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La progressione della malattia renale cronica

Giuliano Pinna

Responsabile AGGIORN@FADOI, Italia

La malattia renale cronica ¢ uno dei principali
problemi di salute pubblica in tutto il mondo. La sua
prevalenza globale ¢ stimata in circa il 13% e i
pazienti con malattia renale allo stadio terminale che
necessitano di dialisi sono stimati tra 4 e 1 7 milioni.
La malattia renale cronica influisce direttamente sul
carico globale di morbilita e mortalita in tutto il
mondo ed ¢ sostenuta principalmente dall’aumento
della prevalenza di diabete mellito, ipertensione,
obesita e invecchiamento; ma in alcuni paesi sono
ancora comuni altre cause come infezioni, tossine
vegetali e ambientali. Nei paesi in via di sviluppo c’¢
poi il problema dello scarso accesso alla terapia renale
sostitutiva, che provoca un elevato numero di morti;
considerato che viviamo in un villaggio globale, ciod
comporta un aumento degli oneri finanziari anche per
i paesi piu ricchi.

Il rapporto costo-efficacia delle strategie preventive
per ridurre il carico di malattia dovrebbe essere
valutato in relazione allo sviluppo economico e alle
risorse locali. Le strategie per ridurre il rischio
cardiovascolare nella malattia renale cronica
necessitano ancora di un’ulteriore valutazione in ampi
studi, in particolare nei pazienti con malattia renale
avanzata o malattia renale allo stadio terminale.

I Quaderni, vista I’importanza dell’argomento,
hanno deciso di dedicare alla progressione della
malattia renale cronica un numero monografico, con i
contributi di esperti della materia.

Corrispondente: Giuliano Pinna, Responsabile AGGIORN@
FADOI, Italia.
E-mail: giuliano.pinna@gmail.com

Nota dell’editore: le affermazioni espresse in questo articolo
sono esclusivamente quelle degli autori e non rappresentano
necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore.
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Si comincia da lontano, con Manfellotto et al. che
ci ricordano come basso peso alla nascita, restrizione
della crescita fetale e prematurita, tre indicatori di
disturbi della crescita e dello sviluppo fetale che si
associano a una riduzione congenita del numero di
nefroni, predispongano a un maggior rischio di
malattia renale cronica. Gatti et al. affrontano il
problema del rapporto tra diabete e insufficienza
renale cronica, cercando di rispondere alle
fondamentali domande: come si pone diagnosi di
malattia renale in corso di diabete mellito? C’¢
relazione tra perdita proteica urinaria e riduzione di
filtrato glomerulare? Quale significato riveste
I’iniziale “iperfiltrazione glomerulare”? Quale
significato prognostico riveste la perdita proteica
urinaria? Qual ¢ la storia naturale della riduzione di
filtrato nella malattia renale in corso di diabete? Che
cosa si intende per “nuovi fenotipi” della malattia
renale in corso di diabete? Qual €& il rischio
cardiovascolare insito nella malattia renale in corso di
diabete? Quali informazioni pud fornire la biopsia
renale? E possibile una prevenzione primaria della
malattia renale in corso di diabete? Quali sono gli
elementi cardine della prevenzione secondaria? Quali
sono le nuove prospettive terapeutiche?

Come sappiamo, |’iperpotassiemia rappresenta un
aggravamento, un pericolo costante nell’insufficienza
renale cronica. Cosa fare in corso di iperpotassiemia?
Montagnani et al. fanno il punto su una situazione che
fino a poco tempo fa aveva a disposizione solo le resine
a base di polistirene, purtroppo con effetti collaterali
significativi e con scarsa compliance del paziente.
Recentemente, due nuovi “chelanti”, il patiromer e il
ciclosilicato di sodio e zirconio, hanno dimostrato
un’ottima efficacia nel ridurre i livelli sierici di potassio
e un buon profilo di sicurezza. Questo ha indotto la
comunita scientifica a rivedere le linee guida inserendo
il loro impiego nella gestione dell’iperpotassiemia, in
particolare nei pazienti affetti da scompenso cardiaco
e/o insufficienza renale cronica.

Ma come pud succedere che una forma acuta di
insufficienza renale si cronicizzi? Sul quesito chiave
se si costituisca tra danno renale acuto e malattia
renale cronica un continuum o se in alcuni casi vi
possa essere un altro modello di progressione
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bidirezionale intervengono Di Mario ef al. con una
revisione della letteratura, proprio allo scopo di
riportare le piu recenti evidenze riguardo la transizione
da malattia acuta a cronica, dalla fisiopatologia alle
possibili strategie terapeutiche e preventive.

La relazione tra fisiopatologia renale e sistema
immunitario ¢ sempre stata al centro dell’interesse
scientifico e Giliberti ef al., nel loro capitolo “Il ruolo
dell’autoimmunita nelle malattie renali” affrontano
proprio questo tema, discutendo le principali patologie
renali causate da un’alterazione dell’omeostasi
immunologica e quindi mediate da anticorpi,
immunocomplessi e complemento.

E infine I’ipertensione. L’abbiamo lasciata per
ultima non perché sia meno importante, ma proprio per
il doppio filo che lega, da sempre, ipertensione e
malattia renale: il rapporto tra ipertensione e rene ¢

[page 2]
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sempre stato particolare, tanto che molti Centri per
I’Ipertensione vengono gestiti dai  Nefrologi.
Giustamente, come propone il titolo, 1’ipertensione ¢
vittima e colpevole. Diciamo che ipertensione e malattia
renale cronica sono due cattivi compagni: in un’analisi
molto accurata, De Pascalis et al. ci propongono i
meccanismi, alcuni chiari e altri meno chiari, del
complesso rapporto neurormonale che si stabilisce tra
ipertensione e malattia renale cronica. Il capitolo dedica
molto spazio anche alla terapia ¢ alle complesse
interazioni farmacologiche nelle due condizioni.

In sintesi, questo “quaderno” monografico ci offre
un quadro complessivo di molti tra gli aspetti piu attuali
e significativi dell’evoluzione della malattia renale
cronica. Non ¢ e non vuole essere un trattato, ma un
testo di rapida lettura che dia all’internista gli elementi
essenziali per I’aggiornamento del suo lavoro.

OPEN 8 ACCESS
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Basso peso alla nascita, numero di nefroni e malattia renale cronica

Dario Manfellotto,' Monica Cortinovis,? Norberto Perico,? Giuseppe Remuzzi?

!Ospedale Fatebenefratelli Isola Tiberina, Gemelli-Isola, Roma; *Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS,

Bergamo; Italia

Abstract

Le malattie renali croniche hanno un impatto signi-
ficativo sulla morbilita e sulla mortalita a livello mon-
diale. Basso peso alla nascita, restrizione della crescita
fetale e prematurita, tre indicatori di disturbi della cre-
scita e dello sviluppo fetale che si associano a una ri-
duzione congenita del numero di nefroni,
predispongono a un maggior rischio di malattia renale
cronica. A livello individuale, non sempre un ridotto nu-
mero di nefroni alla nascita ¢ sufficiente a causare 1’in-
sorgenza di una malattia renale cronica, ma diminuisce
la capacita dei reni di resistere a eventuali insulti a ca-
rico del tessuto renale che possono verificarsi nel corso
della vita, come esposizione a farmaci nefrotossici o
episodi di danno renale acuto. L’elevata incidenza di
nati con basso peso ¢ pretermine a livello globale sug-
gerisce che, a livello di popolazione, I’impatto delle al-
terazioni dello sviluppo fetale sulla successiva
insorgenza di malattie renali croniche potrebbe essere
significativo. L’implementazione di strategie volte a ri-

Corrispondente: Giuseppe Remuzzi, MD, FRCP, Istituto di
Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS, Centro Anna
Maria Astori, Parco Scientifico Tecnologico Kilometro Rosso,
Via Stezzano 87, 24126 Bergamo, Italia.

Tel.: +39.035.42131.

E-mail: giuseppe.remuzzi@marionegri.it

Parole chiave: peso alla nascita, prematurita, nefroni, malattie
renali croniche.

Conlflitto di interessi: gli autori dichiarano di non avere poten-
ziali conflitti di interesse.

Nota dell’editore: le affermazioni espresse in questo articolo
sono esclusivamente quelle degli autori e non rappresentano
necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore.
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durre I’incidenza di prematurita, restrizione della cre-
scita fetale, cosi come di altre condizioni che portano a
un basso peso ¢ a un ridotto numero di nefroni alla na-
scita, offre I’opportunita di prevenire lo sviluppo di ma-
lattie renali croniche nell’eta adulta. A questo scopo ¢
necessario I’intervento coordinato di diversi specialisti,
tra cui ostetrici, ginecologi, neonatologi, nefrologi e
medici di famiglia. Tali strategie possono rivelarsi par-
ticolarmente utili nei paesi con risorse limitate, su cui
gravano al contempo gli oneri di malnutrizione ma-
terna, fetale, infantile; cattive condizioni di salute; epi-
demie causate da malattie trasmissibili; ed esiguo
accesso a screening e cure primarie.

Introduzione

Le malattie cardiovascolari, I’ipertensione, il dia-
bete mellito di tipo 2 e le malattie renali croniche rap-
presentano oggi la principale causa di morbilita e
mortalita a livello mondiale.! Fattori genetici e ambien-
tali contribuiscono alla loro patogenesi, e lo sviluppo
fetale ne condiziona il rischio. A meta degli anni ‘80
I’epidemiologo inglese David Barker per primo dimo-
stro una relazione tra basso peso alla nascita, definito
come peso inferiore a 2.5 kg, e aumentato rischio di
morte per malattie cardiovascolari in eta adulta,>’ e ipo-
tizzo che condizioni avverse durante la gestazione nel
periodo critico della vita fetale potessero causare lo svi-
luppo non ottimale di alcuni organi (ipotesi della pro-
grammazione fetale).

In seguito, ’associazione tra disturbi della crescita
e dello sviluppo fetale, che si manifestano con un basso
peso alla nascita, ridotto peso in relazione all’eta gesta-
zionale (peso alla nascita inferiore al 10° percentile di
riferimento per eta gestazionale) o prematurita (nascita
prima della 37* settimana di gestazione) (Tabella 1), e
I’insorgenza di patologie in eta adulta ¢ stata estesa ad
altre malattie non trasmissibili.*® Poiché a livello glo-
bale I’incidenza di nati con basso peso ¢ pretermine ¢,
rispettivamente, del 15 e del 10%,*!° ogni anno nascono
milioni di bambini a rischio di sviluppare da adulti ma-
lattie non trasmissibili, tra cui ipertensione ¢ malattie
renali croniche. A riguardo, un recente studio ha mo-
strato che I’infezione da SARS-CoV-2 durante il terzo
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trimestre di gravidanza aumenta di quasi tre volte il ri-
schio di parto pretermine.! Pertanto, I’attuale pandemia
di COVID-19, aumentando il rischio di prematurita nei
nascituri, potrebbe predisporli allo sviluppo di malattie
non trasmissibili nel corso della loro vita.

Programmazione fetale del numero
di nefroni e peso alla nascita

Nell’uomo, la nefrogenesi inizia alla nona setti-
mana di gestazione e termina alla 34-36* settimana.
Dopo la nascita si perde la capacita di formare nuovi
nefroni. Poiché il 60% circa dei nefroni si sviluppa nel
terzo trimestre di gravidanza, la nascita pretermine e i
danni renali subiti in questo periodo della gestazione
(e.g., esposizione a farmaci nefrotossici) possono
compromettere la nefrogenesi e ridurre il numero di
nefroni. Studi autoptici hanno mostrato che il numero
medio di nefroni nell’'uvomo ¢ di 1 milione per rene,
con un range compreso tra 210,000 e 2.7 milioni.'?
Nonostante questa variabilita, le evidenze disponibili
supportano 1’esistenza di una relazione diretta tra nu-
mero di nefroni e peso alla nascita. Si stima un incre-
mento pari a 257,426 nefroni in ciascun rene per ogni
kg di aumento di peso corporeo alla nascita.'* I neonati
prematuri con restrizione della crescita fetale presen-
tano un numero di nefroni inferiore rispetto a quelli
con peso adeguato per I’eta gestazionale,'* suggerendo
un’ulteriore inibizione della nefrogenesi da parte della
restrizione della crescita fetale.

Nel 1988 Barry Brenner, nefrologo di Harvard, ipo-
tizzo che 1 nati con basso peso avessero reni con un ri-
dotto numero di nefroni e predisposizione a un
maggiore rischio di ipertensione e malattia renale cro-
nica se, nel corso della loro vita, si fosse verificata
un’ulteriore riduzione del numero di nefroni per insulti
acuti a carico dei reni o comparsa di malattie, come il
diabete mellito (Figura 1).' La riduzione congenita del

Tabella 1. Definizioni di peso alla nascita e prematurita.

numero di nefroni si traduce, secondo ’ipotesi di Bren-
ner, in un’iperfiltrazione compensatoria dei glomeruli
— le unita filtranti — per mantenere I’omeostasi dell’or-
ganismo. Questo meccanismo, a lungo termine, diventa
lesivo dei glomeruli, determinando lo sviluppo di iper-
tensione e proteinuria che, a loro volta, possono dan-
neggiare progressivamente il parenchima renale fino
all’insufficienza renale terminale.'

Numerosi studi sperimentali hanno dimostrato che
condizioni prenatali sfavorevoli (indotte dall’esposi-

Figura 1. Effetti della programmazione fetale sul rischio di
insorgenza di malattie renali croniche. I disturbi della cre-
scita e dello sviluppo fetale, che si manifestano con un basso
peso alla nascita e prematurita, si associano a una riduzione
congenita del numero di nefroni (primo “fattore di rischio”
renale). I reni con un ridotto numero di nefroni hanno una
minore capacita di compensare eventuali ulteriori insulti a
carico del tessuto renale che possono verificarsi nel corso
della vita, tra cui episodi di danno renale acuto, esposizione
a farmaci nefrotossici e patologie, quali diabete mellito, obe-
sita o malattie renali. Ne consegue una predisposizione a un
maggiore rischio di danno renale cronico e progressione
verso ’insufficienza renale terminale (ESKD).

Categorie Definizione

Categorie basate sul peso alla nascita

Peso normale alla nascita Da 2,500 a 4,000 g
Basso peso alla nascita <2,500 g
Peso molto basso alla nascita <1,500 g
Peso estremamente basso alla nascita <1,000 g

Adeguato all’eta gestazionale
Piccolo per I’eta gestazionale
Grande per I’eta gestazionale

Categorie basate sull’eta gestazionale
Estremamente pretermine
Molto pretermine
Moderatamente pretermine
Tardo pretermine
A termine

Peso compreso tra il decimo e il novantesimo percentile per I’eta gestazionale
Peso inferiore al decimo percentile di riferimento per 1’eta gestazionale
Peso superiore al novantesimo percentile di riferimento per I’eta gestazionale

<28 settimane di gestazione
<32 e >28 settimane di gestazione
<34 e >32 settimane di gestazione
<37 e >34 settimane di gestazione
>37 settimane di gestazione

[page 4]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2023; 11(3):e2]

OPEN 8 ACCESS



zione materna a desametasone, diete a ridotto contenuto
proteico o calorico) comportano una riduzione della do-
tazione di nefroni. Per esempio, nei ratti ¢ stato osser-
vato che 1’esposizione a una dieta a ridotto contenuto
di proteine durante la gestazione si associava alla ridu-
zione del numero di nefroni (di circa il 30%) e del peso
alla nascita dei “neonati” rispetto ai controlli, con suc-
cessivo sviluppo di ipertensione.!® Un altro studio ha
mostrato che anche 1’esposizione fetale a desametasone
si associava alla riduzione del numero di nefroni e del
peso alla nascita rispetto ai controlli. In eta adulta la
funzione renale (velocita di filtrazione glomerulare) era
significativamente piu bassa, e 1’albuminuria piu ele-
vata, negli animali esposti a desametasone durante la
gestazione.!”

Nell’insieme, queste evidenze supportano 1’ipotesi
per cui disturbi della crescita e dello sviluppo fetale, che
si manifestano con un basso peso alla nascita o prema-
turita, si associano a una riduzione congenita del numero
di nefroni, con conseguente aumento del rischio di iper-
tensione e malattia renale cronica nel corso della vita.

Peso alla nascita, prematurita,
pressione arteriosa

Basso peso alla nascita e prematurita si associano a
un aumento della pressione arteriosa in eta adulta. Due
meta-analisi hanno mostrato che i valori di pressione
sistolica erano piu elevati negli adolescenti nati con
peso molto basso (definito come peso inferiore a 1.5
kg) o pretermine rispetto ai controlli nati a termine (au-
mento medio della pressione sistolica di 2.5 mmHg),
cosi come in soggetti in diverse fasce di eta con basso
peso alla nascita rispetto a quelli con peso alla nascita
superiore a 2.5 kg (aumento medio della pressione si-
stolica di 2.28 mmHg).!%1°

Queste differenze sono rilevanti poiché, a livello di
popolazione, si stima che una diminuzione della pres-
sione sistolica di 2 mmHg riduce del 10% il rischio di
mortalita per ictus e del 7% il rischio di mortalita per
cardiopatie ischemiche nella mezza eta.* E importante
sottolineare che la pressione arteriosa pud essere piu
elevata, sebbene ancora entro il range di normalita, nei
bambini e negli adolescenti nati con basso peso o pre-
maturamente rispetto ai loro coetanei nati con un peso
adeguato o a termine. Tuttavia, poiché ¢ noto che la
pressione arteriosa tende ad aumentare con 1’avanzare
dell’eta, ¢ probabile che queste differenze di pressione
si accentuino con I’invecchiamento.

Inoltre, nei nati con basso peso o prematuri, anche
un rapido ed eccessivo incremento di peso durante I’in-
fanzia aumenta il rischio di ipertensione.?'*? Queste evi-
denze  suggeriscono che I'impatto  della
programmazione fetale sull’insorgenza di ipertensione
puo essere modulato dalla crescita nei primi anni di vita.
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Numero di nefroni, pressione arteriosa
e funzione renale

In adulti caucasici deceduti in seguito a incidenti
stradali, ¢ stato osservato un numero di nefroni signi-
ficativamente piu basso negli ipertesi rispetto ai con-
trolli normotesi appaiati per genere, eta, altezza e
peso.? Questo importante studio ha dimostrato la po-
tenziale relazione di causalita tra ridotto numero di ne-
froni e sviluppo di ipertensione. Tuttavia, la mancanza
di informazioni relative al peso alla nascita non ha
consentito di valutare il possibile contributo della pro-
grammazione fetale alla comparsa di ipertensione in
eta adulta. In seguito, I’associazione tra ridotto nu-
mero di nefroni e ipertensione ¢ stata riscontrata anche
in popolazioni afroamericane, aborigene australiane e
giapponesi. Tuttavia, negli individui di discendenza
africana, la relazione non sembra essere cosi lineare
come quella osservata nelle altre popolazioni.?*2

Nei donatori di rene ¢ stata riscontrata una corre-
lazione diretta tra velocita di filtrazione glomerulare
e numero di nefroni non sclerotici, stimato dall’analisi
morfometrica della biopsia renale in combinazione
alla tomografia computerizzata, entrambe eseguite al
momento della donazione.?®?° Uno studio autoptico ha
inoltre mostrato che il numero di nefroni era signifi-
cativamente piu basso nei pazienti con malattia renale
cronica o ipertensione rispetto ai controlli normotesi
appaiati per eta.”’ Poiché il numero di glomeruli scle-
rotici era simile in questi tre gruppi, € stato ipotizzato
che una riduzione congenita del numero di nefroni pud
aver contribuito all’insorgenza di ipertensione e ma-
lattia renale cronica.?’°

Peso alla nascita, prematurita
e funzione renale

Basso peso alla nascita e prematuritd aumentano il
rischio di danno renale acuto in eta neonatale. Analo-
gamente a quanto osservato per la pressione arteriosa,
la velocita di filtrazione glomerulare puo essere signi-
ficativamente piu bassa, benché entro il range di nor-
malita, nei bambini e negli adolescenti nati con basso
peso o prematuramente rispetto ai loro coetanei nati con
peso adeguato o a termine. Tuttavia, con il tempo e I’e-
sposizione a ulteriori insulti renali nel corso della vita
queste differenze possono accentuarsi, aumentando il
rischio di insorgenza di insufficienza renale cronica.

Danno renale acuto in eta neonatale

L’incidenza di danno renale acuto nella popolazione
neonatale varia dal 16 al 71%.! Parte di questa varia-
bilita deriva dalla mancanza, fino a poco tempo fa, di
una definizione uniforme di danno renale acuto in am-
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bito neonatologico.’' Per ovviare a questo problema &
stato proposto 1’utilizzo del sistema di classificazione
elaborato dall’organizzazione KDIGO (Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes) (basato sulla crea-
tinina sierica e sulla diuresi) e adattato all’eta neonatale
(Tabella 2).31-33

I neonati prematuri ricoverati in unita di terapia in-
tensiva risultano particolarmente suscettibili ad episodi
di danno renale acuto, non solo a causa della possibile
riduzione congenita del numero di nefroni associato alla
nascita pretermine, ma anche per la frequente esposi-
zione a farmaci nefrotossici, come antibiotici aminogli-
cosidici e farmaci antinfiammatori non steroidei.
Evidenze secondo cui nei pazienti in eta pediatrica e
adulta I’esposizione a farmaci nefrotossici costituisce un
fattore di rischio modificabile per I’insorgenza di episodi
di danno renale acuto,* hanno fornito il razionale per
estendere I’interesse riguardo alle conseguenze dell’im-
piego di questi farmaci anche nella popolazione neona-
tale. In particolare, uno studio condotto in una coorte di
107 neonati con peso molto basso alla nascita ha mo-
strato che 1’87% era trattato con almeno un farmaco ne-
frotossico, tra cui gentamicina (86%), indometacina
(43%) e vancomicina (25%). Il peso alla nascita era in-
versamente proporzionale al numero di farmaci nefro-
tossici somministrati. Inoltre, la durata del trattamento
con questi farmaci era superiore nei pazienti con danno
renale acuto rispetto a quelli con funzione renale nor-
male.® Piu recentemente, in uno studio che ha coinvolto
8,283 neonati ricoverati in terapia intensiva e trattati con
diverse combinazioni di farmaci nefrotossici, I’incidenza
di danno renale acuto era del 17%.% E interessante no-
tare che dei 23,399 neonati esposti ai farmaci nefrotos-
sici durante il periodo in esame, 15,113 sono stati esclusi
dall’analisi a causa della mancanza di almeno due mi-
surazioni di creatinina sierica, come richiesto dai criteri
KDIGO.* Queste evidenze sottolineano la necessita di
minimizzare ¢ monitorare 1’impiego dei farmaci nefro-
tossici nella popolazione neonatale mediante 1’imple-
mentazione di programmi di screening. In particolare, il
Baby NINJA (Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-
time Action) ¢ un protocollo disegnato per mitigare il
danno renale acuto associato all’esposizione a farmaci
nefrotossici nei neonati ricoverati in unita di terapia in-

tensiva.”’ Si basa sull’identificazione dei pazienti sotto-
posti a trattamento con almeno tre farmaci nefrotossici
entro 24 ore o con antibiotici aminoglicosidici per al-
meno quattro giorni, e sul successivo monitoraggio quo-
tidiano della creatinina sierica fino a due giorni dopo il
termine del trattamento o alla risoluzione dell’episodio
di danno renale acuto.’” L’ implementazione di questo
programma ha comportato una riduzione dell’esposi-
zione ai farmaci nefrotossici cosi come dell’incidenza e
della durata degli episodi di danno renale acuto nel con-
testo della terapia intensiva neonatale.’’

Nei nati con un basso peso o prematuri, episodi di
danno renale acuto in eta neonatale si associano a un
aumento del rischio di mortalita e a un prolungamento
della degenza in terapia intensiva neonatale.’®* Evi-
denze che derivano da studi condotti nei neonati pre-
maturi o a termine suggeriscono che il 31% (range,
9-83%) di coloro che sopravvivono a episodi di danno
renale acuto sviluppa in seguito una malattia renale cro-
nica.*® Pertanto, questi neonati dovrebbero essere sot-
toposti a controlli periodici della funzione renale fino
all’eta adulta.®

Velocita di filtrazione glomerulare
¢ albuminuria

Numerosi studi che hanno coinvolto soggetti in di-
verse fasce di eta hanno riportato una riduzione della ve-
locita di filtrazione glomerulare nei nati con basso peso
o prematuri.*"** In particolare, nei neonati al primo
giorno di vita ¢ stato osservato che la clearance dell’a-
mikacina, utilizzata come marcatore della velocita di fil-
trazione glomerulare, era significativamente piu bassa
nei nati con basso peso o prematuri rispetti ai controlli
nati a termine.*? In una coorte di bambini nati prematu-
ramente (meno di 30 settimane di gestazione /0 peso
alla nascita inferiore a 1 kg), all’eta media di 7.6 anni la
velocita di filtrazione glomerulare era significativamente
piu bassa, benché entro il range di normalita, in coloro
che avevano subito restrizione della crescita perinatale
rispetto a quelli con crescita adeguata.* Analogamente,
negli adolescenti nati prematuramente ¢ stata riportata
una velocita di filtrazione glomerulare media significa-
tivamente piu bassa rispetto ai loro coetanei nati a ter-
mine (rispettivamente 126.2 mL/min/1.73 m? e 134.3

Tabella 2. Sistema di classificazione di danno renale acuto in eta neonatale proposto dall’organizzazione KDIGO.

Stadio SCr Diuresi

0 Nessuna modifica della SCr o aumento <0.3 mg/dL

Aumento della SCr >0.3 mg/dL entro 48 h o aumento della SCr >1.5-1.9 volte

rispetto alla SCr di riferimento* entro 7 giorni

>0.5 mL/kg/h
<0.5 mL/kg/h per 6-12 ore

2 Aumento della SCr >2.0-2.9 volte rispetto alla SCr di riferimento*

<0.5 mL/kg/h per >12 ore

3 Aumento della SCr >3.0 volte rispetto alla SCr di riferimento® o SCr >2.5 mg/dL** <0.3 mL/kg/h per >24 ore o anuria per >12 ore

o necessita di dialisi

*Definito come il valore di SCr precedente pit basso. **Un valore di SCr >2.5 mg/dL (221 pmol/L) corrisponde a una velocita di filtrazione glomerulare <10
mL/min/1.73 m? KDIGO, kidney disease: improving global outcomes; SCr, creatinina sierica.
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mL/min/1.73 m?).#' Alivello di popolazione, si stima che
un adolescente ogni 13 tra i nati con basso peso, cosi
come uno ogni 5 tra i nati con peso molto basso, presenta
una velocita di filtrazione glomerulare inferiore a 90
mL/min/1.73 m? e/o pressione sistolica elevata.** Una
meta-analisi di 36 studi che hanno coinvolto pazienti in
eta sia pediatrica sia adulta ha stimato un incremento
della velocita di filtrazione glomerulare di 2.09
mL/min/1.73 m? per ogni kg di aumento di peso alla na-
scita. Inoltre, un recente studio condotto in una coorte
di aborigeni australiani di eta compresa tra 5 ¢ 40 anni
sottoposti a valutazione della funzione renale al basale
¢ dopo un periodo mediano di 11.6 anni, ha riportato che
il peso alla nascita correlava direttamente con la velocita
di filtrazione glomerulare e inversamente con 1’albumi-
nuria. L’incremento dell’escrezione urinaria di albumina
tra le due visite era piu marcato nei soggetti con basso
peso alla nascita.*’ Inoltre, I’associazione tra basso peso
alla nascita e albuminuria era amplificata in concomi-
tanza di un elevato indice di massa corporea ¢ di storia
di glomerulonefrite post-streptococcica.*’

La “Dutch famine”, una terribile carestia che colpi
i Paesi Bassi tra il 1944 ¢ il 1945, ha fornito I’oppor-
tunita di studiare le relazioni tra una nutrizione insuf-
ficiente durante la gestazione e¢ lo stato di salute
nell’eta adulta. In particolare, in una coorte di adulti
di eta compresa tra 48 e 53 anni, 1’esposizione alla
carestia nel secondo trimestre di gestazione, un pe-
riodo di attiva nefrogenesi, si associava ad una mag-
giore prevalenza di microalbuminuria. Le misure
antropometriche (peso o lunghezza) al momento della
nascita non si associavano alla presenza di microal-
buminuria, suggerendo la necessita di caratterizzare
ulteriori marcatori di disturbi della crescita e dello
sviluppo fetale capaci di identificare i soggetti a ri-
schio di sviluppare alterazioni della permeabilita della
parete capillare glomerulare alle proteine (seppure di
lieve entita) nell’eta adulta.*®

Malattia renale cronica e insufficienza renale
terminale

Numerose casistiche hanno riportato la comparsa di
forme secondarie di glomerulosclerosi focale segmen-
taria in adolescenti o adulti con peso molto basso alla
nascita.*-3! Basso peso alla nascita e prematurita au-
mentano significativamente il rischio di malattie renali
croniche in eta pediatrica.>> Inoltre, uno studio giap-
ponese ha stimato che il 20% circa delle malattie renali
croniche a insorgenza pediatrica sembra essere attribui-
bile a un basso peso alla nascita ¢ alla prematurita.> La
relazione tra basso peso alla nascita e sviluppo di ma-
lattie renali croniche ¢ stata confermata anche in studi
che hanno coinvolto gli adulti. In particolare, una meta-
analisi di 31 studi che ha incluso piu di 2 milioni di per-
sone, ha riportato che nascere sottopeso aumentava del
70% il rischio di malattia renale cronica, definita dalla
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combinazione di albuminuria, riduzione della velocita
di filtrazione glomerulare, o insufficienza renale termi-
nale.>* Inoltre, un recente studio ha riportato che tra i
soggetti normopeso alla nascita, avere fratelli sottopeso
alla nascita aumenta del 33% il rischio di insorgenza di
malattie renali croniche in eta adulta.> Questi risultati
suggeriscono un possibile contributo della storia fami-
liare sul rischio di sviluppare malattie renali croniche,
che potrebbe essere riconducibile alla condivisione di
fattori genetici e/o ambientali.® Due studi di popola-
zione hanno riportato che anche la prematurita aumenta
il rischio di insorgenza di malattie renali croniche in eta
adulta. In particolare, in una coorte svedese il rischio di
malattia renale cronica tra i giovani adulti (eta massima
di 43 anni) era quasi il doppio nei nati prematuramente
rispetto ai nati a termine, e risultava inversamente pro-
porzionale all’eta gestazionale alla nascita.® In una
coorte finlandese con eta mediana di 65 anni, il rischio
di malattia renale cronica era significativamente piu ele-
vato nei nati prima della trentaquattresima settimana di
gestazione. Tuttavia, stratificando in base al genere, la
relazione rimaneva significativa solo nelle donne.*
Questi dati suggeriscono che potrebbero esserci delle
differenze di genere nei meccanismi di adattamento del
rene alla riduzione congenita del numero di nefroni. Re-
centemente, uno studio di registro ha mostrato che
basso peso alla nascita (definito come peso alla nascita
inferiore al 10° percentile di riferimento rispetto al ge-
nere: 2.94 kg nei maschi e 2.85 kg nelle femmine), ri-
dotto peso in relazione all’eta gestazionale (peso alla
nascita inferiore al 10° percentile di riferimento per eta
gestazionale e genere) e prematurita (nascita prima della
37% settimana di gestazione) aumentavano il rischio di
sviluppo di insufficienza renale terminale nel corso dei
primi 50 anni di vita, rispettivamente del 61, 44 e 54%.
Il rischio era ancora piu elevato in caso di concomitanza
dei tre marcatori di disturbo della crescita e dello svi-
luppo fetale.”” A livello individuale, non sempre altera-
zioni della programmazione fetale del numero di
nefroni, che si associano a basso peso alla nascita o pre-
maturita, sono sufficienti a causare I’insorgenza di una
malattia renale. E tuttavia possibile che reni con un ri-
dotto numero di nefroni abbiano una minore capacita
di compensare eventuali insulti a carico del tessuto re-
nale che possono verificarsi nel corso della vita, tra cui
esposizione a farmaci nefrotossici, episodi di danno re-
nale acuto, e patologie come diabete mellito, obesita o
malattie renali.’® A supporto di questa ipotesi, un basso
peso alla nascita ¢ stato associato a una piu rapida pro-
gressione di diverse malattie renali primarie, tra cui ne-
fropatia da IgA, glomerulopatia a lesioni minime,
pielonefrite cronica, sindrome di Alport ¢ malattia po-
licistica renale autosomica dominante.*>% In partico-
lare, nei giovani adulti con nefropatia da IgA un basso
peso alla nascita e piccole dimensioni per eta gestazio-
nale, soprattutto in combinazione, si associavano a un
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aumento del rischio di progressione a insufficienza re-
nale terminale.®

Infine, ¢ stato ipotizzato che, indipendentemente da
peso ed eta gestazionale alla nascita, condizioni che
possono comportare una riduzione congenita del nu-
mero di nefroni, come 1’esposizione prenatale a tossine
ambientali (specialmente a pesticidi e metalli pesanti),
potrebbero essere alla base di una nuova forma di ne-
fropatia riscontrata nello stato messicano di Aguasca-
lientes, frequente soprattutto nei giovani adulti di eta
compresa tra 20 e 40 anni, e caratterizzata da glomeru-
lomegalia e glomerulosclerosi focale segmentaria.®

Raccomandazioni del Low Birth Weight
and Nephron Number Working Group

Il Low Birth Weight and Nephron Number Working
Group, un gruppo di lavoro multidisciplinare costituito
da esperti di fama internazionale in ambito di ostetricia,
neonatologia e nefrologia, ha approfondito le tematiche
relative all’impatto dei disturbi della crescita fetale sullo
sviluppo di ipertensione e malattie renali croniche, con
lo scopo di suggerire strategie di prevenzione.’®% Le
raccomandazioni proposte hanno 1’obiettivo di miglio-
rare la salute materno-infantile e sottolineano 1’impor-
tanza della collaborazione dei diversi specialisti
nell’intervenire non solo sui fattori di rischio stretta-
mente clinici, ma piu in generale sullo stile di vita delle
persone.’®® In particolare, per ottimizzare la salute del
feto va salvaguardata la salute materna prima e durante
la gravidanza, ponendo molta attenzione alla preven-
zione e al trattamento di diabete, obesita, ipertensione
e preeclampsia, in base alle linee guida disponibili. La
nutrizione durante la gravidanza deve assicurare apporti
adeguati di macro- e micronutrienti, mentre sostanze
nocive come alcol e tabacco vanno evitate.* La cre-
scita del feto va monitorata e, in caso di restrizione della
crescita fetale, si deve stabilire il momento piu appro-
priato per il parto.

Come raccomandato anche dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita, il peso e I’eta gestazionale alla
nascita dovrebbero essere registrati. Condizioni quali
basso peso alla nascita, restrizione della crescita fetale
e prematurita dovrebbero far parte dei dati sanitari per-
sonali ed essere considerati come fattori di rischio per
ipertensione e malattie renali croniche.

Le raccomandazioni nutrizionali in eta pediatrica
sottolineano 1I’importanza dell’allattamento esclusivo
al seno fino al compimento del sesto mese di vita e
I’introduzione prudente di nuovi alimenti per consen-
tire una crescita regolare e bilanciata.® E importante
evitare un accrescimento troppo rapido ed eccessivo
per prevenire il rischio renale associato a sovrappeso
e obesita.’

I bambini nati con un basso peso, restrizione della
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crescita fetale e pretermine, cosi come quelli esposti a
preeclampsia o diabete gestazionale, andrebbero seguiti
nel tempo per cogliere tempestivamente i primi segni
di alterata funzione renale, effettuando un controllo an-
nuale della pressione arteriosa e 1’esame delle urine a
partire dai tre anni.% Questo screening pud essere anti-
cipato al primo anno nei nati gravemente prematuri
(prima della 32° settimana di gestazione), in quelli con
peso molto basso alla nascita (inferiore ai 1500
grammi), e in coloro che hanno sviluppato insufficienza
renale acuta in epoca neonatale.®>%” Se coesistono altri
fattori di rischio (come pressione arteriosa elevata, epi-
sodi precedenti di insufficienza renale acuta, proteinu-
ria, malattie cardiovascolari, anomalie renali, obesita,
o diabete), la valutazione della funzione renale — inclusa
la proteinuria — dovrebbe essere eseguita almeno ogni
due anni.*"*” Nell’infanzia, lo screening dei nati con un
basso peso, restrizione della crescita fetale e pretermine
andrebbe effettuato durante le visite mediche di con-
trollo, o a intervalli di due anni durante 1’eta scolare.
Nei contesti con risorse limitate, uno screening sempli-
ficato potrebbe coincidere con interventi di salute pub-
blica — come campagne di vaccinazione — 0 essere
condotto da operatori sanitari della comunita. Se possi-
bile, lo screening andrebbe integrato con altre attivita
sanitarie, per evitare di etichettare i bambini come “ma-
lati”. Segni di alterata funzione renale o anomalie strut-
turali a carico dei reni riscontrate all’esame ecografico
andrebbero seguiti da un pediatra o da un nefrologo pe-
diatra, ove possibile. Dai 18 anni in poi, pressione arte-
riosa, indice di massa corporea ¢ analisi delle urine
dovrebbero essere monitorati almeno ogni due anni fino
all’eta di 40 anni, e successivamente con cadenza an-
nuale. Tutte le donne nate con un basso peso o preter-
mine andrebbero monitorate attentamente durante la
gravidanza per quanto riguarda I’aumento di peso ge-
stazionale, la crescita fetale, e il possibile sviluppo di
preeclampsia. E importante educare le famiglie di bam-
bini nati con un basso peso o prematuri a uno stile di
vita sano cosi come a evitare 1’esposizione a farmaci
nefrotossici.’®6

Conclusioni

Le malattie renali croniche hanno un impatto si-
gnificativo in termini di morbilita e mortalita a livello
mondiale. Sebbene non sia possibile quantificare I’im-
patto della programmazione fetale sull’insorgenza di
queste malattie, numerose evidenze associano un
basso peso alla nascita a un’alterazione della nefroge-
nesi, con conseguente riduzione del numero di nefroni
e un aumento del rischio di sviluppo di malattie renali
croniche in eta adulta. L’implementazione di strategie
mirate a ridurre ’incidenza di prematurita, restrizione
della crescita fetale, cosi come di altre condizioni che
portano a un basso peso ¢ a un ridotto numero di ne-
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froni alla nascita, offre I’opportunita di prevenire I’in-
sorgenza di malattie renali croniche in eta adula. A
questo scopo ¢ necessario un intervento coordinato di
diversi specialisti, tra cui ostetrici, ginecologi, neona-
tologi, nefrologi e medici di famiglia. Tali strategie
possono rivelarsi particolarmente utili nei paesi con
risorse limitate, su cui gravano al contempo gli oneri
di malnutrizione materna, fetale, infantile; cattive con-
dizioni di salute; epidemie causate da malattie trasmis-
sibili; ed esiguo accesso a screening e cure primarie.

E altresi necessario mettere a punto metodiche in
grado di misurare in vivo il numero di nefroni in modo
accurato e non invasivo, allo scopo di identificare pre-
cocemente e seguire nel tempo i bambini predisposti a
un maggiore rischio di danno renale cronico a causa
della riduzione congenita del numero di nefroni.
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Premessa

La malattia renale diabetica (Diabetic Kidney Di-
sease, DKD), un termine piu ampio del classico ne-
fropatia diabetica (diabetic nephropathy, DN),
coincide con la principale causa di malattia renale cro-
nica (Chronic Kidney Disease, CKD), come anche di
malattia renale allo stadio terminale (End-Stage Renal
Disease, ESRD) negli Stati Uniti e nel mondo.! Come
piu frequente complicanza microangiopatica, si pre-
senta in circa il 40% dei pazienti affetti da diabete mel-
lito.? Riveste un impatto epidemiologico significativo:
studi seriali trasversali, condotti su ampie popolazioni
di diabetici, indicano che la prevalenza della malattia
sarebbe aumentata da poco meno del 20%, della fine
degli anni Novanta, ad oltre il 25%, nel 2014.% Nono-
stante siano stati implementati, nel corso degli anni,
gli approcci finalizzati al contrasto delle complicanze
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del diabete sul medio e sul lungo termine, la ESRD
appare quella con minor riduzione tra il 1990 e i1 2010
fra i diabetici adulti degli Stati Uniti, probabilmente
anche in relazione al concomitante calo complessivo
di mortalita cardio- e cerebrovascolare in tale catego-
ria di pazienti.* Cio a fronte di rilevanti differenze
nelle due principali espressioni fenotipiche della ma-
lattia: da un lato la perdita proteica urinaria, la cui pre-
valenza sembrerebbe essere relativamente diminuita
in termini di albuminuria, e dall’altro la riduzione di
filtrato glomerulare (estimated glomerular filtration
rate, eGFR), la cui prevalenza appare invece aumen-
tata, in particolare relativamente agli stadi piu avanzati
di progressione.’

In passato si ¢ usato il termine DN soprattutto in
riferimento alla coesistenza di perdita proteica uri-
naria e di danno retinico in pazienti affetti da diabete
mellito tipo 1, la cui lunga storia naturale consentiva
uno sguardo protratto nel tempo sull’evoluzione
delle alterazioni presenti. Successivamente ¢ emersa
chiaramente 1’esistenza di varie forme di malattia re-
nale attribuibili al diabete, compresa 1’insorgenza di
lesioni glomerulari non classiche, ovvero non carat-
terizzate da ispessimento della membrana basale glo-
merulare, lesioni endoteliali, espansione e noduli
mesangiali e perdita di podociti. Sono state infatti de-
scritte patologie primitivamente tubulo-interstiziali,
ma anche quadri clinici non decorrenti secondo il
classico paradigma dell’albuminuria progressiva-
mente ingravescente, come nel caso del “fenotipo
non-albuminurico” e del cosiddetto “declino renale
progressivo”.%’

Per questo motivo oggi, pit genericamente, si pre-
ferisce indicare come DKD, oppure come CDK in
corso di diabete, ci0 che corrisponde alla diagnosi cli-
nica basata sulla presenza di perdita proteica urinaria
e di riduzione di eGFR, o di entrambe, nei soggetti af-
fetti da diabete mellito.® La denominazione DKD non
puo indicare dunque il fenotipo patologico specifico
del danno renale sottostante, ammettendo anzi impli-
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citamente I’infrequente identificazione di quest’ul-
timo, ovviamente possibile solo attraverso I’accerta-
mento bioptico, peraltro limitato a determinate
condizioni. La probabilita che la glomerulopatia dia-
betica classica sia effettivamente la patologia sotto-
stante della DKD varia a seconda delle circostanze
cliniche, essendo appannaggio del diabete di tipo 1

con una durata di almeno cinque anni e presenza di al-
buminuria; invece, la frequenza pud variare ampia-
mente nel diabete tipo 2, in overlap con gli effetti di
altre patologie renali o delle comorbilita sistemiche
del paziente adulto e anziano.®

Gli aspetti patogenetici della DKD sono illustrati
nelle Figure 1 e 2.

Figura 1. Patogenesi della diabetic kidney disease. Effetto dei fattori implicati nella patogenesi dell’iperfiltrazione glomerulare

nel diabete mellito.

Figura 2. Patogenesi della diabetic kidney disease. Ruolo dell’infiammazione.
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Come si pone diagnosi di malattia renale
in corso di diabete mellito?

La diagnosi clinica di DKD consegue al soddisfa-
cimento di alcune condizioni caratterizzanti, di seguito
riportate.

1) Persistenza di perdita proteica urinaria e/o di ridu-
zione di eGFR per almeno tre mesi. L’escrezione
urinaria di albumina (urinary albumin excretion,
UAE) puo essere stimata attraverso il rapporto al-
bumina-creatinina (urinary albumin-creatinine
ratio, UACR) su urine spot o random, oppure mi-
surata attraverso la raccolta delle urine delle 24 ore.
Una perdita quantificabile come compresa tra 30 e
300 mg al giorno, oppure tra 30 e 300 mg per
grammo di creatinina viene definita come albumi-
nuria moderatamente incrementata (moderately in-
creased albuminuria, MIA), in sostituzione del
termine microalbuminuria. Precedentemente indi-
cata come macroalbuminuria, I’albuminuria signi-
ficativamente incrementata (severely increased
albuminuria, SIA) pertiene ad un’escrezione supe-
riore a 300 mg al giorno o a 300 mg per grammo di
creatinina. Nei casi estremi, i livelli di perdita pro-
teica urinaria possono superare i 3-3.5 g nelle 24 ore
e divenire elemento caratterizzante della classica
sindrome nefrosica. Al netto di tutto cio, I’assenza
di perdita proteica urinaria non esclude la condi-
zione di DKD: una quota di pazienti con diabete
mellito e riduzione di eGFR puod presentare reperti
istopatologici coerenti con danno renale in presenza
di albuminuria inferiore a 30 mg per grammo di
creatinina. Sull’altro versante, la stima di GFR com-
porta I’utilizzo di equazioni che, sulla base degli
studi effettuati, acquisiscono accuratezza per valori
inferiori a 60 mL/min per 1.73 m? di superficie cor-
porea: per tale motivo si parla convenzionalmente
di riduzione di eGFR essenzialmente a partire da
questa soglia, ma stime superiori possono essere pa-
tologiche in vari contesti (variabilita inter-indivi-
duale, eGFR con traiettoria in declino, fasi iniziali
di iperfiltrazione). Dal momento che il diabete tipo
2 puod rimanere asintomatico per anni prima della
diagnosi effettiva, [’avvio di esecuzione dei test per
la malattia renale appare indicato a cinque anni dalla
diagnosi di diabete tipo 1 e al momento della stessa
per il tipo 2.%10

2. Malattia diabetica di lunga durata o presenza di re-
tinopatia diabetica manifesta. Al momento della
diagnosi, i pazienti con diabete di tipo 2 vengono
considerati come affetti dalla malattia per una du-
rata sufficientemente lunga da comportare una
possibile DKD; I’esposizione a valori glicemici al
di sopra della norma per un periodo prolungato e
le condizioni di alterata glicemia a digiuno o di
pre-diabete possono associarsi ad albuminuria o a
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riduzione di eGFR in una quota ragguardevole di
pazienti. Accanto al controllo glicemico persisten-
temente insufficiente, un profilo pressorio inade-
guato in questi pazienti aumenta ulteriormente la
probabilita che la malattia renale sia causata dal
diabete. Infine, nei pazienti con evidenza di CKD
la presenza di retinopatia diabetica proliferativa
puo correlare con le caratteristiche patologiche del
danno renale. Di conseguenza, una diagnosi clinica
di DKD ¢ ipotizzabile nei pazienti con retinopatia
manifesta, anche per storia clinica di diabete di re-
lativa breve durata.!

3) Assenza di altre cause evidenti. Una diagnosi pre-
suntiva di DKD risulta poco probabile in presenza
di caratteristiche in grado di suggerire spiegazioni
alternative per il riscontro di malattia renale anche
nel paziente diabetico. Alcuni esempi: a) albumi-
nuria significativamente incrementata entro cinque
anni dall’esordio del diabete tipo 1; peraltro ¢ im-
probabile che essa si verifichi prima di circa 10
anni di durata del diabete, se il controllo glicemico
¢ stato ragionevolmente adeguato, e la proteinuria
in range nefrosico ¢ atipica nel diabete con una sto-
ria inferiore a 10-15 anni; b) albuminuria signifi-
cativamente incrementata molti anni prima
dell’inizio effettivo del diabete tipo 2; c) presenza
di sedimento urinario con cilindri eritrocitari, glo-
buli rossi dismorfici o cilindri leucocitari; d) evi-
denza di una malattia sistemica concomitante e
associabile a danno renale; e) andamento anomalo
della perdita proteica urinaria o del declino di fil-
trato: un incremento di albuminuria di almeno 5-
10 volte in un periodo inferiore a uno-due anni,
oppure una diminuzione di eGFR superiore a 5
mL/min per 1.73 m?/ anno potrebbero essere sug-
gestivi di eziopatogenesi differenti.!?

C’¢ relazione tra perdita proteica
urinaria e riduzione di filtrato
glomerulare?

I'modelli didattici di DKD piu conosciuti in termini
patogenetici e predittivi tendono a mantenere separati,
anche se variabilmente coesistenti, 1’evoluzione della
perdita proteica da MIA a SIA e quella della riduzione
di eGFR, al cui termine vengono posti la ESRD e dun-
que la necessita di trattamento sostitutivo della funzione
renale. Cio a proposito del diabete tipo 2, cosi come
quello di tipo 1.

Nella realta, 1’andamento clinico della DKD ¢ de-
scritto da traiettorie piuttosto variabili, che ridimensio-
nano I’idea di una storia naturale univoca e/o
unidirezionale. Accanto alla cosiddetta “iperfiltrazione”
delle fasi precoci, considerata a lungo appannaggio
delle condizioni di diabete tipo 1 con controllo glice-
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mico persistentemente insufficiente, 1’insorgenza di
MIA era interpretata come primo indice indiretto di una
glomerulosclerosi diabetica classica sottostante: conse-
guentemente, la riduzione di eGFR al di sotto di 60
mL/min per 1.73 m? di superficie corporea era succes-
siva allo sviluppo di MIA dapprima, e quindi di SIA.

Ulteriori, protratte osservazioni hanno slatentiz-
zato la fragilita di questo rigido paradigma: da un lato
la perdita proteica urinaria ¢ reversibile, anche nella
fase di SIA, e dall’altro la riduzione di eGFR si avvia
e progredisce verso gli stadi avanzati di CKD prima
dell’insorgenza o addirittura in assenza di sviluppo di
perdita proteica urinaria. Addirittura, alcuni autori at-
tribuiscono alla rapida riduzione di eGFR un signifi-
cato prognostico piu cogente rispetto all’albuminuria
come primo marcatore rilevabile della DKD. !

Quale significato riveste I’iniziale
“iperfiltrazione glomerulare”?

La cosiddetta “iperfiltrazione glomerulare”, defini-
bile come incremento di eGFR di almeno il 20% ri-
spetto ai controlli non diabetici di uguale eta anagrafica,
si osserva all’inizio della storia naturale dei diabetici
con una prevalenza approssimabile tra il 10 e il 70% dei
casi. Nei soggetti giovani, la soglia abituale di defini-
zione ¢ considerata tra 120 ¢ 140 mL/min per 1.73 m?,
mentre negli adulti e nei soggetti di eta avanzata si av-
vicina a 100-120 mL/min per 1.73 m2.

A livello del singolo nefrone, alcune alterazioni
dell’emodinamica renale, come 1’adattamento alla ridu-
zione della massa funzionale dei nefroni o la risposta a
stimoli metabolici e neuro-ormonali, tendono ad au-
mentare la pressione idrostatica glomerulare e il flusso
convettivo transcapillare dell’ultrafiltrato e delle ma-
cromolecole.

Studi di misurazione di eGFR nei pazienti con dia-
bete concordano nell’identificare I’iperfiltrazione come
associata a maggiori rischi di progressione della perdita
proteica urinaria e di declino della funzione renale.'

Quale significato prognostico riveste
la perdita proteica urinaria?

In apparente contraddizione con il paradigma sto-
rico, I’analisi di biopsie renali su una coorte di circa
35 pazienti con diabete tipo 2 ¢ MIA ha condotto al-
I’evidenza, in un terzo di essi, di sottostanti reperti
compatibili con glomerulosclerosi diabetica classica;
un terzo mostrava elementi piu propri della nefroscle-
rosi ipertensiva e 1’ultimo terzo presentava un’istolo-
gia renale sostanzialmente normale.'s

Se si aggiunge, come precedentemente accennato,
che specularmente 1’assenza di perdita proteica urina-
ria non esclude la condizione di DKD, dal momento
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che alcuni pazienti con diabete mellito e riduzione di
eGFR possono presentare istopatologia coerente con
danno renale anche in presenza di albuminuria infe-
riore a 30 mg per grammo di creatinina, nel corso
degli anni si ¢ acceso il dibattito tra coloro che met-
tono in dubbio la reale rilevanza clinico-prognostica
della MIA e chi, in ogni caso, identifica comunque in
quest’ultima il ruolo di marcatore, oltre che della pro-
gressione del danno renale, delle comorbilita cardio-
vascolari dei pazienti con DKD. In ogni caso il rischio
di decremento progressivo di eGFR, di ESRD e di
eventi cardiovascolari aumenta in maniera significa-
tiva in presenza di SIA, in particolare per livelli supe-
riori a 1000 mg per grammo di creatinina.

Anche la regressione di una perdita proteica uri-
naria precedentemente dimostrata ¢ da considerarsi in-
dicatore prognostico favorevole. In uno studio su
pazienti con diabete di tipo 1, il rischio di accelera-
zione della riduzione di eGFR — definita come perdita
annuale di eGFR di almeno il 3% lungo un periodo di
oltre 10 anni — ¢ risultato simile tra chi ha mostrato
costantemente albuminuria normale e chi era evoluto
a quest’ultima partendo da MIA.!® Risultati analoghi
sono stati riportati in soggetti con diabete tipo 2 che
abbiano ottenuto una riduzione del 50% dell’albumi-
nuria.'” Infine, un’estesa meta-analisi ha dimostrato
I’associazione tra regressione del 30% di albuminuria
e riduzione del 22% del rischio relativo di ESRD.#

Tali dati confortanti non sembrerebbero del tutto
confermati sul lungo termine, dal momento che il ri-
schio di sviluppare eGFR a valori inferiori a 60
mL/min per 1.73 m? di superficie corporea tra coloro
che avevano pur dimostrato una regressione dell’al-
buminuria era quattro volte maggiore a 30 anni ri-
spetto a chi aveva mantenuto un’albuminuria
persistentemente normale. '

Nei pazienti con diabete tipo 1 la regressione da
MIA ad albuminuria normale puo verificarsi piu
spesso rispetto alla progressione da MIA a SIA: in una
coorte di quasi 400 pazienti, la prima evenienza si ¢
verificata nel 59% a sei anni, la seconda nel 19%. Tra
i fattori favorenti la regressione della perdita proteica
gioca un ruolo fondamentale il controllo ottimale di
glicemia, pressione arteriosa, colesterolemia totale e
trigliceridemia.?” Uno studio di ampie dimensioni ha
confermato, inoltre, la possibilita di regressione da
SIA a MIA nel 56% dei casi e da SIA ad albuminuria
normale nel 19%.%!

Pur meno frequentemente rispetto al diabete tipo 1,
la regressione della MIA si verifica anche nel diabete
tipo 2: sempre su circa 400 pazienti, il 22% ha mostrato
ritorno ad albuminuria normale ¢ una quota di poco in-
feriore & invece progredita a SIA.?? Studi numerica-
mente piu limitati descrivono invece regressione da STA
a MIA in percentuali comprese tra il 35 e il 50% circa,
e da SIA ad albuminuria tra il 2 e il 13%.%
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In due coorti di pazienti con diabete tipo 1 o tipo
2 e proteinuria in range nefrosico, rispettivamente nel
22 e nel 25% dei casi si ¢ potuti giungere a persistenza
di albuminuria inferiore a 600 mg/ 24 ore.**%

Qual ¢é la storia naturale della riduzione
di filtrato nella malattia renale in corso
di diabete?

Se la velocita media di declino di eGFR in indivi-
dui sani ¢ di circa 0.5-1 mL/min per 1.73 m? all’anno
per il semplice renal ageing, in quelli diabetici essa
tende ad essere superiore a 3 mL/min per 1.73 m?al-
I’anno. Tra i fattori favorenti il declino si individuano
il tipo di diabete (tipo 1 rispetto al tipo 2), la durata
della malattia diabetica superiore a 10 anni, la persi-
stenza di SIA, la coesistenza di retinopatia e un valore
iniziale di eGFR al di sotto di 60 mL/min per 1.73 m?.
Accanto ad essi giocano un ruolo anche il sesso ma-
schile, il gruppo etnico (afroamericani, aborigeni au-
straliani e canadesi), la possibilita di accesso alle cure
e ai trattamenti in grado di rallentare la progressione
verso la ESRD.

Come accennato, a fronte di un’incidenza di ESRD
in corso di DKD diminuita in modo trascurabile negli
ultimi 10 anni, la prevalenza di essa ¢ costantemente
aumentata, sino a rappresentare quasi il 50% di tutte
le ESRD negli Stati Uniti d’America.

Da un punto di vista epidemiologico, esistono nu-
merosi fattori confondenti in grado di impedire una
corretta stima dell’andamento di eGFR in corso di
DKD: I’elevata variabilita inter-individuale, 1’anda-
mento stesso della riduzione di eGFR, per definizione
non lineare; il limite dell’utilizzo di stime del filtrato
glomerulare, anziché di misurazioni dirette di esso, in
particolare in corso di DKD; il bias legato alla parte-
cipazione agli studi clinici di soggetti tendenzialmente
a prognosi migliore.

In ogni caso, le variazioni di eGFR nel tempo ri-
vestono un valore prognostico significativo per ESRD
e mortalita in questo setting di pazienti.?

Che cosa si intende per “nuovi fenotipi”
della malattia renale in corso di diabete?

Come accennato, negli ultimi decenni si ¢ assistito
ad una inversione nelle due principali manifestazioni
della DKD: da una parte la riduzione della prevalenza
dell’albuminuria e, dall’altra, ’aumentata prevalenza
di riduzione di eGFR.?” Una survey del National Eva-
luation of the Frequency of Renal Impairment Coexi-
sting with NIDDM, condotta su pazienti con diabete
tipo 2 assistiti nel setting di cure primarie, ha rilevato
che il 55% di quelli con eGFR basso era persistente-
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mente non albuminurico.?® Sempre dalla distribuzione
delle differenti espressioni cliniche di DKD attraverso
¢li studi condotti negli ultimi decenni su pazienti affetti
da diabete tipo 2, si noterebbe proprio I’incremento di
prevalenza di un “fenotipo non-albuminurico” (UAE
<30 mg al giorno o <30 mg per grammo di creatinina)
sino a valori del 40-50% in chi mostra contemporanea
riduzione di eGFR a valori inferiori a 60 mL/min per
1.73 m?%. Seppur in maniera meno evidente, la preva-
lenza del fenotipo non-albuminurico sarebbe in tenden-
ziale aumento anche nei pazienti con diabete tipo 1, con
valori tra il 7 e il 25% circa.?

Al di 1a di fattori potenzialmente confondenti (ef-
fetto farmacologico dell’inibizione del sistema renina-
angiotensina, presenza o meno di ipertensione
arteriosa, di obesita e di dislipidemia in una popola-
zione sempre pil anziana),>? il fenotipo non-albumi-
nurico appare piu frequente nel sesso femminile e
probabilmente non correla al renal ageing. Gli attuali
rilievi bioptici disponibili da pazienti con DKD nor-
moalbuminurici hanno variabilmente mostrato aspetti
compatibili con glomerulopatia diabetica classica (pur
meno frequentemente),*® malattia prevalentemente va-
scolare o tubulo-interstiziale,” accanto a reperti del
tutto aspecifici. Dal momento che pazienti con DKD
non-albuminurica mostrerebbero minor prevalenza di
retinopatia, si € ipotizzato per essi un contributo mag-
giore del danno macrovascolare rispetto agli aspetti
microangiopatici. Tuttavia, in una specifica analisi
’ultrasonografia delle arterie renali interlobari docu-
menterebbe che I’indice di resistenza non differisce in
base al grado di albuminuria.’!

In ogni caso la progressione della DKD si confer-
merebbe piu lenta nei pazienti con fenotipo non-albu-
minurico, indipendentemente dal tipo di diabete.®

Nel sovra-insieme delle manifestazioni della storia
naturale del diabete mellito non caratterizzate da
franca perdita proteica urinaria, ¢ stata descritta anche
I’individuazione di un fenotipo denominato conven-
zionalmente “declino renale progressivo”, in cui la
perdita di eGFR esordisce e progredisce in maniera
del tutto indipendente dalla presenza o meno di albu-
minuria, dall’eventuale grado e dall’evoluzione di
quest’ultima. A seconda delle varie casistiche osser-
vate, il declino renale progressivo ¢ osservato fino nel
circa 20% dei pazienti con diabete tipo 1 e appena al
di sotto del 30% di quelli con diabete tipo 2; nel tipo
1 attualmente rende ragione della maggioranza dei
casi di nefropatia terminale. Esso si distingue per una
selettiva perdita di filtrato glomerulare, che pué ma-
nifestarsi a qualunque stadio evolutivo della nefropa-
tia, partendo da una funzione renale normale e
progredendo verso la ESRD in maniera unidirezionale
e con velocita variabile.” Tale andamento ¢ solitamente
lineare, con perdita annuale di eGFR superiore a 3
mL/min per 1.73 m?, ma occasionali fasi di relativa
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accelerazione (perdita annuale di eGFR superiore a 5
mL/min per 1.73 m?) o decelerazione sono rinvenibili
piu spesso in soggetti affetti da diabete tipo 2.3

Qual ¢ il rischio cardiovascolare insito
nella malattia renale in corso di diabete?

Nella DKD gli eventi cardiovascolari e la morte
ad essi correlata si verificano con frequenza piu signi-
ficativa rispetto al raggiungimento di ESRD con ne-
cessita di trattamento sostitutivo nei pazienti con una
UAE <1000 mg per grammo di creatinina o per eGFR
superiore a 45 mL/min per 1.73 m?. Livelli maggiori
di albuminuria e inferiori di eGFR incrementano tale
rischio in maniera indipendente ¢ additiva. Nei pa-
zienti a rischio elevato, 1’incidenza di eventi cardio-
vascolari ¢ circa 2.5 volte superiore per ogni
incremento di 10 volte dell’lUAE e 2 volte superiore
per ogni dimezzamento di eGFR.*?

Sebbene sia nota da tempo 1’associazione tra per-
dita proteica urinaria e aumentato rischio cardiovasco-
lare,? i meccanismi fisiopatologici dell’associazione
rimangono incerti: sono stati proposti fattori come la
disfunzione endoteliale, I’infiammazione cronica di
basso grado, come anche un maggior grado di atero-
sclerosi.>* Un’ipotesi simile ¢ stata formulata sul co-
mune  processo  patogenetico  alla  base
dell’associazione tra riduzione di eGFR e aumento del
rischio cardiovascolare, suggerendo che la riduzione
di eGFR possa semplicemente rappresentare la mani-
festazione renale dell’aterosclerosi sistemica.>> Resta
ancora dibattuto quale fenotipo sia associato a un ri-
schio cardiovascolare piu elevato, a causa dei risultati
contrastanti attualmente disponibili in letteratura.®

Quali informazioni puo fornire la biopsia
renale?

In una coorte di oltre 600 pazienti sottoposti a bio-
psia renale, un quarto delle biopsie ¢ stato eseguito su
pazienti con diabete. Di questi, un terzo ha mostrato
solo la glomerulopatia diabetica classica, un terzo la
glomerulopatia diabetica associata ad una malattia re-
nale non diabetica e I’ultimo terzo ¢ risultato compa-
tibile soltanto con una malattia renale non diabetica.
Le malattie renali non diabetiche pit comuni identifi-
cate sono state la necrosi tubulare acuta (circa il 30%),
le patologie glomerulari di origine autoimmune (circa
il 25%), la nefrosclerosi ipertensiva (circa il 20%) e la
glomerulosclerosi segmentale focale (circa il 20%).%¢

L’anomalia iniziale della glomerulopatia diabetica
classica ¢ I’ispessimento della membrana basale glo-
merulare, che puo verificarsi gia due anni dopo la dia-
gnosi di diabete di tipo 1. Vi si associano
frequentemente espansione mesangiale, che puo es-
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sere diffusa o nodulare (a dare i celebri “noduli di
Kimmelstiel-Wilson”), lesioni dei podociti e sclerosi
glomerulare, ialinosi arteriolare e arteriosclerosi dei
vasi di maggiori dimensioni. La fibrosi tubulo-inter-
stiziale di solito si verifica in una fase successiva, in
fase prodromica agli stadi avanzati di CKD e alla
ESRD. In ogni caso le anomalie patologiche nel dia-
bete tipo 2 sono piu eterogenee rispetto al diabete tipo
1, con malattia vascolare e tubulo-interstiziale domi-
nanti rispetto al coinvolgimento glomerulare
classico.*®

Attualmente, la biopsia renale a scopo diagnostico
¢ indicata nei casi di presentazioni atipiche che sug-
geriscano la presenza di altri disturbi renali che pos-
sono beneficiare di un trattamento specifico.’’
Sebbene la reale prevalenza della malattia renale non
diabetica nei soggetti diabetici possa essere <10%,3*
questa possibilita dovrebbe essere sempre considerata
e una biopsia renale dovrebbe essere eseguita in pre-
senza di determinati criteri clinici, quali: a) storia di
diabete tipo 1 di breve durata; b) concomitanza di ma-
lattia autoimmune; c) retinopatia lieve o assente; d)
sedimento urinario francamente attivo (cilindri eritro-
citari); e) proteinuria significativa e persistente, non
spiegabile nel contesto in oggetto; f) anamnesi fami-
liare di malattia renale a eziopatogenesi non
diabetica.’*4

E possibile una prevenzione primaria
della malattia renale in corso di diabete?

Controllo glicemico. Le evidenze scientifiche
hanno dimostrato che un rigoroso controllo glicemico
riduce il rischio di insorgenza di MIA e di riduzione
di eGFR nei pazienti con diabete tipo 1: chi otteneva
valori medi di emoglobina glicata (HbAlc) attorno al
7% presentava una riduzione del rischio di MIA di
circa il 40% rispetto a chi aveva HbAlc attorno al
9%.* Nel diabete tipo 2, per confronto tra target di
HbAlc di 7 e 7.9%, nel primo caso si otteneva una ri-
duzione del rischio relativo per insorgenza di MIA del
24% dopo nove anni.*? In apparente contraddizione,
tre studi successivi ridimensionano i benefici del con-
trollo intensivo della glicemia in prevenzione primaria
nel diabete tipo 2.4

Lo studio UKPDS ha identificato un’associazione
diretta tra il rischio di complicanze legate al diabete e i
livelli glicemici, senza specificare una soglia “sicura”
per la glicemia.* Lo studio ADVANCE ha evidenziato
una relazione non lineare tra i livelli di HbAlc ed il ri-
schio di complicanze microvascolari:* per livelli di
HbA1c <6,5% non c’era evidenza di riduzione del ri-
schio di esse, mentre valori di HbAlc >6,5% vi erano
associati. Ogni aumento dell’1% di HbAlc correlava
con un rischio di complicanze microvascolari maggiore
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del 40%. Sulla base di queste evidenze, le indicazioni
dell’American Diabetes Association continuano a rac-
comandare una HbA 1¢ del 7% ai fini del rallentamento
della progressione del danno microvascolare del diabete
sia nei pazienti con diabete tipo 1 che con tipo 2.4’ La
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative racco-
manda infine I’individualizzazione dell’intensita del
trattamento in base alle caratteristiche del paziente, per
evitare il rischio di ipoglicemia grave.*

Controllo pressorio. Ai fini della riduzione di mor-
talita per patologie cardiovascolari, ma anche per ral-
lentare la progressione della DKD verso la ESRD, i
target pressori da ottenere per i diabetici normoalbu-
minurici dovrebbero essere inferiori a 140/90 mmHg,
e con un target di 130/80 mmHg una volta insorta
MIA. Nei soggetti diabetici ipertesi, i farmaci di prima
scelta rimangono gli inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina (ACE-i) o gli antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina (angiotensin receptor
blockers, ARBs), grazie ai loro effetti di riduzione
della pressione intraglomerulare e della permeabilita
glomerulare all’albumina e alle proteine e, nel caso
degli ARBs, alla riduzione della fibrosi renale inter-
stiziale. Prove di efficace prevenzione primaria attra-
verso 1’uso di questi farmaci nel diabete tipo 2 sono
state riscontrate per confronto rispetto ai calcio-anta-
gonisti o rispetto a placebo.4*>

In presenza di MIA, la terapia con ACE-i o sartani
ha dimostrato di ridurre la progressione verso un’albu-
minuria piu avanzata (=300 mg/g) e I’insorgenza degli
eventi cardiovascolari, ma non la progressione verso
I’insufficienza renale. Sulla base di queste evidenze, le
attuali linee guida raccomandano I’uso di ACE-i ¢ sar-
tani per i pazienti diabetici con albuminuria.”® Al mo-
mento non ¢ chiaro se questi farmaci abbiano sufficienti
evidenze per essere utilizzati per il trattamento della
DKD non albuminurica, poiché non sono stati condotti
studi specifici su pazienti con sola riduzione
dell’eGFR.2 Risultati non sovrapponibili sono disponi-
bili per il diabete tipo 1, ove il blocco del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone ¢ chiaramente efficace
sulla retinopatia, ma non altrettanto sulla DKD."!

Altre opzioni profilattiche. Risultano efficaci in pre-
venzione primaria le classiche modifiche virtuose dello
stile di vita, dalla riduzione di peso corporeo alla con-
duzione di regolare esercizio fisico, nonché I’abolizione
dell’eventuale fumo di sigaretta e I’introduzione della
dieta mediterranea. Gioca anche un ruolo chiave la co-
siddetta “dieta senza aggiunta di sale”, ovvero quella
che consente I’introito quotidiano di sodio cloruro non
superiore a 3-4 g (restrizione all’uso del sale da cucina
e da succedanei, consumo di pane senza sale, salumi e
formaggi non piu di due volte a settimana). Sul versante
lipidico, 1’uso di fenofibrato e la combinazione di sim-
vastatina e fenofibrato contrasterebbero 1’insorgenza di
MIA nel diabete tipo 2.3
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Quali sono gli elementi cardine
della prevenzione secondaria?

Controllo della perdita proteica urinaria. La ridu-
zione della perdita proteica urinaria da MIA a SIA resta
fondamentale tra i presidi in grado di rallentare la pro-
gressione della DKD e I’evoluzione del decremento di
eGFR sino all’ESRD. Accanto a restrizione salina an-
cora piu decisa, un ruolo emergente trovano le associa-
zioni tra diuretici e blocco del sistema
renina-angiotensina-aldosterone e, soprattutto, 1’im-
piego degli antagonisti selettivi dei recettori dell’aldo-
sterone (Mineralcorticoid Receptor Antagonists,
MRAS). Essi riducono significativamente 1’albuminu-
ria, quando aggiunti agli ACE-i o ai sartani, ma il loro
utilizzo ¢ limitato da un aumentato rischio di iperkalie-
mia, specialmente in pazienti con compromessa fun-
zione renale.*® Finerenone ha dimostrato di ridurre la
UACR in pazienti con diabete mellito e DKD trattati
con bloccanti del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rone, con minor incidenza di iperkaliemia rispetto agli
altri MRAs.>* Nel FIDELITY trial, il finerenone ha mi-
gliorato sia gli outcomes cardiovascolari che renali in
tutto lo spettro degli stadi di gravita della malattia renale
cronica. Tuttavia, questo studio, come i precedenti, ha
arruolato pazienti con almeno MIA (UACR >30 mg/g),
escludendo i pazienti con sola riduzione del eGFR.*

Anche 1 calcio-antagonisti non diidropiridinici,
come diltiazem e verapamil, avrebbero un effetto anti-
proteinurico favorevole.*® Anche se studi di dimensioni
ridotte avrebbero dimostrato che una restrizione pro-
teica della dieta (0.8 g/kg al giorno) potrebbe ridurre la
perdita proteica urinaria in soggetti con diabete tipo 2
con MIA, non ¢ affatto confermato il beneficio della re-
strizione proteica tout court in tutte le fasi della DKD,
trovando essa applicazione nelle more delle linee guida
relative ai pazienti affetti da ESRD o pre-ESRD, al fine
di alleviare i sintomi uremici.

Controllo pressorio. Il controllo della pressione ar-
teriosa ¢ cruciale nella prevenzione della progressione
della CKD in corso di diabete dallo stadio A1 allo stadio
A2 della classificazione Kidney Disease Improving Glo-
bal Outcomes. Come per quanto indicato a proposito
della prevenzione primaria, in presenza di UAE supe-
riore a 30 mg al giorno il target da raggiungere ¢ 130/80
mmHg. Anche in prevenzione secondaria la scelta di ele-
zione ¢ il blocco del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone, in particolare per chi presenta un ACR ancora
inferiore a 300 mg per grammo di creatinina e/o un
eGFR inferiore a 60 mL/min per 1.73 m? anche in ra-
gione del fatto che esso ¢ in grado di fornire renoprote-
zione indipendentemente dalla riduzione dei valori
pressori. Nel diabete tipo 2, due studi hanno dimostrato
in questo senso i benefici del controllo intensivo della
pressione arteriosa in termini di riduzione dello sviluppo
di complicanze microvascolari,’’® ma altre evidenze
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hanno negato che esso (sistolica inferiore a 120 mmHg)
possa ridurre I’incidenza di eventi cardiovascolari mag-
giori rispetto al controllo non intensivo (sistolica infe-
riore a 140 mmHg).* Per il diabete tipo 1, una
meta-analisi su soggetti normotesi ¢ MIA trattati con soli
ACE-i ha descritto una riduzione del 60% dell’evolu-
zione da MIA a SIA e un incremento di tre volte della
regressione da MIA ad albuminuria normale.®® L’avvio
del blocco del sistema renina-angiotensina-aldosterone
in pazienti proteinurici e con riduzione di eGFR puo
comportare incrementi transitori di creatininemia sino
al 30%; se questi ultimi si verificano nelle prime quattro
settimane dall’avvio di trattamento e superano il 30%, ¢
ragionevole ipotizzare la presenza di una stenosi dell’ar-
teria renale sottostante e dunque riconsiderare tempora-
neamente la terapia in atto. Al contrario, misure per il
contrasto dell’iperpotassiemia dovrebbero essere avviate
al fine di non modificare o interrompere la stessa. Infine,
nella prevenzione secondaria € ammesso in associazione
I"utilizzo di altre classi di antipertensivi per il raggiun-
gimento del target pressorio: compresi i calcio-antago-
nisti diidropiridinici, al netto dell’assenza di evidenze
sulla riduzione effettiva, da parte di essi, della perdita
proteica urinaria.®!

Controllo glicemico. Per la CKD allo stadio Al-
A2 in corso di diabete mellito tipo 2, le linee guida
concordano sostanzialmente sul mantenimento di tar-
get di HbAlc attorno al 7%, al netto di un’attenta “per-
sonalizzazione” del trattamento, che tenga conto del
fatto che, in particolare in tale fase di progressione, il
controllo glicemico intensivo fornisce un certo grado
di nefroprotezione, ma da solo non protegge dalle
complicanze macrovascolari.*’

Nelle strategie di monitoraggio del compenso gli-
cometabolico viene accolto I’uso del continuous glu-
cose monitoring o del flash glucose monitoring, oltre
che dei loro indici derivati (es. time in range - TIR), ac-
canto al dosaggio periodico della HbA ¢, specie nelle
persone con diabete tipo 1 o tipo 2 che fanno uso di far-
maci ad alto rischio di ipoglicemia e in quelli dove il ri-
sultato della glicata ha un minor valore predittivo sul
rischio di complicanze (ad esempio, I’anemia ¢ una
delle comorbilita tipiche della malattia renale cronica).®?

Tra i farmaci relativamente piu recenti, gli inibitori
del cotrasportatore sodio-glucosio tipo 2 (SGLT2i) o
gliflozine offrono effetto glicosurico e correzione del
profilo pressorio tramite incremento della natriuresi. A
sua volta, quest’ultima incrementa la disponibilita di
sodio all’apparato iuxta-glomerulare del tubulo distale
e, attraverso il feedback tubulo-glomerulare, comporta
vasoscotrizione dell’arteriola afferente e riduzione del-
I’iperfiltrazione glomerulare. Il gruppo di lavoro di
Neuen ha confermato che questa classe di farmaci ri-
duce il rischio di dialisi, trapianto di rene e morte renale
nei pazienti con DKD e fornisce anche protezione verso
episodi di insufficienza renale acuta.®
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Tre ampi studi randomizzati multinazionali, pro-
gettati principalmente per valutare gli esiti cardiova-
scolari di dapagliflozin (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events, DECLARE-TIMI 58),%* ca-
nagliflozin (Canagliflozin and Cardiovascular and
Renal Events in Type 2 Diabetes, CANVAS Program)
ed empagliflozin (Empagliflozin, Cardiovascular Out-
comes and Mortality in Type 2 Diabetes, EMPA-REG
OUTCOME) hanno riportato gli endpoint renali come
outcome secondari.®>% Lo studio Canagliflozin and
Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy
(CREDENCE),? invece, ¢ stato progettato principal-
mente per valutare la sicurezza renale di canagliflozin
in pazienti diabetici con malattia renale preesistente.

Lo studio DECLARE-TIMI 58 ha esaminato se-
condariamente gli effetti renali di dapagliflozin in pa-
zienti diabetici con malattie cardiovascolari o ad alto
rischio di malattie cardiovascolari (n=17.160), for-
nendo le prove piu evidenti. I partecipanti al tratta-
mento con dapagliflozin presentavano un minor
rischio di mortalita renale o ESRD, nonché un ridotto
rischio di declino dell’eGFR. Questo effetto nefropro-
tettivo positivo € stato dimostrato in una popolazione
simile per canagliflozin dallo studio del programma
CANVAS (n=10.142) e per empagliflozin da un’ana-
lisi secondaria dello studio EMPA-REG OUTCOME
in pazienti asiatici (n=1517). Lo studio CREDENCE
(n=4401) ha riportato, nei pazienti che utilizzavano
canagliflozin, riduzione di rischio di sviluppare
ESRD, dialisi o morte per causa renale.

Infine, nello studio Empagliflozin Outcome Trial
in Patients With Chronic Heart Failure and a Reduced
Ejection Fraction,®® il tasso di declino di eGFR per
tutta la durata del periodo di trattamento ¢ stato piu
lento nel gruppo empagliflozin che nel gruppo pla-
cebo, con una differenza significativa di 1,73 mL/min
per 1,73 m? all’anno tra i due gruppi.

Le attuali linee guida raccomandano di trattare i
pazienti con diabete mellito tipo 2, CKD, ed eGFR
>20 ml/min per 1.73 m? con un SGLT2i (evidenza
1A).%2 Gli autori aggiungono che una volta che un
SGLT2i ¢ stato inserito in terapia, ¢ ragionevole man-
tenerlo in essa anche se eGFR si abbassa sotto i 20
mL/min per 1.73 m? a meno di problemi di tollerabi-
lita e comunque fino alla dialisi o al trapianto di rene
(quando il rischio di infezioni ¢ aumentato, alla luce
della terapia immunosoppressiva dopo trapianto).

Gli autori aggiungono che la metformina puo essere
utilizzata fino a un eGFR >30 mL/min per 1.73 m?.

1 glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP1-RA), invece, sono indicati nei pazienti con dia-
bete mellito tipo 2 nei quali la metformina e le gliflo-
zine risultino insufficienti per ottenere adeguati target
glicemici o quando questi farmaci siano controindi-
cati. Diversi trials hanno dimostrato i potenziali effetti
renoprotettivi dei GLP1-RA. In una sottoanalisi dello
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Figura 3. Approccio terapeutico alla diabetic kidney disease.

studio LEADER,® la liraglutide ha dimostrato di man-
tenere 1I’impatto sulla riduzione della MIA per circa
quattro anni. Nello studio REWIND la dulaglutide ha
impattato favorevolmente sull’endpoint renale com-
posito ed ¢ stata in grado di ridurre il declino di eGFR
dopo 52 settimane di terapia nello studio del gruppo
di Tuttle.”! Risultati positivi sono stati riportati anche
con altri due GLP1-RA, semaglutide ed exenatide:’>”
entrambi i farmaci hanno ridotto 1’incidenza e la pro-
gressione della DKD nei pazienti con diabete mellito.

Controllo lipidico. Nei pazienti diabetici di tipo 2
con nefropatia con DKD non in dialisi, il trattamento
con statine fornisce un significativo beneficio cardio-
vascolare. Livelli elevati di trigliceridi sono stati as-
sociati indipendentemente alla perdita proteica
urinaria: nel maggiore studio condotto sul ruolo della
riduzione intensiva dei lipidi nel diabete, I’impiego di
simvastatina e fenofibrato rispetto a simvastatina e
placebo non ha influenzato 1’outcome cardiovascolare
primario dello studio, né ¢ stata riscontrata una diffe-
renza nell’incidenza di ESRD, ma ¢ stata osservata
una riduzione sia della MIA che della SIA nel gruppo
con trattamento intensivo.”

Ulteriori prospettive terapeutiche

Diversi sono i farmaci sperimentati nell’ambito di
diabete mellito e DKD: dagli antagonisti dell’endote-
lina,” agli attivatori del recettore della vitamina D;’® dai
trattamenti con target sull’infiammazione (pentossifil-
lina) e sui radicali liberi,”’® sino all’impiego degli atti-
vatori del fattore di trascrizione Nrf2, che potrebbero
ridurre I’inflammazione renale per soppressione della
risposta inflammatoria macrofagica e blocco della tra-
scrizione di IL-1 e IL-6.” Ulteriori studi sono necessari
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per ’avvallo di tali approcci nella pratica clinica su
larga scala. La Figura 3 esemplifica le opzioni terapeu-
tiche nei confronti della DKD.
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Epidemiologia

L’ipertensione arteriosa € una condizione estrema-
mente comune e relativamente facile da diagnosticare.
Tuttavia, la caratteristica asintomaticita del paziente
iperteso (salvo rari casi) ne rende la prevalenza sotto-
stimata: nel mondo occidentale (America ed Europa)
circa il 70% degli ipertesi ¢ conscio della propria con-
dizione, ma il dato scende drammaticamente nella po-
polazione asiatica ed africana.'?

La prevalenza dell’ipertensione arteriosa nel mondo
¢ molto elevata e, nella popolazione adulta negli Stati
Uniti d’America (USA), il trattamento dell’ipertensione
¢ la ragione pit comune per visite specialistiche e per
prescrizioni farmacologiche croniche.** Tuttavia, la de-
finizione di ipertensione arteriosa nel mondo non € uni-
voca. Le linee guide americane dell’American College
of Cardiology/American Heart Association (ACC/
AHA) definiscono I’ipertensione come un aumento della
pressione arteriosa (PA) sistolica (PAS) >130 mmHg e

Corrispondente: Antonio De Pascalis, UO Nefrologia Dialisi,
Piazza Muratore, 73100 Lecce, Italia.
E-mail: depascalis.a@libero.it

Parole chiave: malattia renale cronica, ipertensione arteriosa,
nefroangiosclerosi

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano di non avere poten-
ziali conflitti di interesse.

Nota dell’editore: le affermazioni espresse in questo articolo
sono esclusivamente quelle degli autori e non rappresentano
necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore.

“Copyright: the Author(s), 2023
Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - /talian Journal of Medicine 2023; 11(3):e4

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

OPEN 8 ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2023; 11(3):e4]

diastolica (PAD) >80 mmHg. Invece, le linee guida eu-
ropee del European Society of Cardiology/European So-
ciety of Hypertension (ESC/ESH), dell’International
Society of Hypertension (ISH, 2020) e del National In-
stitute for Health and Care Excellence (NICE) utilizzano
un target di PA piu elevato >140/90 mmHg.>® Utiliz-
zando questo ultimo come criterio di definizione, se-
condo il National Health and Nutrition Examination
Surveys negli USA la prevalenza di ipertensione arte-
riosa nella popolazione adulta ¢ di circa il 30% ed ¢ ri-
masta costante dal 1999.%'¢ Se invece agli stessi dati si
applica il criterio dell’ACC/AHA, la prevalenza varia
dal 41.7 al 47% tra il 1999 e il 2018."" La prevalenza
dell’ipertensione arteriosa nel mondo ¢ simile a quella
registrata negli USA seppur con variazioni tra i vari
Stati. Nel 2019 si stima che circa 1.3 miliardi di persone
siano affette da ipertensione arteriosa, 1’82% dei quali
vive in paesi a medio-basso tenore economico.'®

Le analisi per fasce di eta mostrano incontroverti-
bilmente un aumento della prevalenza proporzionale al-
I’eta, fino ad arrivare ad una prevalenza di circa il 75%
negli ultrasettantenni.’”?° Quanto al genere, se fino ai
60 anni la patologia si mostra pit prevalente nel genere
maschile, nella 7¢ decade la prevalenza nei due sessi di-
venta sovrapponibile, con un’inversione di tendenza
nell’8 decade di vita, dove sono le donne piti colpite.

I dati sull’incidenza dell’ipertensione arteriosa
sono piu limitati. Lo studio Framingham e il National
Health Epidemiologic Follow-up Study riportano
un’incidenza di ipertensione in entrambi i sessi di
circa il 5% per ogni 10 anni d’osservazione, il dato si
mantiene costante tra i 25 ed i 64 anni.?!*> L’elevata
incidenza osservata nelle decadi d’eta piu elevate (dai
65-74 anni) si ritiene parzialmente conseguente al con-
tributo dell’ipertensione sistolica isolata che nella
coorte di Framingham interessa oltre il 60% dei pa-
zienti d’eta maggiore di 65 anni ed ¢ dovuta all’invec-
chiamento del sistema vascolare che porta alla
diminuzione della compliance dei vasi arteriosi.

La malattia renale cronica (MRC) ¢ la causa piu co-
mune di ipertensione secondaria mentre 1’ipertensione
arteriosa ¢ essa stessa un fattore di rischio di incidenza
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della MRC.?? La prevalenza dell’ipertensione arteriosa
nella popolazione affetta da MRC ¢ di circa 1’80-85%,
con un aumento dal 65 al 95% parallelamente al calo del
tasso di filtrazione glomerulare (GFR) da 85 a 15
mL/min/1.73 m2.2%?7 Nei pazienti in cui coesistono iper-
tensione arteriosa e MRC si innesca un circolo vizioso
che amplifica entrambe le patologie. L’ipertensione ar-
teriosa favorisce lo sviluppo di nefroangiosclerosi men-
tre la MRC complica I’ipertensione arteriosa per effetto
di svariati meccanismi patogenetici discussi in seguito.
Infatti, indipendentemente dalla causa della MRC, ele-
vati valori pressori aumentano il declino annuo della
GFR, rendendo I’ipertensione arteriosa un fattore di ri-
schio indipendente di ESKD. Inoltre, se I’ipertensione
arteriosa ¢ un fattore di rischio cardiovascolare nella po-
polazione generale, quando associata alla MRC, I'im-
patto sugli organi bersaglio e sugli outcome
cardiovascolari aumenta considerevolmente.”

L’impatto dell’ipertensione sulla popolazione ¢
enorme: secondo il Global Burden Disease Study del
2017 I’ipertensione era il principale fattore di rischio
per mortalita e disability-adjusted life-years nella po-
polazione generale, con un impatto stimato di 10,4 mi-
lioni di morti annue e un numero di disability-adjusted
life-years pari a 218 milioni.*

Punti chiave - Epidemiologia

» L’ipertensione arteriosa ¢ una condizione molto co-
mune e facile da diagnosticare;

» Laprevalenza negli USA si attesta al 30% se si con-
siderano i criteri ESC/ESH (>140/90 mmHg) men-
tre sale fino al 47% con 1 criteri dell’ACC/AHA
(>130/80 mmHg) e puo raggiungere il 75% nella
popolazione anziana;

» Nel 2019 si stimava che circa 1.3 miliardi di persone
fossero affette da ipertensione arteriosa, 1’82% dei
quali vive in paesi a medio-basso tenore economico;

* La prevalenza nella popolazione affetta da MRC ¢
di circa 1’80-85%, con un aumento dal 65 al 95%
parallelamente al calo del GFR;

» L’associazione dell’ipertensione arteriosa ¢ la MRC
peggiorano drasticamente gli outcome cardiovasco-
lari e la mortalita dei pazienti.

Fisiopatologia dell’ipertensione

Se nelle forme secondarie la patogenesi ¢ chiara, Ii-
pertensione arteriosa essenziale ¢ una patologia com-
plessa, multifattoriale, legata all’invecchiamento, con una
componente genetica ed una componente ambientale.

Genetica

La PA ¢ un tratto ereditario, ed esistono differenze
acclarate nella prevalenza di ipertensione legate al sesso
e all’etnia. Ad oggi sono noti vari loci genici coinvolti
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nel controllo pressorio i cui polimorfismi sono implicati
nella fisiopatologia dell’ipertensione arteriosa, ma al
momento tali conoscenze non hanno risvolto nella pra-
tica clinica.’'*?

Sodio

Uno degli attori maggiormente chiamati in causa
nella genesi dell’ipertensione arteriosa essenziale ¢ il
sodio. Il ruolo del sodio come primo determinante del
volume circolante efficace e la relazione tra il suo bi-
lancio e la PA ¢ ben nota in fisiologia. Allo stesso modo
sia in pazienti sani che nei pazienti ipertesi € stato am-
piamente dimostrato come un ridotto carico dietetico di
sodio porti ad una riduzione dei valori di PA.**3

La specie umana ¢ naturalmente portata alla riten-
zione di sodio per evitare la deplezione volemica. L’uso
del sale nella dieta, necessario alla conservazione degli
alimenti, compare in tempi relativamente recenti (dai
5000 ai 10000 anni a.C.), ma dai piu ancestrali proge-
nitori della specie umana fino ad allora I’introito di
sodio era stimato al massimo in 1 g/die. La specie
umana ¢ soggetta quindi ad un carico di sodio netta-
mente maggiore (nella dieta occidentale si ingeriscono
almeno 2,5 g/die di sodio).

Il ruolo del sodio come agente ipertensivo non si
limita al solo meccanismo volume-dipendente: Guy-
ton ha dimostrato che un sovraccarico idrosalino porti
ad una natriuresi compensatoria.’®* Recentemente,
molti lavori hanno studiato il compartimento extracel-
lulare traslando la visione del “terzo spazio” da una
matrice immersa in liquido isotonico ad un comparti-
mento con un ruolo di “storage” del sodio, legato dalle
cariche negative proprie dei componenti della matrice
extracellulare. Sarebbe questo il compartimento ber-
saglio di una prolungata esposizione al sovraccarico
di sodio nel paziente iperteso, e si suppone che tale ac-
cumulo attivi il sistema immunitario e le cellule va-
scolari  linfatiche contribuendo alla  genesi
dell’ipertensione, per quanto gli studi in tale campo
siano ancora in fase embrionale.’’4

Allo stesso modo anche 1’acido urico ¢ stato asso-
ciato all’ipertensione, anche se con evidenze minori, per
via di un meccanismo sodio sensibilizzante. Studi evo-
luzionistici hanno dimostrato come le mutazioni ‘/oss
of function’ dell’uricasi caratterizzino 1’evoluzione della
specie umana, apportando un vantaggio evolutivo che
si suppone essere legato proprio all’effetto ipertensivo
di tale metabolita.*!4?

Dieta

Meno consistenti sono le ipotesi patogenetiche che
legano lo stile di vita e la dieta, in termini di calorie, e
composizione lipidica e glucidica, alla genesi dell’iper-
tensione essenziale, ma non si puo dire altrettanto delle
evidenze che dimostrano come I’esercizio fisico e la
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perdita di peso abbassino i valori di PA e riducano il ri-
schio cardiovascolare.

L’ipertensione ¢ una componente della sindrome
metabolica. In questi pazienti, I’ ipertensione ¢ sostenuta
da un milieu infiammatorio che agisce sul sistema im-
munitario e neurormonale come di seguito verra esposto,
dall’insulino-resistenza che ¢ legata ad una iperattiva-
zione del sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAAS) ed alla diminuzione della sintesi di ossido ni-
trico, dagli elevati livelli circolanti di leptina che aumen-
tano la pressione arteriosa agendo sull’ipotalamo.*3#

Sistema renina angiotensina aldosterone

Sotto il termine sistema neurormonale vengono rac-
chiusi tutti i mediatori che agiscono sugli organi bersa-
glio (cuore, rene, vasi) per il mantenimento
dell’omeostasi pressoria. Il primo sistema da chiamare
in causa ¢ il RAAS, noto ormai da decenni ma non an-
cora completamente compreso nelle sue azioni pleiotro-
piche. La renina viene secreta dalle cellule dell’apparato
iuxtaglomerulare del rene in misura inversamente pro-
porzionale al volume extracellulare (ECV) ed al carico
di sodio che giunge al rene ed in risposta alla stimola-
zione del sistema adrenergico. L’ Angiotensina II (Ang
1) viene prodotta dalla proteolisi, ad opera dell’enzima
Angiotensin Converting Enzyme (ACE), dell’ Angioten-
sina I (Ang 1), a sua volta prodotta dalla proteolisi del-
I’ Angiotensinogeno da parte della renina. Tale cascata
proteolitica ¢ paradigmatica, ma in realta I’Ang I e I’Ang
II sono clivate in varie isoforme, dal diverso profilo di
attivazione recettoriale, talune con meccanismi regola-
tori. Una trattazione esauriente di tale molecola esula
dagli scopi di questo lavoro costituendo da sola un flo-
rido filone della ricerca scientifica ma con buona appros-
simazione si puo affermare che 1’azione dell’Ang I si
esplichi su quattro organi bersaglio (rene, vasi, cuore e
surrene) al fine di aumentare la PA minimizzando la per-
dita di sodio ed aumentando le resistenze vascolari peri-
feriche. Sia I’Ang II che I’aldosterone, prodotto sotto
stimolo dell’Ang II, non hanno solo azione fisiologica
ipertensivante ma risultano essere dei mediatori biolo-
gici. Queste molecole agiscono infatti su una vasta
gamma di cellule, portando alla fibrosi tissutale e me-
diando il danno vascolare, cardiaco e renale cronico.**

Endotelina 1

L’Endotelina-1 (ET-1) € un ormone con azione va-
socostrittrice e mitogenica, prodotto come pro-ormone
principalmente dalle cellule endoteliali e fibrocellule
muscolari lisce vascolari, ma anche dai cardiomiociti e
dalle cellule della linea macrofagica, ed attivato proteo-
liticamente dalla neprilisina. L’azione biologica, mito-
genica, si esplica sulle cellule endoteliali e
mesenchimali, mediando la fibrosi tissutale.

Nel rene ET-1 costituisce un importante regolatore
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del flusso ematico renale come costrittore selettivo e
potente dell’arteriola afferente, ed ¢ prodotta dalle cel-
lule endoteliali e dal mesangio in risposta allo shear
stress, alla stimolazione adrenergica ed all’Ang II.

Dalla sua scoperta negli anni ‘90 ¢ stata associata
all’ipertensione, muovendo dall’osservazione di elevati
livelli tissutali di tale mediatore nei pazienti ipertesi, e
gli studi condotti nel tempo hanno dimostrato che, come
per I’Ang I1, anche I’ET-1 media sia I’innalzamento dei
valori pressori che il danno d’organo pressione dipen-
dente e indipendente.

La disregolazione di questo mediatore ¢ ancora og-
getto di ricerca per quanto riguarda il paziente iperteso,
ma si suppone che I’aumento dei livelli di ET-1 sia con-
seguenza di un aumento dello shear stress dovuto all’i-
pertensione stessa e soprattutto dello stress ossidativo
sia in maniera diretta che indiretta, per down regola-
zione del principale antagonista di questo mediatore,
I’ossido nitrico.*-3

Ossido nitrico e guanosina monofosfato ciclico
signalling

L’ossido nitrico (NO) ¢ un vasodilatatore prototi-
pico che controbilancia I’azione dei mediatori vasoco-
strittori, tra cui I’ET-1, ma la sua azione ipotensivante
non si esplica solo mediante il rilassamento delle fibro-
cellule muscolari.

L’NO attiva una cascata di segnalazione mediata dal
c¢GMP (guanosina monofosfato ciclico) che nella rego-
lazione negativa della pressione arteriosa si esplica
anche nel rene: la via di segnalazione NO-cGMP media
I’inibizione della secrezione di renina, la modulazione
dell’espressione delle proteine di trasporto luminale del
sodio — in primis NHE3, NKCC ed ENaC e della Na/K-
ATPasi sul versante basolaterale.

I livelli di questo mediatore sono ridotti nei pazienti
con elevato stress ossidativo a causa della formazione
di radicali liberi che reagiscono con il NO formando
composti biologicamente inattivi. Il milieu del fenotipo
iperteso costituisce un prototipo di stress ossidativo nei
modelli animali; pertanto, si suppone che la fisiopato-
logia della disregolazione del signalling NO-cGMP ri-
vesta un ruolo importante nella genesi dell’ipertensione
arteriosa anche nella specie umana.’>

Prostaglandine

La famiglia delle prostaglandine ¢ storicamente nota
quale mediatrice dell’angioflogosi e del dolore ad essa
associato e dell’aggregazione piastrinica, tuttavia 1’ap-
profondimento degli effetti collaterali dei farmaci an-
tinflammatori non steroidei ha rivelato come questi
mediatori esplichino la loro azione non solo in condi-
zioni patologiche ma anche — e soprattutto — nella fisio-
logia del microcircolo, con azione antagonista tra le
varie molecole: PGI2 e PGD2 hanno un’azione vaso-
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dilatatrice cAMP mediata, PGF2 ¢ TXA un’azione va-
socostrittrice Ca-mediata. Una trattazione esaustiva
della fisiopatologia di questa famiglia di molecole esula
dagli scopi del presente lavoro, ci si focalizzera pertanto
sulla PGE2, citochina con un ruolo rilevante nella fi-
siopatologia renale, cardiovascolare, implicata nella pa-
togenesi dell’ipertensione arteriosa e delle sue
complicanze. La segnalazione PGE2 mediata ¢ tuttavia
estremamente complessa e si esplica mediante piu re-
cettori con effetti antagonisti: 1’azione di tale molecola
puo essere quindi sia dannosa che benefica, in relazione
ai recettori attivati.

A livello renale la PGE2 ¢ innanzitutto un secreta-
gogo della renina, inoltre regola la funzione sia glome-
rulare sia tubulare. In condizioni fisiologiche la PGE2
aumenta il flusso plasmatico renale senza aumentare il
GFR per azione vasodilatatoria non selettiva sul ver-
sante glomerulare ed aumenta la natriuresi sul versante
tubulare mediante la stimolazione dei recettori EP2.
Nelle cavie EP2 knockout si sviluppa il fenotipo iper-
teso con danno d’organo.

Non ¢ nota al momento la fisiopatologia della di-
sregolazione del signalling PGE2 mediato che, ma si
suppone un ruolo determinante dell’infiammazione.>>*

Steroidi sessuali

Esistono delle importanti differenze legate al sesso
nella patogenesi dell’ipertensione e delle complicanze
vascolari conseguenti: le donne sono meno colpite sia
dall’ipertensione essenziale che dalle sue complicanze.
L’osservazione della tendenza alla scomparsa di tali dif-
ferenze nell’eta postmenopausale e dello sviluppo della
sindrome metabolica nella sindrome dell’ovaio polici-
stico ¢ coerente con un ruolo degli ormoni sessuali nella
patogenesi dell’ipertensione e, piu in generale, della
malattia cardiovascolare, che in particolare vede negli
estrogeni un fattore protettivo.”’

Sistema nervoso

Infine, il sistema nervoso ¢ stato implicato nella pa-
togenesi dell’ipertensione non solo nella sua compo-
nente autonoma simpatica la cui azione ¢ ben nota in
fisiologia e, come precedentemente detto, stimolante la
secrezione di renina, bensi anche per quanto riguarda
le funzioni cognitive superiori. Lo stress psicologico ¢
stato associato a valori elevati di pressione. I risultati di
alcuni studi clinici, condotti con tutte le limitazioni del
caso, sembrano inoltre suggerire una riduzione dei va-
lori di PA in risposta a misure cognitivo-comportamen-
tali, anche se il valore statistico di tali osservazioni ¢
poco consistente.>$>

Sistema immunitario

Anche il sistema immunitario ¢ stato coinvolto nella
genesi dell’ipertensione arteriosa. E stato ipotizzato che
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il milieu del fenotipo iperteso attivi il sistema immuni-
tario che a sua volta perpetui ed aggravi I’ipertensione
in un circolo vizioso; tale ipotesi ¢ suffragata principal-
mente dalle osservazioni riportate di seguito.

Nelle cellule della linea monocito-macrofagica di
pazienti ipertesi sono overespressi alcuni recettori della
famiglia TLR, ed una terapia antipertensiva appropriata
ne downregola I’espressione. Inoltre, la neutralizza-
zione per knockout, anticorpi o antagonisti dei TLR 4
¢ 9 induce nella cavia ipertesa riduce la pressione arte-
riosa ed attenua i meccanismi patologici che mediano
il danno d’organo vascolare, cardiaco e renale. Gli studi
che hanno tentato di individuare le molecole responsa-
bili dell’attivazione di questi recettori hanno identificato
alcuni DAMPS rilasciati da cellule danneggiate.

E stata dimostrata attivazione di recettori della fa-
miglia NLR in risposta ad un’alta tonicita del liquido
extracellulare.

L’espressione del NLRP3 ¢ stata dimostrata aumen-
tata nelle cavie ipertese nel rene, nelle tonache media
ed avventizia dei vasi arteriosi, cuore, ipotalamo ed
amigdala.

In modelli murini di ipertensione (indotta dall’infu-
sione di Ang II o DOCA + carico di sodio) ¢ stata di-
mostrato che il blocco della costimolazione dei linfociti
T non solo previene I’ipertensione, ma ¢ in grado di far
regredire la condizione.

E stata dimostrata la presenza di recettori per 1’an-
giotensina nei monociti, macrofagi, granulociti, linfociti
BeT. Le cellule T possono sintetizzare tutte le compo-
nenti del RAAS quali ormoni autocrini che potenziano
I’espressione del TNF ed IL-17. L cellule T CD8, i ma-
crofagi e le cellule dendritiche possiedono inoltre anche
il recettore mineralcorticoide, la cui stimolazione con
aldosterone genera una secrezione citochinica proin-
flammatoria (INF gamma, IL 18, attivazione dell’in-
flammasoma) e la trasformazione nel fenotipo M1
macrofagico.

In modelli murini di ipertensione indotta da Ang II
¢ stato dimostrato un aumento del numero di linfociti
nel rene, e nello stesso lavoro ¢ stata analizzata in cavie
wild type, CD4 knockout o CD8 knockout trattate con
angiotensina la risposta ad un carico di sodio, dimo-
strando una comparabile ritenzione di volume nei mo-
delli CD4 knockout e WT, ma una pressoché completa
escrezione del carico nei modelli CD8 knockout sug-
gerendo un ruolo chiave di queste cellule nella patoge-
nesi dell’ipertensione.5%-64

Punti chiave — Fisiopatologia dell’ipertensione

» Laregolazione della PA costituisce un tratto eredi-
tario. Sono noti vari loci genici coinvolti nel con-
trollo pressorio i cui polimorfismi sono implicati
nella fisiopatologia dell’ipertensione arteriosa;

e Il sodio ¢ fondamentale nella genesi dell’iperten-
sione arteriosa. Il suo ruolo sembra andare oltre al
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meccanismo volume-dipendente. Infatti, 1’accu-
mulo di sodio nel terzo spazio sembra essere asso-
ciato a attivazione del sistema immunitario e delle
cellule vascolari linfatiche e di conseguenza il si-
stema neurormonale;

» D’eccesso ponderale e I’insulino resistenza contri-
buiscono all’instaurazione dell’ipertensione arte-
riosa, infatti I’ipertensione ¢ un componente della
sindrome metabolica;

* La disregolazione del RAAS sostiene 1’aumento
della PA nei pazienti ipertesi. L’ Ang-II e 1’aldoste-
rone hanno un’azione ipertensivante e agiscono su
una vasta gamma di cellule, portando alla fibrosi tis-
sutale e mediando il danno vascolare, cardiaco e re-
nale cronico;

* L’ET-1 ¢ un mediatore di cui il signalling ¢ poten-
ziato nel paziente iperteso, probabilmente in rispo-
sta all’elevato shear stress sulla cellula endoteliale.
Come per I’Ang II e I’aldosterone, anche I’ET-1
media il danno d’organo;

* I livelli di NO sono ridotti nell’ipertensione arte-
riosa, si suppone a causa dell’elevato stress ossida-
tivo che deriva dal milieu infiammatorio del
paziente iperteso;

* Le prostaglandine, in particolar modo la PGE,, re-
golano la fisiologia renale. La disregolazione del si-
gnalling di questi mediatori ¢ responsabile di
alterazioni emodinamiche e dell’handling del sodio
che contribuiscono all’ipertensione arteriosa;

Il sistema immunitario genera nell’ipertensione ar-
teriosa un circolo vizioso: i dati sperimentali indi-
cano che viene attivato nel contesto del milieu
infiammatorio del paziente iperteso e dal danno iper-
tensivo, e la sua attivazione disregola il sistema neu-
rormonale perpetrando e aggravando I’ipertensione.

Fenotipi dipper e non-dipper

In condizioni fisiologiche la pressione arteriosa
segue un ritmo circadiano che prevede una diminuzione
della PA in ragione del 10-20% nelle ore notturne, que-
sto fenomeno ¢ chiamato dip. Studi sui pazienti ipertesi
condotti con la misurazione continua della PA ha por-
tato all’identificazione di tre fenotipi di pazienti ipertesi
in merito a questo fenomeno: i dipper, in cui il ritmo
circadiano ¢ conservato, i non-dipper in cui si perde il
fisiologico dip notturno.

Questi fenotipi hanno prognosi diverse. Studi mo-
nocentrici che hanno cercato di correlare il profilo di
dip all’outcome con risultati variabili e spesso difficil-
mente ripetibili.

Nel 2015 il gruppo di lavoro internazionale ABC-
H ha analizzato i dati di varie coorti provenienti da 3
continenti per un totale di 17.312 pazienti. I risultati
hanno dimostrato chiaramente che, la mortalita per tutte
le cause la mortalita cardiovascolare aumentano nel fe-
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notipo non-dipper anche dopo aver corretto I’analisi per
i valori di PA nelle 24 ore, con Hazard Ratio (HR) per
la mortalita per tutte le cause di 1.33 (Intervallo di Con-
fidenza [CI] al 95%, 1.07-1.65), HR per la mortalita
cardiovascolare di 1.57 (CI 1.15-2.15).

La fisiopatologia di questa fenomenologia non ¢
nota. Un elegante lavoro giapponese ha osservato che,
al contrario di quanto avviene in fisiologia, questi pa-
zienti hanno una elevata natriuresi notturna. In uno stu-
dio successivo sono stati correlati questi dati con il
deterioramento funzionale renale e la proteinuria in pa-
zienti affetti da glomerulopatia primitiva (escludendo
nefropatie diabetiche e nefroangiosclerotiche), dimo-
strando che la severita della perdita del ritmo circadiano
della PA, della natriuresi e della proteinuria (entrambe
aumentate durante la notte) correlava con la severita
della disfunzione renale. I ricercatori hanno quindi
avanzato I’ipotesi per cui in questi pazienti ci sia una
natriuresi diurna insufficiente che viene compensata da
una natriuresi pressoria durante il periodo notturno.*-¢’

Ipertensione e malattia renale cronica

Nella MRC i meccanismi precedentemente descritti
si integrano con la disfunzione renale ¢ le alterazioni
metaboliche conseguenti, e vengono inoltre potenziati
in un circolo vizioso dalla patologica attivazione com-
pensatoria del sistema neuro-ormonale e dal fenotipo
inflammatorio tipico di questi pazienti. Nei pazienti con
insufficienza renale lieve o moderata (GFR 90-30
ml/min/1.73m?), I’attivita elevata della renina plasma-
tica e le concentrazioni di Ang II sono strettamente cor-
relate alla PA.®*% Nella nefroangiosclerosi secondaria
a malattie vascolari e/o metaboliche, nelle aree di cica-
trizzazione causate da ischemia, vi ¢ una maggiore pro-
duzione di Ang II locale e intra-renale, che poi esacerba
’ipertensione sistemica.”>’? Questo aumento del com-
ponente del RAAS ¢ spesso responsabile almeno in
parte dell’ipertensione che persiste dopo il ripristino
della normovolemia.” Inoltre, tale iperattivazione porta
all’aumento della resistenza vascolare periferica, risul-
tando in un circolo vizioso e una diminuzione delle pre-
stazioni cardiache, che progredisce verso il
rimodellamento cardiaco.

Nella MRC, si osserva un’alterazione nell’equili-
brio tra il sistema simpatico e parasimpatico che cul-
mina in disfunzione autonomica e iperattivita del
sistema nervoso simpatico (SNS).” Tale iperattivita
del SN si estrinseca in un aumento della gittata car-
diaca e della resistenza periferica totale. Questo puo
derivare da azioni dirette su recettori cardiaci e vasco-
lari, o dall’influenza del RAAS sul rilascio di renina
e sulla ritenzione di sodio da parte del rene.” L attivita
aumentata del SNS ¢ stata dimostrata nei pazienti con
MRC e End Stage Kidney Disease (ESKD). I pazienti
con insufficienza renale mostrano anche un aumento
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delle catecolamine plasmatiche circolanti, misurato
mediante i livelli plasmatici o il rilascio totale di no-
repinefrina nel corpo.”®7®

Un ruolo centrale nella fisiopatologia del danno
d’organo mediato dall’ipertensione nella malattia re-
nale cronica ¢ rivestito dal Fibroblast Growth Fac-
tor-23 (FGF-23). FGF23 ¢ un ormone prodotto dagli
osteociti e coinvolto nel metabolismo minerale osseo
e sistemico. In particolare, ¢ un ormone fosfaturico
che regola quindi i valori sierici di fosforo, ma ¢ im-
plicato inoltre nel metabolismo della vitamina D e
nella regolazione dell’ormone paratioideo (PTH). I li-
velli di FGF-23 aumentano precocemente nella MRC,
prima che si verifichi un aumento dei livelli di fosforo
nel siero, al fine di mantenere 1’equilibrio del fo-
sfato.” Dati recenti hanno evidenziato i rilevanti ef-
fetti di FGF-23 sul sistema cardiovascolare, essendo
esso un mediatore diretto dello sviluppo dell’ipertro-
fia miocardica, della fibrosi cardiaca ¢ della disfun-
zione ventricolare tramite 1’attivazione specifica del
recettore del FGF nel tessuto miocardico.®’ Inoltre,
FGF-23 ¢ stato associato ad un’iperattivazione del
RAAS attraverso svariati meccanismi. In primo
luogo, esso ha un ruolo diretto nell’inibizione del-
I’Angiotensin I converting enzyme 2 (ACE2), che
contrasta 1’attivazione del RAAS degradando sia
I’Ang I che I’Ang II a Ang-(1-7), che media effetti
protettivi e vasodilatatori.?"-8? Inoltre, FGF-23 ¢ in
grado di aumentare direttamente la secrezione di al-
dosterone, il quale viceversa perpetua I’ attivazione di
FGF-23.838 FGF23 sopprime la 1-a idrossilasi ¢ ri-
duce la 1-250H vit. D che normalmente reprime il
gene della renina, con conseguente aumento dell’e-
spressione della renina e attivazione della via
ACE/Ang II e/o riduzione del percorso protettivo
ACE2/Ang-(1-7).858¢ Infine, FGF-23 ha effetti sul-
I’handling renale del sodio attraverso la sua capacita
di aumentare direttamente il co-trasportatore sodio-
cloro nel tubulo distale, promuovendo cosi il riassor-
bimento del sodio con conseguente espansione del
volume e ipertrofia cardiaca.®’ Tale meccanismo spie-
gherebbe la perdita dell’effetto antiproteinurico dei
bloccanti del RAAS in presenza di elevati livelli di
FGF-23 nonostante il mantenimento di una dieta ipo-
sodica.®® La combinazione di tali effetti porta ad
un’espansione del volume plasmatico, ad un’iperat-
tivazione del RAAS e ad un’alterazione del sistema
cardiovascolare che complessivamente contribuisce
all’elevazione della PA e ad un aumento del rischio
cardiovascolare che ¢ stato osservato nei pazienti
con MRC.

L’iperparatiroidismo secondario contribuisce all’al-
terazione del sistema vascolare ¢ all’aumento della
pressione sanguigna.®! Inoltre, lo stesso PTH sembra
influenzare direttamente il tono vascolare,” oltre ad es-
sere associato alla calcificazione vascolare.”
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Punti chiave — Ipertensione e malattia renale
cronica

e La MRC amplifica I’iperattivazione del RAAS.
Infatti, la nefroangiosclerosi agisce direttamente
sulla produzione intrarenale di Ang II. Tale ipe-
rattivazione porta a un peggioramento dell’iper-
tensione arteriosa e del danno cardiovascolare
che a loro volta si ripercuotono sulla malattia re-
nale perpetuando un circolo vizioso di danno
d’organo;

* Diperattivazione del SNS evidenziata nei pazienti
con MRC porta ad azioni dirette su recettori cardiaci
e vascolari, sul RAAS, sul rilascio di renina e sulla
ritenzione di sodio da parte del rene;

* FGF-23 ¢ direttamente implicato nell’ipertensione
arteriosa e nel danno cardiaco nei pazienti con
MRC. I suoi principali meccanismi patogeni sono
I’inattivazione dell’ ACE2 che porta ad un aumento
dell’ Ang II, ’aumentata produzione di aldosterone,
la riduzione dei valori di 1-250H vit.D con conse-
guente aumento della produzione di renina, I’au-
mento del riassorbimento di sodio con secondaria
espansione di volume;

* Liperparatiroidismo secondario ¢ le alterazioni del
metabolismo minerale portano ad aumento delle
calcificazioni vascolari peggiorando I’ipertensione
arteriosa. Lo stesso PTH sembra influenzare diret-
tamente il tono vascolare.

Target pressorio nella malattia renale
cronica

In una vasta coorte americana, 316.675 pazienti
con GFR superiore a 60 ml/min/1.73m? sono stati sud-
divisi in gruppi sulla base dei valori di PA. E emerso
che il rischio di progressione verso I’ESKD aumen-
tava proporzionalmente al passaggio dal gruppo con
valori di pressione di 120/80 mmHg (gruppo di riferi-
mento) al gruppo con valori di 120-129/80-84 mmHg
(rischio relativo [RR] 1.62, CI 1.27-2.07), fino al
gruppo con valori di 210/120 mmHg o superiori (RR
4.25, CI 95% 2.63-6.86).** Tuttavia, nella stessa
coorte, nei pazienti sottoposti a trattamento antiiper-
tensivo, il RR aggiustato di progressione verso I’E-
SKD si distribuiva in una curva ad U.” Questa
distribuzione del rischio ¢ stata confermata anche in
altre coorti di pazienti ipertesi in trattamento antiper-
tensivo.’® Pertanto, ¢ evidente che la correzione della
PA rappresenta un fattore di importanza fondamentale
per rallentare la progressione verso I’ESKD. Tuttavia,
non ¢ semplice definire 1’obiettivo pressorio ottimale
da raggiungere nella popolazione con MRC, né ¢
chiaro se un controllo pressorio pit aggressivo rispetto
allo standard possa portare a un effettivo beneficio in

questi pazienti.
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Le linee guida ACC/AHA del 2017 raccomandano
nei pazienti con MRC un target pressorio di 130/80
mmHg mentre le ESC/ESH del 2018 una PA <140/90
mmHg, entrambe con misura standardizzata ambula-
toriale.>® Le linee guida del NICE del 2021 consi-
gliano un target <140/90 mmHg nei pazienti con
UACR <70 mg/mmol e <130/80 mmHg in quelli con
UACR >70 mg/mmol.”” Le linee guida della Kidney
Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) del
2021 raccomandano un target di PAS <120 mmHg.
Tale raccomandazione appare piu incerta nei pazienti
negli stadi piu avanzati della MRC, in dialisi, con Dia-
bete Mellito, in presenza di valori di PAD particolar-
mente bassi e nella popolazione anziana.”®

I razionale di tali target pressori deriva dai risul-
tati dei due piu grandi trial clinici sui target pressorio
nella MRC ovvero I’African American Study of Kid-
ney Disease (AASK) e il Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD), e dal sottogruppo di pazienti
con MRC del trial Systolic Blood Pressure Interven-
tion Trial (SPRINT).”-1%! Nel trial AASK, 1094 afroa-
mericani con ipertensione di lunga durata, GFR
compreso tra 20-65 ml/min/1.73m2 e con proteinuria
delle 24h media (uProt24h) di 0.12 g/die (rapporto
proteine-creatinina urinario [uPCR] di 80 mg/g), sono
stati randomizzati in due gruppi sulla base del target
di PA media (standardizzata ambulatoriale): inferiore
o uguale a 92 mmHg oppure tra 102 a 107 mmHg
(Appel JL et al., 2010). Le pressioni arteriose rag-
giunte erano di 128/78 e 141/85 mmHg rispettiva-
mente. Ad un follow-up medio di circa quattro anni
non c’erano differenze significative tra i due gruppi
nell’incidenza dell’endpoint primario (raddoppio
della creatinina, ESKD o morte). Tuttavia, se stratifi-
cato per valori di uPCR, nei pazienti con uPCR >220
mg/g il rischio di endpoint primario era significativa-
mente ridotto nel gruppo con controllo pressorio in-
tensivo (HR 0.73, CI 0.58-0.93). Nel trial MDRD,
585 pazienti con GFR medio di 39 ml/min e uProt24h
media di 1.1 g/die, sono stati randomizzati a due
gruppi con target pressori € metodo di misurazione
comparabili all’AASK trial. Le pressioni arteriose
raggiunte dai due gruppi erano 130/80 e 125/75
mmHg rispettivamente. A un follow-up maggiore di
3 anni, solo nei pazienti con uProt24h maggiore ai 3
g/die un controllo pressorio piu aggressivo riduceva
significativamente il calo del GFR annuo. In un’ana-
lisi prespecificata del trial SPRINT, il sottogruppo
con MRC includeva 2646 pazienti con GFR com-
preso tra 20 e 59 mL/min/1.73m? (medio 48
ml/min/1.73m2) e uProt24h <1 g/die. La pressione ar-
teriosa raggiunta, misurata con AOBPM (Automated
Blood Pressure Measurement), era di 123/67 mmHg
nel gruppo con obiettivo intensivo e di 137/74 mmHg
nel gruppo con obiettivo standard. A 3.3 anni di fol-
low-up medio, non vi erano differenze significative
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tra i due gruppi nel rischio di outcome primario com-
posito cardiovascolare (infarto miocardico, sindrome
coronarica acuta, ictus, insufficienza cardiaca o morte
cardiovascolare). Allo stesso modo non vi erano dif-
ferenze significative nell’outcome renale (raddoppio
del GFR o ESKD). Vi era invece una riduzione della
mortalita per ogni causa nel gruppo con controllo in-
tensivo (HR 0.72, C1 0.53 to 0.99).

Altri dati provengono da una metanalisi di 9 trial
clinici sul target pressorio comprendente 8127 pazienti
con un follow-up medio di 3.3 anni, in cui un controllo
pressorio intensivo non ha mostrato effetti sulla pro-
gressione della MRC, sugli eventi cardiovascolari e
sulla mortalita. Tali risultati erano confermati anche
nei pazienti con uProt24h >1 g/die.!®? Infine, una me-
tanalisi che ha combinato i dati dei pazienti seguiti a
un follow-up esteso provenienti dai trial AASK e
MDRD ha mostrato che, ad un follow-up medio di
14.9 anni, un controllo piu intensivo della PA ¢ stato
associato a una riduzione della mortalita complessiva
(HR 0.87, CI 0.76-0.90) e, seppur ai margini della si-
gnificativita statistica, della progressione verso I’E-
SKD (HR 0.88, CI1 0.78-1.00).1%

Alla luce di tali risultati, si puo affermare un tar-
get pressorio di 130/80 mmHg sia ragionevole nei
pazienti con MRC e che un controllo pressorio pit
intensivo non porta a benefici evidenti sulla progres-
sione a ESKD. Benefici di un controllo intensivo
sono stati riportati nei pazienti con MRC e macroal-
buminuria, anche se i risultati a riguardo sono con-
trastanti. Inoltre, un controllo pressorio intensivo
nella popolazione con MRC non sembra ridurre la
mortalita cardiovascolare, mentre risultati inconsi-
stenti sono stati evidenziati sulla mortalita per tutte
le cause.

Punti chiave — Target pressorio nella malattia
renale cronica

* Lipertensione arteriosa ¢ direttamente associata ad
ESKD e tale rischio aumenta proporzionalmente
con I’innalzamento dei valori pressori;

* Nella MRC, le linee guida ACC/AHA raccoman-
dano un target 130/80 mmHg mentre le ESC/ESH
<140/90 mmHg. Le NICE consigliano un target
<140/90 mmHg nei pazienti con UACR <70
mg/mmol e <130/80 mmHg in quelli con UACR
>70 mg/mmol. Le KDIGO raccomandano un tar-
get di PAS <120 mmHg;

* Un target pressorio di 130/80 mmHg potrebbe es-
sere ragionevole nei pazienti con MRC. Un con-
trollo pressorio piu intensivo non porta a benefici
evidenti sulla progressione a ESKD se non forse
nella popolazione con macroalbuminuria. Inoltre,
non sembra ridurre la mortalita cardiovascolare,
mentre risultati inconsistenti sono stati evidenziati
sulla mortalita per tutte le cause.
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Trattamento

Secondo le linee guida ESC ed AHA sull’iperten-
sione il primo approccio terapeutico per ogni paziente
iperteso passa per le misure non farmacologiche quali
dieta iposodica (entro i 2g di Na giornalieri), normoca-
lorica, normolipidica e normoglucidica, I’attivita fisica,
cessazione del fumo ed il mantenimento di un BMI nor-
male. Tale approccio ¢ condiviso dalle linee guida
KDIGO per quanto riguarda I’ipertensione nel paziente
con malattia renale cronica.>3>% Il trattamento farma-
cologico ¢ indicato nei gradi 1 e 2 se falliscono le mi-
sure non farmacologiche o nel solo stadio 2 insieme alle
misure non farmacologiche se il paziente ha una malat-
tia renale o cardiovascolare. Negli stadi 3 e 4 la terapia
va sempre iniziata insieme alle misure non farmacolo-
giche. Secondo le linee guida cardiologiche il tratta-
mento iniziale ideale prevede sempre una combinazione
di farmaci, nelle linee guida europee tale trattamento
dovrebbe includere un agente inibitore del RAAS
(RAASI) mentre nelle linee guida americane sono poste
come prime scelte diuretici tiazidici, calcio antagonisti
e RAASI allo stesso modo. Secondo le linee guida
KDIGO il paziente iperteso con CKD dovrebbe essere
trattato con un agente RAS bloccante fino al raggiun-
gimento dell’ESKD, quando deve essere sospeso se
persiste iperkalemia non responsiva al trattamento op-
pure per trattare la sintomatologia uremica.>%%

Dieta

La misura cardine della terapia non farmacologica
nell’ipertensione arteriosa ¢ la restrizione dietetica del
sale (NaCl). II bilancio sodico ¢ una variabile dipen-
dente sia dall’intake dietetico che dall’escrezione uri-
naria di tale elettrolita. In realta, modificazioni
dell’apporto dietetico di sodio in eccesso hanno in ge-
nere una modesta influenza sul controllo a breve ter-
mine della pressione arteriosa poiché 1’escrezione
sodica in condizioni normali si adegua rapidamente al-
I’introduzione. Infatti, secondo la tradizionale imposta-
zione fisiologica, un aumento dell’apporto di sodio nel
soggetto normale si associa a un aumento transitorio
dell’escrezione di tale elettrolita. Per contro, in presenza
di ipertensione arteriosa, anche una volemia apparen-
temente normale puo essere inappropriatamente elevata
ed esprimere una ritenzione di sodio e acqua non bilan-
ciata da un’adeguata capacita del rene di eliminare li-
quidi in presenza di aumento della pressione arteriosa.
La ritenzione di sodio ¢ di primaria importanza nella
patogenesi dell’ipertensione, anche quando il grado di
espansione dell’ECV non ¢ tale da indurre edema, come
di solito avviene in assenza di insufficienza cardiaca.

La ritenzione di sodio, che puo essere valutata con
la natriuresi delle 24 ore o, meglio, con I’escrezione fra-
zionale urinaria di sodio, aumenta in modo esponen-
ziale con la riduzione del GFR e puo precludere un
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adeguato controllo pressorio, in particolare durante il
trattamento farmacologico con RAASI.!%41% Nei pa-
zienti con insufficienza renale cronica la moderata ri-
duzione del consumo di sale permette una maggiore
riduzione della PA rispetto ai pazienti ipertesi con GFR
normale. La diversa risposta alla riduzione del sale ¢
probabilmente dovuta all’ECV basale. Pertanto, la sen-
sibilita alla restrizione di sodio in termini di controllo
pressorio ¢ notevolmente aumentata in pazienti con in-
sufficienza renale cronica avanzata. Nonostante le
prove sugli effetti benefici della restrizione di sodio nel-
I’ipertensione, il rispetto della prescrizione dietetica ¢
generalmente scarso nel contesto della pratica clinica.
La determinazione di escrezione urinaria di sodio (tar-
get: <100 mEq/die, pari a <6 g NaCl/die), ¢ utile per
monitorare I’aderenza del paziente alla dieta iposodica.

Inibitori del sistema
renina-angiotensina-aldosterone

Gli inibitori del sistema renina-angiotensina, ovvero
gli ACE inibitori (ACEi) e i bloccanti del recettore
dell’Ang II (ARB) o Sartani, sono di regola la prima
scelta nel trattamento dell’ipertensione nei pazienti con
MRC (Figura 1). Inoltre, essi sono il cardine del tratta-
mento della nefropatia proteinurica. Gli ACEi inibi-
scono I’enzima ACE impedendo cosi la conversione
dell’Ang I ad Angi II; gli ARB, invece, impediscono a
quest’ultima di legarsi al suo recettore (Angiotensin 11
receptor type 1). In tal modo, entrambe le molecole agi-
scono sull’emodinamica glomerulare tramite la dilata-
zione dell’arteriola efferente, riducono la proteinuria e
conseguentemente 1’inflammazione, la fibrosi ed il
danno renale. Numerosi sono i trial clinici che hanno
dimostrato ’effetto cardio e nefroprotettivo di queste
molecole, in grado di ridurre considerevolmente gli out-
come cardiovascolari e renali.!®!"? [effetto antiprotei-
nurico, che viene postulato essere la causa principale
della loro azione nefroprotettiva, € piu evidente quando
1 pazienti sono tenuti a dieta povera di sodio o sono trat-
tati con diuretici, dato che la deplezione di volume re-
lativa sembra essere associata a una maggiore
dipendenza dei capillari glomerulari dall’ Ang I1.111:112

Agenti vasodilatatori

I calcio-antagonisti sono farmacologicamente divisi
in diidropiridinici, misti e rianodinici a seconda della
selettivita sul canale bloccato, che determina il cardio-
tropismo della molecola. Nell’ipertensione vengono
usati esclusivamente i calcio-antagonisti diidropiridi-
nici. Si differenziano essenzialmente per la potenza del
blocco del recettore diidropiridinico e per la farmaco-
cinetica. Sono tra i pit potenti agenti ipotensivi in com-
mercio e costituiscono una classe di farmaci ben nota e
sostanzialmente sicura. I principali effetti avversi sono
edema declive tipicamente premalleolare, cefalea, flu-
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shing, costipazione, disturbi GI, tachicardia, astenia,
sincope, ¢ dipendono dall’azione vasodilatatrice delle
molecole. Per tali motivi i profili di tollerabilita del far-
maco sono inversamente proporzionali al profilo di ef-
ficacia. Nonostante siano suggeriti nelle sindromi
coronariche stabili per la loro azione vasodilatatrice,
non hanno mai mostrato un vantaggio in termini di out-
come in questi pazienti. Allo stesso modo, nonostante
non siano suggeriti nelle linee guida cardiologiche nel-
I’insufficienza cardiaca a frazione d’eiezione ridotta, i
calcio-antagonisti diidropiridinici non hanno mai dimo-
strato uno svantaggio in termini di outcome (al contra-
rio dei calcio antagonisti rianodinici, controindicati
nella cardiopatia ischemica).

I farmaci a-adrenergici (metildopa, doxazosina, clo-
nidina) non dovrebbero essere usati come terapia di
prima linea per I’ipertensione a causa della relativa-
mente alta incidenza di effetti collaterali. Gli effetti col-
laterali degli agenti ad azione centrale includono
secchezza delle fauci, sedazione, e disfunzioni sessuali.
Gli a-litici possono causare vertigini e, in rare occa-
sioni, sincope. Vertigini e sincope possono essere mi-
nimizzati iniziando con una dose bassa di un agente di
lunga durata d’azione, come doxazosina e la sommini-
strazione della dose iniziale al momento di coricarsi. Il
minoxidil ¢ un vasodilatatore potente che puo causare
edema degli arti inferiori, tachicardia, irsutismo, e, in
rari casi, versamenti pleurici o pericardici, anche a dosi
terapeutiche. Questo agente ¢ quasi sempre utilizzato
in combinazione con un f-bloccante e diuretico del-

I’ansa per minimizzare la tachicardia riflessa egli
edemi. Il Minoxidil dovrebbe essere riservato a quei pa-
zienti che non possono ottenere il controllo della pres-
sione arteriosa con 1’agente di scelta e almeno tre degli
altri agenti raccomandati. Dunque, gli a-litici non sono
farmaci di prima scelta nell’ipertensione arteriosa nella
MRC. 11 loro impiego si riserva nei pazienti con iper-
tensione resistente nonostante 1’associazione delle altre
classi di farmaci descritti o in caso di controindicazioni
di alcuni di essi.

Diuretici

L’ipervolemia ¢ una caratteristica della MRC che
contraddistingue soprattutto le fasi piu avanzate. In
realta, essa spesso si presenta anche nelle fasi precoci,
laddove un sovraccarico di volume puo essere presente
in maniera subclinica senza segni clinici evidenti. Pro-
prio per questo motivo, i diuretici sono di grande impor-
tanza nel trattamento dell’ipertensione nella MRC. Oltre
ad essere ideali nel sovraccarico di volume e nei pazienti
non complianti alla restrizione dietetica di sodio, ¢ stato
evidenziato che questi agenti possono favorire 1’effetto
antiproteinurico nei pazienti con MRC trattati con bloc-
canti del RAAS e sono utili nel prevenire lo sviluppo di
eventi cardiovascolari in soggetti anziani con iperten-
sione sistolica ed insufficienza renale lieve.'"

Le principali classi di farmaci impiegate sono i diu-
retici dell’ansa (Furosemide, Torasemide e Bumeta-
nide) che agiscono sul simporto Na-K-2Cl, e i diuretici

Figura 1. Proposta di algoritmo terapeutico dell’ipertensione nella malattia renale cronica.
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tiazidici (come 1’Idroclotiazide) e tiazidici-like (come
I’Indapamide e il Clortalidone).

I diuretici tiazidici hanno dimostrato una riduzione
della mortalita cardiovascolare in pazienti con iperten-
sione essenziale e in alcuni studi si sono dimostrati ef-
ficaci nel controllo pressorio nei pazienti con
MRC."*!15 Inoltre, ¢ stato evidenziato un effetto anti-
proteinurico a breve termine che potenzierebbe 1’azione
dei bloccanti del RAAS 167 ’effetto antipertensivo a
lungo termine dei tiazidici non sembra legato solamente
alla natriuresi, ma sono stati proposti meccanismi va-
sodilatatori legati I’attivazione dei canali del potassio e
alla desensibilizzazione dei canali del calcio nel sistema
vascolare, il rilascio di ossido nitrico, e I’aumento del
rilascio di fattori vasodilatatori locali come le prosta-
glandine."® 11 loro uso ¢ consigliato nei pazienti con
MRC lieve-moderata (eGFR >45 ml/min) seppure al-
cuni studi abbiano mostrato I’efficacia antipertensiva
dei tiazidici anche nella MRC avanzata.!'s

I diuretici dell’ansa sono un cardine del trattamento
dell’ipertensione secondaria a MRC negli stadi piu
avanzati, dove 1’espansione di volume extracellulare
puo raggiungere fino al 30%.'"” Come per i diuretici tia-
zidici, sono stati proposti altri effetti oltre alla sola na-
triuresi che giustificano il controllo pressorio con tali
farmaci nella MRC, come 1I’aumento della complianza
venosa e la diminuzione dello storage del sodio a livello
cutaneo.!? Inoltre, seppur in studi piu piccoli rispetto a
quelli dei tiazidici, un potenziamento dell’effetto anti-
proteinurico dei bloccanti del RAAS ¢ stato evidenziato
anche con i diuretici dell’ansa.'!

I principali effetti avversi dei diuretici sono 1’ipo-
volemia e conseguente AKI (Acute Kidney Injury) fun-
zionale, che si verifica pi comunemente nell’anziano,
iperuricemia, alcalosi metabolica da iperaldosteronismo
compensatorio, squilibri elettrolitici come ipokaliemia,
ipomagnesiemia, iponatriemia e alterazioni della calce-
mia (ipocalcemia per i diuretici dell’ansa e ipercalcemia
per i diuretici tiazidici). Inoltre, la furosemide ad alte
dosi si ¢ dimostrata ¢ stata associata ad ototossicita.

Gli antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
(MRA), anche detti anti-aldosteronici, sono una classe
di diuretici che agiscono il recettore mineralcorticoide.
Oltre ai conseguenti effetti diuretici il blocco del MR a
livello di vari organi come il rene, il cuore e il sistema
vascolare un marcato effetto antifibrotico ed antinfiam-
matorio.*® Attualmente esistono due generazioni di
MRA, steroidei (Spironolattone, Canrenone ed Eplere-
none), e non steroidei (Finerenone e I’Esaxerenone).
Dal trial Randomized Aldactone Evaluation Study, lo
spironolattone ¢ diventato uno dei pilastri del tratta-
mento dell’insufficienza cardiaca a frazione d’eiezione
ridotta, mentre diversi studi hanno mostrato 1’effetto an-
tiproteinurico e nefroprotettivo dei MRA steroidei. 2212
In diversi trial clinici lo spironolattone si ¢ dimostrato
efficace nel trattamento della ipertensione arteriosa re-
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sistente. Il Finerenone, nei trial clinici FIGARO, FIDE-
LIO e laloro pooled analisi FIDELITY, ha mostrato una
riduzione del rischio rispetto a placebo di outcome re-
nali e cardiovascolari nei pazienti con MRC e Diabete
Mellito di tipo 2.'%>127 Per quanto riguarda 1’effetto an-
tipertensivo, esso ¢ stato mediamente blando con una
riduzione della PAS di -2.71 mmHg nei pazienti in trat-
tamento con Finerenone.'?® Va comunque considerato
che la PA era generalmente ben controllata in tali trial,
con una media nel FIDELITY inferiore a 140/80 mmHg
e che un maggior effetto antipertensivo ¢ stato invece
registrato nei pazienti con valori pressori piu elevati.
L’Esaxerenone ¢ attualmente approvato in Giappone
per il trattamento dell’ipertensione arteriosa, avendo
mostrato in diversi trial clinici un importante effetto an-
tipertensivo nella popolazione con ipertensione essen-
ziale e avendo mostrato interessanti effetti sui valori
pressori notturni nei pazienti non-dippers.'*-13! Attual-
mente il farmaco non trova indicazione nella MRC, e
nuovi studi sono necessari per validare la sua efficacia
su outcome renali e cardiovascolari.

Inibitori del cotrasportatore sodio/glucosio 2

Gli inibitori del cotrasportatore sodio/glucosio 2
(SGLT-2i) sono una classe di farmaci che nell’ultimo
decennio ¢ diventata un pilastro della terapia dell’insuf-
ficienza cardiaca e della nefropatia proteinurica, in pre-
senza o assenza di Diabete Mellito di tipo 2. Infatti, tali
farmaci hanno dimostrato, ormai in numerosissimi
studi, effetti sulla riduzione della mortalita cardiovasco-
lare e della progressione a ESKD.'* E stato inoltre evi-
denziato un effetto antipertensivo di tali molecole. Gli
SGLT-2i inibiscono il riassorbimento di glucosio nel tu-
bulo contorto prossimale inducendo dunque glicosuria,
la quale si associa ad un incremento significativo del-
I’escrezione urinaria di sodio, acqua e acido urico se-
condariamente alla diuresi osmotica. Tale natriuresi
potrebbe essere il meccanismo principale dell’effetto
antipertensivo di tali molecole, seppur altri meccanismi
sono stati identificati che possano contribuire come, ad
esempio, la riduzione del tono simpatico e la modula-
zione del sistema RAAS secondariamente al ripristino
del feedback tubulo-glomerulare. In una metanalisi di
6 trial clinici randomizzati, gli SGLT-2i riducevano in
maniera significativa la PA sistolica e diastolica ambu-
latoriale delle 24h di -3.76 mmHg (CI, -4.23 to -2.34) e
-1.83 mmHg (CI -2.35 to -1.31) rispettivamente.'33 Inol-
tre, rispetto al placebo, riducevano la PA sistolica not-
turna di -2.61 mmHg (CI, -3.08 to -2.14). Tali risultati
sono stati confermati in un’altra e pit ampia e recente
metanalisi comprendente 111 studi clinici e piu di
100.000 pazienti.'** Basandosi sulla misurazione am-
bulatoriale delle 24h, la riduzione media delle PA sisto-
lica indotta dagli SGLT-2i era di -4.39 mmHg (95% CI
-5.4 t0 -3.3) durante il giorno e -2.41 mmHg (95% CI -

3.3 to -1.5) durante la notte.
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p-bloccanti

Per quanto riguardo I"utilizzo dei -bloccanti, la loro
indicazione nella MRC ¢ attualmente limitata ai pa-
zienti con insufficienza cardiaca, aritmie e coronaropa-
tia. Comorbidita che sono comunque molto frequenti
nella popolazione con MRC.!3 Comungque, conside-
rando I’iperattivazione del sistema simpatico nella
MRC e il rischio di patologia cardiovascolare che ¢ di
gran lunga aumentato in questi pazienti, potrebbe es-
serci un razionale per il loro uso anche in prevenzione
primaria.'3

Inibitori del recettore del glucacon-like
peptide-1

Nei pazienti con Diabete Mellito di tipo 2, inoltre,
¢ stato da poco approvata negli Stati Uniti d’America
la Tirzepatide, una combinazione tra gli agonisti del
recettore del glucacon-like peptide-1 (GLP-1) e del
gastic inhibitory peptide che ha mostrato risultati ec-
cezionali sul calo ponderale e sul controllo glice-
mico." Inoltre, tale molecola ha dimostrato, contro
I’insulina glargine, una riduzione del rischio di pro-
gressione della malattia renale nella sottoclasse di pa-
zienti con MRC."® In una post-hoc analisi dei 5 trial
clinici registrativi, la Tirzepatide ha mostrato una si-
gnificativa riduzione della PA sistolica (da-2.8 a-12.6
mmHg) e tale effetto era dosaggio dipendente. Inoltre,
la correlazione tra riduzione dei valori pressori e ridu-
zione del peso corporeo risultava significativa ma de-
bole (r=0.18 to 0.22, P<0,001).!*® Tale risultato
potrebbe significare che una parte dell’effetto antiper-
tensivo possa essere indipendente dal calo ponderale,
giustificando cosi le differenze in termini di calo pres-
sorio dimostrate nei confronti dei soli agonisti del re-
cettore del GLP-1.

Punti chiave

* I RAASI (ACEi e ARB) sono la prima linea della
terapia antipertensiva. Oltre all’abbassamento della
PA, essi hanno effetti cardioprotettivi, nefroprotet-
tivi e antiproteinurici che vanno oltre il controllo
pressorio. Uno degli effetti collaterali piu temuti
nella malattia renale cronica ¢ I’iperkaliemia, che
puo essere controllata con i farmaci chelanti;

* I calcio-antagonisti sono una terapia di seconda
linea efficace e sicura, ma senza effetti protettivi
cardiaci e renali;

I diuretici sono farmaci antipertensivi molto impor-
tanti nella MRC quando sussiste una natriuresi in-
sufficiente. Potenziano 1’effetto antiproteinurico dei
RAASI. I diuretici tiazidici hanno una potenza con-
tenuta ¢ per questo usati negli stadi piu precoci.
Inoltre, negli studi clinici hanno mostrato un profilo
cardioprotettivo. I diuretici dell’ansa sono farmaci
molto potenti e pertanto usati solo negli stadi piu
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tardivi quando della MRC, quando il deficit funzio-
nale si traduce in insufficienza e compare la sin-
drome uremica;

*  Gli MRA migliorano il profilo pressorio soprattutto
nei pazienti non dipper. Inoltre, hanno effetti pleio-
tropici antifibrotici e antiinflammatori che si espli-
cano in un effetto cardio e nefroprotettivo. Come
per i RAASI, anche per questi farmaci il pit temuto
effetto collaterale, 1’iperkaliemia, puo essere con-
trollata con i chelanti;

*  Gli SGLT-2i sono dotati di interessanti proprieta an-
tipertensivo. Seppur non siano il farmaco di scelta
in prima linea per I’ipertensione arteriosa, essi Sono
il nuovo cardine della terapia della nefropatia pro-
teinurica e dell’insufficienza cardiaca in associa-
zione ai RAASI. Come gli MRA, hanno un effetto
cardio e nefroprotettivo;

* I B-bloccanti sono farmaci ipotensivanti poco po-
tenti, non hanno indicazioni nel trattamento dell’i-
pertensione arteriosa ma sono fondamentali nel
trattamento cardiologico. Potrebbero essere una
scelta interessante in prevenzione primaria nel pa-
ziente con MRC ad elevato rischio cardiovascolare;

* Gli a-litici non sono farmaci di prima scelta nel-
I’ipertensione arteriosa nella MRC. Il loro impiego
si riserva nei pazienti con ipertensione resistente
nonostante 1’associazione delle altre classi di far-
maci descritti o in caso di controindicazioni di al-
cuni di essi.
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Introduzione

L’articolata relazione tra fisiopatologia renale e si-
stema immunitario ¢ sempre stata al centro dell’inte-
resse scientifico. Numerose nefropatie sono infatti
influenzate dalla perdita della tolleranza immunologica
e dall’attivazione della risposta immunitaria, sia innata
che adattativa.

I reni rappresentano spesso il bersaglio di disturbi
del sistema immunitario, e questo ¢ in parte dovuto al
processo di filtrazione che avviene al livello dei glome-
ruli che causa la deposizione di immunocomplessi in
base alla loro dimensione e carica. Inoltre, esistono ri-
sposte immunitarie contro antigeni renali che sono re-
sponsabili dello sviluppo di nefropatie autoimmuni.'

La comprensione sempre piu approfondita dei mec-
canismi patogenetici delle malattie glomerulari ha con-
dotto ad importanti progressi nella diagnosi, nonché a
significativi avanzamenti terapeutici nella gestione delle
patologie.
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In questa sezione vengono discusse le principali pa-
tologie renali causate da un’alterazione dell’omeostasi
immunologica e quindi mediate da anticorpi, immuno-
complessi e complemento.

Glomerulonefrite a depositi mesangiali
di immunoglobuline A

La nefropatia a depositi mesangiali di immunoglo-
buline A (Ig4 Nephropathy o 1gAN), rappresenta la piu
frequente glomerulonefrite al mondo e si caratterizza
per la deposizione di IgA a livello del mesangio. Pre-
senta un picco di incidenza tra i 20 e i 30 anni, con una
prevalenza mondiale di circa 2,5 casi per 100.000/anno
e rappresenta una delle principali cause di insufficienza
renale cronica terminale (End Stage Kidney Disease,
ESKD); infatti circa il 30-40% dei casi evolve verso
I’ESKD entro i 10-20 anni dall’inizio della patologia.
La malattia si manifesta frequentemente con episodi ri-
correnti di macroematuria intrainfettiva (durante epi-
sodi infettivi, soprattutto delle alte vie respiratorie o
gastrointestinali) intervallati dalla presenza all’esame
urine standard di microematuria e proteinuria, tipica-
mente sub-nefrosica.? La patologia pud esistere in
forma primitiva, familiare o secondaria, associata
quindi ad altre patologie (porpora di Schonlein-Henoch,
dermatite erpetiforme, malattie infiammatorie intesti-
nali, neoplasie, morbo celiaco ecc).?

Da un punto di vista eziopatogenetico, ¢ stato di-
mostrato che le IgA presenti nei depositi mesangiali
sono, in maniera predominante, di tipo [gA1, polime-
riche e presentano un deficit di galattosio (Gd-IgAl).
Il fatto che le IgA1 polimeriche derivino maggior-
mente dal tessuto linfoide associato alle mucose (mu-
cosa-associated lymphoid tissue, MALT) e che gli
episodi di macroematuria si verifichino durante pro-
cessi infettivi del tratto gastrointestinale o respiratorio,
ha condotto a pensare che I’'IgAN sia una conseguenza
di una immunita mucosale alterata. Questo concetto ¢
stato supportato dal ritrovamento in alcuni pazienti
con IgAN di anticorpi diretti contro antigeni alimen-
tari o vari agenti infettivi, sia virali che batterici. Inol-
tre, recenti studi di associazione genome-wide hanno
dimostrato 1’evidenza di una relazione tra I’IgAN e
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geni correlati con la produzione di IgA mucosali, di-
mostrando una connessione tra produzione di Gd-
IgA1 e immunita mucosale.*

I1 principale sito di prodizione delle IgA ¢ rappre-
sentato dal MALT, la cui funzione ¢ quella di difen-
dere I’organismo dai microrganismi ambientali. Il
MALT ¢ presente in varie aree dell’organismo ed in
particolar modo il tessuto linfoide associato all’inte-
stino e quello nasofaringeo sembrano essere impli-
cati nella patogenesi e nella progressione dell’ IgAN.
Antigeni alimentari (glutine), alterazioni del micro-
biota intestinale ed infezioni possono rappresentare
un trigger di attivazione della patologia in quei pa-
zienti con una predisposizione genetica. Infatti, nel-
I’IgAN, questi fattori antigenici legando le cellule
presentanti 1’antigene (antigen-presenting cells,
APC) stimolano la mucosa a produrre Gd-IgA attra-
verso una doppia via: T-dipendente e T-indipendente.
La via T-indipendente ¢ indotta da citochine derivate
dalle APC come I’IL-6, I’'IL-10, il TGF-B e da alcuni
fattori di attivazione delle cellule B (B-cell activating
factor, BAFF; proliferation-inducing ligand,
APRIL). In particolare, BAFF e APRIL possono sti-
molare la differenziazione e la proliferazione delle
cellule B. I linfociti B attivati traslocano nei linfo-
nodi regionali attraverso i vasi linfatici efferenti e
successivamente raggiungono i siti induttivi della
mucosa, dove diventano plasmacellule secernenti
IgA. Nel percorso T-dipendente, invece, le cellule T
helper attivate, determinano il cambio di classe delle
cellule B inducendole alla produzione di IgA.>

Le Gd-IgA cosi prodotte e rilasciate in circolo,
stimolano la produzione di autoanticorpi IgG diretti
contro le Gd-IgA, formando cosi degli immunocom-
plessi; inoltre le stesse Gd-IgA possono legare i re-
cettori per le IgA (myeloid-specific IgA Fc receptors,
CD89) espressi sulle cellule mieloidi ¢ determinare
un clivaggio del CD89 con rilascio in circolo di im-
munocomplessi IgA-CD89. Questi immunocom-
plessi circolanti, possono infine depositarsi a livello
mesangiale attraverso il legame con alcuni recettori.
In particolare, il recettore della transferrina (TfR1 or
CD71) media la deposizione dei complessi Gd-IgA1-
CD89 nel mesangio, portando all’attivazione della
cascata del complemento (via della lectina e via al-
ternativa), all’infiammazione e in modo cruciale al
danno d’organo.®

Alla luce dell’importante ruolo dell’immunita
nella patologia, oltre al ricorso a terapia con nefropro-
tettori (ACE inibitori o sartani), in taluni casi € neces-
sario ricorrere a terapia corticosteroidea per via
sistemica. Considerando inoltre I’importante ruolo
svolto dal MALT, recenti evidenze supportano 1’uso
steroidi (Budesonide) progettati per essere rilasciati a
livello delle placche del Peyer dell’intestino tenue,
dove la malattia sembrerebbe avere origine.’
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Glomerulonefrite membranosa

La glomerulonefrite membranosa (GNM) ¢ tra le
pitt comuni cause di sindrome nefrosica dell’adulto.
Circa il 20-30% dei pazienti adulti affetti da sindrome
nefrosica, non diabetici, infatti ricevono diagnosi di
GNM dopo I’esecuzione della biopsia renale. L’inci-
denza annuale di tale patologia in Europa ¢ circa 2-17
casi per milione di abitanti.?

La patologia nell’80% dei casi non ha una causa
nota e viene pertanto definita primitiva o primaria, men-
tre nel 20% ¢ secondaria ad assunzione di farmaci (an-
tinflammatori non steroidei, penicillamina), neoplasie,
infezioni da virus dell’epatite B o C o malattie sistemi-
che, come il lupus eritematoso sistemico (LES).?

Il meccanismo patogenetico responsabile dello svi-
luppo della GNM ¢ stato studiato nel ratto con il mo-
dello sperimentale della nefrite di Heymann. In tale
modello gli anticorpi circolanti legano 1’antigene me-
galina (gp330) localizzato sui pedicelli dei podociti dei
glomeruli, con formazione di un complesso antigene-
anticorpo a livello sotto-epiteliale che attiva il comple-
mento, fino alla formazione del complesso di attacco.
Il danno podocitario mediato dal complemento causa
alterazione della barriera di filtrazione glomerulare (s/it
diaphragm) e incremento della produzione di collagene
di tipo IV e laminina con aumento dello spessore della
membrana basale glomerulare.'

Nell’uomo, sebbene il meccanismo patogenetico
sia il medesimo, sui podociti non ¢ presente la me-
galina, e nel tempo sono stati identificati altri anti-
geni che con le immunoglobuline circolanti formano
immunocomplessi in situ, nel glomerulo, in sede
sotto-epiteliale.

Il recettore di fosfolipasi A2 tipo M, glicoproteina
transmembrana altamente espressa a livello podocita-
rio, ¢ stato identificato essere il principale antigene che
lega IgG circolanti, determinando lo sviluppo della
GNM primitiva."!

Gli anticorpi anti-recettore della fosfolipasi A2 (anti-
PLAZ2r) sono specifici per tale patologia e si riscontrano
nel 70% dei pazienti adulti affetti da GNM primitiva. In
alcuni casi un basso titolo di anti-PLA2r non esclude la
GNM, poiché i predetti anticorpi possono essere riscon-
trati all’osservazione in immunofluorescenza della bio-
psia renale. Tali anticorpi, inoltre, possono essere utili
nel monitoraggio della risposta terapeutica, poiché la
loro riduzione si puo associare ad un miglioramento cli-
nico. Infine, la comparsa precoce degli anticorpi, in as-
senza di manifestazioni cliniche, pud essere considerato
un marcatore precoce di patologia.'?

Nel 2014 sono stati identificati altri anticorpi asso-
ciati alla GNM: gli anticorpi diretti contro la trombo-
spondina di tipo 1 contenente il dominio 7 (THSD7A),
una proteina transmembrana. Gli anticorpi sierici anti-
THSD7A sono stati riscontrati in circa il 3-5% dei casi
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di MN primitiva, maggiormente nei pazienti adulti ma-
schi. Piu recentemente ¢ stata dimostrata la presenza di
anticorpi anti-THSD74 nei pazienti affetti da GNM se-
condaria a patologie neoplastiche ed ¢ stata ipotizzata
una produzione abnorme di tali anticorpi diretti contro
THSD7A, espressa dalle cellule tumorali.'>!*

Negli ultimi anni sono stati identificati e studiati
nuovi antigeni associati allo sviluppo di GNM nell’a-
dulto e nel bambino: Neural epidermal growth factor-
like 1, Esostosinal e Esostosina2, semaforina 3B,
protocaderina 7, High Temperature Recombinant Pro-
tein A1, endopeptidasi neutra, Neural cell adhesion
molecule 1.

La presentazione clinica della GNM ¢ piu frequen-
temente caratterizzata dalla sindrome nefrosica: protei-
nuria >3,5 g/24 h, ipoalbuminemia (<3,5 o 3 g/dl),
iperlipidemia ed edemi declivi. In circa un terzo dei casi
1 pazienti posso presentare proteinuria nefrosica, in as-
senza di sindrome nefrosica. Piu frequentemente i pa-
zienti all’esordio della malattia presentano normale
funzione renale e meno del 25% microematuria. Il qua-
dro clinico della sindrome nefrosica in tali casi puo as-
sociarsi ad eventi tromboembolici, piu frequentemente
alla trombosi della vena renale.’

Alla luce dell’alta specificita degli anticorpi anti-
PLA2r per GNM, il riscontro di tali anticorpi nei pa-
zienti affetti da sindrome nefrosica potrebbe differire
I’esecuzione della biopsia renale e porre indicazioni
ad avvio del trattamento, soprattutto nei pazienti a
maggior rischio di complicanze associate all’esecu-
zione della biopsia.'

L’importante ruolo dell’immunita nello sviluppo
della GNM spiega la necessita di ricorrere a terapie im-
munosoppressive. Le linee guida internazionali racco-
mandano in tutti 1 pazienti la nefroprotezione, il
controllo della pressione arteriosa, la restrizione diete-
tica di sale e la terapia diuretica. Nei pazienti a mode-
rato (normale GFR, proteinuria >4 g/die o riduzione di
meno del 50% dopo 6 mesi di terapia con RAAS], anti-
PLA2r <50 RU/ml) ed alto rischio (GFR <60 ml/min,
proteinuria >8 g/24 h per piu di 6 mesi, anti-PLA2r
>150 RU/ml) di progressione della malattia le linee
guida raccomandano 1’avvio alla terapia immunosop-
pressiva: ciclofosfamide o anticorpo monoclonale anti-
CD20 (rituximab).’

Glomerulonefrite membrano-proliferativa

La glomerulonefrite =~ membrano-proliferativa
(MPGN) ¢ un pattern istologico caratterizzato da un
danno glomerulare che si presenta con deposizione di
immunocomplessi a livello subendoteliale e/o mesan-
giale. L'MPGN viene classificata in forme primitive o
idiopatiche e secondarie.'®

Secondo una piu recente classificazione che tiene
conto della eziopatogenesi e dell’osservazione in im-
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munofluorescenza della biopsia renale, si distinguono

due tipologie principali di MPGN:

- MPGN mediata da immunocomplessi (IC-
MPGN), dovuta alla deposizione glomerulare di
immunocomplessi/immunoglobuline conseguente
a malattie sistemiche immunologiche o infettive,
con attivazione predominante della via classica del
complemento. Un 20-30% di IC-MPGN non rico-
noscendo una chiara eziologica ¢ etichettata come
“idiopatica”.

- glomerulopatia da C3 (C3Q), caratterizzata da uno
“staining” glomerulare all’lF, dominante di C3.
Quest’ultima, inoltre, sulla base dei reperti della mi-
croscopia elettronica, ¢ stata ulteriormente suddivisa
in DDD e C3 glomerulonefrite.!”

Piu del 50% dei pazienti con C3G produce un au-
toanticorpo della famiglia delle IgG (C3Nef/C5Nef)
che lega e stabilizza una o entrambe le convertasi della
via alterna: C3 convertasi (C3b-Bb) e C5 convertasi
(C3b-Bb-C3Db), rendendole insensibili ai fini processi
di regolazione ed inibizione messi in atto dal sistema
immunitario.'®

La malattia abbraccia un ventaglio di manifestazioni
cliniche dalla sindrome nefrosica, alle anomalie urina-
rie, alla sindrome nefritica e piu del 50% dei pazienti
progredisce verso I’insufficienza renale terminale nel-
I’arco di una decade dalla diagnosi."”

Da un punto di vista terapeutico, secondo le linee
guida nefrologiche internazionali KDIGO (Kidney Di-
sease: Improving Global Outcome), le forme primitive
di MPGN richiedono 1’uso di glucocorticoidi associati,
in taluni casi, ad immunosoppressori come il micofe-
nolato mofetile, la ciclofosfamide e il rituximab. Le
MPGN secondarie invece richiedono il trattamento
della patologia di base responsabile del loro sviluppo.’

Vasculiti ANCA-associate

Le vasculiti ANCA-associate sono un gruppo di pa-
tologie caratterizzate dalla inflammazione di piccoli e
medi vasi e dalla presenza di anticorpi anti-citoplasma
dei neutrofili (ANCA) circolanti.

Si tratta di patologie gravi che spesso richiedono un
rapido intervento terapeutico.

La classificazione e la nomenclatura oggi in uso
sono quelle della Chapel Hill Consensus Conference,
rivista per 1'ultima volta nel 2012, che distingue le va-
sculiti in base al calibro dei vasi interessati dal processo
inflammatorio.

Le vasculiti ANCA-associate sono distinte in 3 pa-
tologie: la poliangioite microscopica (MPA), la granu-
lomatosi con poliangioite (GPA, in precedenza
chiamata granulomatosi di Wegener) e la granulomatosi
eosinofila con poliangioite (EGPA, in precedenza de-
nominata sindrome di Churg-Strauss).?

Le vasculiti ANCA-associate sono anche definite
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pauci-immuni (cio¢ con riscontro di pochi o assenti im-
muno-depisiti all’esame bioptico) e sono caratterizzate
dalla presenza di anticorpi, dosabili con il metodo
ELISA, diretti contro componenti dei neutrofili: I’anti-
gene proteinasi (PR3) e I’antigene micloperossidasi
(MPO). Gli anticorpi specifici legano gli antigeni dei
neutrofili provocandone la degranulazione, il rilascio di
citochine e lo sviluppo di inflammazione vascolare. Il
processo patogenetico coinvolge oltre alle citochine in-
fiammatorie, anche il C5a, prodotto dalla attivazione
della via alternativa del complemento, che attiva e so-
stiene la degranulazione dei neutrofili, la flogosi, con
danno endoteliale, apoptosi ¢ necrosi.?!-??

Gli ANCA-PR3 sono piu frequentemente associati
alla GPA (75% dei casi), gli ANCA-MPO alla MPA
(60% dei casi) o alla vasculite limitata al rene (80%).
ANCA-PR3 ¢ ANCA-MPO possono essere rilevati
anche in corso di infezioni croniche (tubercolosi, epatiti,
infezione da HIV, endocarditi). L’ANCA positivita, non
specificatamente anti-PR3 e anti-MPO, puo essere in-
fine riscontrata in patologie infiammatorie (malattie in-
flammatorie intestinali, altre malattie autoimmuni) o in
corso di neoplasia maligna. Le vasculiti ANCA-asso-
ciate sono malattie rare, con una incidenza in Europa di
circa 20 casi su milione di abitanti I’anno. L’incidenza
aumenta con I’etd, con un picco tra 60-70 anni.?

Si registra una significativa variabilita geografica,
per cui GPA e EGPA sono pit comuni nel nord Europa
¢ MPA in sud Europa e Asia. Questo puo essere dovuto
a fattori genetici ma anche ambientali.?*

Le vasculiti ANCA-associate si manifestano con
sintomi generali e sistemici: febbre, affaticamento, de-
cremento ponderale. Accanto a tali sintomi i pazienti
manifestano quelli specifici associati al coinvolgi-
mento degli organi e apparati: reni, sistema respirato-

rio e nervoso centrale e periferico, cardio-circolatorio,
uditivo, oculare.

1l coinvolgimento renale ¢ caratterizzato da ematu-
ria, leucocituria, proteinuria sub-nefrosica ¢ insuffi-
cienza renale rapidamente progressiva, che puo
evolvere velocemente fino alla necessita di ricorrere al
trattamento dialitico.

I sintomi respiratori sono: dispnea, tosse, emottisi.
L’imaging radiologico polmonare mostra infiltrati, opa-
cita a vetro smerigliato, noduli o lesioni cavitarie, che
non migliorano con la terapia antibiotica.?

Nella Tabella 1 sono elencante le principali altre ma-
nifestazioni di organi e apparati di GPA, EGPA e MPA.

La diagnosi di vasculite ANCA-associata si basa
sulle manifestazioni cliniche, il riscontro di positivita
agli esami bioumorali di anticorpi ANCA, anti-MPO e
anti-PR3 e il riscontro bioptico di lesioni patognomiche
di vasculite paucimmune.?

Alla luce dell’importante ruolo dell’immunita nella
patogenesi delle vasculiti, il trattamento prevedere il ri-
corso a terapia immunosoppressive: glucocorticoidi, ci-
clofosfamide, rituximab, azatioprina e micofenolato
mofetile. Si utilizzano due fasi di trattamento. La prima
fase, di “induzione”, ha lo scopo di ridurre rapidamente
I’infiammazione sistemica. Una volta raggiunto il con-
trollo della malattia, si passa alla seconda fase, di “man-
tenimento”, che ha I’obiettivo di prevenire le recidive
della malattia.”

La nefrite lupica

I1 LES ¢ una patologia sistemica autoimmune mul-
tifattoriale, causata da una disregolazione del sistema
immunitario. Si caratterizza per la presenza di auto-an-
ticorpi diretti contro componenti antigenici cellulari

Tabella 1. Principali altre manifestazioni di organi e apparati di granulomatosi con poliangioite, granulomatosi eosinofila con

poliangioite e poliangioite microscopica.

Manifestazioni cliniche MPA GPA EGPA
Sistemiche Febbre, perdita di peso, astenia
Muscolo-scheletriche Mialgia, poliartralgie, poliartrite
asimmetrica
Polmonari Tosse, emottisi, dispnea Asma
Cutanee Porpora, noduli, ulcere,
livedo reticularis
Renali Proteinuria, ematuria,
glomerulonefrite rapidamente
progressiva, insufficienza renale
Occhio Uveiti, congiuntiviti, episcleriti

Alte vie respiratorie

Sinusite, otite, ulcere, stenosi

Riniti, sinusiti ricorrenti

Cardiache Miocarditi, pericarditi,
ischemia miocardica
Neurologiche Mononeuriti multiple,

polineuropatia, pachimengiti

MPA, poliangioite microscopica; GPA, granulomatosi con poliangioite; EGPA, granulomatosi eosinofila con poliangioite.
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prevalentemente localizzati in sede nucleare, citopla-
smatica, ribosomiale ed a livello nelle membrane cel-
lulari. La perdita della tolleranza immunologica e la
produzione di autoanticorpi, determina la formazione
di immunocomplessi e la successiva deposizione nei
tessuti, causando 1’attivazione di un processo infiam-
matorio complemento mediato.?’

La diagnosi di LES ¢ generalmente sierologica e cli-
nica. Pur non essendoci segni patognomonici, esistono
pattern autoimmuni che suggeriscono una diagnosi di
LES nel quadro reumatologico complesso delle connet-
tiviti, come la presenza di Anticorpi anti Nucleo (ANA).
Gli ANA sono tipici del LES e riscontrabili in circa il
95% dei casi.”® Pur essendo un test sensibile nel LES,
la ricerca degli ANA non ¢ specifica ed esclusiva di
questa patologia. Gli anticorpi anti-doppia elica di DNA
sono presenti in circa % dei pazienti lupici non trattati
ma rappresentano marcatori meno sensibili. La pre-
senza di anticorpi anti-Smith ¢ fortemente correlata alla
diagnosi di LES ma sono presenti solo in circa il 30%
dei pazienti. Gli anticorpi anti-fattore C1 sono invece
maggiormente associati alla attivita di malattia con un
ruolo prevalentemente prognostico. Gli anticorpi anti-
fosfolipidi, sono riscontrabili in circa dal 30 al 50% dei
pazienti LES, predisponendo i pazienti ad eventi pro-
trombotici.

Il LES colpisce puo colpire diversi comparti con
manifestazioni muco-siero-cutanee (rash malare, rash
discoide, ulcere orali, fotosensibilita, pleuropericarditi
e sierositi), ematologiche (anemia emolitica, leucope-
nia, trombocitopenia), articolari (artralgie, connettivite),
renali (sedimento urinario attivo, proteinuria, ematuria,
ipertensione arteriosa, malattia renale cronica progres-
siva) e del sistema nervoso centrale (cefalea, psicosi,
coma), con manifestazioni cliniche spesso estrema-
mente eterogenee, e con uno spettro fenotipico variabile
da pazienti asintomatici o con lieve sintomatologia, a
pazienti con fenotipo severo e/o prevalenza di sintoma-
tologia compartimentale.

Dal punto di vista eziopatogenetico, il LES si de-
finisce una patologia multifattoriale cui intervengono
fattori immunologici, genetici, ormonali ed ambien-
tali. Tuttavia, il LES viene considerata una patologia
a prevalente carattere autoimmune, sebbene non sia
stato ancora chiarito quale sia il difetto primitivo ed
in che maniera la componente genetica e/o fattori se-
condari possano incidere sullo sviluppo della
malattia.”? Immunologicamente sembra che la perdita
della tolleranza immunologica rappresenti 1’evento
chiave della patogenesi, con alterata clearance di pro-
dotti di scarto provenienti dai meccanismi apoptotici.
La suscettibilita genetica assieme a fattori ormonali ed
ambientali, determinerebbero un’alterata tolleranza
immunologica agli antigeni self. L’esposizione dei
componenti nucleari e residui di DNA/RNA funge-
rebbe da trigger sulle cellule dendritiche, con succes-
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siva iperattivazione di Linfociti CD4 auto-reattivi, che
a loro volta attiverebbero i Linfociti B policlonali, re-
sponsabili della produzione di auto-anticorpi.’® Gli im-
munocomplessi antigene-anticorpo generati in circolo
possono depositarsi a valle, a livello di tessuti e organi
target oppure esiste la possibilita, come avviene spesso
a livello renale, che gli auto-anticorpi interagiscano e
riconoscano 1I’Eparan Solfato dei proteoglicani loca-
lizzati a livello della membrana basale glomerulare,
legandosi ad istoni e/o il residui di DNA, con forma-
zione di immunocomplessi in situ. La deposizione di
immunocomplessi a livello glomerulare attivando il
sistema del complemento attraverso la via classica, ri-
chiama citochine e chemochine, con un processo in-
flammatorio  mediato da  deposizione  di
immunocomplessi e complemento.’!

Si stima che circa il 50% dei pazienti affetti da
LES possa sviluppare una nefrite lupica (NL). La NL
rappresenta una delle complicanze piu temute del
LES. Il danno renale rappresenta infatti il pit impor-
tante fattore predittivo di mortalita, dimostrata da una
probabilita di sopravvivenza maggiore nei pazienti
senza coinvolgimento renale.* La caratteristica prin-
cipale della NL ¢ la comparsa della proteinuria ed
ematuria nei casi piu severi, come espressione di una
inflammazione glomerulare che consegue alla attiva-
zione locale della via classica del complemento. A
queste anomalie urinarie puo associarsi un incremento
degli indici di ritenzione azotata, riduzione del C3 e
del C4 del complemento come segno di attivazione e
consumo. In pazienti con proteinuria e sedimento uri-
nario attivo si pone indicazione alla esecuzione della
biopsia renale, che rappresenta una procedura minin-
vasiva essenziale necessaria per la diagnosi per pro-
cedere ad una classificazione di NL.

Una revisione sistematica di pazienti affetti da NL
dal 1971 al 2015 ha mostrato un rischio aumentato a 15
anni di sviluppare ESKD, in particolare nei pazienti con
classe IV di NL. Pertanto, la prevenzione del danno re-
nale nei pazienti con LES ¢ fondamentale per prevenire
le complicanze a lungo termine.*
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Abstract

Il danno renale acuto (Acute Kidney Injury, AKI),
definito da un brusco e rapido declino della funzione
renale in un breve arco di tempo (24-48 ore), rappre-
senta una complicanza frequente nel paziente ospeda-
lizzato, particolarmente nelle unita di terapia intensiva
(UTI). E ormai noto come tale condizione clinica, so-
prattutto nelle sue forme piu gravi che richiedano te-
rapia sostitutiva della funzione renale, sia associata ad
un aumentato rischio di morbilita e mortalita, aumento
del rischio di riospedalizzazione e successivo sviluppo
di malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease,
CKD). I meccanismi fisiopatologici alla base della
transizione da AKI a CKD sono stati solo parzialmente
compresi; tuttavia, evidenze recenti suggeriscono
come all’origine di tale transizione vi sia progressivo
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disequilibrio tra meccanismi riparativi e morte cellu-
lare. Quest’ultima, in particolare la necroptosi, innesca
un processo denominato necroinfiammazione, e dun-
que un circolo vizioso difficilmente reversibile che
conduce alla fibrosi. Quali siano gli stimoli che indu-
cono ad intraprendere la via della rigenerazione o
quella verso la fibrosi non ¢ noto. A tal proposito, ri-
mane centrale I’enigma riguardo il rapporto tra AKI,
malattia renale acuta (Acute Kidney Disease, AKD) e
CKD, ed in particolare se si costituisca tra di esse un
continuum o se in alcuni casi vi possa essere un altro
modello di progressione bidirezionale. L’obiettivo di
questa revisione della letteratura ¢ quello di riportare
le piu recenti evidenze riguardo la transizione da AKI
a CKD, dalla fisiopatologia alle possibili strategie te-
rapeutiche e preventive.

Introduzione: conseguenze a lungo termine
del danno renale acuto

Epidemiologia danno renale acuto e impatto
prognostico

Il danno renale acuto (AKI, Acute Kidney Injury),
condizione patologica che comporta una brusca ridu-
zione della funzione renale, € attualmente definita dalle
linee guida internazionali da un aumento dei livelli di
creatinina sierica (aumento >0.3 mg/dL in 48 h oppure
1.5 volte il valore basale nell’arco di 7 giorni) e/o da
una riduzione dell’output urinario <0.5 ml/kg/h.! Le
manifestazioni clinico-laboratoristiche piti comuni in-
cludono riduzione della diuresi (non sempre presente),
accumulo di acidi fissi, con conseguente acidosi meta-
bolica, e di tossine derivanti prevalentemente dal cata-
bolismo proteico, ¢ aumento delle concentrazioni
ematiche di potassio e fosforo. La nuova terminologia
“danno renale acuto” ha ormai sostituito la meno re-
cente “insufficienza renale acuta”, anche per sottoli-
neare il continuum che esiste tra danno renale ed
alterazioni funzionali; tale visione, piul ampia e artico-
lata, prevede quindi la possibilita che il danno renale si
possa verificare anche prima di una perdita di funzione
renale evidenziabile con i normali test di laboratorio.
La nuova definizione suggerisce inoltre 1’esistenza di
un continuum anche per quanto riguarda la prognosi,
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con un aumento della mortalita riscontrato per qualsiasi
incremento dei valori di creatinina sierica.? In partico-
lare, i diversi gradi di compromissione renale sono stati
classificati in stadi di gravita sulla base dei criteri
KDIGO, frutto di una rielaborazione dei criteri RIFLE
e AKIN.! Questa classificazione, di semplice applica-
bilita e validita clinica, ha inoltre permesso 1’identifi-
cazione di un incremento lineare della mortalita
ospedaliera con il progredire dello stadio della classifi-
cazione.? Per tali ragioni, I’ AKI rappresenta un impor-
tante problema clinico, caratterizzato da un’incidenza
variabile ma comunque elevata a seconda delle popo-
lazioni considerate e delle definizioni impiegate:* studi
recenti riportano un’incidenza nella popolazione gene-
rale fino al 20% nel paziente ospedalizzato e al 50-60%
nel paziente critico ricoverato nelle unita di terapia in-
tensiva (UTI).> La mortalita correlata & stimata tra il 7
e il 23% per le forme non complicate e fino al 50-80%
per le forme associate a quadri di insufficienza multior-
gano (Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS)
comunemente osservate in UTL® Tra le diverse eziolo-
gie alla base dell’ AKI, si annoverano diverse entita no-
sologiche, tra cui: patologie renali specifiche (e.g.,
nefrite interstiziale acuta, malattic glomerulari acute e
le vasculiti renali), condizioni ‘non specifiche’ (e.g.,
ischemia o danni provocati da sostanze tossiche) e pa-
tologie extrarenali (e.g., forme prerenali da ipoperfu-
sione sistemica ¢ patologie ostruttive acute postrenali).
Come anticipato, I’AKI osservata nel paziente critico,
particolarmente frequente in corso di sepsi, € spesso as-
sociata a quadri di MODS, ed ¢ gravata da una prognosi
particolarmente sfavorevole.”

Rispetto alla durata, si distinguono forme di “tran-
sient AKI”, caratterizzata da una durata inferiore alle
48h e caratterizzate da una prognosi migliore in
quanto generalmente non associate a danno strutturale,
forme di durata intermedia, pari a 3-6 giorni, oppure
forme di durata superiore ai 7-10 giorni denominate
“persistent AKI”.® Studi recenti hanno dimostrato
come la durata dell’ AKI abbia un ruolo prognostico
determinante in termini di mortalita e gravita dell”’ AKI
anche indipendentemente dalla condizione di malattia
renale cronica (chronic kidney disease, CKD) preesi-
stente, con un impatto significativo su rischio cardio-
vascolare e mortalita a lungo termine.!%!°

Inoltre, ¢ stato riportato come 1’ AKI rivesta un fat-
tore di rischio di per sé per ricorrenza di AKI,! ri-ospe-
dalizzazione,"? insorgenza di ipertensione arteriosa ed
eventi cardiovascolari,'*'> morte entro un anno dall’e-
vento e, infine, evoluzione verso la CKD.!®!® Per
quanto riguarda la ricorrenza di AKI, ¢ stato dimo-
strato come I’ AKI ricorrente abbia un impatto a lungo
termine sulla perdita della funzione renale e sulla mor-
talita. In particolare, circa il 30% dei pazienti con dia-
gnosi di AKI sviluppa un secondo episodio, ha un
tasso di mortalita piu elevato ad un anno ed ¢ piu espo-
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sto alla progressione verso la CKD.'">? Inoltre, i pa-
zienti dimessi con diagnosi di AKI hanno un tasso di
ri-ospedalizzazione entro i 30 giorni dalla dimissione
che ¢ stato stimato intorno al 20%.122! E ancora og-
getto di discussione se i pazienti con AKI e necessita
di terapia sostitutiva della funzione renale (Kidney Re-
placement Therapy, KRT), vengano ri-ospedalizzati
piu frequentemente; infatti, da una parte sono esposti
ad un maggiore rischio di complicanze, dall’altra la
mortalita a 30 giorni ¢ piu elevata per cui I’outcome a
30 giorni risulta difficilmente definibile.'>*> L’ AKI si
associa ad un aumento dell’86% del rischio di morta-
lita per causa cardiovascolare ed a un aumento di ri-
schio del 38% di eventi cardiovascolari maggiori, tra
i quali I’infarto miocardico acuto. Inoltre, si associa
ad un aumentato rischio di insufficienza cardiaca cro-
nica (58%) e ad un rischio incrementato del 15% di
eventi cerebrovascolari.'® Il rapporto tra AKI e infarto
miocardico acuto sembra essere bidirezionale, da una
parte I’AKI che complica un infarto miocardico acuto
ne incrementa la mortalita, il rischio cardiovascolare
e di progressione verso la CKD, dall’altra I’insuffi-
cienza cardiaca acuta ha un impatto negativo sull’out-
come renale.'*! Infine, ¢ stato osservato come piu di
un terzo dei pazienti sviluppa un evento renale avverso
maggiore (MAKE, Major Adverse Kidney Events), de-
finito dalla progressione verso la CKD, verso la ma-
lattia renale terminale (End Stage Kidney Disease,
ESKD) o dalla morte entro il primo anno. La severita
dell’AKI e i livelli elevati di creatinina sierica alla di-
missione sarebbero tra i principali fattori che impat-
tano sul rischio di MAKE.? Per quanto riguarda
I’impatto dell’ AKI sulla mortalita, quest’ultima ¢ stata
stimata tra il 20 e il 30% a un anno dall’evento.>!%%

Dal danno renale acuto alla malattia renale
acuta fino alla transizione alla malattia
renale cronica

Rispetto all’evoluzione dell’ AKI, come accennato,
sembra ormai acclarata una stretta associazione tra
AKI e un rischio maggiore di progressione verso la
CKD e la ESKD.*¢ Tra le due condizioni ¢ stata re-
centemente proposta una “relazione circolare”, sotto-
lincando come ciascuna delle due rappresenti un
fattore di rischio per I’altra.>* A tal proposito, € stato
poi introdotto il termine di ‘malattia renale acuta’
(Acute Kidney Disease, AKD), ovvero una condizione
patologica in evoluzione tra I’AKI (intesa come im-
provvisa riduzione della funzione renale che si verifica
entro 7 giorni) e la CKD (ovvero la persistenza dei
segni di danno renale per piu di 90 giorni), che rap-
presenterebbero quindi un continuum dello stesso pro-
cesso patologico. L’incidenza di AKD ¢ stimata tra il
25 e 1l 50% dei pazienti, variabile a seconda della po-
polazione analizzata, mentre 1’incidenza cumulativa
di CKD dopo la dimissione dall’UTI ¢ stimata intorno
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al 17% a 1 anno e al 30% a 5 anni.>>?’ In generale, i
pazienti con AKD hanno un rischio 43 volte superiore
di progressione a CKD rispetto ai pazienti che non
sono affetti da AKD nei sei 6 mesi successivi all’e-
vento acuto.? Inoltre, & stato osservato che ’incidenza
di CKD nei primi tre anni successivi la dimissione dal-
I’ospedale ¢ circa 3 volte superiore nei pazienti con
AKI intraospedaliera rispetto a quelli che non hanno
avuto AKI (Tabella 1).24252833 Tuttavia, a livello pato-
genetico, la correlazione tra AKI e CKD rimane solo
parzialmente chiarita, anche a causa della presenza di
condizioni croniche intercorrenti, esse stesse fattori di
rischio potenziale per AKI e CKD, che potrebbero rap-
presentare elementi confondenti.”

Dalla letteratura attualmente disponibile, la pro-
gressione da AKI a CKD ¢ stata spiegata attraverso tre
modelli: il primo supporta la presenza di fattori di ri-
schio condivisi dall’AKI e CKD alla base del rischio
di progressione, il secondo pone la CKD come condi-
zione necessaria, ma non sufficiente per lo sviluppo
di AKI, e il terzo considera la transizione da AKI a
CKD come un continuum attraverso lo sviluppo di
AKD e il persistente mancato recupero della funzione
renale a 90 giorni dall’evento acuto.!!?5436

La stretta interrelazione tra AKI e CKD ¢ stata re-
centemente esplorata in uno studio di coorte prospet-
tico, il CKD-REIN, in cui piu di tremila pazienti
affetti da CKD stadio 3-5 sono stati seguiti con un fol-
low-up di tre anni.'” Per ciascun paziente sono stati
registrati gli episodi di AKI, a livello ospedaliero ed
extra-ospedaliero con la valutazione dei fattori di ri-
schio associati. Tra i pazienti arruolati, 658 avevano
anamnesi positiva per AKI e 151 ne sperimentavano
la ricorrenza (10/100 persone-anno); un secondo sot-
togruppo di 2375 aveva invece storia clinica negativa
per AKI e tra questi, 292, sperimentavano un primo
evento nel corso follow-up (5/100 persone-anno).
Circa il 50% dei pazienti con diagnosi di AKI appar-
teneva alla popolazione extra-ospedaliera e il 47%
intra-ospedaliera, per la maggior parte ricoverati nei
reparti di terapia intensiva. L’innovazione di questo
studio rispetto ai precedenti ¢ stato quello di mettere
in luce come I’incidenza di AKI in corso di CKD sia
profondamente sottostimata, anche a causa della man-
canza di follow-up specialistico.”’

Si definisce AKI “ricorrente” il ripetersi di almeno
un episodio di AKI a distanza di 48 h dal primo, ca-
ratterizzato da recupero parziale o dall’assenza del re-
cupero a lungo termine. Per quanto riguarda la
ricorrenza dell’ AKI, il 30% dei pazienti con storia di
danno renale acuto, sperimenta la ricorrenza; infatti,
il 30% dei pazienti ricoverati con diagnosi di AKI ¢
riospedalizzato entro i 12 mesi per un ulteriore episo-
dio, mentre nel 44% dei pazienti questi episodi si ma-
nifestano a distanza di 6 mesi dal primo.'*? Inoltre,
ogni episodio raddoppia il rischio di ricorrenza di AKI
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e il rischio che si verifichi ¢ tanto maggiore quanto piu
¢ prossimo all’evento.** In uno studio retrospettivo su
una popolazione di pazienti affetti da diabete mellito
di tipo 2, nei pazienti con episodi ricorrenti di AKI, vi
¢ una maggiore incidenza di CKD e della sua progres-
sione, indipendentemente dagli altri fattori di rischio
per CKD. Inoltre, nel 50% dei pazienti cio si verifi-
cava nei primi 6-12 mesi dal primo episodio di AKI e
nel setting dell’ AKI ricorrente si riscontrava un mag-
gior tasso di complicanze cardiovascolari.?’

Per quanto riguarda il recupero della funzione re-
nale ai valori basali a seguito di un episodio di AKI,
non ¢ attualmente disponibile una definizione univoca
in letteratura. Quella estrapolata dalle linee guida
KDIGO sulla base della definizione di AKI definisce
la completa ripresa della funzione renale come il de-
cremento della creatinina sierica di almeno il 50% ri-
spetto al valore raggiunto alla diagnosi di AKI, e un
recupero parziale per riduzioni di meno del 50% ri-
spetto al basale."**>¢ Una definizione ultimamente ap-
plicata considera invece un recupero completo quello
che comporti una riduzione di almeno il 33% della
creatinina sierica nei 7 giorni successivi alla diagnosi
di AKL.* Il recupero della funzione renale prima della
dimissione (tempo inferiore a 7 giorni dall’episodio
di AKI) viene definito come “sostenuto e immediato”
in caso di episodi di AKI di breve durata; al contrario,
si parla di recupero “tardivo” quando si assiste al re-
cupero tra i 7 e i 90 giorni dall’esordio (quadro che
definisce la condizione di AKD) e infine con “irre-
versibile” si intende il mancato recupero della fun-
zione renale.?®%° A tal proposito € bene sottolineare
come il grado e il timing di recupero della funzione
renale abbiano un impatto significativo sulla morta-
lita. In particolare, il mancato recupero della funzione
renale alla dimissione e a 90 giorni dall’insorgenza
dell’ AKTI aumenta la mortalita a un anno, nonostante
il recupero tardivo della funzione renale abbia co-
munque una prognosi migliore rispetto al mancato
recupero.°!

Un fattore determinante per il recupero della fun-
zione renale, dal punto di vista fisiopatologico, consi-
ste nella correzione tempestiva dei fattori causali del
danno endoteliale e tubulare, favorendo 1’instaurarsi
di un pattern riparativo cellulare, piuttosto che evolu-
tivo verso I’atrofia tubulare ¢ la fibrosi.?®

Tra i principali determinanti la progressione del
danno renale sono stati principalmente identificati la
ricorrenza dell’ AKI, la ri-ospedalizzazione, 1’esposi-
zione ad ulteriori fattori di rischio per AKI (e.g. eventi
cardiovascolari, infezioni, farmaci nefrotossici), il
mancato recupero della funzione renale basale dopo
I’evento acuto, e la malattia renale cronica sottostante
determinata da condizioni predisponenti (basso peso
alla nascita, ridotta riserva funzionale nel paziente

monorene).
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Criteri e strumenti di ricerca

Abbiamo condotto un’analisi della letteratura a
Maggio 2023, usando nel motore di ricerca PubMed i
termini “AKI” o “Acute Kidney injury” associati alle
seguenti parole-chiave: 1) “prognosis”; ii) “mortality,
long-term outcomes”; iii) “necroinflammation, neph-
ron loss”; iv) “CKD transition”. Abbiamo raccolto gli
articoli pubblicati tra i1 2012 e il 2022. Gli articoli in-
clusi erano pubblicati in inglese, riguardavano pazienti
adulti, che riportavano come AKI “outcomes” la mor-
talita, la progressione verso CKD, dipendenza dalla
dialisi ed eventi cardiovascolari.

L’evoluzione da danno renale acuto
a malattia renale cronica:
la risposta ¢ nella morte cellulare

Modalita di morte cellulare, focus sul rene
e sulla necroptosi

Come gia anticipato, i fattori patogenetici dell’ AKI,
spesso coesistenti, possono coinvolgere danno tissutale
da tossici endogeni ed esogeni (e.g. mioglobina, ate-
roemboli di colesterolo, farmaci), meccanismi di ische-
mia/ipossia favoriti da sindrome da bassa portata o stato
di congestione, e alterazioni inflammatorie scatenate
dalla risposta ad agenti esterni o interni (microrganismi,
cellule immunitarie o anticorpi, ma anche frammenti
del complemento, interleuchine, chemochine).? Gia
nelle prime ore dall’esordio dell”’ AKI si avviano mol-
teplici stimoli riparativi, mediati da citochine infiam-
matorie prodotte da macrofagi residenti e
miofibroblasti. Il danno a livello delle cellule del tubulo
prossimale raggiunge il massimo a 48 h dall’insulto, se-
guito poi da meccanismi riparativi la cui regolazione e
le cui vie non sono ancora del tutto chiare. Secondo al-
cune recenti evidenze, la proliferazione delle cellule tu-
bulari residenti permette in alcuni casi la sostituzione
delle cellule epiteliali tubulari danneggiate.®% Altri re-
port sottolineano invece come le cellule sopravvissute
vadano incontro a de-differenziazione, riacquistando
capacita riparativa con cui ricostruiscono il tubulo dan-
neggiato, perdendo 1’espressione delle caderine e ac-
quisendo markers come la vimentina ¢ Kim-1
(Kidney-injury molecule-1).%

A partire dal danno acuto a livello delle cellule tu-
bulari si innescherebbe il processo di transizione dal-
I’AKI alla CKD che appare mediato dall’interazione tra
cellule epiteliali tubulari, cellule endoteliali, periciti,
cellule dell’infiammazione e miofibroblasti.* Tra i
complessi meccanismi cellulari implicati nella transi-
zione sono stati approfonditi ’arresto del ciclo cellulare
con la morte cellulare (apoptosi, necroptosi e ferrop-
tosi), il danno ischemico, I’attivazione del sistema Re-
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nina Angiotensina Aldosterone (RAAs), il danno endo-
teliale, nonché le regolazioni epigenetiche.*

Nel parenchima renale, in particolare a livello delle
cellule epiteliali del tubulo prossimale, 1’insulto ische-
mico o il danno cellulare determinato dalle sostanze ne-
frotossiche comportano uno stato ipossico con
conseguente disfunzione mitocondriale e alterazione
della fosforilazione ossidativa, implicando la ripro-
grammazione metabolica cellulare a favore della glico-
lisi rispetto alla beta-ossidazione degli acidi grassi.®’
Mentre in un primo momento questo meccanismo ri-
sulta essere protettivo per garantire la produzione di
substrati energetici come 1’ ATP,%® successivamente il
cambiamento metabolico si traduce in una risposta ma-
ladattativa, causando I’accumulo di lipidi all’interno
delle cellule, disfunzione mitocondriale e morte cellu-
lare.® Infatti, I’accumulo di lipidi nelle cellule favorisce
liberazione di radicali liberi e contribuisce ad un danno
irreversibile e alla morte cellulare. Analogamente, la di-
sfunzione mitocondriale comporta 1’alterata biosintesi
mitocondriale, la perdita della dinamicita metabolica e
della fosforilazione ossidativa fino alla fissione e fu-
sione mitocondriale con ulteriore produzione dei radi-
cali liberi dell’ossigeno. Mentre 1 mitocondri
disfunzionanti vengono fisiologicamente rimossi tra-
mite mitofagia, al fine di proteggere la cellula da mito-
condri danneggiati e dallo stress ossidativo, nelle cellule
tubulari renali in corso di danno acuto, il processo di
degradazione sembra essere inibito favorendo in ultima
analisi meccanismi di morte cellulare.®>% La morte cel-
lulare risulta uno snodo chiave per il processo di tran-
sizione da AKI a CKD: infatti, mentre 1’apoptosi ¢ una
tipologia di morte cellulare fisiologica e silente dal
punto di vista immunitario, la necroptosi, che si verifica
in corso di AKI attraverso una massiva attivazione in-
fiammatoria con liberazione di molecole associate al
danno cellulare e molecole inflammatorie con attiva-
zione del sistema immunitario.®3 L’esposizione di que-
ste sostanze attiva le cellule dendritiche residenti con
stimolazione dei linfociti T citotossici CD8 e innesco
di un circuito vizioso tra necrosi € inflammazione, de-
nominato, “necroinfiammazione”, che si complica con
la trans-differenziazione di cellule come i periciti e i
miofibroblasti, e produzione di collagene.®® Da tale at-
tivazione si ha la formazione di ‘nicchie fibrogeniche’,
caratterizzate da un microambiente che favorisce la
trans-differenziazione di cellule miofibroblastiche in fi-
broblasti e la deposizione di collagene.®

Un altro meccanismo di morte cellulare che si in-
staura in corso di AKI ¢ la ferroptosi. In questo pro-
cesso la perossidazione lipidica crea un
microambiente a livello della lamina basale dei tubuli
che paralizza la risposta adattativa del sistema immu-
nitario, bloccando lo stimolo alla proliferazione mio-
fibroblastica.®***  Alcuni studi di medicina
sperimentale hanno evidenziato come la ferroptosi co-
stituisca anche un meccanismo di propagazione della
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morte cellulare.®® Infatti, in corso di ischemia o sepsi,
I’espansione dell’area necrotica avviene tramite la dif-
fusione della capacita ossidoriduttiva intracellulare
(concentrazione di NADPH) mediata dalle giunzioni
intercellulari. Se la capacita ossidoriduttiva si riduce
nella cellula biologicamente inattiva, si innesca un
gradiente di NADPH che rende la cellula viciniore a
rischio di ferroptosi.®® Inoltre, gia nella fase precoce
dei processi riparativi dopo AKI, si instaurano delle
alterazioni epigenetiche che inducono a modificazioni
fenotipiche dinamiche delle cellule tubulari. Queste
alterazioni epigenetiche possono essere mantenute in
modo maladattativo nella memoria cellulare e attivare
o inibire 1’espressione di geni che promuovono la fi-
brosi tubulo-interstiziale durante la fase cronica. Dun-
que, si formano dei clusters di cellule con queste
alterazioni fenotipiche pro-fibrogeniche che sono in-
dice di fallimento dei processi riparativi perché gui-
date da una memoria maladattativa.®*®

Perdita dei nefroni residui e progressione
nella malattia renale cronica

La necrosi tubulare acuta risulta un processo re-
versibile in alcuni pazienti, ma non in altri. Inoltre,
come accennato sopra, anche nei pazienti che recupe-
rano la funzione renale si instaurano delle modifiche
epigenetiche nelle cellule che possono comunque en-
trare in gioco nel momento in cui vi sia una ricorrenza
del danno o altre condizioni favorenti la progres-
sione.®® Non sono disponibili evidenze definitive che
spieghino quali fattori condizionino il decorso del-
I’ AKI dalla risposta riparativa a quella maladattativa.
Ciononostante, sulla base dei potenziali effetti sulla
proliferazione dei miofibroblasti, si puo ipotizzare che
la necroptosi possa essere alla base della risposta pro-
fibrotica maladattativa e del quadro clinico di fibrosi
interstiziale e atrofia tubulare.®>%” Al contrario, I’ini-
bizione della risposta cellulo-mediata da parte della
ferroptosi, unitamente alla capacita di neutrofili e ma-
crofagi di resistere alla perossidazione lipidica e ri-
muovere le cellule danneggiate, consentirebbe la
rigenerazione delle cellule tubulari necrotiche.®>¢”

In conclusione, la morte cellulare e la risposta ma-
ladattativa pro-infiammatoria e pro-fibrotica portano
ad una perdita di cellule tubulari e di conseguenza di
nefroni funzionanti, che clinicamente si manifesta con
una progressiva riduzione del filtrato glomerulare.

Fattori di rischio per la progressione
da danno acuto a malattia cronica,
prevenzione e monitoraggio

Fattori anamnestici di rischio: casi particolari

I fattori di rischio per la progressione da AKI a
CKD comprendono: I’eta anagrafica, la funzione re-
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nale basale, la durata dell’ AKI e il suo stadio di gravi-
ta.'$7% Inoltre, un danno renale severo e ricorrente ri-
duce la riserva funzionale e alimenta un quadro
infiammatorio che esita in una risposta maladattativa,
caratterizzata da cambiamenti strutturali che sono det-
tati da una complessa interazione tra le cellule tubu-
lari danneggiate, le cellule endoteliali, il sistema
RAAs e il sistema immunitario. La persistenza del-
I’inflammazione e dell’attivazione di RAAs sono
ormai ritenuti meccanismi cruciali per la transizione
dell’AKI a CKD. '8

Tra i meccanismi patogenetici che sembrano alla
base della progressione della CKD dopo I’episodio di
AKI, si annoverano: la perdita dei nefroni con I’iper-
trofia dei nefroni residui che a sua volta induce un ul-
teriore danno tubulo interstiziale e perdita di nefroni;
I’infiltrazione interstiziale e 1’attivazione di cellule
dell’immunita; perdita dei capillari tubulari con con-
seguente ipossia cronica; il danneggiamento delle cel-
lule tubulari renali che possono adottare un profilo
pro-fibrotico. A questi consegue lo stimolo immunita-
rio maladattativo che promuove I’attivazione e la cre-
scita dei fibroblasti con deposizione di matrice
extracellulare e conseguente fibrosi.”’s

Nell’identificazione delle condizioni cliniche pro-
poste per delineare i modelli predisponenti lo sviluppo
di CKD in pazienti con AKI, il primo modello in cui
risulta centrale la presenza di fattori di rischio condi-
visi da AKI e CKD, include ad esempio i soggetti pre-
maturi con basso peso corporeo alla nascita,
considerati ad elevato rischio di progressione del
danno renale a causa della limitata riserva nefronica
di base.” Infatti, ¢ stato calcolato come soggetti con
basso peso alla nascita (1.5-2.5 Kg) abbiano un au-
mento del rischio di sviluppare CKD del 70% rispetto
a bambini che nascono a peso normale.” Allo stesso
modo, un peso alla nascita <1.5 kg ¢ un fattore di ri-
schio significativo di AKI, a causa di un ridotto nu-
mero di nefroni nell’ultima settimana di gestazione,
che predispone a iperfiltrazione dei nefroni residui con
conseguente rapida progressione a CKD."

Il secondo modello invece, clinicamente pit rap-
presentato, comprende quei soggetti con nefropatia e
CKD ad elevato rischio di AKI proprio in virtu della
loro compromissione renale basale.** Il terzo model-
lo riguarda invece le forme acute ricorrenti di AKI
lievi-moderate, spesso misconosciute, che conducono
in modo silente allo sviluppo di nefropatia cronica.
Tale condizione rispecchia ad esempio la principale
patogenesi proposta alla base della nefropatia mesoa-
mericana, una forma di insufficienza renale progres-
siva che colpisce, prettamente in alcune selezionate
aree geografiche, soggetti che lavorano in condizioni
estreme in termini di temperatura e sforzi lavora-
tivi.”>7 Pur trattandosi di una forma cronica di nefro-
patia, infatti, nello sviluppo di questa condizione sono
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ormai riconosciuti come determinanti gli episodi di
AKI ricorrente associata al calore estremo, disidrata-
zione, esposizione a tossici ambientali e infezioni.”
Questo modello di nefropatia occupazionale puod
anche essere traslato alla condizione degli atleti che
praticano sport estremi: in entrambi i casi, infatti, la
disidratazione causata dall’incremento della perspira-
tio insensibilis, in assenza di apporti idrici adeguati,
favorisce lo sviluppo di AKI, che puo non essere cli-
nicamente rilevata.” Negli studi condotti nell’area me-
soamericana, i ricercatori hanno arruolato soggetti
giovani (per lo piu lavoratori delle piantagioni di
canne da zucchero) ed impostato un follow-up la cui
data di inizio ¢ definita dal primo episodio di AKI, fino
alla fine della stagione lavorativa. Molti pazienti dopo
un anno perdevano circa il 30% del filtrato glomeru-
lare, anche partendo da una condizione di normofun-
zione renale. Tali risultati confermano il ruolo
potenziale dell’ AKI, anche clinicamente silente, di fa-
vorire lo sviluppo di AKD e CKD.”

Tuttavia, al di 1a dei contesti specifici, in una vi-
sione globale del processo patogenetico risulta ormai
chiaro come non vi sia un unico modello che sia in
grado da solo di spiegare il meccanismo di progres-
sione tra AKI e CKD, che viene piuttosto interpretato
sulla base di una complessa interazione tra diversi fat-
tori predisponenti.

Follow-up post-acute kidney injury:
prospettive e aspettative

Individuazione di un possibile percorso
per il paziente post-acute kidney injury

Una chiave da cui partire per tentare di ridurre il ri-
schio di progressione da AKI a CKD include I’identifi-
cazione del paziente a rischio e il suo follow-up. Fattori
utili per I’identificazione del paziente a rischio di pro-
gressione includono: la mancata remissione del danno
renale acuto nei primi 10 giorni dall’esordio, il grado
di severita dell’ AKI, la necessita di intraprendere KRT,
I’incompleto recupero della funzione renale al mo-
mento della dimissione, I’eta avanzata, e la presenza di
albuminuria.? Al fine di individuare i pazienti a rischio
per ESKD, uno studio condotto su un registro di pa-
zienti post-chirurgici ha riscontrato che nei pazienti con
AKIT post-chirurgica una riduzione del 30% del eGFR
calcolato a 30, 60, 90 giorni dalla dimissione compor-
tava un rischio aumentato di progressione verso la
ESKD.” Tuttavia, questo risultato ¢ stato recentemente
ridimensionato da uno studio di coorte retrospettivo che
ha arruolato pazienti candidati a chirurgia maggiore non
cardiochirurgica.*® Infatti, si ¢ riscontrato che a 3 mesi
dalla dimissione, nei pazienti con AKI post-chirurgica,
non affetti da CKD sia al momento del ricovero che al
follow-up dei tre mesi dalla dimissione, I’eGFR risul-
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tava normale o addirittura aumentato. Mentre il rischio
a distanza di anni di CKD e ESKD era maggiore per i
pazienti con episodio di AKI.* Tale risultato potrebbe
essere spiegato dallo stato nutrizionale carente e dalla
perdita di massa muscolare che caratterizza la fase acuta
di malattia, lo stato post-operatorio o le alterazioni me-
taboliche del paziente critico in UTI che rendono la va-
lutazione della creatinina sierica e il calcolo del GFR
predittori poco attendibili.>>*° A tal proposito, i risultati
concordano con uno studio prospettico di coorte che, in
considerazione della recente ridefinizione di AKD in
termini di mancata ripresa della funzione renale dopo
7 giorni dall’esordio di AKI,* sottolinea come I’AKD
possa avere non tanto un significato in sé ma essere
segno precoce di mancata ripresa e quindi di sviluppo
di CKD.>>% Questo studio rivela come I’ AKD si correli
direttamente con lo sviluppo di CKD, in particolare nei
primi sei mesi dallo sviluppo di AKI. Al contrario sem-
brerebbe che oltre quest’arco temporale, la relazione
causale si perda e divengano piu rilevanti altri fattori di
rischio. In particolare, nei pazienti che non hanno svi-
luppato CKD a tre mesi, I’ipertensione arteriosa sembra
strettamente correlata alla progressione a CKD. In con-
clusione, I’identificazione del paziente a rischio non
puo avvenire esclusivamente attraverso la presenza o
meno di AKD secondo la definizione della letteratura,
ma piuttosto valutando la ripresa funzionale immediata
o tardiva e la presenza di fattori predisponenti.’

In questo senso prevedere un programma di moni-
toraggio nefrologico post-AKI sarebbe auspicabile,
non solo per la sensibilizzazione del paziente al pro-
blema, ma anche, piu praticamente, per rilevare tem-
pestivamente la presenza di fattori contribuenti la
progressione del danno renale, quali la presenza di
proteinuria, ipertensione arteriosa, disfunzione car-
diaca e malattie cardiovascolari.?>57.7

Vecchi e nuovi approcci terapeutici

Da alcune recenti evidenze ¢ emerso il ruolo po-
tenziale di alcuni farmaci nel rallentare e prevenire la
progressione tra AKI e CKD. Tra questi ve ne sono al-
cuni specifici che hanno come target le cellule tubulari
renali e in particolare i mitocondri, sulle quali agireb-
bero modulando la disfunzione mitocondriale e il con-
seguente alterato metabolismo energetico. 11 MitoQ
or SS-13 (mitochondrial-target antioxidants) agirebbe
riducendo la produzione di radicali liberi dell’ossi-
geno, la rapamicina o BBR incrementando la mitofa-
gia, il reveratrol (attivatore di SIRT1) o I’attivatore
della kinasi dell’AMP (AICAR) aumentando la bio-
sintesi mitocondriale, il mdivi-1 inibendo la fissione
mitocondriale, il 2-DG o shikonin (inibitore di PKM2)
riducendo la glicolisi a favore di altre vie metaboliche
e infine farmaci come fibrati (agonisti dei PPARa), re-
sveratrol or AICAR che incrementano la beta-ossida-

zione degli acidi grassi.5
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Vi sono anche farmaci, gia a disposizione, come
gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina (ACEi) o i bloccanti del recettore dell’angioten-
sina (ARB), la cui azione sarebbe centrale per ridurre
i fenomeni profibrotici stimolati dall’iperattivazione
del RAAS. Il loro effetto benefico renale ¢ stato re-
centemente valutato da uno studio condotto su pazienti
critici ai quali, dopo la dimissione dall’UTI, veniva
prescritto I’ACEi o I’ARB; non sorprendentemente, i
risultati confermavano che 1’utilizzo di questi farmaci
si correlava a una migliore prognosi renale a un anno
dalla dimissione.”® Come ¢ noto infatti, questi farmaci
riducono I’iperfiltrazione glomerulare sui nefroni re-
sidui, con un effetto protettivo a lungo termine, un im-
patto positivo sulla sopravvivenza e sulla riduzione
del rischio cardiovascolare.™

Piu recentemente, le glifozine, farmaci che inibi-
scono il canale co-trasportatore di sodio-glucosio 2 a
livello del tubulo prossimale, sembrano avere un ruolo
sull’autoregolazione renale e sul metabolismo cellu-
lare esplicando un effetto nefroprotettivo e cardiopro-
tettivo. A livello renale riducono !’iperfiltrazione,
innescando il feedback tubulo-glomerulare. Infatti, per
I’aumento del carico di sodio cloruro che giunge alla
macula densa si ottiene la vasocostrizione della arte-
riola afferente. In seconda istanza, a livello del tubulo
prossimale riducono il consumo di ossigeno da parte
del metabolismo energetico consentendo una migliore
ossigenazione della corticale e riducendo il rischio di
ipossia e fibrosi.””3® A conferma di tali meccanismi,
ampi trials multicentrici hanno confermato come le
glifozine non solo rallentino la progressione della
CKD, ma riducano del 30% il rischio di avere episodi
di AKL.®" A tal proposito, non ¢ ancora del tutto chiaro
il meccanismo attraverso il quale le glifozine preven-
gano I’AKI, ma ¢ stato ipotizzato che uno dei mecca-
nismi possa essere la riduzione del consumo di
ossigeno a livello tubulare prossimale e 1’ottimizza-
zione della distribuzione intrarenale dell’O,.%° Inoltre,
le gliflozine determinano il miglioramento dell’emo-
dinamica intrarenale, riduzione dei valori pressori si-
stemici, probabilmente grazie al ristabilirsi a livello
cardiaco e renale della flessibilita metabolica, ovvero
della risposta adattativa della cellula ai diversi sub-
strati metabolici.
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Abstract

L’iperpotassiemia (iperK) ¢ di maggiore riscontro
nei pazienti con scompenso cardiaco, insufficienza re-
nale cronica e diabete mellito, soprattutto se in terapia
con gli inibitori del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone (RAASI), i beta-bloccanti e gli antialdostero-
nici. L’iperK in questi pazienti spesso determina una
maggiore ospedalizzazione e mortalita, oltre alla so-
spensione o riduzione del trattamento con i RAASI
peggiorando ancor piu la loro sopravvivenza. Fino ad
oggi, per ridurre la potassiemia sono stati utilizzati re-
sine a base di polistirene, purtroppo con effetti colla-
terali significativi e con scarsa compliance al paziente.
Recentemente, due nuovi chelanti, il Patiromer e Ci-
closilicato di sodio e zirconio hanno dimostrato un’ot-
tima efficacia nel ridurre i livelli sierici di K* e un buon
profilo di sicurezza. Questo ha indotto la comunita
scientifica a rivedere le linee guida inserendo il loro
impiego nella gestione della potassiemia, in partico-
lare nei pazienti affetti da scompenso cardiaco e/o in-
sufficienza renale cronica.
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Lo scopo del presente lavoro ¢ quelli di fare una sin-
tesi di quanto c’¢ di nuovo sulla gestione dell’iperpo-
tassiemia nei pazienti che presentano comorbilita di tipo
internistico alla luce dei nuovi chelanti del potassio.

Introduzione

L’iperpotassiemia (iperK), definita da valori di K*
maggiori o uguali a 5.0 mEqg/L (mEqL/L) ¢ un riscontro
non raro nella pratica clinica e per valori particolarmente
elevati (>5.5 mEq/L) le conseguenze sono potenzial-
mente molto severe. Riguardo la definizione di iperK
non esiste un consenso internazionale unanime, bensi
differenze tra le varie linee guida delle societa scientifi-
che piu importanti. La Societa Europea di Cardiologia
definisce iperK lieve il riscontrano di livelli sierici di K*
superiori a 5.0 mEq/L ed ¢ quella che maggiormente
viene utilizzata, mentre i nefrologi americani utilizzano
la soglia di 5.5 mEq/L. Altrettanto discordante ¢ la defi-
nizione di iperK severa passando dal 6.0 mEq/L dei car-
diologi europei fino al 7.0 dei nefrologi americani
(Figura 1).'* A seconda della definizione utilizzata la
prevalenza dell’iperK varia dal 2-3% nella popolazione
generale e dall’l al 10% nei pazienti ospedalizzati.’ La
prevalenza di iperK aumenta con I’eta, con la riduzione
della funzione renale, con il diabete o lo scompenso car-
diaco (SC), in particolare si associa con I’'uso degli ini-
bitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAASI)."*7 In queste popolazioni di pazienti il rischio
di iperK ¢ particolarmente elevato con una prevalenza
che sale fino al 40-50%.°

Studi italiani e del nord Europa hanno osservato che
soggetti affetti da SC e insufficienza renale cronica
(IRC) vanno incontro ad episodi ricorrenti di iperK con
un intervallo di tempo sempre piu breve tra gli episodi
successivi.”!! Questo dato assume particolare impor-
tanza in quanto il rapporto tra iperK e mortalita ¢ stretto
ed ¢ descritto da una curva ad U con valori particolar-
mente elevati di mortalita per valori di K" marcatamente
ridotti o aumentati. In particolare, la mortalita risulte-
rebbe significativamente aumentata ad ogni variazione
di 0.1 mEq/1 di potassiemia per range <4.0 mEq/l e >5.0
mEq/l. Questo rapporto risulterebbe ancor pit marcato
nei pazienti con diabete, IRC o SC fino a diventare mas-
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simo nei pazienti che presentano tutte queste patologie
associate (Figura 2).'? Inoltre, I’iperK determina un au-
mento delle ospedalizzazioni dei pazienti con SC e/o
IRC ed un incremento degli eventi cardiovascolari nei
pazienti con IRC."

Questi eventi associati all’iperK possono incidere
anche significativamente sui costi sanitari, come ripor-
tato da uno studio italiano, che ha dimostrato come man-
tenendo la potassiemia nel range di normalita nei
pazienti con IRC si possa avere un ritardato inizio del
trattamento dialitico di ben due anni ed allo stesso mo-
mento un prolungamento dell’aspettativa di vita di quasi
due anni, con un significativo un risparmio economico.'*

A livello internazionale le linee guida dei cardio-
logi e nefrologi affrontano 1’argomento della defini-
zione e management dell’iperK concentrandosi
particolarmente sui pazienti con SC e IRC in tratta-
mento con RAASI perché maggiormente esposti ad
episodi ricorrenti di iperK.!>18

La gestione dell’iperK deve differenziare tra una
condizione acuta e urgente con un breve periodo di in-
tervento rispetto alla situazione cronica con conse-
guenze a lungo termine, oppure distinguere una
condizione ambulatoriale dal setting ospedaliero.

Figura 1. Range di variazione della potassiemia.

Classificazione e gestione dell’iperkaliemia

Come gia sottolineato la concentrazione esatta del
K" nella definizione dei vari gradi di iperK, da lieve a
moderata fino a severa, pud non coincidere a seconda
delle linee guida prese in considerazione.!s!

La soglia di 5.5 mEq/L ¢, comunque, quella uni-
versalmente accettata oltre la quale € necessario pren-
dere provvedimenti per limitarne I’aumento ulteriore.
Nel definire I’urgenza e ’entita di intervento nel cor-
reggere |’alterazione del K* ¢ fondamentale conoscere
I’impatto dell’iperK e la rapidita con cui si € instaurata
piuttosto che ragionare su una rigida soglia definita
per linea guida.

In linea generale, per il trattamento dell’iperK acuta
sono raccomandati: i) la somministrazione per via en-
dovenosa di calcio gluconato, insulina e glucosio; i) il
salbutamolo nebulizzato; iii) la correzione dell’acidosi
con bicarbonato di sodio per la ridistribuzione del K*
nello spazio intracellulare. In alcuni casi € necessario
utilizzare diuretici nei pazienti ipervolemici oppure la
dialisi nei pazienti con IRC grave. L’obiettivo del trat-
tamento acuto dell’iperK ¢ quello di prevenire o almeno
minimizzare gli effetti elettrofisiologici cardiaci, ridu-
cendo cosi il rischio di aritmie.

L’iperK cronica ¢ definita da episodi ricorrenti di
concentrazioni sieriche elevate di K* che richiedono
una terapia correttiva. Le raccomandazioni sulla ge-
stione della iperK cronica suggeriscono restrizioni
dietetiche, I’utilizzo di diuretici dell’ansa o tiazidici,
di modificare il dosaggio dei RAASI o di impiegare
farmaci che riducono 1’assorbimento intestinale di
potassio.

Le restrizioni dietetiche devono essere mantenute
nel tempo con un’aderenza che diviene realmente dif-
ficile con il prolungarsi del trattamento. Le terapie

Figura 2. Relazione tra potassiemia e probabilita predetta della mortalita (Modificata da Collins et al.)!?
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orali, come sodio polistirene sulfonato (SPS) e il cal-
cio polistirene sulfonato (CPS), sono associate ad ef-
fetti gastrointestinali anche gravi che ne limitano e
talvolta controindicano il loro impiego per il tratta-
mento cronico.

I diuretici, in particolare quelli dell’ansa, promuo-
vono 1’escrezione urinaria di K, pero il loro utilizzo
cronico mostra qualche limitazione. Infatti, a parte la
deplezione di volume e la riduzione della pressione ar-
teriosa che puo risultare di beneficio nei pazienti con
SC, i diuretici dell’ansa possono aumentare il rischio di
gotta oppure possono ridurre il flusso renale portando
ad una riduzione della funzione renale e quindi ad una
ridotta escrezione urinaria di K.

L’interruzione dei farmaci che determinano un in-
nalzamento dei valori di K*, come betabloccanti,
ACE-inibitori, antagonisti recettoriali dell’angioten-
sina II e inibitori del recettore dell’angiotensina e della
neprilisina (sacubitril/valsartan) si ripercuote negati-
vamente sull’outcome cardiovascolare e renale.! Nei
pazienti con SC, IRC o diabete mellito la sospensione
della terapia con i RAASI puo determinare un peggio-
ramento per quanto riguarda la mortalita e ospedaliz-
zazione,”” per questo le piu recenti linee guida
suggeriscono di modulare la riduzione o sospensione
in base ai livelli di K" ma allo stesso momento di cer-
care di ridurre la potassiemia con farmaci capaci di as-
sorbire il K* a livello intestinale (Figura 3).

Le linee guida dell’European Society of Cardiology
(ESC) 2021 sullo scompenso cardiaco infatti,' suggeri-
scono di mantenere comunque la terapia con i RAASI
a dosaggi ottimali fino a quando il K*sierico non supera
1 6.5 mmol/l, e allo stesso momento favorire una ridu-
zione della potassiemia aggiungendo uno dei nuovi che-

lanti del K*: ciclosilicato di sodio e zirconio (SZC) o
patiromer.

Patiromer e ciclosilicato di sodio e zirconio

La precedente generazione dei chelanti del K* sono
resine caratterizzate dalla molecola del SPS o CPS. En-
trambe agiscono a livello del tratto gastrointestinale
scambiando la molecola di potassio con il sodio o il cal-
cio aumentando cosi I’escrezione del K* con le feci e
riducendolo quindi a livello sierico.?*** Purtroppo, il
loro impiego ¢ associato ad effetti collaterali del tratto
gastro-intestinale, in particolare costipazione, nausea,
vomito ma anche eventi ancor piu severi come ulcere
fino alla perforazione e ischemia o trombosi.>?’

Il patiromer e il SZC, come i chelanti della prece-
dente generazione, non sono assorbiti a livello intesti-
nale e sequestrano gli ioni K* determinandone
I’eliminazione fecale. Differente dai precedenti, comun-
que, mostrano un ridotto assorbimento di acqua e quindi
un minor edema del tratto gastrointestinale determi-
nando di conseguenza minori effetti collaterali a tale li-
vello (Figura 4).23:2%

Patiromer

Patiromer ¢ un polimero a scambio cationico di cal-
cio a basso peso molecolare con elevata capacita di le-
gare il K723 Inoltre, non viene assorbito a livello
sistemico e quindi non presenta biodisponibilita siste-
mica, ¢ totalmente ionizzato a pH fisiologico del colon,
e riduce 1 livelli sierici di K" mediante un aumento
dell’escrezione fecale.

L’efficacia e la sicurezza di patiromer nel tratta-

Figura 3. Linee guida sul management dell’iperpotassiemia nei pazienri con insufficienza renale cronica o scompenso cardiaco.
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mento dell’iperK sono state valutate nei trial clinici
PEARL-HF, OPALHK, AMETHYST-DN e recente-
mente nei pazienti con SC nello studio DIA-
MOND.3!-34

In tutti ¢ stata dimostrata una riduzione significativa
della potassiemia in pazienti di tipo internistico che pre-
sentavano singolarmente o in associazione patologie
come I’IRC, diabete mellito di tipo 2, ipertensione e/o
SC. Gli outcome di questi studi hanno quindi dimo-
strato I’efficacia del patiromer nel ridurre 1 livelli sierici
di K*, prevenendo gli episodi recidivanti di iperK e ri-
ducendo 1 tassi di sospensione del trattamento con i
RAASI.* In particolare, lo studio DIAMOND, caratte-
rizzato da un campione di pazienti sufficientemente
ampio, ha dimostrato I’efficacia di patiromer indipen-
dentemente dall’eta, sesso, dal grado di SC o IRC.*

11 profilo di sicurezza di patiromer ¢ stato piu che
soddisfacente nei trials registrativi. Gli eventi avversi
di piu frequente riscontro hanno compreso effetti ga-
strointestinali (stitichezza e diarrea) e disturbi elettroli-
tici (ipomagnesiemia) che in valutazioni di fase IV sono
risultati anche di minore prevalenza rispetto a quanto
riportato negli studi registrativi.*® Da tenere presente
che in corso di assunzione di patiromer si possono avere
interazioni a livello del tratto gastrointestinale con ri-
duzione dell’assorbimento di farmaci co-somministrati.
Pertanto, ¢ consigliabile distanziare la somministra-
zione di patiromer dagli altri farmaci di almeno 3 ore.®

Ciclosilicato di sodio e zirconio

11 SZC ¢ uno scambiatore cationico inorganico che
cattura in maniera termodinamicamente favorevole gli
ioni K* in forma di polvere inodore e insapore per so-

spensione orale da sciogliere in acqua.’” Agisce sul-
I’intero tratto gastrointestinale dove si lega al K* fa-
vorendone 1’escrezione mediante lo scambio con
cationi idrogeno e sodio.*” A differenza di altri chelanti
del K*, SZC non ¢ una resina ma un cristallo e questa
caratteristica garantisce 1’elevata selettivita per il K*
oltre che un elevato profilo di sicurezza. SZC ¢ dotato
di un reticolo cristallino tridimensionale composto da
zirconio, silicio e ossigeno assemblati in una struttura
microporosa che cattura preferenzialmente ioni K*in
cambio di cationi.

Le caratteristiche farmacodinamiche e farmacoci-
netiche consentono all’SZC di agire entro 1 h dalla sua
somministrazione rimuovendo cosi rapidamente ¢ in
maniera permanente il K*in eccesso nel tratto gastroin-
testinale. La molecola di SZC non viene assorbita a li-
vello sistemico ed ¢ eliminata con le feci.

L’efficacia e il profilo di sicurezza del SZC sono
stati valutati con un programma di ricerca di fase 3 de-
nominato HARMONIZE. Nello studio HARMONIZE-
4 (ZS-004) 1’84% dei pazienti ha conseguito la
normalizzazione dei livelli di K entro 24 h e il 98%
entro 48 h dalla somministrazione di SZC. L’effetto si
manteneva per i 29 giorni di trattamento e durata dello
studio ed era riscontrabile in tutte le sottopopolazioni
di pazienti considerate (SC, diabete mellito, IRC) cosi
come per i diversi livelli di potassiemia da quella lieve
fino alla severa.® Nell’estensione dello studio (ZS-
004E) fino ad 1 anno ’effetto si manteneva stabile.*
Nello studio HARMONIZE-5 (ZS-005) il trattamento
con SZC per 52 settimane ha consentito all’89% della
popolazione di conservare la terapia con RAASi.* Inol-
tre, sia lo studio ZS-004E che lo ZS-005 hanno dimo-

Figura 4. Caratteristiche del patiromer e del ciclosilicato di sodio e zirconio.
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strato che il trattamento a lungo termine con SZC ¢ ben
tollerato e dotato di un eccellente profilo di sicurezza.

Infine, con lo studio DIALIZE, lo SZC ¢ stato stu-
diato nella popolazione con IRC terminale. Studio ran-
domizzato in doppio cieco su un piccolo campione di
pazienti in dialisi ha dimostrato che la percentuale di
responder, definita come quei soggetti che hanno man-
tenuto un livello di K sierico pre-dialisi tra 4.0 ¢ 5.0
mEq/l, ¢ stata del 41.2% nel gruppo SZC mentre solo
dell’1.0% nel gruppo placebo.*!

Dal momento che SZC puo interferire con 1’assor-
bimento di altri farmaci la cui solubilita ¢ pH-dipen-
dente, la somministrazione di SZC dovrebbe essere
separata da tali farmaci da un tempo di almeno 2 ore.

Conclusioni

L’iperK ¢ di maggiore riscontro in popolazione di
pazienti con SC, IRC, diabete mellito, in particolare se
in trattamento con farmaci che determinano una riten-
zione di K* come i RAASI, i beta-bloccanti e gli antial-
dosteronici  (MRA). L’iperK determina un
peggioramento della mortalita ed un aumento dell’o-
spedalizzazione dei soggetti con SC e/o IRC. Inoltre,
sempre I’iperK ¢ causa di sospensione o riduzione del
dosaggio dei RAASi e MRA con ricadute significativa-
mente negative sull’outcome di questi trattamenti, ov-
vero sulla mortalita per scompenso cardiaco. La
gestione dell’iperK, fino ad oggi con CPS e SPS, ha ot-
tenuto scarsi risultati soprattutto nell’iperK cronica a
causa degli effetti collaterali gastrointestinali che ne
hanno limitato 1’assunzione prolungata. La comparsa di
due nuovi chelanti del K*, come il patiromer e SZC, con
caratteristiche di efficacia e sicurezza certamente mi-
gliori dei precedenti, ha consentito di teorizzare e di-
mostrare come la gestione dell’iperK nei pazienti con
SC e/o IRC possa consentire di ottenere la titolazione
dei RAASI ¢/o MRA al dosaggio ottimale, ¢ addirittura
mantenerla nel tempo, con effetti favorevoli sulla iperK,
sulla ospedalizzazione e non ultimo sulla mortalita dei
pazienti con SC e/o IRC.

Studi di fase 3 e fase 4 hanno dimostrato un buon
profilo di sicurezza di entrambi i nuovi chelanti del K*
che quindi offrono una nuova opportunita di gestire una
condizione potenzialmente grave come la iperK e di ot-
timizzare le terapie efficaci nello SC e IRC migliorando
gli effetti sulla mortalita e qualita di vita dei pazienti af-
fetti da tali patologie croniche.
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