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Gli inibitori del complemento
nelle malattie renali

Giuseppe Remuzzi, Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Il sistema del complemento € un importante meccanismo effettore dell'immunita innata che interviene nella difesa
dell'organismo contro gli agenti patogeni. Questo sistema e caratterizzato da tre vie di attivazione (classica,
alternativa e delle lectine), che convergono nella formazione di proteasi, le C3 convertasi, le quali scindono il
fattore 3 del complemento (C3) in C3a e C3b. Il C3b, cosi generato si deposita sulla superficie dei microorganismi
e ne induce la fagocitosi da parte dei leucociti; determina inoltre la formazione del complesso di attacco alla
membrana (C5b-9), che causa la lisi dei patogeni. Dato il potenziale distruttivo del complemento, ogni tappa della
sua attivazione é finemente regolata in modo da prevenire danni alle cellule sane dell’organismo.

L'interesse rivolto al sistema del complemento € aumentato negli ultimi due decenni, con la scoperta che
malattie renali rare e progressive, quali sindrome emolitico uremica atipica (aHUS), glomerulonefrite membra-
noproliferativa da immunocomplessi (IC-MPGN) e glomerulopatia da C3 (C3G), sono mediate da alterazioni
della regolazione del complemento. Il conseguente sviluppo di eculizumab, un anticorpo monoclonale che
blocca l'attivazione terminale del complemento, ha migliorato radicalmente la prognosi dei pazienti con
aHUS, come dimostrato da studi clinici che ne hanno documentato |'efficacia nell'indurre remissione degli
episodi microangiopatici e nel ridurre l'incidenza di insufficienza renale terminale rispetto all’'era pre-
eculizumab. Inoltre, lo sviluppo di metodiche capaci di monitorare la risposta alla terapia con questo farmaco
consente di personalizzare dose e tempi di somministrazione.

L'impiego di eculizumab & stato descritto anche per il trattamento di IC-MPGN e C3G in casi singoli e piccole
casistiche. Tuttavia, solo pochi pazienti hanno raggiunto la remissione della malattia. L'eterogeneita della risposta
al trattamento potrebbe essere correlata all’entita dell’attivazione terminale del complemento, che puo variare
notevolmente da un paziente all’altro. Studi attualmente in corso nel contesto di IC-MPGN/C3G stanno testando
una serie di farmaci che hanno come bersaglio proteine a livelli diversi della cascata del complemento.

L'attivazione del complemento & coinvolta, in varia misura, anche in altre malattie renali, quali vasculiti ANCA-
associate, nefropatia da depositi di IgA e nefrite lupica. In particolare, I'attivazione della via alternativa del
complemento riveste un ruolo centrale nella patogenesi delle vasculiti ANCA-associate mediante la produzione
di C5a, un'anafilotossina coinvolta nel processo infiammatorio. Un recente studio clinico randomizzato ha
mostrato che avacopan, un inibitore del recettore di C5a, ha la stessa efficacia dei corticosteroidi a dosi
elevate nell'indurre la remissione in pazienti con vasculiti ANCA-associate — granulomatosi con poliangioite
(GPA) o poliangioite microscopica (MPA) -, e determina migliori tassi di remissione a lungo termine. Sulla base
di questi dati, avacopan e stato approvato negli Stati Uniti e in Europa (rispettivamente nell’ottobre 2021 e nel
gennaio 2022) per il trattamento di adulti affetti da GPA o MPA in forma attiva e severa.

Benché l'infezione da SARS-CoV-2 colpisca inizialmente il sistema respiratorio, soprattutto nei casi gravi di
COVID-19 i danni possono estendersi ad altri organi, compresi i reni. Molteplici evidenze indicano inoltre un
ruolo chiave dell’attivazione incontrollata del complemento nella patogenesi della malattia. Numerosi studi
osservazionali e alcuni trial clinici randomizzati hanno valutato 'efficacia e la sicurezza di diversi inibitori del
complemento in pazienti con COVID-19. | risultati ottenuti finora suggeriscono il potenziale terapeutico di
alcuni di questi farmaci nelle forme gravi della malattia. Sono tuttavia necessari ulteriori studi per caratterizzare
i pazienti che potrebbero beneficiare maggiormente del trattamento con gli inibitori del complemento. |
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Green Nephrology e Transizione
Ecologica: utopia o realta

Carla Colturi, Sondrio

Sono numerosi gli obiettivi della Transizione Ecologica (energie rinnovabili, agricoltura ed economia circolare,
mobilita ad emissioni zero, stop alle trivelle, tutela della biodiversita) che noi, come cittadini e come pro-
fessionisti, siamo tenuti a perseguire al fine di garantire un domani alle generazioni future.

La Comunita Nefrologica deve divenire consapevole che & fortemente coinvolta in questo processo poiché
la dialisi e fra i trattamenti medici che assorbono il maggior quantitativo di risorse naturali ed energetiche,
e produce una enorme quantita di rifiuti (Agar Seminar in Dialisys 2015).

Il gruppo francese di Bendine, attraverso una raccolta dati durata 13 anni (NDT 2020, 35; 2154-2160), ha
registrato i consumi di acqua, energia elettrica e produzione di rifiuti. Lo studio & stato cosi strutturato:

* primo step: dettagliata identificazione dei dati di consumo basali e training dello staff per la raccolta dati;
* secondo step: raccolta dati;

e terzo step: azioni correttive.

La riduzione del consumo di acqua del 50% e stata la voce piu significativa di questo studio, resa possibile
dai nuovi impianti di osmosi, con riduzione dello scarto di acqua, e dalle nuove apparecchiature. Per le
restanti voci (energia elettrica e rifiuti), formazione, motivazione e semplici accorgimenti hanno consentito
una riduzione del consumo di luce e di produzione di rifiuti (vedi tabella Barraclough Nephrology 2019 -
Mancini GCND 2020).

La consapevolezza del problema deve creare in ognuno
di noi la ricerca di soluzioni che riducano l'impatto
ambientale della dialisi.

Nella mia realta lavorativa ho provato a dare un con-
tributo ecologico apportando in uno degli impianti
di distribuzione dell’acqua osmotizzata due migliorie:
la disinfezione a caldo dell’anello di distribuzione e
I'installazione di un sistema di distribuzione centra-
lizzata del concentrato acido. Le proposte hanno una
grande valenza ecologica anche se non quantificabili
economicamente. |l percorso di realizzazione e lungo
ed inizia con la proposta alla Direzione Strategica e, a
seguire, con gli altri interlocutori amministrativi. Il mio
percorso ha portato a termine solo una parte degli
obbiettivi. L'ostacolo principale, nell’interfacciarci con
i nostri Amministratori, anche se disponibili alle richieste,
e legato allo stretto rispetto di normative vetuste che
non considerano in alcun modo l'incalcolabile beneficio
di una proposta green.

Segue a pag. 4
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P Servono nuove normative che richiedano e facilitino interventi con finalita ecologiche da applicare in sa-
nita, soprattutto nelle aree piu inquinanti e voraci di risorse naturali ed energetiche come la dialisi, rendendo
cosi prioritari gli obbiettivi green.

Teniamo presente che l'industria farmaceutica e la produzione di attrezzatura medica generano il 60%
delle emissioni di CO2 (Connor JRC 2010). Il 40% delle prescrizioni mediche non vengono assunte con con-
seguente spreco economico e incremento dei rifiuti. La corretta informazione e formazione dei pazienti in
merito alla loro patologia e alla corretta assunzione dei farmaci, pud generare un primo tassello per
raggiungere il nostro obbiettivo ecologico.

Il gruppo di Progetto Green Nephrology si inserisce in questo contesto con obbiettivi ambiziosi impossibili da
raggiungere senza il coinvolgimento di tutta la comunita nefrologica, le Amministrazioni e le ditte produttrici.

Ci troviamo ad affrontare una strada in salita che non tutti hanno la volonta di percorrere e spetta a noi il
compito di sensibilizzare ditte, Direzioni Strategiche, personale infermieristico, medici e pazienti. Ognuno
di noi puo lavorare quotidianamente nel promuovere corretti stili di vita, prevenire la patologia renale, ridurre
il numero dei pazienti dializzati e incentivare il trapianto attenendoci ai suggerimenti del position statement
della SIN di G. Piccoli et al. (JN 2020:33:681-698).

Tutti insieme, con piccoli passi, potremo dare il nostro contributo alla Transizione Ecologica.

Tabella 1. Opportunita per un centro dialisi di migliorare la sostenibilita ambientale
(tradotta e abbreviata da Barraclough KS, Nephrology 2019).

llluminazione

Conversione a lampade a basso consumo energetico; sensori di movimento;
spegnere le luci se inutilizzate

Strumentazioni elettroniche

Autoconfigurazione per la modalita di ibernazione o stand-by, spegnimento, se inutilizzate

Riscaldamento e raffreddamento

Uso dei termostati; spegnimento, se non necessari

Energia Considerare |'impiego di energie rinnovabili
Acqua Recupero e riuso dell’acqua rigettata dall’'osmosi inversa
Rifiuti Differenziazione dei materiali di rifiuto; formazione dello staff sulla gestione dei rifiuti; audit

periodici; concordare con i fornitori il ritiro degli imballaggi; considerare il riciclo del PVC

Approvvigionamento

Concordare con i fornitori il ritiro degli imballaggi

Carta

Minimizzare stampe e fotocopie; stampare su 2 lati; riciclare la carta

Trasporti

Promuovere il trasporto attivo di pazienti e staff; trasporti condivisi

Preparazione ai
cambiamenti climatici

Formare staff e pazienti alle possibili emergenze ambientali;
elaborare una strategia per le emergenze

Piani e iniziative sul tema ambietale

Definire un Gruppo Green locale; includere la formazione alla sostenibilita ambientale nei
meeting periodici; fornire incentivi allo sviluppo e all'implementazione di azioni di miglioramento
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| trattamenti chemioterapici e
oncologici nel paziente in dialisi, una
sfida iniziata lontano ma ancora aperta

Laura Cosmai, Milano

L'insufficienza renale cronica (CKD) & un riscontro comune nei pazienti oncologici, con elevata prevalenza al
momento della diagnosi di cancro. | diversi stadi di disfunzione renale, I'end stage renal disease (ESRD) e
I'inizio della dialisi, influenzano in diversi modi la farmacocinetica e la farmacodinamica degli agenti terapeutici
e quindi non possono che determinare implicazioni di carattere centrale nella gestione delle terapie
oncologiche, nell’equilibrio tra efficacia e rischio di tossicita di un trattamento, negli outcome oncologici di
questa popolazione.

Tenendo in considerazione come |'escrezione renale costituisca la principale via di eliminazione di molti agenti
farmacologici e/o di metaboliti attivi, significativi cambiamenti nella farmacocinetica degli agenti, anche
oncologici, devono essere valutati in caso di CKD avanzata o di dialisi. In emodialisi la rimozione del farmaco
con il trattamento sostitutivo dovra essere analizzata e addizionata alla clearance endogena; molti fattori, non
ancora ben studiati, possono largamente impattare la farmacocinetica e la gestione delle terapie, tra questi le
caratteristiche e la superficie dei filtri, il tasso di ultrafiltrazione, che si interfacciano con le proprieta dei
farmaci come peso molecolare, legame alle proteine plasmatiche, volume di distribuzione.

Sebbene queste siano premesse di rilievo, i dati e le evidenze disponibili per guidare I'uso e il dosaggio dei
trattamenti oncologici in pazienti con CKD o in trattamento dialitico restano ancora limitati; |'esclusione
sistematica dei pazienti nefropatici dai trial clinici (nella maggior parte, € considerato un threshold di GFR o di
CrCl > 45 ml/min) resta un problema irrisolto che continua ad alimentare un gap di conoscenza sul profilo di
sicurezza e di efficacia delle terapie oncologiche nei nostri pazienti.

Inoltre, nonostante l'introduzione nell’armamentario terapeutico di farmaci a bersaglio molecolare e
immunoterapia, la chemioterapia tradizionale resta ancora largamente utilizzata nel trattamento dei pazienti
oncologici spesso proprio in associazione ai farmaci delle altre classi. Pertanto, I'impiego della chemioterapia
in pazienti con CKD avanzata e in emodialisi, resta una sfida ancora aperta nella pratica clinica che trova
sostegno in letteratura solo da case report, piccole case series o Expert opinion, soprattutto in dialisi, dove
I'assenza di dati comporta la “mancata raccomandazione” da parte dei produttori e un atteggiamento spesso
nichilistico nei confronti di questi pazienti.

Tale scenario mette in evidenza |'importanza di una stretta collaborazione tra Nefrologi e Oncologi per
affrontare e considerare i punti piu critici dei trattamenti chemioterapici in dialisi: I'aggiustamento della dose
per assicurarne |'effetto evitando le tossicita, la clearance dialitica per prevedere il timing migliore di sommini-
strazione che eviti la rimozione del farmaco e la perdita di efficacia.

Il focus di questa relazione sara quello di ripercorrere e valorizzare i pochi dati disponibili in letteratura e
stimolare una riflessione sugli elementi fondamentali che il Nefrologo dovrebbe considerare per realizzare un
trattamento individuale e adeguato in caso di cancro in pazienti in dialisi, senza precludere dunque la
possibilita di beneficiare di terapie oncologiche, perseguendo gli outcome migliori del paziente. |
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Il rischio litiasico: tra genetica,
fisiopatologia e rischi ambientali

Pietro Manuel Ferraro
Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma - Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

La litiasi & una condizione comune: quasi il 10% della popolazione ne é interessata almeno una volta nella vita.’
E caratterizzata in molti casi, oltre che da una importante sintomatologia dolorosa, da una frequenza di recidive
generalmente elevata.? E stata inoltre associata a sequele significative come malattia cardiovascolare, fratture
e riduzione cronica della funzione renale fino al trattamento sostitutivo.35

E dunque importante che i clinici mettano in atto le strategie necessarie per ridurne la frequenza. In cid
dovrebbe svolgere un ruolo centrale il nefrologo, in quanto per indagare e trattare le cause delle litiasi
cosiddette “metaboliche” & fondamentale una approfondita conoscenza dei meccanismi di omeostasi delle
specie chimiche la cui concentrazione nelle urine influenza la probabilita di formare calcoli. Si riconoscono
diversi driver sistemici e urinari, in grado di alterare direttamente o indirettamente i profili di saturazione
urinaria per una o piu specie chimiche; a loro volta, le concentrazioni di tali driver possono essere influenzate
da fattori genetici e ambientali, ed e proprio |'interplay tra genetica e ambiente che si ritiene alla base della
grande maggioranza delle litiasi calciche. Uno dei driver di maggiore impatto sul rischio litogeno, in particolare
per la litiasi calcica, & rappresentato dalla calciuria, per la quale non esiste una chiara soglia di rischio, ma
piuttosto un continuum.

La calciuria e influenzata da fattori sia genetici che ambientali. In merito ai primi, diversi studi hanno tentato di
esplorarli, senza successo, e cio rimane un capitolo aperto nella ricerca sulla nefrolitiasi. In merito ai secondi,
fattori come |'apporto alimentare di sale e proteine animali aumentano |'escrezione urinaria di calcio e
rappresentano quindi elementi su cui agire per ridurre il rischio di recidive, unitamente a farmaci come
diuretici tiazidici e citrato. Un'approfondita indagine metabolica rimane attualmente |'approccio migliore nella
gestione della litiasi. |

BIBLIOGRAFIA

1. Croppi E, Ferraro PM, Taddei L, Gambaro G. Pre-
valence of renal stones in an ltalian urban popula-
tion: a general practice-based study. Urol Res. 2012;
40:517-22.

2. Ferraro PM, Curhan GC, D'Addessi A, Gambaro
G. Risk of recurrence of idiopathic calcium kidney
stones: analysis of data from the literature. J Ne-
phrol. 2017;30:227-33.

3. Ferraro PM, Taylor EN, Eisner BH, Gambaro G,
Rimm EB, Mukamal KJ, et al. History of kidney sto-
nes and the risk of coronary heart disease. JAMA J
Am Med Assoc. 2013;310:408-15.

4. Taylor EN, Feskanich D, Paik JM, Curhan GC. Ne-
phrolithiasis and Risk of Incident Bone Fracture. J
Urol. 2016;195:1482-6.

5. El-Zoghby ZM, Lieske JC, Foley RN, Bergstralh EJ,
Li X, Melton LJ, et al. Urolithiasis and the risk of
ESRD. Clin J Am Soc Nephrol CJASN. 2012;7:1409-
15.

6. Gambaro G, Croppi E, Coe F, Lingeman J, Moe O,
Worcester E, et al. Metabolic diagnosis and medical
prevention of calcium nephrolithiasis and its systemic

manifestations: a consensus statement. J Nephrol.
2016;29:715-34.



v-«tSIN N
f! " DATLY NEWS 7 C;/TETI\é)E§ FE)El

Finerenone: Cambio di Passo nella
Terapia della Malattia Renale Diabetica

Luca De Nicola, Universita della Campania “L. Vanvitelli”

. . ) . Le nuove Linee Guida in Diabetologia e Nefrologia prevedono oggi I'utilizzo in
L'articolo e stato realizzato grazie R L. . A . . . . e . .
al supporto incondizionato di prima battuta di inibitori del sistema renina-angiotensina (anti-RAS) e di inibitori

- del cotrasportatore 2 di glucosio e sodio (SGLT2-1) nella malattia renale cronica

A B associata al diabete mellito (anche nota come “diabetic kidney disease”- DKD).

BAYER r - . . .

E aye Queste due classi di farmaci hanno dato prova di rallentare la progressione
verso la fase dialitica. Tuttavia, si € evidenziato che il 60% dei pazienti DKD
trattati con anti-RAS + SGLT2-| progredisce comunque verso la dialisi; I'elevato

rischio residuo dipende almeno in parte dall’azione della terapia tradizionale sulle alterazioni metaboliche ed

emodinamiche laddove mancano farmaci che agiscano in modo efficace e sicuro sul versante infammazione-
fibrosi, via altrettanto importante nella progressione della DKD.

In realta, una classe di farmaci che agisce sul versante infammatorio-fibrotico della DKD & rappresentata dagli an-
tagonisti del recettore mineralcorticoide (MRA). Questi farmaci antagonizzano |'azione dell’aldosterone, ormone
che promuove la ritenzione di sodio e la perdita di potassio a livello delle cellule tubulari del nefrone distale. Piu
importante per la prognosi cardiorenale e pero la presenza del recettore mineralcorticoide anche in diverse cellule
non-epiteliali (linfociti T, podociti, cardiomiociti, fibroblasti cellule endoteliali e cellule muscolari lisce). Questi re-
cettori sono iperattivi nella DKD contribuendo alla progressione del danno cardiorenale. Gli MRA steroidei, spiro-
nolattone ed eplenerone, sono utilizzati per antagonizzare questo meccanismo di danno renale; tuttavia, gli studi
effettuati non sono andati oltre la dimostrazione di un effetto antiproteinurico, e I'implementazione nella pratica
clinica resta di fatto limitata a causa dei noti effetti collaterali (ginecomastia, impotenza e iperpotassiemia).

Un grande interesse scientifico e clinico sta pertanto crescendo sul Finerenone, primo MRA nonsteroideo, che
rappresenta |'innovazione nell’ambito di questa classe per maggiore efficacia e tollerabilita. Le principali differenze
con gli MRA tradizionali sono descritte in figura (modificata da Epstein M et al., Am J Kidney Dis 31 agosto 2022).

Segue a pag. 8

MRA tradizionali

Spironolattone Eplerenone Finerenone
EHW \_

@ W |
Struttura Steroideo Steroideo Non-steroideo
Potenza Alta Moderata Alta
Selettivita Bassa Moderata Alta
Passaggio Barrlera & % N
Emato-Encefalica
Effetti sessuali Si (ginecomastia-impotenza) Minori vs spironolattone No
Iperkalemia Si sl Minore
Distribuzione tissutale Rene > Cuore (>6 volte) Rene > Cuore (3 volte) Bilanciata (rene: cuore 1:1)
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P Il recente trial FIDELIO-DKD (Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic
Kidney Disease) ha dimostrato, nella piu ampia popolazione di pazienti DKD in terapia con anti-RAS studiata
sinora (n= 5.734), che il Finerenone riduce significativamente la proteinuria (-31%), il rischio renale (-18%) ed il
rischio cardiovascolare (-14%) in presenza di minimi rischi di iperkalemia (solo il 2.3% pazienti sospendeva il
farmaco per iperpotassiemia), ed in assenza di effetti collaterali sulla sfera sessuale.

La terapia con Finerenone si avvia quindi a diventare a pieno titolo il terzo pilastro della terapia conservativa
nella DKD, ossia dopo anti-RAS ed SGLT2-l, da usare in combinazione con questi farmaci o in alternativa ad
essi se inefficaci o non tollerati dai pazienti. |

SIMPOSIO

SGLT2IR tra prospettiva e real life
nel paziente con diabete

Lucia Del Vecchio, Como

In questi ultimi anni gli inibitori de sodio-glucosio 2 (SGLT2 inibitori) sono diventanti per i nefrologi una promessa di be-
nefici. Come spesso avviene in medicina, la scoperta dell’efficacia di questi farmaci a livello renale e cardiovascolare & av-
venuta per caso.

Ma come agiscono? Essi hanno un'azione complementare a quella degli inibitori del RAS, a cui devono essere associati,
nel ridurre la pressione intraglomerulare e limitare |'iperfiltrazione. A questo si aggiungono effetti protettivi a livello tu-
bulo-interstiziale, dove viene ridotta l'ipossia tissutale, migliorato il metabolismo cellulare e attenuata I'inflammazione e
I'evoluzione verso la fibrosi.

Perché rappresentano una vera e propria rivoluzione per i nefrologi? Per cominciare sono la prima terapia nefroprotettiva
veramente efficace che arriva dopo piu di 20 anni dai trials con gli inibitori del RAS. La loro efficacia non & alternativa, ma
si somma a quella gia ottenuta con quest’ultimi.

Altro elemento da considerare & che gli inibitori del RAS sono farmaci con elevata capacita nefroprotettiva, ma perdono
efficacia nei pazienti con proteinuria < 1 g/die. Gli SGLT2 inibitori si differenziano dagli inibitori del RAS perché si man-
tengono efficaci anche nei soggetti non proteinurici. Questo apre la possibilita di una terapia nefroprotettiva per una fetta
consistente di soggetti affetti da nefropatie non proteinuriche, come la nefroangiosclerosi o molti soggetti con diabete
tipo 2 e/o obesita.

Infine, il loro peculiare meccanismo di azione li rende diuretici alternativi; il loro utilizzo sotto questo punto di vista € una
strada ancora da esplorare per il mondo nefrologico.

Dobbiamo immaginare una terapia con SGLT2 inibitore per tutti i nostri pazienti diabetici e non? | dati disponibili in letteratura
e in real life ci dicono che si tratta di farmaci relativamente sicuri, che espongono i pazienti a un rischio d'insufficienza renale
acuta inferiore a quello della terapia con RAS. Tuttavia, il loro uso deve essere valutato con attenzione in pazienti a particolare
rischio di deplezione di volume o di sviluppare complicanze infettive a livello del tratto genito-urinario, dato il loro effetto gli-
cosurico. Importante |'attento monitoraggio clinico-laboristico, soprattutto al momento dell'inizio della terapia. |
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Ipertensione arteriosa resistente:
diagnosi e approccio terapeutico

Francesca Mallamaci, Reggio Calabria

La definizione pil accreditata di Ipertensione Arteriosa Resistente (IAR) & una PA stabilmente superiore a 140/90 mmHg (oppure
> 130/80 mmHg in relazione al rischio CV del paziente) nonostante |'uso di 3 farmaci antipertensivi incluso il diuretico.
La prevalenza dell'lAR & del 19% in Europa e del 13% negli Stati Uniti.

Indubbiamente, di fronte a un paziente con IAR bisogna prima di tutto escludere forme secondarie, dalla piu frequente —
la malattia renale cronica- alla pit rara —il feocromocitoma. La malattia renale cronica € una causa non rara di IAR ed é se-
conda alla Sleep Apnea, un disturbo del sonno che rimane ancora poco studiato non solo nella popolazione generale ma
e, soprattutto nei pazienti con malattia renale. Al di |a delle forme secondarie, i fattori di rischio per IAR sono il grado di
severita dell'ipertensione, I'eta avanzata, |'obesita e il meccanismo che sottende I'obesita cioé la sedentarieta.

Uno dei fattori patogenetici pit importanti dell'lAR nella malattia renale cronica & la ritenzione di sale e I'espansione di
volume fattori strettamente correlati al grado di disfunzione renale. La ritenzione salina & evidente nei tessuti periferici
come la cute ma il fenomeno e anche sistemico. Nei pazienti con malattia renale cronica, c’é un edema dell’ipofaringe
che spiega I'alta frequenza del russare notturno e della sleep apnea dei nefropatici. Sleep Apnea & un potentissimo driver
di iperattivita simpatica centrale che si estende alle ore diurne cosi generando un potente meccanismo pro-ipertensivo.

L'IAR & un potente fattore di rischio per eventi CV nella popolazione generale e nei pazienti con malattia renale cronica.

La terapia convenzionale per |'ipertensione arteriosa ha un approccio graduale che negli individui di media eta parte dalla ri-
duzione dell’apporto del sale, dall’aggiunta di un diuretico al quale vengono poi aggiunti ACEi inibitori o Calcio antagonisti e
quindi farmaci che interferiscono con il sistema simpatico. Nei casi che non rispondono a questo tipo di misure, si aggiunge —
se la potassiema e nel range normale o basso- un antagonista dell’Aldosterone che spesso risolve le ipertensioni piu resistenti.
Piu recentemente la denervazione renale é stata esaminata in diversi studi dal Simplicity al DENERHTN, un trial francese
ma i risultati della denervazione sono deludenti.

La prevalenza dell’lAR nei dializzati € stata studiata in un lavoro multicentrico, europeo, nel quale sono stati arruolati 506 pa-
zienti in emodialisi, 386 di essi erano trattati con farmaci antipertensivi. Il 24% dei pazienti trattati con farmaci antiipertensivi
aveva un'ipertensione arteriosa resistente (1 su 4 pazienti). In un sottogruppo di 114 pazienti, & stata analizzata la relazione
tra sovraccarico di volume pre-dialisi e Ipertensione Resistente al Trattamento (THR) e solo il 33% (del 24%) dei pazienti con
TRH aveva evidenza di sovraccarico di liquidi, suggerendo che il sovraccarico spiega solo in parte I'lAR. Infatti, anche se un
adeguato trattamento dell'ipervolemia & fondamentale per il controllo dell'ipertensione nei pazienti in emodialisi, tuttavia
anche quando il controllo del volume & ottimale, vi sono ancora pazienti con ipertensione arteriosa resistente a 3 o piu
farmaci. E noto che la nefrectomia bilaterale determina un drastico calo della PA nei pazienti ipertesi in emodialisi quindi &
legittimo chiedersi se la denervazione renale possa essere applicabile nei pazienti dializzati ma tuttora su questo aspetto c'é
molto poco e solo qualche caso clinico rapsodico. Prima di concludere & importante ricordare che nonostante I'importanza
clinica dell'lAR nella malattia renale cronica, I'identificazione e |'approccio terapeutico di questa condizione clinica rimane
problematico sia per l'intrinseca inaccuratezza della misurazione della PA nella malattia renale cronica sia per la scarsa con-
sapevolezza delle cause secondarie di ipertensione arteriosa resistente e per la non aderenza del paziente alla terapia. Per-
tanto, il termine di ipertensione arteriosa apparentemente resistente € comunemente utilizzato in letteratura per esplicitare
la difficolta di distinguere |'ipertensione arteriosa resistente da quelle forme di pseudoresistenza negli studi di popolazione.

In conclusione, una percentuale sostanziale di pazienti con insufficienza renale cronica e ipertensione arteriosa soddisfa i
criteri per |'apparente ipertensione resistente al trattamento e si qualificherebbe per l'intensificazione del trattamento
sulla base delle Linee Guida contemporanee. |

7]



.« SIN "
o VENERDI
’ﬂ ol DATLY NEWS 7 OTTOBRE

SIMPOSIO

Il monitoraggio immunologico
non invasivo: cell-free DNA

Gianluigi Zaza
Unita di Nefrologia, Dialisi e Trapianto, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita Degli Studi di Foggia

Negli ultimi anni abbiamo assistito ad una riduzione significativa del rischio di insorgenza di complicanze
acute della prima fase post-trapianto ma non abbiamo completamente abbattuto il rischio di insorgenza di
eventi acuti (soprattutto rigetti acuti anticorpo-mediati) che spesso segnano incontrovertibilmente la storia
clinica dei nostri pazienti nefro-trapiantati’.

In questo contesto, |'aumento progressivo del numero dei riceventi immunizzati e del conseguente impiego
di programmi ad alto rischio immunologico, hanno svolto un ruolo di primaria importanza.

In aggiunta, negli ultimi 10-15 anni, grazie allo sviluppo di tecnologie innovative di biologia molecolare (come
i microarray) e all'impiego in alcuni centri trapianto/nefrologici di programmi di biopsia protocollare,
abbiamo appreso che circa meta dei reni trapiantati perdono la loro funzione dopo il primo decennio a
causa dello sviluppo di un rigetto cronico antico mediato (CAMR), un evento, sfortunatamente, scarsamente
prevedibile e diagnosticabile in fase precoce?.

Al momento, pero, sebbene siano stati proposti dalla letteratura nazionale ed internazionale una serie di validi
biomarcatori (frutto della ricerca traslazionale) in grado di diagnosticare precocemente i suddetti eventi, la
gran parte di questi strumenti sono rimasti pressoché inutilizzati nella pratica clinica quotidiana e non sono
stati adeguatamente validati in studi clinici che prevedono I'arruoclamento di ampie casistiche o trial clinici®.
Pertanto, anche se anacronistici e limitati nelle loro performance diagnostico-predittive, continuiamo ad
utilizzare in clinica “vecchi e stanchi” esami laboratoristici frutto principalmente della ricerca analitica
dell’ultimo cinquantennio (come creatinina sierico/plasmatica, GFR, dosaggio della proteinuria), ad impiegare
un limitato numero di biomarcatori frutto della ricerca di base (come il dosaggio degli anticorpi donatore-
specifici con tecnica luminex e la misura della carica viremica del poliomavirus o dell’'EBV con tecnica RT-PCR)
e a sfruttare, principalmente, le potenzialita dell’agobiopsia del rene trapiantato.

Questo esame, sebbene ancora fondamentale e insostituibile per individuare i processi patologici in atto
nel rene trapiantato, presenta importanti limitazioni come l'invasivita, il costo eccessivo (soprattutto se
effettuata in regime di ricovero) e la necessita di reperire competenze laboratoristiche con elevati standard
tecnici. Tutto questo rende auspicabile la sua sostituzione con nuovi biomarcatori diagnostici ugualmente
performanti, ma facili da utilizzare e da impiegare su vasta scala.

Appare quindi fondamentale attuare rapidamente un cambio di direzione e, dopo aver individuato i marcatori
piu performanti, iniziare un accurato processo di validazione clinica.

Tra questi, ritengo personalmente che il dosaggio del cell-free DNA derivato dal donatore (dd-cf-DNA) possa
rappresentare una metodologia da sfruttare nell'immediato futuro in corsia (al pari del dosaggio dei DSA)*.

Il dd-cfDNA, rilasciato da cellule del graft in apoptosi/necrosi, e facilmente misurabile attraverso un semplice
prelievo di sangue e fornisce in tempi rapidissimi una misura/fotografia affidabile dell’evento clinico in atto
(visto il suo rapido turn-over e la sua metabolizzazione a livello epatico e renale in circa 30 minuti) e se
superiore all'1% e fortemente suggestivo della presenza di un rigetto acuto in atto nell’'organo trapiantato

(soprattutto anticorpo mediato).
Segue a pag. 11 p
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LETTURA MAGISTRALE

| nuovi target terapeutici del
Lupus: dai biologici agli inibitori
delle kinasi e delle fosfatasi

Dario Roccatello, Torino

La diagnosi piu precoce e I'applicazione di regimi terapeutici piu aggressivi hanno migliorato nel tempo la pro-
gnosi del lupus eritematoso sistemico (LES) e della nefrite lupica. Nondimeno gli effetti collaterali dei trattamenti
ed il persistere di una minoranza non irrilevante di pazienti con forme refrattarie rappresentano aspetti irrisolti
nella gestione della malattia.

| linfociti B costituiscono uno dei bersagli di maggiore interesse per lo sviluppo di terapie innovative. Il Rituximab
e stato il primo farmaco biotecnologico utilizzato nel LES. Nonostante i risultati favorevoli di numerosi studi
aperti, i due trials randomizzati che ne hanno valutato |'efficacia nelle forme renali e nonrenali non hanno rag-
giunto gli outcome previsti. Le ragioni del loro fallimento sono molteplici ed includono aspetti critici quali il di-
segno dello studio e la definizione degli outcome primari. Non sorprendentemente, alcuni robusti studi
caso-controllo della letteratura piu recente hanno rilanciato I'impiego del Rituximab anche nei casi non refrattari.
Uno studio italiano randomizzato no profit promosso dal nostro gruppo (INTONATE) comparera |'efficacia della
combinazione di Rituximab, steroidi e basse dosi di ciclofosfamide in induzione senza terapia immunosoppres-
siva di mantenimento rispetto allo standard of care di micofenolato e steroidi in induzione e micofenolato (per
tre anni) come terapia di consolidamento.

Segue a pag. 12 p
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P L'ipotesi di lavoro € che un trattamento intensificato nella fase di induzione possa ribilanciare I'assetto im-
munitario e rendere superfluo un prolungato trattamento immunosoppressivo di mantenimento. Apparente-
mente piu potente e linfocito-depletante del Rituximab & I'Obinotuzumab che in uno studio di fase lll & risultato
convincentemente superiore al placebo quando aggiunto in fase di induzione ad un regime terapeutico tradi-
zionale basato sul micofenolato.

Il Belimumab, un regolatore della sopravvivenza delle cellule B, & stato valutato nel LES in 2 studi di fase I
(BLISS-52e BLISS-72) nei quali, aggiunto alla terapia convenzionale, otteneva un tasso di risposta maggiore
dello standard of care + placebo. | pazienti con nefrite lupica sono stati valutati in un successivo studio di fase
[l'in cui il I'impiego del Belimumab ha raggiunto I'outcome primario in una percentuale di pazienti superiore
alla sola terapia tradizionale. | risultati di questo studio hanno portato nel Marzo 2021 all’approvazione del Be-
limumab come primo farmaco biotecnologico per il trattamento della nefrite lupica. Sono attualmente in corso
due trials intesi a valutare gli effetti della combinazione di rituximab e Belimumab.

Nel LES le plasmacellule long-lived rivestono un ruolo patogenetico rilevante. Queste cellule sono il target te-
rapeutico dell’anticorpo monoclonale anti-CD38, Daratumumab. Ne e stata segnalata |'efficacia sierologica e
clinica applicando un protocollo di quattro somministrazioni seguite da Belimumab in alcuni pazienti con lupus
refrattario. Il nostro gruppo sta raccogliendo dati incoraggianti nelle nefriti lupiche refrattarie trattate con Da-
ratumumab in monoterapia.

Altro target promettente e I'[FN-1 i cui livelli sono aumentati nei pazienti con LES. In uno studio di fase llI, il
potenziamento della terapia convenzionale con I'aggiunta di Anifrolumab, un anticorpo monoclonale diretto
contro il recettore del IFN1, si e rivelato superiore allo standard of care + placebo. Oggetto degli studi piu re-
centi e il potenziale terapeutico dell’inibizione di piccole molecole ad includere Janus Kinase JAK1/JAK2 (ba-
ricitinib), Bruton's Tyrosine Kinase (fenebrutinib), e tyrosine kinase Tyk2 (BMS-986165). | risultati dei rispettivi
trials, ancorché incoraggianti, richiedono ulteriori conferme. Risultati preliminari di grande interesse sono infine
stati ottenuti con la terapia cellulare (anti-C19 CAR-T cell) e stanno emergendo promettenti approcci con l'uso
di IL-2 a basse dosi inteso espandere le cellule T regolatorie.

In conclusione, e fondamentale ottimizzare |'uso delle terapie attualmente disponibili e nel contempo sviluppare

nuove molecole. Ed & presumibile che, come in altre aree della medicina moderna, la gestione di una malattia
complessa come il lupus sia destinata ad orientarsi verso trattamenti personalizzati. |
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