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Complications of the nephrotic syndrome

We described the case of a 27-year-old man presenting pulmonary embolism and hyperlipidaemia. Subsequent investiga-
tion revealed that he was affected by renal vein thrombosis and nephrotic syndrome due to membranous glomeruloephritis.
Nephrotic syndrome complications are numerous and may represent the first sign of the syndrome. Among these complica-
tions we find thromboembolism, infections, negative nitrogen balance and renal failure. There are very few prognostic
indicators that enable the prediction of nephrotic syndrome complications. Recent advances in the understanding of alter-
ations in the metabolism of circulating and somatic proteins associated with proteinuria and hypooncotic condition have
led 1o new insights into the pathophysiologic processes associated with the syndrome. (G Ital Nefrol 2003; 20: 49-60)

KEY WORDS: Nephrotic syndrome, Thromboembolism, Protein, Infectious diseases, Atherosclerosis

PAROLE CHIAVE: Sindrome nefr§§ica, Tromboembolismo, Proteine, Malattie infettive, Aterosclerosi

Caso Clinico

Uomo di 27 aa, 90 kg, BMI 30, fumatore (20
sigarette/die), ricoverato d’urgenza per dolore toracico e
dispnea. Da circa un mese comparsa di nicturia, e negli
ultimi giorni, astenia e aumento ponderale. Presenta mode-
sti edemi perimalleolari. Il paziente & apiretico, tachicardi-
co (110 bpm). L’ECG dimostra ritmo sinusale. La PA &
110/75 mmHg. Alla base destra sono presenti crepitii
inspiratori. Il profilo biochimico dimostra: Hb 12.2 g/dL,
Ca 7.9 mg/dL, P 4.5 mg/dL, creatininemia 1.7 mg/dL,
azoto ureico 37 mg/dL, colesterolo 380 mg/dL, trigliceridi
290 mg/dL, Na 142 mEq/L, K 4.7 mEq/L. La saturazione
di O, transcutanea ¢ 87%. La proteinemia & 5.0 g/dL
(albumina 2 g/dL). Le LDH sono elevate (570 U/L), con
normali valori di GOT, GPT, CPK. La radiografia del tora-
ce mostra tenui addensamenti ai campi medi di destra. La
scintigrafia polmonare dimostra alterazioni della ventila-
zione/perfusione alla base polmonare ed ai campi medi di
destra. E diagnosticata embolia polmonare ed iniziata tera-
pia con eparina in infusione continua ev. Il secondo giorno
del ricovero perviene I’esame delle urine che dimostra:
proteinuria 5 g/L, microematuria e cilindruria. ANA,

ANCA (Anti=MPO e Pr-3), antifosfolipidi, C3, C4, mar-
catori dell’epatite B e C, Bence Jones, RA test, sierologia
per CMV e EBV sono negativi o nella norma. L’Eco-
color-Doppler delle vene renali mette in evidenza trombosi
parziale delle vene renali (Fig. 1). Dopo una settimana
I’eparina viene sostituita con dicumarolici. Il paziente &
trattato con cicli mensili, alternati, di steroidi e immunode-
pressori (ciclofosfamide). Dopo un anno di trattamento la
proteinuria & 1.6 g/die, la proteinemia 6.6 g/dL (albumina
3.6 g/dL), creatininemia 1.2 mg/dL, clearance 85 mL/min.
E sospesa la terapia anticoagulante ed eseguita un’agobio-
psia renale. Questa rivela una glomerulonefrite membra-
nosa (II-III stadio). A distanza di cinque anni dall’esordio
il paziente, in trattamento con lisinopril 20 mg e aspirina
100 mg, ha una proteinuria intorno a 1 g/die, con creatini-
na di 1.3 mg/dL, colesterolo 210 mg/dL, trigliceridi 220
mg/dL e proteinemia 6.8 g/dL.

Discussione
Prof. Giacomo Garibotto (Divisione di Nefrologia,

Dipartimento di Medicina Interna, Universita di Genova):
Il caso mostra un importante aspetto delle complicanze
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Fig. 1 - Eco-color-Doppler: scansione assiale che dimostra trombosi com-
pleta della vena renale destra (frecce) con parziale estensione del trombo
nel lume della vena cava inferiore. AO = aorta; VRD = vena renale
destra; VCI = vena cava inferiore.

TABELLA I - COMPLICANZE DELLA SINDROME NEFROSICA

Secondarie alla proteinuria:

* Ipercoagulabilita

* Iperlipidemia

e Infezioni

» Bilancio proteico negativo Y
o Carenza di ferro, rame

e Anemia

o Alterato turnover 0sseo ~
« Insufficienza renale cronica

Secogdarie a fattori emodinamici:

* Iponatriemia

e Insufficienza renale acuta

extrarenali della sindrome nefrosica, in particolare quella
tromboembolica, che ha costituito in questo caso il quadro
di presentazione d’esordio. Le complicanze della sindrome
nefrosica sono diverse (Tab. I) e costituiscono gran parte
della morbosita associata alla sindrome. Le complicanze
della sindrome nefrosica sono comunemente considerate
come secondarie alla perdita di proteine, all’iponchia o a
fattori emodinamici associati alla sindrome. Questa,
mediante la perdita pilt 0 meno selettiva di proteine urina-
rie e le conseguenti alterazioni della concentrazione delle
proteine plasmatiche, influenza il metabolismo e la funzio-
ne di tutti i tessuti corporei. Per questa caratteristica di
interessamento sistemico & stata posta in analogia con la
sindrome uremica (1). Una caratteristica della sindrome
nefrosica & la deplezione, anche profonda, dei pool pla-
smatici di proteine a basso peso molecolare, mentre quelle
ad elevato peso molecolare aumentano e quelle di massa
tra 180 e 200 kDa sono immodificate. Anche se le compli-

canze della sindrome nefrosica sono riconosciute da anni
(1, 2), restano molti aspetti oscuri relativi alla fisiopatolo-
gia. Un concetto generale, che & stato espresso nel passato,
& che la sindrome nefrosica & associata ad una generale
sovraproduzione di tutte le proteine sintetizzate dal fegato,
con le proteine di elevato peso molecolare che si accumu-
lano in circolo, mentre quelle a pill basso peso molecolare
sono perse con le urine (1, 2). Tuttavia, questo concetto ha
subito alcune modifiche negli ultimi anni, in seguito alle
nuove acquisizioni di base, fisiopatologiche e cliniche.

Alterazioni della coagulazione, della
fibrinolisi e complicanze tromboemboliche

I fenomeni tromboembolici costituiscono una delle piu
serie complicanze della sindrome nefrosica. La prevalenza
di trombosi clinica & stata stimata intorno al 5% dei casi
(2); tuttavia se ricercata con tecniche scintigrafiche, che
includono quindi gli eventi preclinici, essa aumenta a valo-
ri del 19% (3). 1 pazienti con glomerulopatia membranosa
e proteinuria massiva sono a rischio pili elevato (1-3); la
sindrome da anticorpi antifosfolipidi a sua volta puo pre-
sentarsi con trombosi delle vene renali (4). In media
nell’adulto 1'80% degli episodi di trombosi si verificano a
carico del distretto venoso, contro un 20% di episodi di
trombosi arteriosa. La sede della trombosi & pill spesso a
carico delle vene profonde della gamba, della vena cava
inferiore o superiore. Tuttavia, pud essere localizzata
anche nelle vene mesenteriche, nelle vene sovrepatiche o
nel seno sagittale (nel bambino) (5). L’evidenza clinica di
trombosi delle vene renali & presente nel 4-8% dei casi. A
livello arterioso sono riportate trombosi delle arterie pol-
monari, ascellari, renali, femorali, coronarie, mesenteriche
e succlavie e dell’aorta (2). .

Un’incidenza solo dell’1-4% € stata riportata nei bambi-
ni, nonostante un riscontro di alterazioni coagulative simili
a quelle dell’adulto (6, 7). L'assenza di aterosclerosi nel
bambino potrebbe essere alla base di queste differenze.

Tuttavia, la prevalenza di trombosi arteriosa € piu eleva-
ta rispetto all’adulto. E anche possibile che gran parte delle
complicanze tromboemboliche nei bambini si verifichino
a livello subclinico. Cid & suggerito da un’incidenza del
28% di alterazioni scintigrafiche suggestive di tromboem-
bolismo in bambini con glomerulopatia a lesioni minime
(1, 2). La trombosi acuta delle vene renali si caratterizza
per un esordio acuto, con dolori al fianco, nefromegalia,
ematuria, piuria, aumento rapido dei valori di creatinina e,
raramente, rottura del rene con ematoma retroperitoneale
(1, 2). La forma bilaterale & pit spesso associata ad infarto
renale ed insufficienza renale acuta (IRA) oligurica. Il
quadro acuto & pil frequente nel bambino (1, 2).
Nell’adulto il quadro di presentazione & pil spesso quello
della trombosi cronica. Questa pud essere asintomatica, o
presentarsi con un quadro di embolia polmonare, edema
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asimmetrico agli arti inferiori, varicocele sinistro, aumento
dei valori di proteinuria e della creatinina, sindrome di
Fanconi, frammenti di degradazione del fibrinogeno nelle
urine, ipertensione. Raramente & stata descritta una sindro-
me cavale. La sindrome nefrosica causa profondi cambia-
menti nelle concentrazioni delle proteine che sono coin-
volte nella coagulazione e nella fibrinolisi (Fig. 2). Le alte-
razioni si verificano per effetto di variazioni nei processi di
sintesi, turnover e per le perdite urinarie. La maggior parte
dei pazienti presenta uno stato di ipercoagulabilita, e rara-
mente si puo osservare un difetto di emostasi (pili comu-
nemente in forme secondarie, specie ad amiloidosi) (8).
Un aumento dell’aggregazione piastrinica (studi in vitro),
un aumento dei livelli di fibrinogeno, una diminuzione dei
livelli di antitrombina III e una riduzione della fibrinolisi
sono tutti fenomeni descritti nei pazienti con sindrome
nefrosica (1, 9, 10) e, combinati con fattori emodinamici,
possono contribuire alle complicanze tromboemboliche.

Alterazioni dell’aggregazione piastrinica

I significato clinico dell’aumento dell’aggregabilita pia-
strinica osservata in vitro nel sangue periferico dei pazienti
con sindrome nefrosica & dibattuto (9).

I possibili meccanismi che possono causare iperaggrega-
bilita delle piastrine in vitro sono gli effetti della ridotta
albuminemia sul metabolismo delle prostaglandine,
Peffetto dell’iperlipemia sui lipidi dif{nembrana e gli effet-
ti dell’aumento del fattore di von Willebrand. Tuttavia, in
modelli sperimentali di danno vascolare 1’adesione piastri-
nica e risultata essere normale o solo lievemente aumenta-
ta (11). E stato ipotizzato che I’aumento dell’aggregazione
indotto dall’aumento dei livelli di fattore di von
Willebrand possa essere neutralizzato dal legame del fibri-
nogeno con la glicoproteina IIb-1Ila, e spostamento del
legame delle piastrine con 1’endotelio. Nei modelli speri-
mentali, I’aggregazione piastrinica & invece stimolata in
condizioni di basso flusso ematico e iperviscosita (9, 10).
Questo suggerisce che la trombogenesi sia favorita da
un’interazione tra i fattori fisici e ’aggregazione delle pia-
strine.

Fattori fisici

La normale emostasi ¢ promossa dal danno alla parete
vascolare e dall’esposizione delle strutture sottoendoteliali
al flusso ematico, con formazione del coagulo. Il numero
di piastrine disponibili per questo processo & determinato
non solo dalla conta piastrinica ma soprattutto dal traspor-
to di piastrine, che ¢ promosso da valori aumentati di ema-
tocrito, dal flusso ematico, e dalla deformabilita degli eri-
trociti (9). I pazienti con sindrome nefrosica sono spesso
poco attivi o immobili, e possono presentare emoconcen-
trazione come conseguenza dell’ipovolemia. In letteratura,
i fenomeni trombotici si sono pill spesso verificati in

IPOVOLEMIA IMMOBILITA

‘ EMOCONCENTRAZIONE
A AGGREGAZIONE
| PIASTRINICA }
TROMBO
TROMBOSI 4-.“ANTITR0MBINA 1 ‘ - EMBOLISMO
ARTERIOSA VENOSO

N FIBRINOGENO
PROTEINA C
0.2-MACRO GLOBULINA
von Willebrand

ATEROGENESI

Fig. 2 - Fisiopatologia delle complicanze tromboemboliche in corso di sin-
drome nefrosica.

pazienti in terapia diuretica (1, 2, 9, 11). La viscositd ema-
tica & spesso aumentata per 1’aumento del fibrinogeno.
L’insieme di queste osservazioni suggerisce che i fattori
fisici come la riduzione della volemia indotta da diuretici e
I’aumento dell’ematocrito siano importanti per favorire i
fenomeni trombotici.

Alterati livelli di proteine pro-coagulanti e
co-fattori

I pazienti con sindrome nefrosica possono presentare
alterazioni sia dei livelli dei fattori che inibiscono che di
quelli che facilitano la trombosi. Alcuni fattori della coa-
gulazione (come il fattore V, VII, VIII, X e fibrinogeno)
sono aumentati, mentre altri sono diminuiti (II, IX, XI,
XII) (1, 2, 9). Alcuni inibitori della coagulazione sono
aumentati (alfa2-macroglobulina) (13) e altri diminuiti
(antitrombina III, alfal-antitripsina) (1, 2, 9). La riduzione
dei livelli di proteina Z potrebbe contribuire al rischio
tromboembolico (12). I livelli di plasma t-PA, plasminoge-
no, alfa2-macroglobulina (13), e D-dimero (14) sono
aumentati, mentre quelli di alfa2-antiplasmina ridotti o
aumentati (15, 16).

La sintesi di alfa2-macroglobulina ¢ aumentata; questo
si verifica per meccanismi post-trascrizionali analogamen-
te a quanto si osserva per 1’albumina (13, 17). La perdita
con le urine di proteine anticoagulanti potrebbe essere uno
dei principali fattori trombogenici in corso di sindrome
nefrosica. Tuttavia, la sindrome nefrosica non induce un
deficit di proteina C e S (1, 2, 9). Anche se i livelli plasma-
tici di antitrombina III sono bassi (18), D attivita totale
dell’antitrombina ¢ stata riportata essere normale (19)
forse per I’aumento parallelo dell’alfa2-macroglobulina
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(20). 1l quadro complesso dei fattori pro-coagulanti, degli
inibitori della fibrinolisi e delle proteine regolatorie & cosi
disturbato dalla sindrome nefrosica, che la misura di un
singolo parametro, forse con la sola eccezione del fibrino-
geno, sembra non essere in grado di predire gli eventi
trombotici (1, 2, 21).

Alterazioni della fibrinolisi

Quando ne sono state studiate le caratteristiche morfolo-
giche, si & osservato che in pazienti con sindrome nefrosi-
ca i gel di fibrina sono pit spessi e rigidi, per una riduzio-
ne della fibrinolisi (22). Parte di queste alterazioni sembra-
no correlate con 1’albuminemia (22). Nei modelli di danno
endoteliale I’aumento dei livelli di fibrinogeno conduce
direttamente alla deposizione di estesi depositi di fibrina
(23). Inoltre, I’aumento in circolo dei livelli di Ip (a),
alfa2-antiplasmina e la caduta dei livelli di albumina pos-
sono a loro volta ridurre la fibrinolisi e contribuire alla
deposizione di fibrina (24). Questi depositi formano una
superficie molto attiva per la formazione di un trombo eri-
trocitario e possono inoltre favorire la comparsa di atero-
sclerosi.

Diversi marcatori di danno endoteliale, come la trombo-
modulina, alcune molecole di adesione, TAF-I, proteina Z,
VEGF, marcatori della generazione di trombina e plasmi-
na, sono aumentati in circolo in corso di sindrome nefrosi-
ca e possono concorrere al difetto-di fibrinolisi. Anche
livelli aumentati di plasminogeno e Ip(a) possono agire
come ligandi competitivi per la fibrina sulle superfici bio-
logiche (12, 14, 24, 25).

Fattore di Leiden

La resistenza alla proteina C attivata dovuta ad una
mutazione del gene per il fattore V (o Fattore di
Leiden/FV 506Q) & il pit comune fattore di rischio di
trombosi venosa per la popolazione generale e potrebbe
contribuire al rischio di trombosi venosa nei pazienti con
sindrome nefrosica. In studi retrospettivi, la prevalenza
della mutazione per il fattore di Leiden non ¢ stata riscon-
trata essere aumentata nei pazienti con sindrome nefrosica
(26). Altri studi dimostrano il contrario (27). Tuttavia, gli
studi esistenti sono basati su casistiche relativamente pic-
cole.

Aumentata suscettibilita alle infezioni

Nei pazienti con sindrome nefrosica sono state messe in
evidenza molteplici alterazioni immunologiche. Esse com-
prendono la riduzjone di livelli di immunoglobuline
secondarie alla perdita con le urine, ridotte risposte anti-
corpali, alterazioni dell’immunita cellulo-mediata e altera-
zioni dell’opsonizzazione secondarie a bassi livelli sierici

di fattore B e L. In particolare, queste ultime sono alla base
della prevalenza di infezioni da Prneumococco (28). La via
alterna del complemento & di significato particolare per
I’ opsonizzazione di organismi incapsulati come lo S. pneu-
moniae. Studi clinici degli anni ‘30-60 hanno posto I’indi-
ce sull’elevata mortalitd da infezioni batteriche nei pazien-
ti con sindrome nefrosica, specie nella popolazione pedia-
trica (29). Anche sul finire degli anni ‘50, la sepsi & stata
riportata tra le principali cause di morte (30) e la peritonite
& I’infezione pil frequente, specie nei Paesi del Terzo
Mondo. Gli agenti pit comunemente responsabili di peri-
tonite sono lo Preumococco, lo Streptococco beta-emoliti-
co, I Emofilo e i batteri Gram-positivi (31, 32). Altri tipi di
infezione riportati comunemente sono quella cutanea
(Streptococco beta-emolitico, agenti Gram-negativi) e le
infezioni delle vie urinarie. In assenza di terapia immuno-
soppressiva concomitante, le infezioni virali non sembrano
prevalere nei pazienti con sindrome nefrosica. Nei bambi-
ni il rischio di peritonite & aumentato di un fattore pari a
circa 10 se I’albuminemia & <1.5 g/dL (33). Nella popola-
zione adulta le infezioni batteriche sono piu spesso causate
da batteri Gram-negativi. In uno studio retrospettivo, ¢
stato valutato che il rischio di infezione si correla con la
durata della sindrome nefrosica, con I’albuminemia, il
livello delle immunoglobuline, i valori di creatinina ed il
trattamento steroideo (34). In particolare, se le IgG erano
inferiori a 600 mg/dL il rischio di infezione era aumentato
di circa 7 volte; il trattamento con steroidi/immunodepres-
sori aumentava il rischio a 11 volte (34).

Meccanismi dell’iperlipemia e della
iperlipoproteinemia

L iperlipemia in corso di sindrome nefrosica € caratteriz-
zata da aumento in circolo del colesterolo totale e delle
ApoB contenenti lipoproteine, specie LDL colesterolo ma
anche VLDL (1, 2, 9, 35), di lipoproteine ricche in trigli-
ceridi (specie nei pazienti con proteinuria piu elevata),
incluse le VLDL, le IDL e I’apolipoproteina C-III (ApoC-
I11). Le HDL sono normali o ridotte, ma le sottoclassi di
queste lipoproteine sono anormalmente distribuite con
riduzione delle HDL2 e aumento delle HDL3. Questo pat-
fern suggerisce una ridotta attivita della lecitin, colesterolo
acetil-transferasi (LCAT), forse per la sua perdita urinaria
(36). Gli acidi grassi liberi (FFA) sono normali o ridotti
(37). Inoltre, si verificano cospicue alterazioni nella com-
posizione della molecola lipoproteica, che contiene mag-
giori quantita di colesterolo e trigliceridi. Non vi sono cor-
relazioni con i tipi istologici. Inoltre, le alterazioni lipidi-
che nella sindrome nefrosica possono persistere, anche se
in entith ridotta; anche nelle fasi di remissione o tra le reci-
dive (2).

L’aumento del colesterolo libero ed esterificato, che si
osserva in corso di sindrome nefrosica si correla fortemen-
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te con la diminuzione dei livelli di albumina (37, 38). I
lipidi plasmatici e le lipoproteine possono essere aumentati
per un aumento della sintesi, una riduzione del cataboli-
smo, un aumento della mobilizzazione dalle riserve di
grasso o da una combinazione di questi fattori. Dati speri-
mentali ottenuti in gran parte nell’animale, fino ad ora,
hanno indicato la causa primaria dell’iperlipoproteinemia
in un aumento della sintesi epatica di lipoproteine, con un
ruolo addizionale causato da una ridotta clearance perife-
rica (1, 2). Gli studi di cinetica delle lipoproteine nei
pazienti con sindrome nefrosica, ottenuti di recente, hanno
permesso di individuare gran parte dei meccanismi che
regolano I’iperlipemia.

La maggior parte delle ricerche & stata focalizzata sul
meccanismo e trattamento degli elevati livelli di LDL-
colesterolo, a causa dei ben riconosciuti legami tra elevati
livelli di LDL-colesterolo e aterosclerosi. Gli studi cinetici
hanno dimostrato in modo quasi uniforme un aumento
della produzione dell’apoproteina B-LDL, che si norma-
lizza al momento della remissione del quadro. L’ aumento
delle LDL ApoB100 non ¢ quindi conseguenza di un cao-
lismo ridotto ma di un aumento della sintesi frazionale
(39). I meccanismi responsabili per 1’aumento in circolo
delle lipoproteine ricche in trigliceridi sono meno studiati.
I'livelli delle VLDL ApoB100 sono primariamente
aumentati come conseguenza di una diminuzione del cata-
bolismo frazionale, piti che per un aumento della sintesi.
Sia le VLDL ApoB100 che i trigliceridi sono inversamen-
te correlati col catabolismo frazionale delle VLDL
ApoB100 (39, 40). Non ¢ tuttavia chiaro se I'ipertrigliceri-
demia sia una conseguenza diretta delta proteinuria, o se
invece sia secondaria ad altri effetti della proteinuria come
la ridotta pressione oncotica o I’ipoalbuminemia. La cono-
scenza dei meccanismi alla base dell’iperlipemia ha
importanti ricadute cliniche perché lipoproteine ricche in
trigliceridi possono essere coinvolte nella patogenesi del
danno renale e contribuire alla progressione della malattia
(41); inoltre lipoproteine ricche in trigliceridi come le
VLDL possono avere proprieta eterogenee e aumentare il
rischio di eventi coronarici (42). Il pool endoteliale della
lipoproteinlipasi € ridotto nella sindrome nefrosica, e que-
sto fornisce un meccanismo per la ridotta clearance delle
VLDL. Tuttavia & probabile che siano implicati anche altri
fattori. Recentemente & stato ipotizzato che alterazioni del
rapporto tra trigliceridi € ApoE nelle VLDL possa essere
alla base del ridotto legame con I’endotelio e, conseguen-
temente, della ridotta lipolisi. Shearer et al (43), con 1’uso
di un’analisi cinetica in vivo hanno permesso di chiarire
alcuni meccanismi dell’aumento in circolo delle VLDL
nel ratto. Un aspetto unico dello studio & stato 1’uso dei
ratti analbuminemici che, diversamente dai ratti con sin-
drome nefrosica, hanno trigliceridi solo lievemente
aumentati e non sono proteinurici. Shearer et al, hanno
osservato che le VLDL isolate da ratti nefrosici ma non da
ratti analbuminemici hanno uno scarso legame con I’endo-
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Fig. 3 - Alterazioni del metabolismo lipidico in corso di sindrome nefro-
sica.

telio (43). Un legame ottimale delle VLDL con I’endotelio
richiede la presenza della ApoE ad alta affinita all’interno
della particella VLDL. L’ ApoE ¢& donata alla VLDL
dall’HDL e il contenuto delle ApoE ad alta affinita nella
particella di VLDL dipende dal contenuto in trigliceridi.
Le VLDL particolarmente ricche in trigliceridi (come si
verifica in corso di sindrome nefrosica), presentano una
riduzione del numero di ApoE ad alta affinitd e quindi
manifestano un alterato legame endoteliale. Inoltre le HDL
di ratti nefrosici possiedono minori quantita di ApoE.
Questi risultati suggeriscono quindi che alterazioni nelle
HDL (per esempio deficit di ApoE) possono essere un fat-
tore chiave nella ridotta clearance delle VLDL in corso di
sindrome nefrosica.

I livelli di Ip(a) aumentano marcatamente in circolo in
corso d’insufficienza renale cronica e nella sindrome
nefrosica, anche in assenza di riduzione funzionale (44,
45). 1 livelli di Ip(a) potrebbero essere la conseguenza di
una.ridotta attivita della LPL o del recettore delle VLDL,
che agiscono degradando la proteina (1, 2). Studi recenti di
cinetica isotopica indicano che un aumento della sintesi,
pill che un ridotto catabolismo, ¢ alla base degli aumentati
livelli di Ip(a) in corso di sindrome nefrosica (45).

In sintesi, le alterazioni lipidiche nella sindrome nefrosi-
ca sono il risultato di una combinazione di diversi fattori:
un alterato catabolismo periferico (probabilmente endote-
liale) delle VLDL ricche in trigliceridi, un aumento diret-
to della sintesi epatica di LDL ricche in colesterolo, un
aumento della sintesi di Ip(a) ed una ridotta conversione da
HDL3 a HDL2 (Fig. 3).
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TABELLA II - FATTORI DI RISCHIO PER L’ ATEROSCLEROSI

Nella popolazione Presenti nella

generale sindrome nefrosica

Aumenti LDL e VLDL
Riduzione HDL
Aumento Ip (a)

NS

Ipertensione

Diabete mellito

Sesso maschile

Aumento dell’omocisteina
Aumento fibrinogeno
Sindrome metabolica
Resistenza insulinica
Obesita

Fumo

U N Y UoT oSN

Carenza di esercizio
Dieta ricca di grassi
Agenti infettivi P

Abbreviazioni.v/: Comune; P: Si pud osservare

Alterata funzione endoteliale ed aterosclerosi

Anche se non uniformemente documentato, & quasi
uniformemente accettato il concetto ¢he in corso di sindro-
me nefrosica si osserva un’aumentata incidenza di eventi
vascolari ischemici (46). Una possibilita & che questo si
verifichi come conseguenza delle alterate concentrazioni
dei lipidi plasmatici, in particolare delle LDL. Tuttavia
altre proteine possono essere coinvolte dai processi di ate-
rogenesi, ivi comprese le VLDL, le ILDL e le HDL.
Inoltre, sia le VLDL che le IDL sono lipoproteine ricche
in triglicetidi che sembrano essere coinvolte nei processi
aterosclerotici (47). Infine, accanto all’iperlipemia, si veri-
ficano diverse altre alterazioni che sono considerate essere
fattori di rischio nella popolazione generale (Tab. II), come
1’aumento dei livelli di fibrinogeno e Ip(a) (47). Quest’ulti-
ma oltre a contribuire all’aumento dalla malattia coronari-
ca & implicata nella progressione del danno renale (48, 49).

La disfunzione endoteliale precede la comparsa di atero-
sclerosi ed & la risultante dell’alterazione della fisiologia di
diverse molecole ad azione vasoattiva, specie dell’ossido
nitrico (NO) (50, 51). La ridotta disponibilita di NO non
solo potrebbe aumentare la resistenza ed il tono vasale, ma
anche 1’aggregazione piastrinica, la proliferazione delle
cellule muscolari nello spazio sottoendoteliale e la che-
miotassi leucocitaria (50, 51). Dati recenti suggeriscono
che i pazienti con sindrome nefrosica e normale funzione
renale presentano alterazioni della funzione endoteliale,
valutata a livello dell’arteria brachiale, simili a quelle che
si osservano in pazienti con iperlipemia primitiva (51, 55).

L’ alterazione endoteliale si correla con I’aumento in cir-
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Fig. 4 - Correlazione tra pressione oncotica e sintesi frazionale di albumi-
na in pazienti con proteinuria moderata (~ 3 g/die) (Ridisegnato da
Zanetti et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2001; 280:E591-97).

colo delle LDL-colesterolo ed & stato quindi ipotizzato che
sia dovuta agli effetti delle LDL su sintesi e liberazione di
NO da parte dell’endotelio. Alternativamente, ’ipoalbu-
minemia per se, gli alterati livelli di Ip(a) o di HDL potreb-
bero contribuire a queste alterazioni (52).

Il trattamento con statine migliora la funzione endotelia-
le nella popolazione generale e nei pazienti con sindrome
nefrosica (53). I meccanismi delle statine coinvolgono sia
Ieffetto su LDL-colesterolo che il loro effetto antinfiam-
matorio, antitrombogenico ed antiossidante (54, 55).
Inoltre le statine hanno effetti anche sui trigliceridi.

Bilancio azotato negativo e perdita di massa
magra

In corso di sindrome nefrosica & quasi costante la ridu-
zione della massa magra, che diventa evidente quando
I’edema scompare. Tuttavia, i meccanismi mediante i quali
i pazienti con sindrome nefrosica perdono massa magra
non sono ancora completamente noti. Nei modelli speri-
mentali di sindrome nefrosica nel ratto, la crescita & ridotta
e I’anabolismo non si verifica anche se gli animali sono
sottoposti a dieta iperproteica (56, 57). Cio evidenzia un
difetto di fissazione nelle proteine dell’azoto introdotto
con la dieta. D’altra parte i ratti nefrosici sono in grado di
adattare il turnover proteico, riducendolo, quando I’appor-
to & diminuito e cid indica una buona capacita di conserva-
zione dell’azoto. La sindrome nefrosica induce notevoli
squilibri nel metabolismo proteico. Studi cinetici nell’ani-
male e nell’uomo hanno dimostrato che la sintesi di albu-
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mina ¢ fortemente aumentata (fino a valori superiori al
50% della norma) (58, 59). Classicamente sia una riduzio-
ne dell’albuminemia che della pressione oncotica sono
ritenute essere in grado di stimolare la sintesi di albumina.
E interessante che una correlazione tra sintesi di albumina
e pressione oncotica si osserva anche nei pazienti che pre-
sentano solo una modesta proteinuria e una lieve riduzione
della proteinemia, il che indica I’estrema sensibilita del
metabolismo proteico a variazioni, anche piccole della
pressione oncotica (Fig. 4) (60).

Dati recenti in vivo nell’animale dimostrano che la
risposta epatica in condizioni caratterizzate da riduzione
della pressione oncotica comprende un aumento dei livelli
di mRNA che codificano per un ampio gruppo di proteine
secrete, incluse proteine sia di fase acuta negativa (albumi-
na, transferrina ¢ ApoA-1) che positiva (fibrinogeno):
inoltre, la concentrazione dei rispettivi mRNA si correla e
cid suggerisce che siano controllati in modo coordinato
(64). L’aumento della sintesi di albumina controbilancia le
perdite renali, che sarebbero costituite in misura equiva-
lente dall’escrezione urinaria e dal catabolismo tubulare
dell’albumina filtrata (1, 2). Il catabolismo dell’albumina
sembra invece essere ridotto a livello extrarenale, come
fenomeno di compenso alla caduta dell’albuminemia (1,
2). I tessuti periferici devono fornire al fegato i substrati
per la sintesi di albumina, mediante un aumento della pro-
teolisi o una caduta della sintesi. Tuttavia, nei pazienti con
sindrome nefrosica il turnover proteico “whole body” &
normale (62, 63) o ridotto (64). Zanetti et al (60) hanno
osservato, in pazienti con proteinuria modesta (~3g/die),
che era presente una stimolazione della sintesi epatica di
albumina e fibrinogeno, mentre il turnover proteico
“whole body” era normale. Cio suggerisce che in corso di
sindrome nefrosica esiste una diversa risposta del metabo-
lismo proteico nei singoli tessuti, con un aumento a livello
splancnico, ed una riduzione a livello extrasplancnico.

Per valutare se i pazienti con sindrome nefrosica si pos-
sono adattare in modo adeguato ad una dieta ipoproteica
Maroni et al (62), hanno studiato il bilancio azotato ed il
turnover proteico in pazienti con sindrome nefrosica men-
tre erano a dieta 1.6 g o0 0.8 g/kg di proteine e 35 Kcal/kg.
11 bilancio azotato era positivo sia nei pazienti nefrosici
che nei controlli. Quando 1’apporto di proteine con la dieta
era ristretto, la principale risposta compensatoria era costi-
tuita da una diminuzione dell’ossidazione degli aminoaci-
di, risposta che era simile nei pazienti e nei controlli.
L’ ossidazione della leucina (un aminoacido essenziale),
era inversamente proporzionale alla proteinuria, il che sug-
gerisce che la proteinuria sia uno stimolo per la conserva-
zione dell’azoto. Nell’insieme, questi dati suggeriscono
che nei pazienti con sindrome nefrosica, la proteolisi e la
proteosintesi “whole body” non siano aumentati e che
meccanismi di riduzione della perdita di azoto siano atti-
vati quando 1’apporto di proteine con la dieta & ridotto.
Una dieta moderatamente ipoproteica (0.8 g/kg + 1 g di

proteine per g di proteinuria), ipercalorica (35 Kcal/kg) ¢
in grado di mantenere il bilancio azotato.

Turnover proteico muscolare

Nei ratti con sindrome nefrosica la sintesi proteica
muscolare & ridotta (65). Dati preliminari nell’'uomo con-
fermerebbero questa ipotesi (66). Non sono chiari i mecca-
nismi con i quali la sindrome nefrosica bloccherebbe
I’anabolismo muscolare. L’albumina & un fattore impor-
tante come veicolo di azoto dagli organi splancnici ai tes-
suti periferici in fase post-prandiale (67). Anche alterazio-
ni dei fattori di crescita circolanti potrebbero esserne alla
base. A questo proposito nel bambino con sindrome nefro-
sica Haffner et al (68), hanno dimostrato che i livelli circo-
lanti di IGF-1 sono nella norma ma alcune proteine di
legame dell’IGF-1, come la IGFBP-3 e la IGFBP-2 sono
aumentate, verosimilmente per un aumento della sintesi
epatica. Il risultato &, similmente a quanto si verifica in
corso di uremia (69), una riduzione dei livelli di IGF-1
libero e uno stato che favorisce il catabolismo.

Anemia

L’anemia & una caratteristica comune della sindrome
nefrosica prima della comparsa di insufficienza renale. La
presenza di anemia microcitica, secondaria alla perdita uri-
naria di transferrina, & stata riportata in casi isolati di
pazienti con sindrome nefrosica (70, 71). La perdita urina-
ria di transferrina & in grado di ridurne i livelli plasmatici,
con conseguente carenza di ferro e anemia microcitica. Nei
pazienti con sindrome nefrosica, la sintesi di transferrina &
aumentata e si correla con 1’aumento della sintesi di albu-
mina ma non con la proteinuria o la PCR. Questo aumento
non & sufficiente a compensare le perdite e sembra far parte
della risposta generalizzata della sintesi epatica di proteine
(72). Tuttavia, diverse osservazioni sono in favore di una
riduzione dei livelli di eritropoietina, per la sua perdita con
le urine o per un difetto di sintesi, come fattore principale
dell’anemia. Nei ratti con sindrome nefrosica da puromici-
na & presente anemia, con livelli di eritropoietina relativa-
mente bassi e ridotta risposta all’ipossia (73). E anche pre-
sente un aumento dell’escrezione urinaria d’eritropoietina
(PM 34000 D). La farmacocinetica dell’eritropoietina
dimostra una pill breve emivita, un pit largo volume di
distribuzione, ed una clearance aumentata (73). Nell’'uomo
sono stati osservati bassi livelli di eritropoietina sia plasma-
tica che urinaria (74, 75). Feinstein et al, hanno valutato i
livelli e la risposta al trattamento con eritropoietina in
gruppi di bambini e adulti con sindrome nefrosica con o
senza anemia. Anche se i bambini con sindrome nefrosica
presentavano livelli di ferro, ferritina e B12 significativa-
mente pit bassi rispetto ai controlli, la supplementazione
non correggeva I’anemia. Il trattamento con eritropoietina
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per 4-9 mesi portava ad una risoluzione del quadro anemi-
co in 6 dei bambini con livelli di emoglobina < 9 g/dL
(75). Linsieme dei dati a disposizione suggerisce che la
deplezione delle riserve di ferro pud contribuire allo svi-
luppo dell’anemia, ma quando il trattamento con ferro ¢
inefficace puo essere presente un deficit di eritropoietina,
che puo rispondere al trattamento con I’ormone (76-78).

Alterato turnover osseo

Esiste discussione sulla frequenza e la specificita di
lesioni ossee, che si potrebbero verificare anche in rappor-
to alla concomitanza dell’uso di steroidi o d’insufficienza
renale. Radiologicamente, o mediante analisi con DEXA,
lo scheletro ¢ spesso riportato normale nei pazienti che
non presentano insufficienza renale (79, 80). Anche la
densita ossea ¢ riportata nella norma (81-83).
Recentemente Mittal et al (84), hanno valutato la morfolo-
gia ossea in pazienti con sindrome nefrosica e normale
funzione renale, che avevano sospeso le terapie da almeno
tre mesi. L’istologia ossea era normale nel 33% dei casi,
mentre il 57% presentava osteomalacia isolata ed un 10%
presentava un aumento del riassorbimento osseo associato
a difetti di mineralizzazione. Il grado di osteomalacia cor-
relava con la durata della sindrome nefrosica e 1’entita
della proteinuria. I pazienti con osteomalacia presentava-
no valori ridotti di 250H vit. D ed ai‘t;uminemia. Questi
dati dimostrano che 1’osteomalacia € una lesione frequente
nei pazienti con sindrome nefrosica. Il dato ¢ in accordo
con 1’osservazione che i pazienti con sinhdrome nefrosica
sviluppano rapidamente osteopatia se la malattia renale
evolve (1, 2) e suggeriscono che un trattamento precoce
con vitamina D possa essere utile nei pazienti con anda-
mento evolutivo della malattia.

Altre complicanze

In corso di sindrome nefrosica si pud verificare una per-
dita di ceruloplasmina (PM 151 kD), la proteina che lega il
rame (1, 2). Alle perdite urinarie di zinco ¢& stato riferita la
presenza di ipogeusia (86) ed alterazioni dell’immunita cel-
lulo-mediata (87). Nonostante le perdite urinarie di proteina
di legame degli ormoni tiroidei (PM 85 kDa) (88), le con-
centrazioni sieriche di T3, T4 e TSH sono spesso normali.
11 T3 tende tuttavia a scendere e il T4 ad aumentare. Casi di
ipotiroidismo sono riportati in bimbi con sindrome nefrosi-
ca congenita e nella prima infanzia (89, 90). Nell’adulto, la
comparsa di ipotiroidismo clinico ¢ pill rara (91).

Proteinuria e progressione del danno renale

Il rene umano €& estremamente attivo nel catabolismo

delle proteine a basso peso molecolare. In condizioni nor-
mali si calcola che 5-7 g di proteine siano degradate ogni
giorno (92, 93). La degradazione renale di proteine aumen-
terebbe molto in corso di sindrome nefrosica (1, 2). E noto
da tempo che la proteinuria e/o alterazioni della selettivita
glomerulare alle proteine si correlano con la progressione
dell’insufficienza renale cronica. I meccanismi possono
essere diversi. Per un’analisi pit approfondita di questi
aspetti si rimanda il lettore a recenti revisioni (94, 95).

Riassunto

E descritto il caso di un paziente che presentava embolia
polmonare associata ad iperlipemia. Gli accertamenti ese-
guiti successivamente hanno dimostrato la presenza di sin-
drome nefrosica da glomerulopatia membranosa. Il trom-
boembolismo costituisce una delle complicanze piu temibili
della sindrome nefrosica, e insieme con le altre complicanze
contribuisce notevolmente alla morbosita della sindrome.
Questa, mediante la perdita pitt 0 meno selettiva di proteine
urinarie e le conseguenti alterazioni della concentrazione
delle proteine plasmatiche, influenza il metabolismo e la
funzione di tutti i tessuti corporei. Una caratteristica della
sindrome nefrosica ¢ la deplezione, anche profonda, dei
pool plasmatici di proteine a basso peso molecolare, mentre
quelle ad elevato peso molecolare aumentano e quelle di
massa tra 180-200 kDa sono immodificate. Un concetto
generale che & stato espresso nel passato ¢ che la sindrome
nefrosica & associata ad una generale sovraproduzione di
tutte le proteine sintetizzate dal fegato, con le proteine di
elevato peso molecolare che si accumulano in circolo, men-
tre quelle a pit basso peso molecolare sono perse con le
urine. Tuttavia, questo concetto ha subito alcune modifiche
negli ultimi anni, in seguito alle nuove conoscenze cliniche,
in aggiunta a quelle di base ed alle misure di cinetica in vivo
che hanno permesso nuove acquisizioni in termini fisiopa-
tologici sulla sindrome e sulle sue complicanze.

’

Domande e commenti

Nicla Campobasso
(U.O. Nefrologia, Policlinico, Bari)

Nella presentazione clinica ha accennato alla possibilita
che 1’Ecocolor-Doppler renale possa non rivelare altera-
zioni in caso di trombosi delle vene renali. Nella nostra
esperienza 1’Ecocolor-Doppler ha sempre fornito dati pre-
cisi. Chiederei un commento a questo proposito.

Giacomo Garibotto

La trombosi delle vene renali pud essere sospettata su
base clinica e confermata da tecniche di imaging. Nella
valutazione dei flussi renali 1’Ecocolor-Doppler ha assunto
un ruolo di primaria importanza e rappresenta certamente
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I’indagine di prima istanza. [”Ecocolor-Doppler puo dimo-
strare il trombo, o una dilatazione della vena renale prossi-
male al trombo. Pu0 essere presente un aumento dimensio-
nale del rene, o focolai di alterazioni parenchimali. Pud
essere messa in evidenza un’assenza di flusso renale.
Maggiori difficolta possono incontrarsi nella valutazione
delle trombosi venose parziali. Puo essere utile il confronto
tra la vascolarizzazione arteriosa dei due reni: nel rene con
parziale trombosi della vena la componente diastolica del
flusso arterioso risulta nettamente ridotta, con conseguente
incremento delle resistenze arteriolari, e la velocita del flus-
so appare diminuita. Purtroppo questo segno non ¢ esclusi-
vo della trombosi parziale venosa, potendosi riscontrare in
altre patologie renali. In casi particolari, ad esempio di vene
renali multiple, possono non essere riscontrabili significati-
ve alterazioni del flusso parenchimale renale, per cui puo
risultare necessario, in caso di sospetto clinico, ricorrere ad
altre indagini come 1’angioTC e la RM. Anche se I'impiego
¢ sempre pil limitato in senso diagnostico, la cavografia
con venogramma renale & utilizzata attualmente in associa-
zione alla perfusione con fibrinolitici.

Giovanni Messina
(Ospedale Pediatrico Giovanni XXIII, Bari)

In rapporto alla prevenzione delle possibili complicanze
infettive, qual & I’indicazione all’uso dei vaccini antipneu-
mococco in eta pediatrica e nella popolazione adulta?

kY

Giacomo Garibotto

Anche se i dati sull’efficacia della vaccinazione antipneu-
mococcica nei bambini con sindrome riefrosica sono limita-
ti, Iattuale profilo di sicurezza della vaccinazione rende il
rapporto rischio/beneficio estremamente basso all’uso dei
vaccini polisaccaridici nei bambini di eta superiore ai due
anni. I vaccini coniugati sembrano essere piu efficaci nei
bambini di eta < 2aa. La risposta sembra adeguata se il
bambino € in remissione, ma i risultati sono modesti se la
vaccinazione ¢ effettuata in corso di trattamento
steroideo/immunodepressivo. La profilassi con fenossime-
tilpenicillina ¢ stata suggerita nei pazienti di eta inferiore ai
2aa, con sindrome nefrosica ricorrente o con precedenti epi-
sodi di infezione pneumococcica (96, 97). Dopo i 20 anni la
maggior parte degli adulti presentano anticorpi antipneumo-
cocco e la vulnerabilita a quest’agente sembra diminuire.

Luigi Morrone
(U.O. Nefrologia, Policlinico, Bari)

Quali problematiche pone 1'ipoalbuminemia in rapporto
alla somministrazione di farmaci ed al loro legame con
I’albumina?

Giacomo Garibotto

Nonostante vi sia un gran numero di farmaci che si lega-
no all’albumina, I’ipoalbuminemia che si verifica in corso
di sindrome nefrosica da relativamente pochi problemi cli-

nici. Esiste una problematica legata all’impiego di farmaci
anti-vitamina K. Ricordo a questo proposito lo studio di
Ganeval et al, che diversi anni orsono ha valutato la farma-
cocinetica della warfarina nella sindrome nefrosica. I bassi
livelli di albumina aumentano la quota di farmaco libero
con aumento della sua clearance e del T1/2 dopo sommi-
nistrazione del farmaco (98).

Filippo Aucella
(U.O. Nefrologia, S. Giovanni Rotondo, FG)

Anche se siamo tutti d’accordo sul fatto che le statine
siano ben tollerate in corso di sindrome nefrosica, I’espe-
rienza clinica ci dice che gli effetti terapeutici non portano
ad una correzione completa della dislipidemia.

Giacomo Garibotto

Esistono diversi dati sugli effetti del trattamento con stati-
ne in corso di sindrome nefrosica. Al momento mi risulta
che siano pubblicati 19 studi che comprendono in totale
230-240 pazienti. 11 follow-up varia da tre mesi a due anni.
La lovastatina & stata impiegata in dosaggi tra 20 e 80 mg,
mentre simvastatina, pravastatina e fluvastatina a dosaggi di
40 mg/die. E documentata una riduzione del 30-35% per il
colesterolo e del 19-22% per i trigliceridi. In media i livelli
di HDL non si modificano. Inoltre, le statine (come gli altri
farmaci) non sono in grado di ridurre i livelli di Ip(a).
Quindi I’effetto di per se € favorevole, anche se spesso non
permettono una correzione totale dell’assetto lipidico. Le
statine avrebbero diversi altri effetti favorevoli, come
un’azione antinfiammatoria e anti-proliferativa (54). Il trat-
tamento con statine fa parte di un trattamento integrato, che
comprende I'uso di ACE-inibitori (a scopo anti-proteinuri-
co) e la dieta moderatamente ipoproteica. A quest’ultimo
proposito volevo ricordare che recentemente € stato osser-
vato che la dieta ipoproteica in pazienti con sindrome nefro-
sica riduce la sintesi di fibrinogeno (99), contribuendo cosi
a modificare i fattori di rischio cardiovascolare.

Michele Giannattasio
(U.O. Nefrologia, Putignano, BA)

Esistono delle indicazioni relative all’uso di plasma
expanders e albumina nei pazienti con sindrome nefrosica?

Giacomo Garibotto

‘Dati di diversi anni fa dimostrano che sia I’infusione di
destrani che di albumina permettono una correzione acuta
del quadro lipidico in corso di sindrome nefrosica speri-
mentale (1). Al momento non mi risulta esserci indicazio-
ne per 1’uso di destrani. Similmente per I’albumina, eccet-
to per le fasi di ipovolemia e scompenso emodinamico.

Salvatore Di Paolo
(U.O. Nefrologia, Policlinico, Bari)

In rapporto alle marcate alterazioni del quadro coagulati-
vo che si osservano in corso di sindrome nefrosica, esisto-
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no dei marcatori sensibili, ad esempio, i livelli di antitrom-
bina III, predittivi di rischio trombotico?

Giacomo Garibotto

Quando si & cercato di valutare il bilancio delle forze
pro/ anti-coagulanti e pro/anti-fibrinolitiche o le interazio-
ni tra piastrine e vasi non ¢ stato possibile valutare con
sicurezza il ruolo di fattori individuali, come la riduzione
dei livelli di antitrombina III o I’aumento dei livelli di pro-
teina C. Le singole alterazioni di laboratorio non hanno un
chiaro valore predittivo nel definire i pazienti a rischio di
tromboembolismo. Clinicamente, i fenomeni tromboem-
bolici sono molto pili comuni nei pazienti con glomerulo-
nefrite membranosa e albumina < 2 g/dL. Valori molto
bassi di albumina si osservano anche nei giovani con GN a
lesioni minime; in aggiunta questi pazienti possono avere
contrazione del VEC che a sua volta aumenta il rischio
trombotico. Altri criteri proposti includono oltre all’albu-
minemia, i livelli plasmatici di fibrinogeno e antitrombina
111, la misura del D-dimero (un marker molecolare di atti-
vazione della coagulazione) e la ricerca del fattore di
Leiden (poiché rappresenta una predisposizione genetica
alle complicanze tromboemboliche (100).

Andrea Mancini
(U.O. Nefrologia, Barletta, BA)

In rapporto alle alterazioni coagulative presenti nella
sindrome nefrosica, non sarebbe indicato scoagulare tutti i
pazienti?

Giacomo Garibotto ~
L anticoagulazione profilattica & stata proposta per tutti i

pazienti, ed in particolare in quelli con glomerulonefrite
membranosa (101). Tuttavia, rimane un aspetto controver-
so (102). Nei pazienti a rischio, pud essere usata 1’eparina a
basso peso molecolare. Rostoker et al (110), hanno trattato
55 pazienti con sindrome nefrosica ed alto rischio trom-
boembolico con enoxaparina (4000 U) per 6 mesi, senza
evidenziare la comparsa di fenomeni di trombosi o di
emorragia. Vorrei ricordare in particolare che le eparine a
basso peso molecolare possono essere utili in alcune situa-
zioni di rischio trombotico sovrapposto, come nel caso di
pazienti allettati o dopo un traumatismo. Negli altri casi vi
¢ generale consenso nell’uso di bassi dosaggi di aspirina
(75-100 mg/die) eventualmente associata a dipiridamolo
(100-300 mg tre volte al di) (102). Ovviamente, in presen-
za di eventi trombotici, I’indicazione ¢ la terapia anticoagu-
lante. La terapia & continuata fino al termine dello stato di
ipercoagulabilita (fino alla remissione della sindrome
nefrosica). E stato proposto I’uso di rTPA locale in caso di
inefficacia della terapia anticoagulante (105). La terapia
trombolitica & stata riservata nei paziente con fenomeni
trombotici estesi 0 con prognosi pill grave (trombosi bilate-
rale delle vene renali con IRA, coaguli massivi con rischi
di embolizzazione, embolismo polmonare ricorrente) in
assenza di controindicazioni (106).
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