. Lancet. 2011;377(9768):837-47
Kauffman HM, Cherikh WS, Cheng Y, Hanto
DW, Kahan BD. Maintenance
immunosuppression with target-of-rapamycin
inhibitors is associated with a reduced
incidence of de novo malighancies.
Transplantation. 2005;80(7):883-9.

Mathew T, Kreis H, Friend P. Two-year
incidence of malignancy in sirolimus-treated
renal transplant recipients: results from five
multicenter studies. Clin Transplant.
2004;18(4):446-9.

Engels EA, Pfeiffer RM, Fraumeni JF Jr,
Kasiske BL, Israni AK, Snyder JJ, Wolfe RA,
Goodrich NP, Bayakly AR, Clarke CA,

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Copeland G, Finch JL, Fleissner ML, Goodman
MT, Kahn A, Koch L, Lynch CF, Madeleine
MM, Pawlish K, Rao C, Williams MA,
Castenson D, Curry M, Parsons R, Fant G, Lin
M. Spectrum of cancer risk among US solid
organ transplant recipients. JAMA.
2011;306(17):1891-901.

Sprangers B, Nair V, Launay-Vacher V, Riella
LV, Jhaveri KD. Risk factors associated with
post-kidney transplant malignancies: an article
from the Cancer-Kidney International Network.
Clin Kidney J. 2018;11(3):315-329

Fortun J, Martin-Davila P, Pascual J, Cervera
C, Moreno A, Gavalda J, Aguado JM, Pereira
P, Gurgui M, Carratala J, Fogueda M, Montejo
M, Blasco F, Bou G, Torre-Cisneros J;
RESITRA Transplant Network.
Immunosuppressive therapy and infection after
kidney transplantation. Transpl Infect Dis.
2010;12(5):397-405

Snyder JJ, Israni AK, Peng Y, Zhang L, Simon
TA, Kasiske BL. Rates of first infection
following kidney transplant in the United States.
Kidney Int. 2009;75(3):317-26

Berger SP, Sommerer C, Witzke O, Tedesco
H, Chadban S, Mulgaonkar S, Qazi Y, de Fijter
JW, Oppenheimer F, Cruzado JM, Watarai Y,
Massari P, Legendre C, Citterio F, Henry M,
Srinivas TR, Vincenti F, Gutierrez MPH, Matrti
AM, Bernhardt P, Pascual J; TRANSFORM
investigators. Two-year outcomes in de novo
renal transplant recipients receiving
everolimus-facilitated calcineurin inhibitor
reduction regimen from the TRANSFORM
study. Am J Transplant. 2019;19(11):3018-
3034.

Liacini A, Seamone ME, Muruve DA, Tibbles
LA. Anti-BK virus mechanisms of sirolimus and
leflunomide alone and in combination: toward a
new therapy for BK virus infection.
Transplantation. 2010 Dec 27;90(12):1450-7.
Polanco N, Gonzéalez Monte E, Folgueira MD,
Morales E, Gutiérrez Martinez E, Bengoa |,
Hernandez A, Morales JM, Praga M, Andrés A.
Everolimus-based immunosuppression therapy
for BK virus nephropathy. Transplant Proc.
2015 Jan-Feb;47(1):57-61

Bussalino E, Marsano L, Parodi A, Russo R,
Massarino F, Ravera M, Gaggero G, Fontana I,
Garibotto G, Zaza G, Stallone G, Paoletti E.
Everolimus for BKV nephropathy in kidney
transplant recipients: a prospective, controlled
study. J Nephrol. 2020 Jun 12.

Morales JM. Influence of the new
immunosuppressive combinations on arterial
hypertension after renal transplantation. Kidney
Int Suppl. 2002;(82):S81-7

Paoletti E, Marsano L, Bellino D, Cassottana P,
Cannella G. Effect of everolimus on left
ventricular hypertrophy of de novo kidney
transplant recipients: a 1 year, randomized,
controlled trial. Transplantation.
2012;93(5):503-8

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



Giornale Italiano di Nefrologia

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n°® 15

Zaza G, Granata S, Tomei P, Masola V,
Gambaro G, Lupo A. mTOR inhibitors and
renal allograft: Yin and Yang. J Nephrol.
2014;27(5):495-506

Zaza G, Tomei P, Ria P, Granata S, Boschiero
L, Lupo A. Systemic and nonrenal adverse
effects occurring in renal transplant patients
treated with mTOR inhibitors. Clin Dev
Immunol. 2013;2013:403280.

Fuller TF, Freise CE, Serkova N, Niemann CU,
Olson JL, Feng S. Sirolimus delays recovery of
rat kidney transplants after ischemia-
reperfusion injury. Transplantation
2003;76:1594-1599.

Stallone G, Infante B, Pontrelli P, Gigante M,
Montemurno E, Loverre A, Rossini M, Schena
FP, Grandaliano G, Gesualdo L. Sirolimus and
proteinuria in renal transplant patients:
evidence for a dose-dependent effect on slit
diaphragm-associated proteins.
Transplantation. 2011 May 15;91(9):997-1004.
Diekmann F, Andrés A, Oppenheimer F.
MTOR inhibitor-associated proteinuria in
kidney transplant recipients. Transplant Rev
(Orlando). 2012 Jan;26(1):27-9.

Nava F, Cappelli G, Mori G, Granito M,
Magnoni G, Botta C, Solazzo A, Fontana F,
Baisi A, Bonucchi D. Everolimus, cyclosporine,
and thrombotic microangiopathy: clinical role
and preventive tools in renal transplantation.
Transplant Proc. 2014 Sep;46(7):2263-8
Jacobson PA, Schladt D, Oetting WS, Leduc
R, Guan W, Matas AJ, Lamba V, Mannon RB,
Julian BA, Israni A; DeKAF investigators.
Genetic determinants of mycophenolate-
related anemia and leukopenia after
transplantation. Transplantation. 2011 Feb
15;91(3):309-16

Sanchez Fructuoso A, Calvo N, Moreno MA,
Giorgi M, Barrientos A. Study of anemia after
late introduction of everolimus in the
immunosuppressive treatment of renal
transplant patients. Transplant Proc. 2007
Sep;39(7):2242-4.

Kahan BD. Efficacy of sirolimus compared with
azathioprine for reduction of acute renal
allograft rejection: a randomised multicentre
study. The Rapamune US Study Group.
Lancet. 2000 Jul 15;356(9225):194-202.
Reitamo S, Spuls P, Sassolas B, Lahfa M,
Claudy A, Griffiths CE; Sirolimus European
Psoriasis Study Group. Efficacy of sirolimus
(rapamycin) administered concomitantly with a
subtherapeutic dose of cyclosporin in the
treatment of severe psoriasis: a randomized
controlled trial. Br J Dermatol. 2001
Sep;145(3):438-45.

Mahé E, Morelon E, Lechaton S, Sang KH,
Mansouri R, Ducasse MF, Mamzer-Bruneel
MF, de Prost Y, Kreis H, Bodemer C.
Cutaneous adverse events in renal transplant
recipients receiving sirolimus-based therapy.
Transplantation. 2005 Feb 27;79(4):476-82.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

van Gelder T, ter Meulen CG, Hené R, Weimar
W, Hoitsma A. Oral ulcers in kidney transplant
recipients treated with sirolimus and
mycophenolate mofetil. Transplantation. 2003
Mar 27;75(6):788-91.

Holdaas H, Potena L, Saliba F. mTOR
inhibitors and dyslipidemia in transplant
recipients: a cause for concern? Transplant
Rev (Orlando). 2015;29(2):93-102.

Blum CB. Effects of sirolimus on lipids in renal
allograft recipients: an analysis using the
Framingham risk model. Am J Transplant.
2002;2(6):551-9

Tedesco Silva H Jr, Cibrik D, Johnston T,
Lackova E, Mange K, Panis C, Walker R,
Wang Z, Zibari G, Kim YS. Everolimus plus
reduced-exposure CsA versus mycophenolic
acid plus standard-exposure CsA in renal-
transplant recipients. Am J Transplant.
2010;10(6):1401-13

Pascual J, Berger SP, Witzke O, Tedesco H,
Mulgaonkar S, Qazi Y, Chadban S,
Oppenheimer F, Sommerer C, Oberbauer R,
Watarai Y, Legendre C, Citterio F, Henry M,
Srinivas TR, Luo WL, Marti A, Bernhardt P,
Vincenti F; TRANSFORM Investigators.
Everolimus with Reduced Calcineurin Inhibitor
Exposure in Renal Transplantation. J Am Soc
Nephrol. 2018;29(7):1979-1991.

Morrisett JD; Abdel-Fattah G; Hoogeveen et al.
Effects of Sirolimus on plasma lipid, lipoprotein
levels, and fatty acid metabolism in renal
transplant patients. J Lipid Res.2002; 43:1170-
1180.

Ponticelli C, Arnaboldi L, Moroni G, Corsini A.
Treatment of dyslipidemia in kidney
transplantation. Expert Opin Drug Saf. 2020
Mar;19(3):257-267

Fritsche L, Budde K, Dragun D, Einecke G,
Diekmann F, Neumayer HH. Testosterone
concentrations and sirolimus in male renal
transplant patients. Am J Transplant.
2004;4(1):130-1

Lee S, Coco M, Greenstein SM, Schechner
RS, Tellis VA, Glicklich DG. The effect of
sirolimus on sex hormone levels of male renal
transplant recipients. Clin Transplant. 2005
Apr;19(2):162-7

Zuber J, Anglicheau D, Elie C, Bererhi L, Timsit
MO, Mamzer-Bruneel MF, Ciroldi M, Martinez
F, Snanoudj R, Hiesse C, Kreis H, Eustache F,
Laborde K, Thervet E, Legendre C. Sirolimus
may reduce fertility in male renal transplant
recipients. Am J Transplant. 2008
Jul;8(7):1471-9

Nashan B, Citterio F. Wound healing
complications and the use of mammalian target
of rapamycin inhibitors in kidney
transplantation: a critical review of the
literature. Transplantation. 2012;94(6):547-61.
Flechner SM, Zhou L, Derweesh I, Mastroianni
B, Savas K, Goldfarb D, Modlin CS,
Krishnamurthi V, Novick A. The impact of

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



Giornale Italiano di Nefrologia

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n°® 15

sirolimus, mycophenolate mofetil, cyclosporine,
azathioprine, and steroids on wound healing in
513 kidney-transplant recipients.
Transplantation. 2003;76(12):1729-34

Tiong HY, Flechner SM, Zhou L, Wee A,
Mastroianni B, Savas K, Goldfarb D, Derweesh
I, Modlin C. A systematic approach to
minimizing wound problems for de novo
sirolimus-treated kidney transplant recipients.
Transplantation. 2009;87(2):296-302

Morelon E, Stern M, Israel-Biet, Kreis H ,
Correas JM, Danel C, Mamzer-Bruneel MF,
Peraldi MN, Kreis H. Characteristics of
sirolimus associated interstitial pneumonitis in
renal transplant patient. Transplantation 2001,
72:787-790.

Errasti P, Izquierdo D, Martin P, Errasti M, Slon
F, Romero A, Lavilla FJ. Pneumonitis
associated with mammalian target of
rapamycin inhibitors in renal transplant
recipients: a single-center experience.
Transplant Proc. 2010; 42(8):3053-3054.
Rodriguez-Moreno A, Ridao N, Garcia-
Ledesma P, Calvo N, Pérez-Flores I, Marques
M, Barrientos A, Sanchez-Fructuoso Al.
Sirolimus and everolimus induced pneumonitis
in adult renal allograft recipients: experience in
a center. Transplant Proc. 2009; 41(6):2163-
2165.

Alexandru S, Ortiz A, Baldovi S, Milicua JM,
Ruiz-Escribano E, Egido J, Plaza JJ. Severe
everolimus-associated pneumonitis in a renal
transplant recipient. Nephrol Dial Transplant.
2008; 23(10):3353-3355.

Champion L, Stern M, Israél-Biet D, Mamzer-
Bruneel MF, Peraldi MN, Kreis H, Porcher R,
Morelon E. Brief communication: sirolimus-
associated pneumonitis: 24 cases in renal
transplant recipients. Ann Intern Med.
2006;144(7):505-509.

Pham PT, Pham PC, Danovitch GM, Ross DJ,
Gritsch HA, Kendrick EA, Singer J, Shah T,
Wilkinson AH. Sirolimus-associated pulmonary
toxicity. Transplantation. 2004;77(8):1215-
1220.

Vandewiele B, Vandecasteele SJ,
Vanwalleghem L, De Vriese AS. Diffuse
alveolar hemorrhage induced by everolimus.
Chest. 2010;137(2):456-459

Junpaparp P, Sharma B, Samiappan A, Rhee
JH, Young KR. Everolimus-induced severe
pulmonary toxicity with diffuse alveolar
hemorrhage. Ann Am Thorac Soc. 2013
Dec;10(6):727-9

Kirby S, Satoskar A, Brodsky S, Pope-Harman
A, Nunley D, Hitchcock C, Pelletier R, Ross P,
Nadasdy T, Shilo K. Histological spectrum of
pulmonary manifestations in kidney transplant
recipients on sirolimus inclusive
immunosuppressive regimens. Diagn Pathol.
2012; 7:25.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Ussavarungsi K, Elsanjak A, Laski M, Raj R,
Nugent K. Sirolimus induced granulomatous
interstitial pneumonitis. Respiratory Medicine
Case Reports 2012;vol 7:8-11.

Tomei P, Masola V, Granata S, Bellin G,
Carratu P, Ficial M, Ventura VA, Onisto M,
Resta O, Gambaro G, Chilosi M, Lupo A, Zaza
G. Everolimus-induced epithelial to
mesenchymal transition (EMT) in
bronchial/pulmonary cells: when the dosage
does matter in transplantation. J Nephrol.
2016;29(6):881-891

Granata S, Santoro G, Masola V, Tomei P,
Sallustio F, Pontrelli P, Accetturo M, Antonucci
N, Carratu P, Lupo A, Zaza G. In Vitro
Identification of New Transcriptomic and
miRNomic Profiles Associated with Pulmonary
Fibrosis Induced by High Doses Everolimus:
Looking for New Pathogenetic Markers and
Therapeutic Targets. Int J Mol Sci.
2018;19(4):1250

Kumar D, LeCorchick S, Gupta G. Belatacept
As an Alternative to Calcineurin Inhibitors in
Patients with Solid Organ Transplants. Front
Med (Lausanne). 2017 May 19;4:60.

Vincenti F, Rostaing L, Grinyo J, Rice K,
Steinberg S, Gaite L, Moal MC, Mondragon-
Ramirez GA, Kothari J, Polinsky MS, Meier-
Kriesche HU, Munier S, Larsen CP. Belatacept
and Long-Term Outcomes in Kidney
Transplantation. N Engl J Med.
2016;374(4):333-43

Charpentier B, Medina Pestana JO, Del C Rial
M, Rostaing L, Grinyé J, Vanrenterghem Y,
Matas A, Zhang R, Mihlbacher F, Pupim L,
Florman S. Long-term exposure to belatacept
in recipients of extended criteria donor kidneys.
Am J Transplant. 2013 Nov;13(11):2884-91
Voora S, Adey DB. Management of Kidney
Transplant Recipients by General
Nephrologists: Core Curriculum 2019. Am J
Kidney Dis. 2019;73(6):866-879

Mathur RK, Awasthi A, Saha B. The
conundrum of CD40 function: host protection or
disease promotion? Trends Parasitol.
2006;22(3):117-22

van Kooten C, Banchereau J. CD40-CD40
ligand. J Leukoc Biol. 2000;67(1):2-17.
Cordoba F, Wieczorek G, Audet M, Roth L,
Schneider MA, et al. A novel, blocking, Fc-
silent anti-CD40 monoclonal antibody prolongs
nonhuman primate renal allograft survival in
the absence of B cell depletion. Am J
Transplant. 2015;15(11):2825-36

Farkash E, Naik A, Tedesco-Silva H, Nashan
B, et al. CNI-Free Therapy with Iscalimab (anti-
CD40 mAb) Preserves Allograft Histology
Compared to Standard of Care after Kidney
Transplantation [abstract]. Am J

Transplant. 2019; 19 (suppl 3).

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



Giornale Italiano di Nefrologia

Articoli Originali
Corrado Vitale

SC Nefrologia e Dialisi. AO Ordine Mauriziano di Torino

Corrispondenza a:

Corrado Vitale

SC Nefrologia e Dialisi

A.O. Ordine Mauriziano di Torino
Largo Turati, 62

10128 Torino

e-mail: covitale@mauriziano.it

ABSTRACT

Diverse terapie farmacologiche, pur correttamente condotte, possono favorire sia la comparsa di
precipitati cristallini a livello dei tubuli e dell’interstizio renale, con aspetti morfologici di nefrocalcinosi e
quadri clinici di insufficienza renale acuta, sia la formazione di veri e propri calcoli, con possibili fenomeni
di uropatia ostruttiva.

| cristalli e i calcoli possono essere costituiti dal farmaco somministrato, oppure dai componenti litogeni
urinari di pilt comune riscontro (sali di calcio o acido urico), precipitati in conseguenza di alterazioni
metaboliche indotte dalla terapia farmacologica. In quest’ultimo caso, la corretta diagnosi causale puo
talora sfuggire, giacché la composizione chimica dei calcoli € identica a quella osservabile in caso di litiasi
idiopatica.

In questo articolo sono illustrate le caratteristiche cliniche e metaboliche essenziali delle tipologie piu
significative di nefrolitiasi farmaco-correlata, con alcuni riferimenti anche ai rari casi riportati di
nefrolitiasi riconducibile a sostanze tossiche.

| calcoli contenenti i farmaci sono per lo piu radiotrasparenti e rilevabili mediante ecografia oppure TC
con mezzo di contrasto. La metodica piu idonea a definirne la composizione chimica ¢ la
spettrofotometria a raggi infrarossi, applicabile sia sui calcoli espulsi, sia su depositi cristallini
eventualmente riscontrabili in campioni bioptici renali.

Dal punto di vista terapeutico, la sospensione del farmaco e/o la sua sostituzione con altra molecola piu
solubile in ambiente urinario sono generalmente risolutive. Le misure di profilassi generale della calcolosi
urinaria (idratazione e manipolazione del pH urine ove possibile), oltre a prevenire I'insorgenza della
malattia nei casi a rischio, quando sia sospesa la terapia farmacologica possono contribuire alla
progressiva dissoluzione dei cristalli presenti nel rene.

In alcuni casi, i precipitati cristallini possono indurre reazioni infiammatorie con reliquati fibrotici
permanenti a livello del parenchima renale.

PAROLE CHIAVE: nefrolitiasi, urolitiasi, nefrocalcinosi, farmaci.
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Introduzione

Il riscontro di farmaci all'interno di uroliti € un evento raro, osservato in circa I'1% dei calcoli
sottoposti ad analisi [1]. E verosimile che la reale prevalenza del fenomeno sia superiore,
considerando che non sempre i calcoli vengono espulsi o analizzati e che il riconoscimento di
costituenti chimici inusuali richiede procedimenti analitici particolari, non disponibili in tutti i
laboratori.

Le prime segnalazioni di calcolosi indotta da farmaci risalgono agli anni ‘40, quando furono descritti
casi di urolitiasi insorta in corso di terapia con sulfamidici [2]. Dagli anni ‘80 in poi, la calcolosi renale
da farmaci divenne un’entita piu nota e riconosciuta, anche grazie alla diffusione di altri preparati in
grado di favorirne I'insorgenza, fra i quali uno dei piu noti & il Triamterene [3].

Nelle ultime due decadi del secolo scorso, le nuove terapie dell’infezione da HIV con farmaci
antiretrovirali ebbero un evidente impatto anche sull’epidemiologia della calcolosi da farmaci [4].

Peculiari realta socio-economiche possono influire sull’incidenza di particolari tipologie di calcolosi.
Ne e un esempio la litiasi di efedrina, osservata negli USA grazie all’ampia diffusione locale di questo
farmaco come droga da abuso, ma pressoché sconosciuta in Europa [5].

Eziologia e patogenesi

Nell’'urina sono presenti numerosi composti organici e inorganici, la cui solubilita dipende sia dalla
loro peculiare struttura chimica, sia da alcune caratteristiche del microambiente urinario, quali ad
esempio la forza ionica, la presenza di inibitori della cristallizzazione e il pH.

La precipitazione di cristalli a livello del rene e delle vie urinarie e la formazione di uroliti indotte da
farmaci possono essere ricomprese nell’ambito di due quadri fisiopatologici fondamentali:

a) Nefrolitiasi e nefrocalcinosi costituite da farmaci: il farmaco stesso, scarsamente solubile
nell’urina, precipita sotto forma di calcolo in forma pura o mista con altre componenti, per lo piu
proteine o comuni sali litogeni. Questo tipo di litiasi, che potremmo definire “di farmaci”, &
tipicamente riscontrabile in corso di terapie con farmaci antiretrovirali (Indinavir, Atazanavir).

b) Nefrolitiasi e nefrocalcinosi metaboliche, indotte da farmaci: il farmaco induce uno squilibrio tra i
promotori e gli inibitori della cristallizzazione dei comuni sali litogeni urinari, i quali precipitano sotto
forma di cristalli e calcoli che hanno una composizione identica a quella della calcolosi idiopatica
(sali di calcio o acido urico). Un esempio di questo meccanismo patogenetico & quello della
nefrolitiasi di calcio fosfato indotta da farmaci che inibiscono i meccanismi fisiologici di acidificazione
urinaria, come il Topiramato.

Nel caso di precipitazione di micro-cristalli a livello tubulo-interstiziale renale, la sintomatologia puo
essere quella di un’insufficienza renale acuta di variabile entita, con aspetti morfologici di
nefrocalcinosi, micro- o macroscopica [6].

Nel caso di formazione di calcoli, si osserva il quadro clinico caratteristico, conseguente al transito
dei calcoli lungo le vie urinarie.

Fattori di rischio

Poiché la nefrolitiasi “di farmaci” colpisce soltanto alcuni dei pazienti in trattamento farmacologico,
e verosimile che esistano fattori predisponenti individuali.
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Ad esempio, un’anamnesi positiva per nefrolitiasi in senso lato aumenta il rischio di litiasi da
Triamterene, per la quale e stata riportata un’incidenza del 35% in soggetti con precedenti di
calcolosi idiopatica, a fronte di un 4% in pazienti con anamnesi litiasica negativa [3]. E’ probabile che
cid accada anche nel caso di altri tipi di calcolosi da farmaci, considerando che cristalli e uroliti di
gualsiasi natura possono costituire un background per la deposizione e la crescita anche dei cristalli
di farmaco, come documentato dal riscontro di calcoli misti di farmaci e sali di calcio.

Analogamente, fattori di rischio generici per urolitiasi, quali condizioni di scarsa idratazione e ridotto
volume urinario, aumentano anche il rischio di calcolosi correlata ai farmaci.

Per quanto riguarda il pH urinario, i suoi effetti sulla litiasi “di farmaci” non sono univoci: bassi valori
di pH facilitano la cristallizzazione dei sulfamidici e del metotrexate, mentre un pH alcalino aumenta
il rischio di precipitazione dei piu comuni farmaci antiretrovirali [7].

Infine, il rischio litogeno puo variare anche in funzione delle dosi del farmaco, della sua cinetica (es:
rapidita di assorbimento e picchi di escrezione urinaria), della durata del trattamento, delle
dimensioni dei cristalli e della loro interazione con I'urotelio.

Diagnosi

Analisi del calcolo

Le metodiche piu adeguate a definire la composizione chimica dei calcoli renali sono la spettrometria
a infrarossi o FTIR (Fourier-Transform Infrared Spectroscopy), la diffrattometria a raggi X e la
spettrometria di massa.

Nelle forme di calcolosi “di farmaci”, il riscontro delle specifiche molecole all’interno del calcolo e
dirimente sull’eziologia della litiasi.

Nel caso delle calcolosi “indotte da farmaci”, poiché la composizione dei calcoli e indistinguibile da
qguella della litiasi idiopatica, il nesso causale fra terapia farmacologica e nefrolitiasi spesso
costituisce soltanto un sospetto diagnostico, formulato sulla base dell’lanamnesi clinico-
farmacologica.

Esame del sedimento urinario

La valutazione della cristalluria puo essere di aiuto nell’individuare condizioni di rischio litogeno, sia
in termini di precipitazione cristallina tubulo-interstiziale, sia di formazione di calcoli [8].

Peraltro, cosi come accade per la nefrolitiasi idiopatica, anche nel caso della calcolosi da farmaci la
cristalluria pud rimanere a lungo un riscontro isolato scarsamente evolutivo verso forme
sintomatiche.

Morfologia radiologica

Nella maggioranza dei casi, i calcoli compostiiti da farmaci allo stato puro sono radiotrasparenti ai
radiogrammi diretti dell’addome e sono individuabili soltanto con TC o ecografia. Fanno eccezione i
calcoli costituiti da silicati e da triamterene, debolmente radiopachi [9].

| calcoli di Mesalazina, un farmaco impiegato nella terapia delle malattie inflammatorie intestinali,
per la loro scarsa densita e consistenza possono essere reperibili, talora anche con qualche difficolta,
soltanto mediante TC con mezzo di contrasto.

La diagnostica e resa ulteriormente difficoltosa dal fatto che, per la loro debole consistenza,
raramente inducono dilatazione delle vie urinarie anche in corso di colica [10].
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Biopsia renale

In pazienti con insufficienza renale acuta sottoposti a biopsia renale, pud essere osservabile una
precipitazione di cristalli a livello tubulo-interstiziale. Oltre alla microscopia ottica, non sempre
sufficiente a definire con certezza la natura dei cristalli, sono disponibili metodiche che, associando
alla microscopia tradizionale la spettrofotometria a infrarossi, consentono di determinare con
accuratezza la composizione dei depositi cristallini tessutali [11].

Nefrolitiasi e nefrocalcinosi costituite da farmaci

Ad oggi, sono stati descritti numerosi farmaci in grado di precipitare in forma cristallina nelle urine
[8]. Pur nella rarita degli eventi, considerati in senso assoluto, i farmaci oggi piu frequentemente
riscontrabili nei calcoli renali sono riportati nella Tabella 1. Le loro caratteristiche salienti saranno
qui di seguito sinteticamente illustrate.

Sulfamidici (Sulfametossazolo*, Sulfadiazina,
Sulfasalazina)
Antibatterici Penicilline (Ampicillina*, Amoxicillina*)
Cefalosporine (Ceftriaxone)
Chinolonici (Ciprofloxacina*, Norfloxacina*)
Inibitori  delle proteasi (Indinavir, Atazanavir,
Nelfinavir)
Inibitori della transcrittasi inversa (Efavirenz)
Foscarnet *, Aciclovir *.
Triamterene
Silicati
Metotrexate *
Vari Efedrina
Mesalazina
Oxipurinolo
Melamina

Antivirali

(*Per lo piu cristalli).

Sulfamidici

Le prime osservazioni di danno renale da sulfamidici risalgono a circa ottant’anni or sono, quando
questi erano gli unici antibatterici disponibili. Successivamente, con la scoperta di altri farmaci, I'uso
dei sulfamidici divenne piu raro, cosi come l'incidenza di patologie dovute ai loro effetti collaterali.

In tempi piu recenti, I’efficacia della Sulfadiazina nella toxoplasmosi encefalica in soggetti con AIDS
ha riportato in evidenza il problema, essendo segnalata un’incidenza di coinvolgimento renale
(precipitazione tubulo-interstiziale o nefrolitiasi) fino al 7.5% [12].

In soggetti curati per malattie inflammatorie croniche dell’intestino, la Sulfasalazina puo aumentare
il rischio di insufficienza renale acuta e nefrolitiasi, gia presente in questi pazienti a causa della
frequente concomitanza di ipoidratazione, iperossaluria enterica, ipocitraturia e iperacidita urinaria
[13]. La Mesalazina, un FANS talora impiegato in alternativa alla sulfasalazina, possiede anch’essa
una potenzialita litogena [14].

Il Sulfametossazolo, comunemente utilizzato in associazione con Trimetoprim, puo indurre una
cristalluria di Nacetil-sulfametossazolo idrocloruro (il cui aspetto microscopico lo rende talora
confondibile con I'acido urico), ma il rischio di nefrolitiasi e uropatia ostruttiva e scarso [15].

In tutti i casi di impiego di sulfonamidi, un’abbondante idratazione e un’alcalinizzazione urinaria
costituiscono le misure profilattiche principali rispetto al rischio litogeno.

G Ital Nefrol 2020 - ISSN 1724-5990 - © 2020 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume S77 n° 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



Giornale Italiano di Nefrologia

Antibiotici

Sono segnalati casi di insufficienza renale acuta da precipitazione intratubulare di Ampicillina e
Amoxicillina, a seguito di somministrazione di dosi molto elevate di questi antibiotici [16]; non sono
stati invece riportati episodi certi di nefrolitiasi.

La formazione di calcoli di Ceftriaxone é stata ripetutamente segnalata, quasi esclusivamente in eta
pediatrica [17]. Nel medesimo contesto, & stata riportata anche una significativa incidenza
di colelitiasi da ceftriaxone, con prevalenze variabili dal 15 al 40% [18].

La Ciprofloxacina e fluorochinolonici sono poco solubili a pH alcalino, una condizione facilmente
riscontrabile in urine infette da germi ureasi produttori. Mentre espulsioni di calcoli di ciprofloxacina
sono aneddotiche, meno rari sono i casi di insufficienza renale da nefrotossicita tubulo-interstiziale,
con o senza evidente precipitazione cristallina [19].

Antivirali

Tra i farmaci antivirali a rischio litogeno, giocano un ruolo clinicamente piu significativo quelli
impiegati nella terapia anti HIV.

L'Indinavir, uno dei primi ad essere utilizzato per questo scopo, ha una consistente potenzialita
litogena, con un’incidenza di nefrolitiasi variabile tra il 7 e il 40% [20]. | calcoli sono radiotrasparenti
e, per la loro bassissima densita, talora mal evidenziabili anche in ecografia. Per visualizzarli
adeguatamente € dunque spesso necessaria la TC con mezzo di contrasto. Le medesime
caratteristiche di morfologia radiologica sono condivise anche da altri farmaci anti-proteasi, quali ad
es. atazanavir, nelfinavir, darunavir.

Peraltro, proprio grazie alla loro debole consistenza, i calcoli di Indinavir transitano abbastanza
agevolmente lungo le vie urinarie e possono essere espulsi spontaneamente.

Oltre alla calcolosi renale, sono descritti quadri di insufficienza renale acuta da precipitazione
intraparenchimale di cristalli di Indinavir, la cui solubilita urinaria & massima a pH 5, mentre a pH 7
e di circa quindici volte inferiore [21].

Rispetto all’Indinavir, con I’Atazanavir e stato segnalato un rischio di nefrolitiasi assai minore, con
un’incidenza inferiore all’1%. Tuttavia, trattandosi di calcoli piu consistenti rispetto a quelli di
Indinavir, questi sono meno suscettibili di espulsione spontanea ed & pil spesso necessario ricorrere
a procedure urologiche disostruttive [22].

Farmaci vari
Triaomterene

La nefrolitiasi da Triamterene € uno dei casi piu paradigmatici di nefrolitiasi da farmaci [3]. In passato
guesto farmaco fu usato come antiipertensivo, o come diuretico risparmiatore di potassio in
associazione ai tiazidici. Ad oggi il suo uso & stato quasi abbandonato per la disponibilita di farmaci
alternativi.

Silicati

La prevalenza di calcoli contenenti silicati & intorno allo 0.1% dei calcoli analizzati. | primi riscontri si
riferiscono ad individui consumatori di silicato di magnesio come antiacido gastrico. In seguito, la
litiasi di silicati fu osservata anche in pazienti che apparentemente non avevano mai assunto questi
preparati [23]. Dunque, la patogenesi di questo genere di calcolosi non € ancora ben chiara.

Molte preparazioni farmaceutiche di uso comune contengono silicati quali eccipienti necessari per
il confezionamento delle compresse. Considerando che le politerapie farmacologiche sono oggi
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molto frequenti, la possibilita che un paziente ingerisca silicati in quantita litogenetica merita di
essere presa in considerazione.

In attesa di piu chiare evidenze in merito, pare comungque ragionevole, nel caso di pazienti affetti da
litiasi di silicati, compiere un’accurata indagine sui preparati farmaceutici da loro assunti ed
eventualmente procedere ad adeguate sostituzioni.

Metotrexate

In conseguenza di una bassa solubilita in urine acide, il Metotrexate somministrato ad alte dosi per
via endovenosa puo causare insufficienza renale acuta da precipitazione intratubulare
[24]. l'alcalinizzazione delle urine & protettiva, aumentando di dieci volte la solubilita del farmaco.
Ad oggi non sono noti casi di nefrolitiasi di Metotrexate.

Efedrina

Sono stati osservati negli USA numerosi casi di nefrolitiasi di efedrina, assunta in modo non
controllato per scopo dimagrante o per uso voluttuario [25].

Oxipurinolo

Casi sporadici di calcoli contenenti Oxipurinolo, per lo pil commisto a purine, sono stati descritti in
pazienti assumenti dosi esuberanti di Allopurinolo (600-900 mg) per gravi iperuricemie (S. di Lesch-
Nyhan, emopatie) [26].

Melamina

Nel 2008, in Cina vi fu un’epidemia di nefrolitiasi infantile causata dalla contaminazione del latte in
polvere con melamina. Circa 300.000 soggetti ne furono affetti, spesso in modo asintomatico, ma
talora con uropatie ostruttive gravi o nefropatie tubulo-interstiziali [27]. | calcoli erano costituiti da
una miscela di melamina e acido urico.

Ad oggi, la melamina ¢ utilizzata, con specifica regolamentazione, per preparazione di contenitori
alimentari e il rischio di contaminazione umana dovrebbe essere sotto controllo.

Eroina

Cosi come per altre sostanze stupefacenti, anche nel caso dell’eroina & possibile che gli effetti
nefrotossici osservati siano riconducibili, almeno in parte, alle numerose sostanze da taglio ad essa
associate. Tuttavia, vi sono segnalazioni di cristallopatia renale verosimilmente dovuta all’eroina in
guanto tale [28].

Nefrolitiasi e nefrocalcinosi metaboliche, indotte da farmaci

Alcuni tipi di farmaci causano alterazioni metaboliche in grado di aumentare lo stato di saturazione
urinaria rispetto ai comuni composti litogeni, principalmente ossalato di calcio, fosfato di calcio e
acido urico.

Considerando che I'analisi del calcolo non & sempre disponibile, come primo orientamento
diagnostico puo essere utile valutare il grado di radio-opacita e densita dei calcoli osservabili “in
vivo” nel singolo paziente, suggestiva rispettivamente di una loro natura calcica (qualora siano visibili
ai radiogrammi diretti dell’addome, o dimostrino alta densita in TC) oppure purinica (se non visibili
ai radiogrammi diretti e a bassa densita in TC) [29].

Nella tabella 2 sono riportati i principali farmaci potenzialmente in grado di indurre alterazione
metaboliche pro-litogene. | casi di maggior interesse clinico saranno qui di seguito illustrati.
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Supplementi di Calcio Ipercalciuria CaOx, CaP
Vitamina D Ipercalciuria, iperfosfaturia CaOx, CaP
Induttori di acidosi metabolica Ipercalciuria, ipocitraturia CaP, (CaOx)
Diuretici dell’ansa complesso (v.testo) CaOx

Lassativi con fosfato Iperfosfaturia CaP

Lassativi senza fosfato complesso (v.testo) A.Urico, NHs-Urato
Vitamina C Iperossaluria CaOx

Uricosurici Iperuricuria A.Urico

(CaOx: ossalato di calcio; CaP: fosfato di calcio)

Vitamina D e supplementi di Calcio

In pazienti con calcolosi calcica, alcuni Autori riportarono una correlazione positiva tra livelli sierici
di 25(0OH) vitamina D e calciuria [30], non confermata da altri [31]. Vi € maggior accordo sul fatto
che aumentati livelli ematici di 1,25(0OH); vitamina D possano indurre ipercalciuria e favorire la
litogenesi urinaria [32,33].

In Letteratura vi sono poche informazioni sugli effetti metabolici di una terapia con colecalciferolo o
ergocalciferolo in pazienti con calcolosi renale. In teoria, € possibile che la vitamina D nativa,
impiegata per correggere uno stato carenziale, dopo la sua trasformazione in calcitriolo possa
attivare I'assorbimento intestinale del calcio e aumentare la calciuria e il rischio di nefrolitiasi.
Questa tesi & sostenuta da alcuni Autori [34,35] e confutata da altri [36,37].

Alcune segnalazioni suggeriscono che un’assunzione combinata di Vitamina D e supplementi di
calcio, ampiamente prescritta nel trattamento dell’osteoporosi, possa aumentare il rischio litogeno
urinario. Un RCT condotto su 2.300 donne trattate con 2.000 Ul di Vitamina D + 1.5 g/die di calcio vs
placebo ha riscontrato un’incidenza di calcolosi leggermente maggiore nel gruppo trattato (1.4% vs
0.9%), sebbene la differenza non fosse significativa [38].

Piu recentemente, in uno studio condotto su oltre 36.000 donne in eta menopausale, la
somministrazione giornaliera di 1 g di calcio + 400 Ul di Vitamina D si € associata ad un Hazard Ratio
per calcolosi significativamente aumentato nel gruppo in trattamento, rispetto ai controlli (1.17; Cl:
1.02-1.17) [39].

Complessivamente, i dati ad oggi disponibili suggeriscono che un trattamento con vitamina D nativa
possa aumentare il rischio di nefrolitiasi soprattutto quando contestualmente siano prescritti anche
supplementi di calcio.

Farmaci induttori di acidosi metabolica

L’acidosi metabolica cronica si accompagna ad un’aumentata escrezione urinaria di calcio e fosfato
e ad un’ipocitraturia, tutti effetti potenzialmente favorenti la calcolosi calcica [40,41].

Numerosi farmaci possono interferire con I'equilibrio acido-base e indurre acidosi metabolica, con
differenti meccanismi (Tabella 3).

Nella pratica clinica, gli esempi piu significativi di litiasi secondaria ad acidosi metabolica riguardano
pazienti in terapia prolungata con farmaci inibitori dell’anidrasi carbonica. In alcuni casi, questo
meccanismo d’azione costituisce I'effetto terapeutico del farmaco (es: acetazolamide); in altri ne
un effetto collaterale indesiderato (es: topiramato).

L’acetazolamide & tutt’oggi impiegata, anche per via sistemica, nel trattamento del glaucoma, dove
I'inibizione dell’anidrasi carbonica € il meccanismo che riduce la secrezione di umore acqueo e la
pressione intraoculare.
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Poiché I'anidrasi carbonica del tubulo renale € altrettanto sensibile al farmaco quanto quella del
tessuto oculare, nei pazienti trattati con acetazolamide si possono osservare una bicarbonaturia e
un’acidificazione sistemica di variabile entita.

Carico acido esogeno
Tossici: Metanolo, Glicole etilenico, Isopropanolo, Fenoli, NH,CI.

Produzione endogena di idrogenioni
Supplementi di Arginina e Lisina (nutrizione parenterale totale).
Metformina, Reverse Transcriptase Inhibitors (RTI) (Acidosi lattica).

Perdita renale o intestinale di alcali
Inibitori Anidrasi Carbonica: Acetazolamide, Topiramato, Zonisamide, Sulfamidici, RTI.
Lassativi.

Ridotta escrezione renale di acidi fissi
Inibitori del rilascio di Renina: COX-inhibitors, R bloccanti.
Inibitori del RAAS: ACE-|, Sartani.
Antialdosteronici: Spironolattone, Eplerenone.
Bloccanti dei canali ionici: Amiloride, Triamterene, Litio, Inibitori delle Calcineurine.

Poiché I'anidrasi carbonica del tubulo renale & altrettanto sensibile al farmaco quanto quella del
tessuto oculare, nei pazienti trattati con acetazolamide si possono osservare una bicarbonaturia e
un’acidificazione sistemica di variabile entita. L'ipercalciuria, ipocitraturia e scarsa acidificazione
urinaria che a cio fanno seguito favoriscono l'insorgenza di nefrolitiasi o di nefrocalcinosi,
tipicamente costituite da fosfato di calcio [42, 43].

L’inibizione dell’anidrasi carbonica e invece un effetto indesiderato di alcuni farmaci anti-epilettici e
anti-emicranici, quali il Topiramato e la Zonisamide.

Nei pazienti che assumono Topiramato, e stata stimata una prevalenza di nefrolitiasi mediamente
intorno al 2%, ma le casistiche sono molto eterogenee e, considerando anche i casi asintomatici,
sono state riportate prevalenze fino al 20% [44]. Il disturbo metabolico urinario piu rilevante e
costante & l'ipocitraturia, con formazione di calcoli generalmente costituiti da fosfato di calcio.

Fra i pazienti trattati con Zonisamide, l'incidenza di nefrolitiasi parrebbe essere notevolmente
inferiore, con valori tra lo zero e I'1.4% [45].

Lassativi

Le formulazioni a base di sali di fosforo, generalmente prescritte come preparazione preliminare a
procedure endoscopiche, costituiscono un carico orale di fosfati di circa dieci volte superiore al
normale intake dietetico quotidiano. La cospicua escrezione renale di fosforo che ne consegue,
soprattutto se il volume urinario & ridotto per la concomitante diarrea acquosa, puo causare
un’insufficienza renale acuta da precipitazione tubulo-interstiziale di fosfato di calcio, descritta
nell’1-4% dei casi [46,47]. Nelle forme piu severe, puod residuare un danno renale cronico.

Come profilassi e consigliabile, ove questi lassativi siano insostituibili, evitarne pilt somministrazioni
ravvicinate, oppure utilizzare per la dose successiva alla prima un preparato non contenente fosfato.

| lassativi non contenenti fosfato, comunemente utilizzati con modalita auto-prescrittive, sono
generalmente farmaci dagli effetti piu blandi e il loro impiego estemporaneo non implica significativi
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rischi di litogenesi urinaria. Diversamente, in caso di uso incongruo e continuativo, ad esempio da
parte di pazienti affette da anoressia mentale (spesso con concomitante abuso di diuretici) ne
derivano una dispersione di acqua e alcali e un’acidosi metabolica cronica, cui si associa una ridotta
escrezione urinaria di calcio e fosforo, secondaria tanto ad un ridotto intake quanto al
malassorbimento intestinale. Se I'ipocalciuria potrebbe di per sé essere addirittura protettiva nei
confronti della litiasi calcica, la scarsa disponibilita di tampone fosfato urinario fa si che
I’eliminazione del carico acido metabolico avvenga soprattutto mediante un’elevata ammoniuria. In
urine di questo tipo, molto acide e concentrate, & aumentato il rischio di formazione di calcoli di
acido urico e/o urato d’ammonio [48].

Diuretici

A differenza dai tiazidici, ampiamente utilizzati come profilassi della nefrolitiasi calcica per il loro
effetto anticalciurico, i diuretici dell’ansa inducono ipercalciuria. Tuttavia, dall’ampia letteratura che
si riferisce a pazienti in trattamento diuretico con furosemide per ipertensione, scompenso cardiaco
e altre condizioni, non risultano segnalazioni di aumentata incidenza di calcolosi renale.

Sono invece riportati casi di nefrolitiasi e nefrocalcinosi insorte in individui sani, dediti all’abuso di
furosemide ad alte dosi per motivi estetici [49]. In questi casi, clinicamente simili alla Sindrome di
Bartter, la litogenesi € verosimilmente dovuta a piu fattori di rischio oltre all’ipercalciuria, quali la
disidratazione, 'aumento del pH urinario da alcalosi metabolica e l'ipocitraturia da deplezione
potassica [50].

Infine, e stato evidenziato come la furosemide sia un fattore di rischio per nefrolitiasi di calcio
ossalato e fosfato e per nefrocalcinosi in soggetti pediatrici in terapia continuativa per insufficienza
cardiaca [51] e nei neonati pretermine [52].

Vitamina C

La quantita di Vitamina C escreta con le urine aumenta proporzionalmente alla quota introdotta
(soprattutto quando questa eccede il fabbisogno quotidiano di 70-90 mg), sebbene in modo non
identico in tutti i soggetti [53].

Il catabolismo dell’acido ascorbico conduce alla formazione di ossalato. L'aumentata quantita di
ossalato riscontrabile nelle urine dopo assunzione di Vitamina C ad alte dosi & stata considerata
suggestiva dell’aumentato rischio litogeno connesso a terapie di questo tipo.

Tuttavia, I'acido ascorbico puo andare incontro a degradazione spontanea in ossalato, anche nelle
urine raccolte dopo minzione [53]. Ne consegue che il reale significato clinico di elevati livelli di
ossalato riscontrati in campioni urinari dove sia presente anche un significativo quantitativo di acido
ascorbico e di difficile interpretazione.

Nel complesso, dai dati della letteratura si pud concludere che un intake quotidiano di Vitamina C
maggiore di 1 grammo, in individui metabolicamente predisposti, possa indurre un aumento del
rischio litogeno urinario [54,55].

Glicole etilenico

E un composto utilizzato come anticongelante, del quale sono riportati casi di ingestione a scopo
anticonservativo.

Oltre ad indurre quadri potenzialmente fatali di severa acidosi metabolica e depressione
respiratoria, poiché il glicole etilenico viene metabolizzato ad ossalato, a seguito di intossicazione si
possono verificare massive precipitazioni intrarenali di ossalato di calcio, con insufficienza funzionale
di grado variabile [56].
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Ipouricemizzanti uricosurici

La soprassaturazione urinaria per I'acido urico, predisponente alla nefrolitiasi, riconosce tre cause
fondamentali: il ridotto volume urinario, I'iperacidita urinaria e l'iperuricuria [57]. Non & sempre
necessaria la coesistenza dei tre fattori predisponenti, essendo frequente il riscontro di litiasi urica
anche in soggetti senza iperuricuria.

In un paziente allo steady state metabolico, I'escrezione urinaria di acido urico e funzione della sua
produzione metabolica (al netto di una eventuale concomitante precipitazione tessutale). Un
farmaco uricosurico induce acutamente un picco di uricuria (per ridotto riassorbimento tubulare del
carico filtrato), che tende poi a diminuire quando, proporzionalmente al ridursi dell’uricemia,
diminuisce anche il carico di acido urico ultrafiltrabile al glomerulo. Di conseguenza, |'effetto pro-
litogeno attribuibile al farmaco uricosurico di per sé ¢ legato al transitorio picco di uricuria che esso
induce.

In passato, al fine di trattare le sindromi iperuricemiche, sono stati utilizzati diversi farmaci
uricosurici, quali ad esempio Probenecid, Sulfinpirazone, Benzbromarone. Il loro uso & stato in
seguito abbandonato quando si & reso disponibile I’Allopurinolo, piu efficace e con meno effetti
collaterali, inclusa I'iperuricuria.

Recentemente e stato reso disponibile un nuovo farmaco ipouricemizzante uricosurico, il Lesinurad,
da impiegare esclusivamente in associazione ad un inibitore della Xantina Ossidasi, proprio per
limitare i picchi di uricuria [58]. E consigliato assumere il farmaco al mattino, in modo che il picco di
uricuria sia concomitante con il fisiologico aumento di flusso e pH urinario che segue le ore del
risveglio, cosi da limitare il rischio litogeno. Ad oggi, dopo un periodo d’uso ancora limitato, non vi
sono segnalazioni di un’aumentata incidenza di nefrolitiasi nei pazienti in terapia con Lesinurad.

Considerazioni conclusive

La nefrolitiasi da farmaci rappresenta un evento raro, che pud manifestarsi sia con quadri di
insufficienza renale acuta e oligoanuria, in caso di massive precipitazioni cristalline nel parenchima
renale, sia con episodi di uropatia ostruttiva da calcoli.

La conoscenza di questa patologia e dei suoi principali fattori di rischio € importante in termini di
prevenzione, diagnostica differenziale e cura.

Poiché le terapie farmacologiche sono una realta in continuo divenire, anche la nefrolitiasi farmaco-
indotta, con particolare riferimento alla calcolosi “di farmaci”, costituisce un contesto
intrinsecamente mutevole. Sara quindi importante disporre di metodiche e procedure diagnostiche
sempre aggiornate, che consentano di riconoscere nei diversi campioni biologici (calcoli, urine,
preparati istologici renali) I’eventuale presenza dei nuovi farmaci che si rendono disponibili.
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Introduzione

Le sostanze tossiche e i farmaci rappresentano una causa sicuramente nota di danno
tubulo-interstiziale. Non altrettanto popolare ¢ il danno glomerulare indotto dalle stesse.
Inoltre, una singola sostanza puo estrinsecare il suo effetto iatrogeno a piu livelli,
intaccando contemporaneamente la funzionalita di piu parti del nefrone. Il primo passo
per indagare I'associazione tra nefropatia e danno da tossici/farmaci consiste
notoriamente nello stabilire la relazione temporale tra I'esposizione alla sostanza e
I’effetto iatrogeno. Tuttavia, due elementi complicano il quadro quando si tratta di danno
glomerulare: in primo luogo, la diagnosi differenziale con le forme primitive pud non
essere agevole, altresi, il link temporale puo non essere immediato, poiche,
frequentemente, |'effetto iatrogeno si palesa dopo esposizione prolungata (settimane,
mesi).

In questo articolo si affrontera I'argomento a partire dal meccanismo eziopatogenetico
alla base del danno glomerulare, che si estrinseca in quadri anatomopatologici diversi e
quindi, sovente, in presentazioni cliniche diverse; da qui, per risalire poi alle categorie di
tossici/farmaci che ne sono responsabili. Non verranno affrontate singolarmente le
categorie di farmaci gia oggetto di relazioni specifiche nell’ambito del congresso.

Meccanismo di danno glomerulare

L'insulto glomerulare associato all’esposizione ad un agente tossico si pud manifestare in
due forme: per tossicita cellulare diretta o tramite meccanismo immunomediato. La
tossicita cellulare diretta puo essere ulteriormente suddivisa in sottogruppi, in base
all’elemento cellulare maggiormente interessato dal danno, siano i podociti, le cellule
mesangiali o le cellule endoteliali. Per quanto riguarda la seconda categoria, il danno
immunomediato, questo puo estrinsecarsi in forma di nefropatia membranosa, vasculiti
ANCA associate e glomerulonefriti simil lupiche (Figura 1) [1]. Non sempre, vedremo, la
separazione tra le due categorie € cosi netta. Inoltre, approfondire il meccanismo che
induce le glomerulonefriti secondarie, puo essere di aiuto per approfondire I'eziologia delle
nefropatie primitive.
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Direct cellular injury
Epithelial cell (podocyte)
Minimal change disease
Focal segmental glomerulosclerosis
Endothelial cell
Thrombotic microangiopathy

Mesangial cell
Nodular glomerulosclerosis

Immune mediated injury

Immune complex disease
Lupus-like glomerulonephritis
Membranous nephropathy

Small vessel vasculitis

(ANCA-related)

Segmental necrotizing,

crescentic GN

Tossicita cellulare diretta
I. Il danno podocitario

In Tabella 1 vengono riportate le sostanze piu frequentemente associate allo sviluppo di
danno podocitario. Alla luce vasto utilizzo dei bifosfonati all'interno della popolazione
generale e del peculiare meccanismo eziopatogenetico di danno, questa classe di farmaci
verra piu approfonditamente trattata.

IFN-a /-B IFN-a -y
Pamidronato E?mldronato IFN-a /-B /-y
L. Ito
Litio ) . Pamidronato (raramente
_ Ahat.)ollzzantl zoledronato o alendronato)
FANS, inibitori cox2 ~ Srolimus -
Inl_bltor_l delle tirosin Anabolizzanti
chinasi
. Anti CTLA-4
Anti-VEGF Anti-VEGF
| Bifosfonati

| bifosfonati sono agenti preziosi per il trattamento dell’osteoporosi post-menopausale,
dell’ipercalcemia secondaria a malignita e delle metastasi ossee osteolitiche. | bisfosfonati
piu frequentemente implicati nel danno renale presentano catene laterali contenenti
azoto (pamidronato, zoledronato e ibandronato). Questi ultimi hanno una potenza
antiresorbente dimostrata in studi in vitro di circa 10.000 volte maggiore rispetto ai
bisfosfonati non contenenti azoto (etidronato, clodronato). La nefrotossicita si associa piu
frequentemente alla somministrazione endovenosa [2] ed & dose e tempo dipendente,
intendendo per tempo dipendente, in prima istanza, la frequenza delle somministrazioni.
La nefrotossicita pud essere ampiamente evitata rispettando le linee guida, ossia
adeguando la dose e la frequenza delle somministrazioni in pazienti che presentano
insufficienza renale [3]. Chi per primo riportd I'associazione tra bisfosfonato e GSFS fu
Markovitz, nel 2001 [4]. L'anatomopatologo noto che 7 pazienti, anziani, caucasici, HIV
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negativi, sviluppavano GSFS collassante durante il trattamento attivo di malignita
(mieloma multiplo in 6 casi e carcinoma mammario metastatico in uno). Nessun paziente
presentava danno renale secondario a mieloma (es. amiloidosi, malattia da deposizione di
catene leggere), microangiopatia trombotica associata a radioterapia o chemioterapia o
nefropatia da urato (sindrome da lisi tumorale). Un solo paziente era stato trattato con
interferone. Tutti i pazienti presentavano una normale funzionalita renale prima della
somministrazione di pamidronato e non presentavano proteinuria significativa. |l
trattamento con pamidronato veniva proseguito da 15 a 48 mesi prima dell’insorgenza di
insufficienza renale (creatinina media sierica, 3.6 mg/dl) e sindrome nefrosica (proteinuria
media di 12.4 g/die). Dopo I'interruzione del trattamento con pamidronato, la funzionalita
renale migliorava in due su 7 pazienti. Successivamente, numerosi studi hanno riportato
I’associazione tra sindrome nefrosica e bifosfonati, e non solo con la forma collassante di
GSFS [5-12]. La prognosi e favorevole con la sospensione del farmaco e I'utilizo di ACEi, a
meno delle forme collassanti. Il potenziale meccanismo di tossicita epiteliale renale
potrebbe derivare da effetti cellulari simili a quelli documentati negli osteoclasti. |
bifosfonati contenenti azoto, come il pamidronato, possono inibire la via intracellulare del
mevalonato, necessaria per la prenilazione delle GTPasi [13], come il proto-oncogene H-
Ras e il regolatore citoscheletrico Rho A. Senza la coda prenilica, le GTPasi non possono
ancorarsi alla membrana cellulare per stimolare le chinasi attivate dai mitogeni (Mitogen-
Activated protein Kinases; MAPKs). Tutto cio interferisce nella trasmissione dei segnali
cellulari richiesti per la proliferazione, comportando alterazioni morfologiche fino alla
morte per apoptosi. | bifosfonati che non contengono azoto vengono metabolizzati, a
livello cellulare, in un composto in grado di competere con I'adenosina trifosfato (ATP),
presentandosi come analoghi non idrolizzabili (pseudo-pirofosfati) [14]. A seguito di cio,
I"'assemblaggio delle componenti del citoscheletro osteoclastico viene interrotto, con
conseguente perdita del bordo arruffato degli osteoclasti. La peculiare citoarchitettura di
osteoclasti e podociti, abbinata agli alti livelli di farmaco raggiunto nelle ossa e nei reni,
puo spiegare la specifica tossicita cellulare osservata.

Il. Il danno mesangiale

La glomerulosclerosi nodulare (GSN) & una lesione in cui la sclerosi mesangiale si compatta
in noduli e la lobularita glomerulare viene accentuata. Tipicamente la GSN & associata a:
glomerulosclerosi diabetica, glomerulonefriti membranoproliferative croniche primitive o
secondarie, nefropatie correlate a disprotidemie e/o a depositi glomerulari organizzati,
patologie che comportano una condizione di ipossia cronica (Tabella 2).

Disprotidemie

Amiloidosi

Malattia da deposizione di immunoglobuline monoclonali
Glomerulonefttie fibrillare e immunotattoide
Glomerulonefriti membranoproliferative croniche

Malattie associate a ipossiemia cronica

Glomerulosclerosi nodulare idiopatica
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Se invece il paziente non dovesse rispondere a nessuna di queste caratteristiche? Tale
condizione & stata inizialmente segnalata come glomerulosclerosi diabetica senza
diabete [15-16] e successivamente rinominata glomerulosclerosi nodulare idiopatica (GNI)
[17]. Tuttavia, I’analisi delle case series pubblicate sull’argomento, faceva emergere un
sostanziale collegamento tra questa entita e il fumo di sigaretta, nonche l'ipertensione
arteriosa [18]. Il gruppo della Columbia University descrisse una prevalenza di diagnosi di
GNI dello 0.45% sul totale delle biopsie su rene nativo condotte dal 1996 al 2001. La
casistica era composta di 23 pazienti, prevalentemente maschi (78%), caucasici (74%), con
un’eta media di 68 anni. La prevalenza di ipertensione (96%, durata media di 15.1 anni) e
di forti tabagisti (91%, intake medio cumulativo di 52.9 pacchetti-anno) all’interno della
studio in esame era estremamente elevata. Tra i fumatori, il 57% era attivo al momento
dello studio, mentre il 43% era compost da ex tabagisti. Il 90% dei pazienti era affetto da
iperoclesterolemia e il 44% da vasculopatia periferica. La maggioranza dei pazienti
presentava insufficienza renale (83%; creatinina sierica media di 2.4 mg/dl) e proteinuria
(3 g/die nel 70%; proteinuria 24 ore media 4.7 g). Franca sindrome nefrosica era presente
nel 22% dei pazienti [19]. L’eziopatologia della nefropatia diabetica e quindi il meccanismo
alla base della formazione dei noduli di kimmelstein wilson & stato precedentemente
indagato: il ruolo principe é rivestito dai prodotti di glicosilazione avanzata, che alterano
I'architettura e la funzione della matrice extracellulare (ECM) interagendo con i loro
recettori specifici AGE (RAGE). Il legame del ligando con RAGE attiva molteplici cascate che
promuovono la sintesi cellulare mesangiale di citochine fibrogeniche, quali PDGF e TGF-b
[20]. L’esposizione delle cellule mesangiali agl AGE stimola la produzione di componenti
dellECM tra cui collagene di tipo IV, laminina, eparan solfato e fibronectina.
L'immunoistochimica rileva gli AGE nei noduli mesangiali e nelle zone di fibrosi interstiziale
nei pazienti con glomeruslosicerosi nodulare, sia diabetici che non. Nei vasi sanguigni dei
fumatori di sigarette sono stati rilevati livelli aumentati di AGE [21]. Oltre a quanto gia
implicato nella formazione dei noduli nella glomerulosclerosi diabetica, il fumo agisce
tramite diversi altri meccanismi. Il fumo di sigaretta contiene radicali liberi in grado di
indurre direttamente lo stress ossidativo, il quale aumenta la produzione di ECM. Inoltre,
il fumo esercita effetti sull’emodinamica intrarenale, principalmente attraverso
I’attivazione simpatica, inducendo vasocostrizione renale e conseguente riduzione del GFR
[22]. La nicotina stimola I'angiogenesi attraverso il legame con i recettori della nicotina
acetilcolina sulle cellule endoteliali [23]. In modo speculativo, si potrebbe ipotizzare che i
fattori angiogenici siano alla base della particolare neovascolarizzazione che si osserva nei
noduli glomerulari.

Oxidate stress
+PDGF
AGE-RAGE 4 TGF
interactions
v tIGFR -
Z " \ NODULAR
Protein — - GLOMERULOSCLEROSIS
m AGEs crosslinks JECM v —— ST
-_—— Y &
Sympathetic g
activation HTN L Ledi
COPD
Hypoxia ~
Angiogenesis
Nicotine-AChR '

interactions on
endothelial cells
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I1l. Il danno endoteliale

La definizione di microangiopatia trombotica (TMA) viene comunemente applicata a piu
condizioni che condividono le medesime caratteristiche cliniche e istologiche. | farmaci
rivestono un ruolo fondamentale nell’eziopatogenesi della TMA, costituendo una delle
cause principali di TMA acquisita. La tossicita renale indotta dai farmaci antineoplastici, tra
cui gli anti-VEGF, dagli antimicrobici/antivirali, nonché dai FANS & stata ampiamente
discussa nelle sessioni dedicate. Analizzeremo, quindi, il ruolo dei farmaci antiaggreganti
nell’indurre il danno endoteliale.

Antiaggreqanti piastrinici

Paradossalmente, questa classe di farmaci originariamente nata per prevenire o trattare
gli eventi arteriosi, & una delle piu discusse in merito al coinvolgimento nel danno
endoteliale acquisito. Le tienopiridine (ticlopidina, clopidogrel e prasugrel) sono
antagonisti del recettore ADP P2Y12 e sono indicate nella prevenzione/trattamento di
eventi cerebrovascolari o coronarici, inclusa la trombosi intra-stent [24-25]. Il lavoro che
piu approfonditamente ha indagato la relazione tra microangiopatia trombotica e utilizzo
di farmaci anti-aggreganti e stato lo studio SONAR. In questa analisi sono stati revisionati
tutti gli articoli e le segnalazioni di eventi avversi relativi all’utilizzo delle tienopiridine, dal
1991 al 2011. La ticlopidina venne approvata dalla Food and Drug Administration (FDA) nel
1991. l'incidenza di TMA e di circa lo 0.02%. Il clopidogrel entro nella pratica clinica nel
1998, in seguito alla pubblicazione di trial clinici che mostravano un profilo di sicurezza
maggiore rispetto alla ticlopidina. Attualmente pero, alla luce del volume di utilizzo del
farmaco, il clopidogrel risulta essere il farmaco maggiormente implicato nella TMA indotta
da farmaci. Dal 1998 al 2011, la FDA ricevette 197 segnalazioni di TMA associata a
clopidogrel, con un’incidenza vicina allo 0,012% [24]. Il prasugrel venne approvato nel
2009 per la prevenzione della trombosi su stent coronarico e, nell’arco di 24 mesi, vennero
segnalati meno di 20 casi di TMA. In particolare, non sono stati descritti casi di TMA in studi
clinici contenenti 1769 pazienti trattati con prasugrel [24]. Spostandoci dal volume
epidemiologico del problema, il dato particolarmente interessante era costituito dal fatto
che farmaci con un meccanismo d’azione molto simile, potessero estrinsecare il danno
endoteliale con mccanismi diversi. La ticlopidina sembra ridurre I’attivita di ADAMTS-13
tramite la produzione di un autoanticorpo. Non e del tutto chiaro come la ticlopidina
induca questo effetto; € verosimile che uno dei meccanismi coinvolti sia il mimetismo
molecolare. A cio si aggiunge la scoperta che in alcuni pazienti siano state descritte
concomitanti mutazioni del fattore H del complemento, suggerendo che possano essere
richiesti due colpi [26]. Per quanto riguarda il Clopidogrel, invece, non si sono rilevati
autoanticorpi e quindi la maggior parte dei casi non e spiegata dal deficit di ADAMTS-13.
Il meccanismo eziopatogenetico € sconosciuto, ma e stato documentato un ingente
rilascio del fattore di von Willebrand, a prova del danno endoteliale indotto dal farmaco
[24-25]. Il fatto che il meccanismo di danno possa essere diverso nel caso di ticlopidina o
clopidogrel & supportato anche dalla diversa tempistica con cui si manifesta clinicamente
il danno: tra le 2 e le 12 settimane dopo I'esposizione alla ticlopidina, entro le 2 settimane
per clopidogrel e prasugrel. Dal punto di vista clinico le complicanze neurologiche sono
state documentate piu frequentemente con la ticlopidina (72%), e I'insufficienza renale
acuta e risultata meno frequente di quanto non si verifichi con il clopidogrel (29 contro il
55%) [24-25]. In merito al trattamento, & raccomandata la sospensione del farmaco per
tutte le tienopiridine. Nei casi associati a ticlopidina le tecniche plasmaferetiche hanno
fornito un vantaggio: i pazienti trattati recuperano pil frequentemente e presentano tassi
di mortalita piu bassi (0% -40%), rispetto a coloro a cui viene indicata la sola sospensione
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del farmaco (50% -67%) [24-25]. L'insufficienza renale cronica & una complicanza non
infrequente del danno indotto dalle tienopiridine [24-25] (Tabella 3).

Abbiamo visto come la ticlopdina possa indurre danno endoteliale anche mediante la
produzione di un autoanticorpo. Questo ci permette di introdurre la seconda categoria di

danno glomerulare indotto da tossici e farmaci: il danno immunomediato.

Incidenza di
TMA (%)

Esordio

Meccanismo

Clinica

Manifestazioni

Management

Outcome

0.02

Trale 2-12
settimane

Ab anti ADAMTS-13

Anemia emolitica
microangiopatica

Complicanze
neurologiche (72%)

Insufficenza renale
acuta (29%)

Sospensione del
trattamento

Tecniche
plasmaferetiche

CKD: infrequente

0.012

Entro 2 settimane

Danno endoteliale
diretto?

Anemia emolitica
microangiopatica
(lieve)

Insufficenza renale
acuta (55%)

Sospensione del
trattamento

Tecniche
plasmaferetiche (?)

CKD: frequente

Entro 2 settimane

Danno endoteliale
diretto?

Sospensione del
trattamento

Tecniche
plasmaferetiche

(?)

Il danno secondario a meccanismo immunomediato

L’esposizione a determinati farmaci puo suscitare una risposta immunitaria che non
dipende dal meccanismo di azione del farmaco. Gli autoanticorpi che ne derivano possono
essere responsabili di franche manifestazioni cliniche autoimmuni, che includono le
glomerulonefriti ANCA correlate e le glomerulonefriti da immunocomplessi.

I. Vasculiti ANCA-associate

Negli ultimi anni, un numero sempre maggiore di farmaci e stato correlato all’induzione di
vasculiti ANCA-associate (AAV). Sebbene diverse categorie di farmaci vengano citate in
letteratura, quelli piu frequentementi implicati in tale manifestazione sono i farmaci anti-
tiroidei e, recentemente, i farmaci biologici [27-28] (Tabella 4). Secondo gli studi
prospettici e trasversali disponibili, Balavoine et al [29] hanno riportato che la prevalenza
di AAV indotte da propiltiouracile (PTU) variava dal 4% al 64%, con una prevalenza
mediana del 30%, mentre la prevalenza di AAV indotte dal metimazolo variava dallo 0 al
16%, con una prevalenza mediana del 6%. E difficile distinguere le AAV indotte da farmaci
da quelle primitive in base alle manifestazioni cliniche. Inoltre, non ci sono marcatori
clinicopatologici o di laboratorio specifici, in grado di distinguerle [30]. Possiamo
estrapolare alcuni elementi utili alla diagnosi differenziale dallo studio retrospettivo di
Choi [31] e dai numerosi studi retrospettivi che analizzano le caratteristiche dei pazienti
con diagnosi di AAV correlata all’assunzione di farmaci anti-tiroidei [32-34]. Le AAV indotte
da farmaci anti-tiroidei si verificano principalmente nelle giovani donne, mentre le AAV
primitive colpiscono solitamente negli anziani, con una incidenza simile tra uomini e
donne. Questa differenza & attribuibile in prima istanza alla diversa epidemiologia delle
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malattie tiroidee che inducono all’utilizzo dei farmaci sopracitati. Le AAV indotte da
farmaci e tossici si presentano piu frequentemente con coinvolgimento cutaneo, meno
frequentemente con grave sintomatologia sitemica (temperatura corporea > 38,5 ° C,
perdita di peso > 2 kg al mese) o con coinvolgimento polmonare e neurologico.
Coerentemente con quanto riscontrato a livello clinico, nelle AAV indotte da farmacii livelli
medi di creatinina e proteina C reattiva risultavano inferiori. Nello studio retrospettivo di
Choi su 250 pazienti con vascultie AAV indotta da farmaci, cosi come in diversi studi
condotti su pazienti con AAV indotta da propiltiouracile, emergeva una netta prevalenza
per positivita degli ANCA anti-MPO [31-35]. Inoltre, la positivita per ANA risultava
significativamente superiore rispetto a quanto riscontrato nei pazienti con AAV primitiva,
cosi come la presenza di anticorpi contro la 2-glicoproteina 1 e gli istoni. Infine, nelle AAV
indotte da farmaci o agenti tossici gli ANCA riconoscono tipicamente diversi antigeni
bersaglio, tra cui la lattoferrina, la catepsina G, la azurocidina e I'elastasi neutrofila. Al
contrario, nelle AAV primitive gli ANCA generalmente riconoscono solo un antigene
bersaglio, MPO o PR3. Sulla base di questi reports, ’AAV associata a farmaci deve essere
presa in considerazione nei pazienti con una storia di esposizione al farmaco, anticorpi
anti-MPO e presenza di altri autoanticorpi. Ad oggi non sono stati condotti trial per il
trattamento dell’AAV associata a farmaci. Nei pazienti che si presentino con clinica
modesta, 'interruzione del farmaco incriminato puo dimostrarsi sufficiente a controllare
la patologia. Tuttavia, nei casi con grave coinvolgimento renale o polmonare, deve essere
preso in considerazione un trattamento immunosoppressivo alla stregua di quello
utilizzato nelle AAV primitive, sebbene la durata e I'eventuale necessita di una terapia di
mantenimento, vadanovalutati caso per caso [36]. La prognosi dell’AAV indotta da farmaci
e generalmente migliore di quella dell’AAV primitiva [31-35].

Farmaci biologici Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Golimumab
Antibiotici Minociclina, Nitrofurantoina, Trimetoprim-
Sulfametossazolo,Vancomicina

Anti-tubercolari Isoniazide, Rifampicina

DMARDs* Sulfasalazina, D-Penicillamina

Agenti Psicotropi Clozapina

Altri Cocaina/Levamisolo

Il. Malattie da immunocomplessi

Il lupus eritematoso e la nefropatia membranosa indotti da farmaci sono entita note dal
secolo scorso [37-38], ma risentono di rinnovato interesse poiché farmaci di utlizzo
relativamente recente possono esacerbare tali problematiche [39-40]. | farmaci che piu
comunemente sono stati associati al lupus (drug-induced lupus erythematosus: DILE) sono
I'idralazina, la procainamide, I'isoniazide e la minociclina. Pil recentemente, I'attenzione
@ stata catalizzata da farmaci inibitori del fattore di necrosi tumorale-a (TNF-a) [41-43].
Una review condotta nel 2018 ha riportato come dal gennaio 2016 al maggio 2018, i casi
segnalatiin letteratura di DILE sistemico fossero 12: nove pazienti di sesso femminile (75%)
e tre pazienti di sesso maschile (25%), con un’eta media di 44 anni (range 9-91). | farmaci
anti-TNF-a risultavano i maggiormente implicati nell'indurre la manifestazione sitemica
(cinque casi; quattro erano associati a infliximab e uno ad adalimumab). Due casi sistemici
di DILE associati rispettivamente a infliximab e carbamazepina, si sono verificati nella
popolazione pediatrica. Cio implica che DILE dovrebbe essere sospettato anche nei
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pazienti piu giovani con trattamento a lungo termine con i farmaci sopracitati. In un
precedente studio di coorte, i farmaci biologici, inclusi gli anti-TNF-a, venivano associati a
malattia renale autoimmune in 26 pazienti [44]. Sulla base delle manifestazioni cliniche e
dell’istologia renale, i pazienti venivano classificati in glomeruloefrite associata a vasculite
sistemica (GNSV), glomerulonefrite in lupus-like syndrome, e malattia renale autoimmune
isolata. Gli inibitori del TNF-a includevano etanercept (15 pazienti; 52%), adalimumab (9
pazienti; 31%) e infliximab (3 pazienti; 10%). Altri farmaci associati a DILE includevano
tocilizumab e abatacept (un paziente ciascuno; 3%); il 14% dei pazienti sono stati
classificati come glomerulonefrite in lupus-like syndrome. La prognosi peggiore era
associata a GNSV e all’'uso continuativo dei farmaci biologici. Diverse teorie sono state
proposte per spiegare il DILE associato a inibitori del TNF-a. Il blocco del TNF-a riduce
significativamente la produzione di citochine Thl, guidando la risposta immunitaria verso
la produzione di citochine Th2, IL-10 e IFN-a. Il risultante squilibrio citochinico provoca la
produzione di autoanticorpi e manifestazioni lupus-like [44-46]. Inoltre, i farmaci anti-TNF-
a possono indurre I"apoptosi nelle cellule infammatorie, rilasciando autoantigeni che
stimolano la formazione di autoanticorpi [47]. Il miglioramento clinico dopo l'interruzione
del farmaco anti-TNF-a & I'unico modo per determinarne il coinvolgimento nella genesi del
DILE.

Conclusioni

| farmaci e le sostanze tossiche sono cause ben note di danno renale tubulo-interstiziale;
tuttavia, € fondamentale che il nefrologo abbia familiarita con le glomerulonefriti
secondarie all’esposizione a determinati farmaci o che, perlomeno, si ponga il quesito di
un’eventuale diagnosi differenziale.

Il volume sempre crescente di pazienti in terapia con i farmaci sopracitati, rende
I’'argomento sempre piu quotidiano e attuale. Riconoscere il problema e sospendere, di
conseguenza, I'agente incriminato costituiscono il modo migliore per garantire il recupero
della funzione renale. Per la maggior parte dei farmaci, € impossibile prevedere
I'andamento del recupero renale. Di conseguenza, il medico dovra monitorare da vicino il
paziente e personalizzarne la gestione.
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