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ABSTRACT

Con il termine di sindrome epato — renale, si intende la sindrome caratterizzata dalla presenza
di un coinvolgimento renale nell’ambito di una epatopatia di diverso genere e grado. Lo sviluppo
di un danno acuto della funzione renale (AKI — acute kidney injury) fa parte, spesso e volentieri,
della storia clinica di una patologia ad insorgenza primitiva dal tratto epato — biliare. Le basi
fisiopatologiche della sindrome epato — renale non sono state ancora del tutto chiarite anche se,
al momento, conosciamo bene diverse nefropatie in grado di complicare una malattia epato —
biliare in stadio terminale.

La prognosi del paziente affetto da sindrome epato — renale & solitamente infausta anche a
dispetto della potenziale reversibilita dell’interessamento renale; il trattamento definitivo della
malattia risiede esclusivamente nel trapianto di fegato.

Parole chiave: insufficienza epatica, malattia renale cronica, trapianto di fegato, emodialisi

ABSTRACT

Hepatic and kidney failure are often closely linked (Hepato-Renal Sindrome — HRS). Acute
kidney injury (AKI) represents a well — known complication of liver or biliary tract disease.
Pathophysiology of HRS is still not completely clear. At this stage we know the biological pathways
of several kidney abnormalities in end stage liver disease patients. At the same time patient’s
prognosis is poor with bad outcomes despite the reversible nature of the kidneys’ involvement.
Liver transplantation represents the ultimate treatment for HRS patients.
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INTRODUZIONE

La presenza di un danno acuto della funzione renale (AKI), risulta essere una caratteristica piuttosto
peculiare nell’evoluzione di una patologia epato — biliare (1). Sin dalle fine del 1800, un quadro di
oliguria é stato descritto in pazienti con epatopatia in stadio avanzato (ascite, cirrosi epatica in fase
di scompenso) senza riscontro istologico di coinvolgimento renale primitivo ovvero secondario (2).
Nel lontano 1957 Sheila Sherlock descrisse il rapido e progressivo declino della funzione renale in
pazienti cirrotici con un quadro caratterizzato da oligo — anuria ed incremento dei valori di creatinina
sierica; il lavoro, inoltre, evidenziava la reversibilita del danno renale (sia dal punto di vista clinico che
istologico) nel momento in cui si fosse assistito al recupero della funzionalita epatica (3).

Osservazioni successive hanno confermato i dati di Sheila Sherlock; nei reni trapiantati provenienti
da pazienti con sindrome epato — renale, non hanno mai evidenziato alterazioni strutturali a carico
dei glomeruli e/o dellinterstizio renale (4). Non sono stati ancora del tutto chiariti i meccanismi
fisiopatologici alla base dellinsorgenza di una sindrome epato — renale, mentre si conosce molto
delle diverse alterazioni morfo — funzionali a carico del parenchima renale in pazienti affetti da
epatopatia grave (5)

Il trapianto di fegato rappresenta il trattamento definitivo della sindrome epato — renale ma,
sfortunatamente, diversi pazienti decedono nell’attesa di rivevere un trapianto di fegato.

SINDROME EPATO — RENALE: DEFINIZIONE

La prima definizione di Sindrome epato — renale risale al 1996 con una successive “revisione” del
2007 (6, 7); i criteri di definizione medesimi implicano la presenza di estese correlazioni di tipo
fisiopatologico tra la malattia epatica e quella renale. Sono state descritte due tipi di sindrome epato
—renale: tipo 1 e tipo 2 (8).

La sindrome epato — renale di tipo 1 si configura come una forma ad andamento acuto e si complica
nel breve periodo con lo sviluppo di un grave deficit della funzione renale. In linea di massima, la
sindrome epato — renale di tipo 1 insorge a seguito di emorragie gastrointestinali, di paracentesi, di
epatite acuta ad eziologia eminentemente post — alcoolica e, infine, di peritoniti batteriche (9, 10).
Viene spesso complicata, nel suo decorso, da insufficienza cardiaca, eventi cerebrovascolari acuti
ed insufficienza cortico — surrenalica. La sindrome epato — renale di tipo 2 presenta, al contrario della
precedente, un’evoluzione di tipo cronico e si caratterizza per la comparsa di un deficit progressivo.
Al di la dei sopracitati schematismi di tipo didattico, va detto che inevitabilmente la sindrome evolve
verso un quadro di malattia renale terminale e molto facilmente una forma di tipo 2 va nella direzione
di una sindrome maggiormente assimilabile alla sindrome epato — renale di tipo 1

FISIOPATOLOGIA DELLA SINDROME EPATO — RENALE

I meccanismi fisiopatologici che sottendono allo sviluppo della sindrome epato — renale non sono
ancora del tutto chiariti ma sembra ormai ben stabilito come una riduzione della velocita di filtrazione
glomerulare renale (GFR) rappresenti il primum movens per I'esordio della stessa. | passaggi
principali nell’evoluzione della sindrome, dal punto di vista fisiopatologico, sono ben evidenziati nelle
figure 1 e 2.
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Figura 2 — Evoluzione clinica della sindrome epato — renale
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Una riduzione del GFR ¢é strettamente correlata ad una riduzione del volume plasmatico effettivo,
a sua volta dovuto alla vasodilatazione splancnica correlata con I'attivazione del sistema renina —
angiotensina — aldosterone (RAAS) e del sistema nervoso simpatico (SNS).

Allo stesso tempo, si assiste anche ad un’aumentata secrezione di ormone antidiuretico (ADH)
determinante una vasocostrizione dell’arteriola afferente (12 — 14). | pazienti affetti da sindrome epato
— renale evidenziano una ridotta escrezione urinaria del sodio per un aumentatato riassorbimento
dello steso a fronte di una ridotta filtrazione glomerulare; la terapia con furosemide e spironolattone
risulta essere inefficace proprio per il ridotto afflusso di sodio a livello dell’ansa di Henle e del tubulo
distale. Al contempo, una piccola quota di acqua viene riassorbita a livello dei tubuli distali in risposta
agli elevati livelli di ADH contribuendo all’instaurarsi di un quadro di oligo — anuria (15, 16).

La vasodilatazione del letto splancnico rappresenta un punto cardine nella fisiopatologia della
sindrome epato — renale, come universalmente riscontrato nella letteratura scientifica dedicata. Nella
storia clinica della cirrosi epatica, in una fase precoce, il processo infiammatorio che coinvolge le
cellule epatiche promuove la secrezione di collagene all’interno dei sinusoidi epatici incrementando
le resistenze vascolare all'interno del sistema portale con conseguente peggioramento del quadro
epatico. In conseguenza di quanto appena descritto, si osserva un incremento massivo della
secrezione di ossido nitrico (NO) e di altre sostanze ad azione vasodilatatrice da parte delle cellule
endoteliali (17). L'incremento dello “shear stress” a livello della parete dei sinusoidi epatici, & alla
base della formazione di vasi collaterali con apertura di vasi arteriosi precedentemente chiusi ovvero
con neo — formazione di ulteriori vasi grazie a fenomeno di neo — angiogenesi legati all'incremento
della produzione di fattori di crescita quali I'endotelial growth factor (EGF) ed il platelet — derived
growth factor (PDGF) (18, 19).

Nella patogenesi della sindrome epato — renale, e come gia documentato nei pazienti cirrotici con
un quadro di ipertensione portale, sembra essere anche coinvolto il passaggio di microrganismi di
natura batterica dalla flora intestinale al circolo portale, il tutto mediato dall’attivazione del sistema
immunitario e dalla produzione massiva di citochine quali il tumor necrosis factor alpha (TNF-a) e
l'interleuchina 6 (IL — 6) (20 - 22). TNF-a, IL-6 ed endotossine batteriche incrementano la produzione
di NO da parte delle cellule endoteliali determinando vasodilatazione del letto splancnico (23).
La vasodilatazione del circolo splancnico non €, pero, sufficiente a spiegare lo sviluppo di una
sindrome epato — renale. In primo luogo, I'auto — regolazione del flusso plasmatico renale nei pazienti
affetti da cirrosi epatica ¢ di tipo “destrorso” a causa dell’attivazione del sistema nervoso simpatico e
di altre sostanze ad azione vasocostrittrice (24).

Con il progredire della malattia epatica, il flusso plasmatico renale diventa maggiormente dipendente
dalla pressione arteriosa sistemica; nei pazienti con cirrosi epatica in stadio avanzato, piccole
modificazioni della pressione arteriosa sistemica determinano un incremento significativo del flusso
plasmatico renale. Allo stesso tempo, possono rendersi evidenti segni di disfunzione ventricolare
sinistra con l'instaurarsi di un quadro di “cardiomiopatia cirrotica”, condizione per la quale la gittata
cardiaca non risulta essere adeguata a bilanciare la volemia effettiva venendosi, quindi, a creare
una condizione di ridotta perfusione renale (25, 26). L'ipoperfusione renale puo coinvolgere anche le
corrispondenti ghiandole surrenaliche con conseguente insufficienza surrenalica ed alterata risposta
agli agenti vasocostrittori (27). Sebbene la vasodilatazione splancnica rappresenti un aspetto
fondamentale nella genesi della sindrome epato — renale, il declino progressivo della funzione renale
€ probabilmente collegato ad altri fattori in grado di danneggiare il parenchima epatico, quali i traumi
e I'abuso di farmaci epatotossici (28, 29).

La risposta infiammatoria sistemica al danno epatico pud essere anch’essa considerata quale attore
sulla scena delle dinamiche fisiopatologiche che concorrono allo sviluppo della sindrome epato —
renale. In risposta a fenomeni ischemici localizzati a livello epatico, le cellule di Kuppfer rilasciano
citochine ad azione pro — infammatoria quali TNF-a, IL — 6 and IL - 1a in grado di promuovere
fenomeni di tipo infammatorio a livello polmonare, cardiaco e renale (30, 31).

181
GIN Marzo 2017 — anno 34 - vol.S69 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia


https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjFvYX526jSAhVLtBoKHVsiBK4QFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F21504996&usg=AFQjCNEP5kgrZWUoRCVBp7vnet9YxLnQMg&sig2=QeRGKx8EKQ8ieMGH4AzrIQ
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj82sOO3KjSAhWQ0RoKHaw2CasQFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F7927224&usg=AFQjCNGjbhUslOGRG96E9aQMyDnxmsdMzg&sig2=QYO8QTwYpgNTifqRquTN6g
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj9rcul3KjSAhWFDxoKHZ8XCq4QFggpMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.sciencedirect.com%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FS0085253815325369%2Fpdf%3Fmd5%3Dc3dd0141055931139aff7010fcbf9d6e%26pid%3D1-s2.0-S0085253815325369-main.pdf%26_valck%3D1&usg=AFQjCNHbGdcVlT38mfhuWntbBd4z79oOOQ&sig2=24MVWOdXhLk9nRxPAhcEtA
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi3yLPF3KjSAhWCExoKHQFJCK8QFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F6755251&usg=AFQjCNFJxTJeDImnFg0cwsbw5oaY1WmhkQ&sig2=YIoLUopwDf_2FYq9rloTew
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj0msHd3KjSAhUB7hoKHTb6C60QFggeMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F2971015&usg=AFQjCNEoUPTGPQTF8bexVd4XqKqOBpbvgA&sig2=_k8QQPSgC5ioayQHb04HVA
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj6scP03KjSAhUB7hoKHTb6C60QFgguMAI&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC2924326%2F&usg=AFQjCNEqhcbBPdbWKq4lHtsLKvk2rejJOw&sig2=L6FxC0jiLGVifG-jMUEuAQ
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiSwumX3ajSAhUDXRoKHVdECa8QFggfMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F20082471&usg=AFQjCNHMWbk-OU-c_Fohp46nTx0vuQhgDQ&sig2=j_bF6ZT9WcEr_bAPVLYJ4A
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwickbit3ajSAhXJChoKHQa-BKsQFggfMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F23121656&usg=AFQjCNE9IFQ_tlHqgN9ADX8-Mk0WyUszsA&sig2=85360ekxZBuq6PxU2_f04Q
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiD5JLc3ajSAhUJnRoKHS-lCKkQFggeMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2Fpmid%2F14562417&usg=AFQjCNFVg1x7oxwELh2lQ7-wpHSaV1EQOQ&sig2=Sv09-lwf8HDM34V0zScXYQ
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi32eH03ajSAhUFOxoKHdCyD7EQFggeMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F10545521&usg=AFQjCNHXN5goxsMA2UOVw4NaWGRMPnsd_w&sig2=LdntTX_MNVZguoBg7zInjQ
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwirreiN3qjSAhXHthoKHUEmBa8QFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F18166350&usg=AFQjCNFO5asn0-JkVSosga2BzEL6ZpplCQ&sig2=RlODJyV9XDFZWsCfCkI5BQ
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjvpIij3qjSAhVMOxoKHUpOAqsQFggfMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F14578859&usg=AFQjCNGXC51X6VIhoKlmcIXdS2um9VAt9g&sig2=YgiOtYXNZ1Ck7WO4T9rtdw
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiD25a53qjSAhXFvRoKHUTSBbEQFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F15977202&usg=AFQjCNEUwIiNrc3EhT_4dWmQPTz-aD3nHA&sig2=eOvSyvJ_RxhWdrWpVI4hPA
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiHso7P3qjSAhWBthoKHcPsBawQFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F12594318&usg=AFQjCNE2HUG0Z6mKBA1fojsOc-Y2aN6RCw&sig2=j_2beM_fMXO0hlDV8dBn2w
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiQ79Dk3qjSAhXIDxoKHWCQBasQFggcMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC3897161%2F&usg=AFQjCNHLejzMjF-enZPMtajuLFhDFmxPyA&sig2=prcLt1Kwq41pwMf5m3DP4A
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjLkZKS36jSAhUJQBoKHU2SAK4QFgglMAE&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC1904420%2F&usg=AFQjCNHYePwToGJJBUy543T10ZORH44VyQ&sig2=L_xgOH9zjQbkc9u28RU6SA
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiCzOmp36jSAhXJHxoKHZfrCK8QFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F16301676&usg=AFQjCNFUFmM2Aojiq77fbF99PNHefhoGJw&sig2=YWDe3AMRE01KDo7GOqzuvQ
https://www.google.it/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiszL_I36jSAhXNzRoKHcjUAaoQFggcMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F17151289&usg=AFQjCNFiZrMV-kylWmRZIpF0J2v0MJjSKg&sig2=MEnpClcnwUIB3CTVqLLWfA

Giornale Italiano di Nefro]ogia La sindrome epato-renale

Gli epatociti, a loro volta, rilasciano molecole intracellulari quali le DAMPs (Damage Associated
Molecular Pattern molecules) in grado di potenziare ulteriormente la risposta infiammatoria (32,
33). Ulteriori agenti pro — infiammatori, inclusi gli acidi biliari circolanti, I'acido urico e gli immuno
— complessi circolanti, possono contribuire alla genesi di un danno renale acuto (AKI) (34).
Le citochine ad azione pro — infiammatoria sono in grado di danneggiare direttamente il parenchima
renale agendo a livello delle cellule endoteliali renali e causando la predita della capacita, da parte
delle stesse, di regolare il “reclutamento” delle cellule della serie bianca (35, 36).

Evidenze recenti sottolineano il ruolo dell'intestino nel processo infammatorio legato alla capacita
di rilasciare in circolo IL — 17, i cui depositi piu consistenti sono localizzati a livello delle cellule di
Paneth situate alla base delle cripte intestinali e deputate alla produzione di proteine cationiche in
grado di proteggere lintestino dalle infezioni batteriche (le cosiddette “difensine”). In relazione ai
fenomeni ischemici (epatici e/o renali) precedentemente descritti, le cellule di Paneth rilasciano in
circolo grandi quantitativi di IL-17 in grado di favorire e diffondere il processo infammatorio (37).

DIAGNOSI

La carenza di criteri diagnostici universalmente riconosciuti, rende difficoltosa la diagnosi di sindrome
epato — renale. Gli attuali criteri basati su volume del liquido ascitico non possono essere applicato
in virtu dell’'elevata percentuale di pazienti oligo — anurici (38). Per quanto concerne il dosaggio di
eventuali biomarcatori, la Cistatina — C & attualmente considerata per un eventuale impiego clinico
nei pazienti affetti da sindrome epato — renale. La Cistatina — C viene liberamente filtrata a livello
glomerulare e metabolizzata a livello delle cellule tubulari; i suoi livelli plasmatici sono indipendenti
dalla massa muscolare, dall’eta e dal sesso e non sono modificabili in corso di patologie infiammatorie
ovvero neoplastiche (39).

Un altro biomarcatore potenzialmente utile per la diagnosi precoce di sindrome epato — renale &
rappresentato da NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2), espresso dalle cellule dei
tubuli renali danneggiate dall’insulto ischemico e secreto dalle stesso entro due ore dal danno renale
acuto (40). Il dosaggio di NGAL pud consentire di distinguere tra sindrome epato — renale ed altre
forme di interessamento secondario renale; infatti, mentre i livelli di NGAL sono particolarmente
elevati in corso di AKIl e bassi in corso di malattia renale cronica da altre cause, si posizionano a livelli
intermedi nei pazienti affetti da sindrome epato — renale.

Altri biomarcatori, ancora non del tutto verificati per la diagnosi precoce di sindrome epato — renale,
includono la GPT, le transaminasi, I'lL-18 ed il recettore di tipo 1 per il virus dell’epatite A. Marcatori
indicativi di vasocostrizione dell’arteriola afferente sono stati proposti per la diagnosi di sindrome
epato — renale ed includono il dosaggio dei livelli plasmatici di noradrenalina (indice di attivita del
sistema nervoso simpatico) e di attivita reninica plasmatica (indice di attivita del sistema renina —
angiotensina — aldosterone) (40).

TRATTAMENTO

Terapia farmacologica

Le opzioni terapeutiche nel paziente affetto da sindrome epato — renale sono abbastanza limitate
e, generalmente, si tratta di terapie in grado, quanto piu possibile, di gestire il paziente in attesa
che questi possa essere eventualmente sottoposto a trapianto di fegato. Alle terapie specifiche
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vanno poi sommate le terapie di supporto in grado di prevenire ed eventualmente trattare tutti quelle
complicanze legate alla presenza di fattori di rischio specifici quali:

+ Paracentesi con sottrazione di elevati volumi di liquido ascitico
* Impiego di antibiotici per trattamento di episodi peritonitici.
* Impiego difarmaci ad azione nefrotossica e di mezzi di contrasto iodati per procedure radiologiche

Allo stato attuale delle conoscenze sono pochi i farmaci specifici in grado di agire sul grado di
vasodilatazione dell’albero splancnico: tra questi va annoverata la Terlipressina, un analogo della
vasopressina attivo sui recettori di tipo 1 per la vasopressina presenti a livello della circolazione
splancnica (41). La terlipressina, somministrata in contemporanea con I'albumina per via infusionale,
rappresenta una terapia di prima scelta nel trattamento dei pazienti affetti da sindrome epato —
renale di tipo 1 (51, 52) e garantisce una buona efficacia anche nei pazienti con insufficienza epatica
e renale di grado lieve (bilirubinemia totale < 10 mg/dl ed eGFR > 40 ml/min/1.73 m2).

Altri farmaci ad azione vasocostrittrice, come la milodrina, un agonista a-adrenergico, e I'octreotide, si
sono rivelati meno efficaci della terlipressina. Come accennato nei paragrafi precedenti, 'attivazione
di canali neuro — ormonali in corso di sindrome epato — renale, pud condurre a ritenzione idro —
salina; per tale motivo esiste tuttora un grande interesse per farmaci in grado di legarsi ai recettori V2
della vasopressina, i cosiddetti vaptani. Questi farmaci sono in grado di agire in maniera favorevole a
livello della circolo ematico renale con impatto positivo a livello di filtrazione glomerulare nei pazienti
cirrotici con ascite refrattaria e/o iponatremia.

L'azione della vasopressina (AVP) & mediata da diversi sottotipi di recettori: V1a, V1b e V2; questi
ultimi sono espressi a livello delle cellule principali dei tubuli collettori renali e sono in grado di
modulare la mobilizzazione intracellulare di acquaporina 2 verso le membrana plasmatiche apicali
favorendo il riassorbimento di acqua libera. L'AVP agisce dunque sui recettori V2 situati a livello della
superficie basolaterale delle cellule tubulari principali determinando attivazione dell’adenilciclasi e
della proteinchinasi; tale attivazione enzimatica consente alla frazione di acqua libera di muoversi
contro gradiente osmotico con conseguente rientro della stessa nella circolazione sistemica
attraverso la membrana basolaterale (43). | vaptani agiscono determinando acquaresi (produzione
di urine libere da soluti) e, proprio per questo, promuovono escrezione di acqua (ma non di elettroliti)
e sono stati impiegati nel trattamento dell’ascite refrattaria e dell’iponatremia da diluizione.

Il principale approccio terapeutico in caso di iponatremia & rappresentato dall'incremento
dell'escrezione di acqua pura (44, 45); dalle poche informazioni provenienti da lavori presenti in
letteratura, si deduce che un breve periodo di terapia con vaptani (da 1 a 4 settimane), € in grado di
favorire I'escrezione di acqua libera con conseguente aumento dei livelli plasmatici di sodio, il tutto
senza determinare alterazioni dei parametri di funzionalita renale, natriuresi e squilibrio dell’asse
renina — angiotensina — aldosterone (46 — 49). | principali effetti collaterali della terapia con vaptani
sono rappresentati da: aumento della sensazione di sete, ipernatremia, insufficienza renale acuta e
demielinizzazione pontina da incremento acuto dei livelli di natremia (46 — 49).

L'impiego del Tolvaptan & stato approvato negli USA ed in Europa per il trattamento dell’iponatremia
severa (< 125 mmol/L) da SIADH (sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico) con
un dosaggio iniziale di 15 mg/die da aumentare a 30/60 mg/die in base alle concentrazione sieriche
di sodio. Vi &, inoltre, da considerare come la Food and Drug Administration (FDA) abbia proibito
I'uso di Tolvaptan in pazienti con malattia epatica (cirrosi inclusa) in quanto non vi sono dati certi in
grado di provarne l'efficacia in questa tipologia di pazienti (50). La terapia con Tolvaptan andrebbe
riservata ai soli pazienti con iponatremia ipervolemica (< 125 mmol/L) ed iniziata in ambiente
ospedaliero; i pazienti andrebbero dimessi nel momento in cui i livelli di sodio si mantengano stabili
e non richiedano ulteriori aggiustamenti del dosaggio (51).
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Terapia non farmacologica

Un approccio di tipo non farmacologico al trattamento della sindrome epato — renale prevede il
potenziale impiego della terapia sostitutiva della funzione renale, della TIPS (shunt porto — sistemico
intraepatico trans — giugulare) e del trapianto di fegato, unico vero trattamento definitivo. Il trattamento
emodialitico & indicato, principalmente, come terapia di supporto per contrastare la comparsa di
iperkalemia, acidosi metabolica ed eventuale edema polmonare da sovraccarico di volume (52).

La TIPS ¢ in grado di ridurre il grado di ipertensione portale e ridurre l'iperattivita del sistema nervoso
simpatico e di quello renina — angiotensina — aldosterone (53, 54); allo stesso tempo determina un
incremento della gittata cardiaca e provoca vasodilatazione periferica. La TIPS andrebbe eseguita
solo in pazienti con funzione epatica stabile e come terapia ponte in attesa del trapianto di fegato.

Il trattamento ideale e definitivo della sindrome epato — renale & rappresentato unicamente dal
trapianto di fegato in grado di impattare favorevolmente anche sulla funzione renale, soprattutto nei
primi stadi di malattia. Purtroppo la limitata disponibilita di parenchimi epatici trapiantabili comporta
il decesso di un gran numero di pazienti che non riescono a sopravvivere al lungo periodo in lista
d’attesa (55).
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