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Cross talk cardio renale nello
scompenso cardiaco: quando
aiutare il cuore protegge il rene

Nuove frontiere terapeutiche tra cardiologo
e nefrologo: ARNI, GLP-1 RA, SGLT2-i

Ernesto Paoletti, Policlinico San Martino, Genova

Lo scompenso cardiaco (heart failure, HF) & una delle comorbidita piu frequenti della malattia renale cronica
(chronic kidney disease, CKD), condividendone fattori etiopatogenetici e meccanismi fisiopatologici che si tra-
ducono nella sindrome cardio-renale. Secondo alcuni dati di registro la prevalenza di HF nei pazienti con CKD
avanzata puo arrivare al 40%, con effetti rilevanti sull’'outcome clinico. Un ampio studio di registro norvegese
ha di fatto dimostrato un’incidenza di mortalita nettamente superiore nei pazienti con HF e GFR inferiore a 60
mL/min 1.72 m? '. L'approccio clinico alla sindrome cardio-renale poggia sostanzialmente sul blocco del sistema
renina-angiotensina-aldosterone (RAAS), ma negli ultimi anni nuovi farmaci approvati per il trattamento del HF
nei pazienti diabetici e non diabetici hanno consentito un netto miglioramento della loro prognosi, con ricadute
positive anche sugli esiti clinici renali.

ARNI (Inibitori della neprilisina e del recettore dell’angiotensina Il)

Gli ARNI hanno ridotto nettamente mortalita e incidenza di MACE nei pazienti con HFrEF arruolati nello studio Pa-
radigm e tale dato e stato confermato nella popolazione con CKD2. Una analisi secondaria ha inoltre dimostrato
una riduzione significativa nell'incidenza di endpoint renali (declino del GFR, raddoppio della creatininemia, rag-
giungimento dell’'uremia terminale). Un dato interessante e che nei pazienti con HFpEF dello studio PARAGON, nel
quale I'endpoint combinato CV non é stato raggiunto, solo nei soggetti con eGFR ridotto veniva registrato beneficio.
Pertanto, I'uso degli ARNI & raccomandato nel paziente con HFrEF e si associa anche a significativo rallentamento
della progressione di malattia renale, e potrebbe essere considerato proprio nei soggetti con CKD e HFpEF.

GLP-1 receptor agonist (GLP1-RA)

Questa classe di farmaci, ampiamente utilizzata nella popolazione affetta da DM tipo 2, ha dimostrato eccellenti
effetti in senso cardioprotettivo. Nei principali trials condotti nella popolazione con cardiopatia (EXSCEL, SUSTAIN-
6, LEADER, ELISA, HARMONY OUTCOMES) i GLP-1 RA hanno comportato una significativa riduzione della mor-
talita CV3. E pero interessante sottolineare che nella gran parte di questi trials I'endpoint combinato era soprattutto
rappresentato da eventi ischemici fatali e non fatali, mentre |'ospedalizzazione per HF non é risultata mai significa-
tivamente ridotta. Una sotto-analisi dello studio EXSCEL che ha valutato i pazienti con HF, non ha in effetti dimo-
strato beneficio. Relativamente agli effetti renali, i GLP1-RA hanno soprattutto dimostrato una buona efficacia nel
ridurre |'alouminuria, e questo effetto ha di fatto trainato il beneficio sull’endpoint renale combinato.

Inibitori del co-trasporto 2 sodio-glucoso (SGLT2i)
Indiscutibilmente & questa la nuova classe di farmaci che ha dimostrato i risultati piu efficaci in senso cardio- e
reno-protettivo. Nel paziente con HF una recentissima meta-analisi degli studi disponibili (DAPA-HF, EMPE-
ROR-Reduced, EMPEROR-Preserved, SOLOIST-WHF e DELIVER)* ha documentato una significativa riduzione
di tutti gli endpoint analizzati, compresa la ospedalizzazione per HF, ridotta quasi del 30% nel braccio in trat-
tamento attivo. Anche |I'endpoint renale composito é risultato soddisfatto, a partire da 12 mesi dalla randomiz-
zazione. Una significativa riduzione della pendenza della curva di riduzione del GFR nel tempo é stata osservata
nei pazienti con HF randomizzati nello studio EMPEROR-Reduced, mentre |'evidenza sull’endpoint renale &
complessivamente meno forte negli altri studi*.

Segue a pag. 3P
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P In ogni caso, a conferma del risultato eccellente dello studio DAPA-CKD sull’outcome clinico della CKD, gl
SGLT2i confermano una buona efficacia reno-protettiva anche nel paziente con HF e cio pone l'indicazione al
loro impiego su larga scala in pazienti a cosi elevato rischio cardio-renale. In conclusione, le evidenze che si
stanno accumulando rapidamente sembrano aprire un nuovo scenario nella gestione del HF con disfunzione
renale. Cio si potra tradurre in un nuovo paradigma di trattamento in questi pazienti oltre il tradizionale blocco
del RAAS, di cui queste nuove strategie terapeutiche rappresenteranno sempre di piu la naturale evoluzione.
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Nuovi target terapeutici: DAMPS/
PAMPS nel trattamento dell’AKI

mediante la depurazione extracorporea

Marco Quaglia, Novara

Ill

Pathogen Associated Molecular Patterns” (PAMPs) e i “damage (o danger) associated molecular patterns”
(DAMPs) sono due categorie che si riferiscono ad una vasta ed eterogenea gamma di mediatori coinvolti pri-
mariamente nell'immunita innata. | PAMPs includono molecole esogene rilasciate da agenti infettivi, tra cui co-
stituenti della parete batterica come il Lipopolisaccaride (LPS), acidi teicoci, peptidoglicani.

| DAMPs sono invece costituiti da molecole endogene, molte delle quali intracellulari, che vengono espresse
sulla superficie o rilasciate in caso di danno o necrosi cellulare, causati per esempio dal “cytokine storm” della
sepsi. Uno dei DAMPs piu studiati € la High-mobility group box 1 (HMGB-1), proteina nucleare rilasciata dalle
cellule in apoptosi, con attivita pro-infammatoria nella sua forma ridotta. HMGB1 & in grado di legare a sua
volta LPS e facilitarne l'ingresso nella cellula. Altri importanti DAMPS sono costituiti da nucleosomi, istoni,
DNA nucleare e mitocondriale, heat shock proteins (HSP), Mioglobina (Mb). Sia i PAMPs che i DAMPs si
legano ad una comune famiglia di recettori, che ne riconoscono regioni altamente conservate (“Pattern
Recognition Receptors”, PRR).

| PRRs sono espressi su cellule dell'immunita innata e la loro attivazione da parte di PAMPs determina il rilascio
di citochine pro-inflammatorie, con danno cellulare e rilascio di DAMPs. Questi a loro volta possono attivare i
PRR espressi su cellule dell'immunita, promuovendo un’auto-amplificazione dell'infammazione tipica della
sepsi: anche quando il rilascio di PAMPs si attenua come effetto del controllo dell'infezione, il processo
inflammatorio mediato dai DAMPs puo proseguire in modo disregolato e sostenere il danno multi-organico.

Segue a pag. 4
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» | livelli circolanti di alcuni DAMPs correlano in effetti con la mortalita in corso di AKI associata a sepsi.
Tuttavia altri DAMPs esercitano anche azioni anti-infammatorie e immunosoppressive. Su queste basi alcune
tecniche di depurazione extracorporea sono state studiate in relazione alla loro capacita di rimuovere
PAMPs/DAMPs nell’AKl in corso di sepsi (s-AKI). L'adsorbimento € in generale un meccanismo di rimozione im-
portante di PAMPs e DAMPs, che hanno spesso un peso molecolare elevato (LPS: 100 KDa; HMGB-1: 30 KDa).
L'emoperfusione diretta (DHP) con Polimixina B, che consente di adsorbire selettivamente il LPS, sarebbe
risultata in grado di ridurre del 10% la mortalita in un subset di pazienti con s-AKIl e livelli di endotossinemia
non estremi, ma questi risultati attendono di essere validati. Una cartuccia non selettiva (Cytosorb®) sembra in
grado di adsorbire un’ampia gamma di PAMPs/DAMPs tra cui tossine batteriche, HMGB-1 e Mb.

Un‘alternativa e la CVWH con impiego di emofiltri ad elevata capacita di adsorbimento (poliacrilonitrile, AN-
69ST®), che consentirebbero la rimozione di HMGB-1 in modo piu efficiente rispetto quelli high-flux standard
come il polisulfone. Un’evoluzione dell’AN-69ST consiste in un emofiltro (Oxiris®) che impiega uno strato di
poliacrilonitrile per la depurazione convettiva e diffusiva (cut-off 40 KDa) e uno di polietilenimmina (PEI) per
I'adsorbimento di LPS. Infine anche filtri a medio (MCO) ed elevato cut-off (HCO) consentono un’elevata
clearance di HMGB-1 e altri DAMPs ad elevato peso molecolare come la Mb. Nel complesso disponiamo di
evidenze non conclusive sull’ impatto clinico della rimozione dialitica di PAMPs/DAMPs, soprattutto in termini
di riduzione della mortalita.

| risultati piu promettenti sono stati osservati con gli approcci miranti alla rimozione di LPS, mentre i benefici
della clearance aspecifica di DAMPs appaiono piu complessi da valutare, tenuto conto delle loro molteplici
azioni, anche antiinflammatorie (HSP-70). Una migliore caratterizzazione di PAMPS e DAMPs appare necessaria
per definire il ruolo terapeutico della rimozione dialitica di questi mediatori. |
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LETTURA MAGISTRALE

Adsorbimento: una nuova frontiera nella
purificazione ematica extracorporea
per i pazienti acuti e cronici

Claudio Ronco, Professor of Medicine - University of Padova, Director International Renal Research Institute of Vicenza
Department of Nephrology, Dialysis and Transplantation San Bortolo Hospital, Vicenza-Italy

Negli ultimi mesi, in qualita di Editor in Chief di Blod Purification ho registrato un notevole aumento di contributi
e pubblicazioni relative all’'emoperfusione e ai nuovi materiali adsorbenti. Questa tendenza evidenzia l'interesse
mondiale per questo metodo di rimozione dei soluti e per le tecniche alternative di depurazione del sangue.
L'adsorbimento € un processo di separazione di massa da parte di un agente solido. Si differenzia in modo si-
gnificativo dai meccanismi classici di convezione e diffusione basati sulla separazione da parte di una qualsivoglia
barriera (membrana di dialisi) (come evidente nella figura). Questa modalita di rimozione dei soluti va oltre le
caratteristiche e la permeabilita della membrana ed esplora i complessi fenomeni di interazione molecolare tra
adsorbente (materiale in cui avviene |'adsorbimento) e adsorbito (molecola adsorbita sulla superficie dell’ad-
sorbente). Grazie al suo specifico meccanismo di depurazione del compartimento ematico, I'emoperfusione
puo superare le limitazioni imposte dalle membrane di dialisi e garantire una rimozione efficace di un pit ampio
spettro di soluti. Questa opportunita apre una prospettiva completamente nuova nel campo della depurazione
ematica mediante tecniche extracorporee, ma richiede la produzione di nuove evidenze. Sia l'insufficienza
renale cronica che il danno renale acuto associato alla sepsi e ad altre malattie critiche rappresentano possibili
aree di applicazione dell’emoperfusione. Nei pazienti critici, i sorbenti sono stati applicati principalmente per
la rimozione di endotossine e citochine in condizioni quali infezioni, intossicazioni, disregolazione immunitaria,
sepsi e sindromi da rilascio di citochine. Nel paziente cronico vi & una ripresa di interesse del tutto recente.
Nonostante esperienze precoci negli anni ‘80, I'uso dell’emoperfusione nella IRC é stato per lo piu trascurato
a causa dell'inadeguatezza dei materiali sorbenti e a causa degli effetti collaterali ritenuti eccessivi. Tuttavia,
esiste un chiaro razionale per considerare |'adsorbimento in questo contesto clinico, soprattutto alla luce dei
nuovi materiali adsorbenti emo-compatibili. Diverse molecole si accumulano nei pazienti uremici a causa della
ridotta funzione renale e il loro aumento dei livelli ematici € associato a specifici esiti clinici. || miglioramento
dell’'adeguatezza dialitica basato sulla cinetica dell’'urea e sulla valutazione del Kt/V ha contribuito a ridurre la
mortalita, tuttavia la morbilita generale, I'ospedalizzazione, le complicanze cardiovascolari e quelle ossee ri-
mangono sostanzialmente elevate. || fondamento fisiopatologico di questo problema sembra essere legato
alla ritenzione di soluti diversi dall’urea e dalle proteine a basso peso molecolare (dimensioni comprese tra 5 e
45 kDa), a sostegno della teoria originariamente descritta delle medio molecole. Ad esempio, la concentrazione
plasmatica di 2-microglobulina & stata correlata alla formazione di depositi di sostanza amiloide nelle ossa, nei
tendini e nelle articolazioni. Altre proteine a basso peso molecolare (come le catene leggere libere) trattenute
o modificate (per glicosilazione ovvero ossidazione) in corso di uremia, causano infiammazione ed eventi avversi
cardiovascolari. Queste osservazioni hanno stimolato un nuovo interesse allo scopo di mettere a punto meto-
diche dialitiche in grado di garantire la rimozione dei soluti di peso molecolare medio-grande, ben al di la di
quanto possibile ottenere con le tecniche dialitiche standard.

Una migliore comprensione degli aspetti di base del processo di adsorbimento e delle basi fisiopatologiche
degli effetti clinici dell’'emoadsorbimento, ampliera certamente il potenziale di applicazione clinica dei dispositivi
sorbenti. Andranno identificate le molecole target significative cosi come andra misurata la loro cinetica intra
ed extracorporea, possibilmente utilizzando studi in vitro con la creazione di isoterme appropriate. Andranno
inoltre comprese le condizioni che dovrebbero innescare I'emoadsorbimento e per quanto tempo tale tecnica
dovrebbe essere applicata. Andranno, inoltre, scoperte le dosi adeguate di emoadsorbimento per i diversi con-
testi clinici ed il potenziale di adsorbimento di ogni singolo dispositivo, la durata della seduta e il momento del
cambio del dispositivo. Segue a pag. 6 P
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In conclusione, ritengo che si abbia a disposizione un percorso ben definito verso |'acquisizione di nuove e piu
solide evidenze, ma con basi e motivazioni ben identificate; |'obiettivo finale rimane la possibilita di offrire ai
nostri pazienti una migliore qualita di vita in dialisi. |

Figura 1. Emodialisi ed Emoadsorbimento.
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Nuovi approcci farmacologici
alla iperfosforemia

Mario Cozzolino, Milano

La gestione dell'iperfosfatemia nei pazienti con malattia renale cronica (CKD) & molto complessa e richiede un
approccio multidisciplinare che include la restrizione alimentare del fosfato, la dialisi e i chelanti del fosfato. Nuove
ipotesi fisiopatologiche ci danno oggi la possibilita di riconoscere gli attori chiave coinvolti nella regolazione del-
I'omeostasi del fosfato inorganico e il loro ruolo differenziale nelle persone sane e nei diversi stadi di insufficienza
renale cronica. Inoltre, risulta fondamentale il contributo dei meccanismi di assorbimento intestinale paracellulare
e transcellulare del fosfato. Questo per la comprensione dei piu recenti approcci terapeutici per l'iperfosfatemia
nella CKD. | meccanismi precisi che regolano I'assorbimento del fosfato intestinale nell'uomo non sono comple-
tamente compresi. Tuttavia, & del tutto compreso che questo processo coinvolge due percorsi indipendenti: a)
trasporto attivo (cioé percorso transcellulare, tramite specifici trasportatori di ioni) e trasporto inattivo (cioe per-
corso paracellulare attraverso giunzioni strette). La restrizione dietetica del fosfato e I'uso di chelanti del fosfato
possono portare a un aumento disadattivo non desiderabile dell’assorbimento del fosfato e promuovere il tra-
sporto attivo del fosfato mediante una maggiore espressione del trasportatore gastrointestinale del fosfato sodio-
dipendente, NaPi2b. La nicotinamide puo superare queste limitazioni attraverso |'inibizione di NaPi2b, migliorando
I'efficacia e riducendo I'uso di chelanti del fosfato e garantire una migliore compliance.

[e]

Segue a pag. 7 P
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P Gli scompensi che derivano dalla nefropatia cronica, come I'aumento nei livelli di fosforo, diminuiscono signi-
ficativamente la qualita e la durata della vita dei pazienti. Le strategie per controllare I'iperfosfatemia, che inclu-
dono sia emodialisi, sia trattamenti farmacologici, sia cambiamenti nello stile di vita, danno spesso scarsi risultati.
La soluzione potrebbe risiedere in un approccio pit integrato, che includa analisi piu approfondite sulle condizioni
della persona.ll metabolismo del calcio e del fosforo hanno come protagonisti reni, tratto digerente e alcuni or-
moni, tra cui I'ormone paratiroideo (paratormone). Il malfunzionamento renale nella nefropatia cronica porta
quindi alla compromissione del metabolismo osseo (nell’osteodistrofia renale od osteodistrofia uremica, nota
anche come CKD-MBD dall’inglese Cronic Kidney Disease-Mineral Bone Disorder). L'ormone paratiroideo viene
prodotto in maggiori quantita come risposta adattativa, per mantenere i normali livelli di fosforo e calcio. Sul
lungo termine, questo conduce all'iperparatiroidismo secondario, portando a un aumento nei livelli di fosforo nello
stadio finale della nefropatia. La terapia tradizionale per il controllo dell'iperfosfatemia prevede un iniziale inter-
vento tramite la dieta, in cui occorre tenere in considerazione sia il contenuto totale di fosforo sia la biodisponibilita
di questo minerale dell’alimento. Bisogna inoltre porre attenzione al fosforo presente negli additivi alimentari e
nei farmaci, come quelli per il sistema nervoso. Al contempo, € importante badare a evitare la malnutrizione, dal
momento che gli alimenti che contengono piu fosforo (cereali, uova, latticini e carni) sono ricchi anche di altri nu-
trienti. Ad esempio, una dieta troppo povera di carni e pesce potrebbe interferire con il metabolismo del calcio.

Se la sola dieta risulta insufficiente per ridurre il problema, il medico aggiunge la dialisi al trattamento, ma
questa e poco efficace. Quindi, spesso risulta necessario intervenire anche con farmaci. Le tre classi di farmaci
contro |'iperfosfatemia sono chelanti del fosfato, vitamina D (attiva o analoghi) e calcimimetici.

In seguito a questa terapia, un paziente su tre non scende sotto i 5,5 mg/dL, valore superiore al massimo del
range ottimale consigliato. Questo potrebbe dipendere dal fatto che i contributi della salute ossea e dei livelli
di calcio e di paratormone nell'iperfosfatemia sono spesso sottovalutati, nonostante abbiano forti ripercussioni
sul metabolismo del fosforo. Il nuovo approccio integrato tiene in considerazione tutti questi fattori. Le racco-
mandazioni KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) del 2017 suggeriscono di:

* abbassare i livelli di fosforo al normale range (soprattutto intorno ai 4,4 mg/dL);

* evitare |'ipercalcemia;

* mantenere i livelli di paratormone tra le due e le nove volte sopra il limite massimo della normale concentrazione,
tramite un approccio in cui si considerano sia i valori di fosforo sia quelli di calcio e paratormone. Gli anda-
menti di questi parametri andrebbero considerati periodicamente, in particolare prima di qualsiasi variazione
nel trattamento.

L'iperfosfatemia e principalmente dovuta alla ridotta escrezione renale di fosfato e all’'aumento primario nel
riassorbimento renale del fosfato, dovuto ad insufficienza renale acuta o cronica. L'escrezione renale & cosi ef-
ficiente nei soggetti normali che I'equilibrio puo essere solo mantenuto con un aumento minimo concentrazione
di fosforo sierico anche per un carico di fosforo eccessivo. Pertanto, |'iperfosfatemia acuta di solito si risolve
entro poche ore se la funzione renale € intatta. Dopo di che esistono piu linee di trattamento dell’iperfosfatemia
nella fase terminale della malattie renale cronica in soggetti sottoposti a emodialisi. | chelanti contenenti calcio
possono causare effetti avversi come l'ipercalcemia. | chelanti non a base di calcio posso essere poco tollerati.
Gli agenti contenenti alluminio sono efficaci, ma non piu utilizzati a causa della loro tossicita. Diversi studi hanno
dimostrato che la nicotinamide e la niacina sono in grado di ridurre notevolmente i livelli sierici di fosfato nei
pazienti sottoposti a emodialisi. La niacina € una vitamina idrosolubile ed & una parte della vitamina del com-
plesso B. Sia nicotinamide che la niacina (acido nicotinico) sono forme di vitamina B3. Come farmaco ad ampio
spettro, la niacina riduce i livelli di colesterolo totale, LDL e trigliceridi, mentre aumenta i livelli di colesterolo
HDL. La niacina abbassa anche i livelli sierici di fosforo nei pazienti con malattia renale cronica, dislipidemia, e
diabete mellito. Pertanto, potrebbe ridurre il rischio di malattie cardiovascolari e mortalita cardiovascolare, mo-
dificando sia la dislipidemia che i livelli di fosforo. Recentemente & stato dimostrato che anche |'acido nicotinico
e composti correlati come la nicotinamide riducono |'assorbimento del fosforo a livello gastrointestinale, con
meccanismi diversi rispetto ai chelanti del fosfato. | principali effetti collaterali della niacina sono la vasodilata-
zione e il “rush cutaneo”, che sembrano essere mediati dall'iperproduzione di prostaglandine, e quindi puo
essere attenuato dalla premedicazione con aspirina. |
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La terapia di mantenimento nelle AAV:
linee guida e protocolli emergenti

Pasquale Esposito, Genova

Nell’ambito delle vasculiti ANCA-associate (AAV), una volta ottenuta la remissione della patologia in fase acuta,
I'obiettivo terapeutico principale consiste nel controllo della malattia a lungo termine, per minimizzare il rischio
di recidiva, che si associa a peggiori outcome clinici.

Negli ultimi decenni sono stati compiuti notevoli progressi nella terapia di mantenimento della remissione nelle
AAV utilizzando una varieta di farmaci, tra cui azatioprina, micofenolato e rituximab (Figura 1). L'uso del rituxi-
mab, in particolare, si &€ dimostrato efficace e ben tollerato anche nelle forme a piu alto rischio di recidiva. Per-
tanto, le attuali linee guida KDIGO del 2021 indicano la terapia con rituximab quale terapia di scelta per il
mantenimento. Molte questioni pero restano aperte, quali lo schema di somministrazione da adoperare e la
durata del trattamento.

Di notevole aiuto sarebbe la definizione di biomarcatori o fattori, legati alla malattia o al paziente, che possano
guidare la personalizzazione della terapia, permettendo di bilanciare i benefici derivanti dalla remissione della
malattia con la morbilita e il costo dell'immunosoppressione prolungata.

Inoltre, considerando che i tassi di recidiva o gli effetti collaterali a lungo termine restano comunque significativi,
€ necessario sperimentare nuove strategie terapeutiche.

In tal senso molto interessanti e di rilevante ricaduta clinica sono i risultati dei recenti trial che hanno esplorato
la possibilita di modulare |'attivita del complemento (ad esempio, con avacopan- inibitore del recettore del fat-
tore C5a) o la serie di studi in corso che stanno testando |'efficacia di vari anticorpi monoclonali (come il beli-
mumab, gli inibitori del TNF-a, I'abatacept, etc.)

Come questi farmaci possano essere usati per la terapia di mantenimento, integrandosi con le strategie attual-
mente disponibili resta, ancora da definire, offrendo una grande opportunita di miglioramento per la gestione
dei pazienti con AAV. [ |

Figura 1. Principali trial clinici sulla terapia di mantenimento delle AAV.
Abbreviazioni: AAV= Vasculiti ANCA-associate, CYC= ciclofosfamide, AZA=azatioprina, RTX= rituximab, EGPA= granulomatosi
eosinofila con poliangioite
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Anticoagulanti orali ad azione diretta dallo
stadio G4 alla dialisi: Safety and Outcome

Anna Paola Mitterhofer
Universita di Roma Tor Vergata, UO di Nefrologia e Dialisi, Policlinico Universitario PTV-Roma

| farmaci anticoagulanti orali ad azione diretta DOAC (figura 1) sono utilizzati nei pazienti con malattia trombo-
embolica venosa (VTE) o fibrillazione atriale (FA).Trial controllati randomizzati in pazienti con funzione renale (FR)
normale o modicamente ridotta (G1-3) hanno evidenziato la loro superiorita o non-inferiorita vs la terapia tra-
dizionale con antagonisti della vit.K (VKA) nella prevenzione di eventi tromboembolici ed un migliore profilo di
sicurezza rispetto ad eventi emorragici maggiori (safety outcome).

Studi di farmacodinamica hanno tuttavia evidenziato che i DOAC sono variamente eliminati dal rene, es. dabi-
dagran inibitore diretto della trombina per 1'80% o gli inibitori del FXa edoxaban, rivaroxaban e apixaban per
il 50%, 35% e 27% rispettivamente e circolano nel sangue differentemente legati alle proteine; la farmacocine-
tica dei DOAC e quindi influenzata da FR, stadio G, presenza e grado di proteinuria. Fattori che ne modificano
la clearance renale o il metabolismo epatico, generalmente legato al CYP450, ne modificano |'attivita. Rispetto
al 2% nella popolazione generale, nel G=4 la FA ha una prevalenza > 10 volte (20%) fino ad un terzo dei pazienti
ed un rischio emorragico > 6 volte. | pazienti G=4 presentano un piu elevato rischio sia tromboembolico che
emorragico.

L'uso dei DOAC in questi pazienti & problematico e supportato da scarse evidenze per |'esclusione dagli studi
di pazienti G=4, ma secondo valutazioni recenti safe, come evidenziato dal minor rischio di sanguinamento con
apixaban, rivaroxaban o edoxaban a dosaggio renale vs VKA in studi osservazionali che complessivamente non
hanno ancora raggiunto outcome di monitoraggio e di efficacia conclusivi. Un predictive-score Gz=4specifico
non & stato ancora validato: Fr classici (ipertensione, diabete...) e Fr G-specifici (HB, BMI, proteinuria, albumi-
nemia, tipo di nefropatia/NM, rischio infettivo, trapianto, calcifilassi, farmaci, QolL, rischio di IRA, etnia, ARN
etc.) dovrebbero essere considerati. [ |

Figura 1. Il fattore X ed il fattore proteine-chiave nella cascata coagulativa:
Il fattore Xa converte la protrombina (fattore Il) in trombina (fattore lla) che a sua volata converte il fibrinogeno solubile in fibrina.
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Outcome e trattamento

del diabete post-trapianto

Giorgia Comai, Bologna

Il diabete mellito di nuova insorgenza post-trapianto
(oggi indicato dalla sigla PTDM - post transplant dia-
betes mellitus) interessa circa il 10-20% dei pazienti
trapiantati di rene ed e associato ad un aumentato ri-
schio di morbidita e mortalita. La patogenesi € multi-
fattoriale e comprende sia comuni fattori di rischio del
DM2 (e.g. eta, obesita, dislipidemia, familiarita), sia
fattori correlati al trapianto tra cui I'utilizzo di farmaci
immunosoppressori (corticosteroidi, inibitori della cal-
cineurina, inibitori di mTOR), I'inflammazione cronica
e le infezioni virali (HCV e cytomegalovirus). | criteri
diagnostici del PTDM seguono i criteri ADA 2020 per
il DM2 utilizzati nella popolazione generale.

In termini di outcome, una recente metanalisi ha do-
cumentato come il rischio di mortalita per qualsiasi
causa sia piu elevato nei pazienti con PTDM rispetto a
chi non sviluppa diabete (HR 1,67, p<0,00001) cosi
come il rischio di perdita dell’'organo (HR 1,35 per
graft failure p<0,0002). Inoltre vi & un rischio 2 volte
aumentato di eventi cardiovascolari sia fatali che non.

Per quanto riguarda il trattamento, nell'immediato
post trapianto, considerando lo stress post-operatorio
e la necessita di alte dosi di farmaci immunosoppres-
sori, I'insulina e il trattamento di prima scelta. Succes-
sivamente puo essere preso in considerazione |'utilizzo
di farmaci ipoglicemizzanti orali da soli o in associa-
zione alla terapia insulinica. L'utilizzo degli inibitori
della DPP-4 sembra essere una scelta adeguata alla
luce del buon profilo di sicurezza e delle minime inte-
razioni con i farmaci immunosoppressori.

La sfida a cui ci troviamo di fronte pero e caratterizzata
dai nuovi farmaci che hanno dimostrato benefici car-
diovascolari, di sopravvivenza e di nefroprotezione
come i SGLT2 inhibitors e i GLP1 RA che sono stati re-
centemente inseriti nelle linee guida di trattamento
del diabete della popolazione non trapiantata. | bene-
fici sulla funzione renale e sulla protezione cardiova-

scolare hanno il potenziale di essere traslati nel miglio-
ramento degli outcome clinici nel campo dei trapianti
di organo solido. Purtroppo |'evidenza dell’'uso di
nuovi farmaci antidiabetici come i GLP1 Ras e i SGLT2
inhibitors nel trapianto renale & al momento limitata e
la presenza di piccoli studi retrospettivi e di studi os-
servazionali con breve follow up non permette di
poter trarre conclusioni robuste seppur tali studi ripor-
tino dati incoraggianti riguardo al controllo glicemico,
alla safety e al ruolo protettivo sul rischio cardiovasco-
lare, in assenza di interazioni importanti con i farmaci
immunosoppressori. |
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Nuovi trial
nel paziente con IgAN

Giuliano Boscutti, Udine

La descrizione della Nefropatia a depositi mesangiali di IgA (IgAN) nel 1968 si deve a Berger. Successivi studi
I’'hanno riconosciuta glomerulonefrite piu frequente al mondo, con prognosi non benigna (30-50% pazienti ar-
rivano alla insufficienza terminale (ESKD); 5-10 anni riduzione della speranza di vita). La patogenesi & stata me-
glio definita, composta di difetti genetici e di second hit ambientali e determinata da moventi immunologici.

Controllo pressorio e riduzione della proteinuria con bloccanti del sistema renina-angiotensina (RAS) sono stru-
menti indiscussi nella gestione della IgAN. Negli anni ‘90 trial italiani hanno testato |'uso di cicli di steroidi con
risultati evidenti e buona tolleranza. Tale terapia ha avuto ampia diffusione ed & recepita in linee guida inter-
nazionali. La associazione di immunosoppressori non aggiungeva efficacia.

Nel 2015 un trial multicentrico tedesco, con fase preliminare di rigoroso blocco del RAS cui associare due diversi
regimi comprendenti steroidi e, in un gruppo, immunosoppressori, confermava |'effetto antiproteinurico degli
steroidi ma senza miglioramento della prognosi renale e con eccesso di eventi infettivi severi. Nel 2020 un ul-
teriore follow-up a 10 anni confermava questi dati.

Nel 2017 un trial su pazienti asiatici era precocemente interrotto mentre i dati di efficacia sembravano favorire
il gruppo trattato con steroidi per eccesso di eventi severi infettivi. Il trial veniva rimodulato riducendo la dose
di steroide e introducendo una profilassi per pneumocisti. Pubblicato nel 2022 mostrava che il ciclo di steroide
dimezza il rischio dell’end point primario (declino della funzione renale, ESKD o morte per malattia renale) con
aumento di seri eventi collaterali.

Le placche linfatiche ileali sono sorgenti di IgA scarsamente galattosilate; una formulazione dello steroide Bu-
desonide adeguata a essere assorbita elettivamente a quel livello (Nefigan®) avrebbe scarsi effetti sistemici.
Un trial con 16 mg/die per 9 mesi di Nefigan® nel 2017 ha mostrato riduzione della proteinuria e stabilizzazione
della funzione renale rispetto a placebo, on top del blocco del RAS. E in corso un trial di fase 3.

Dapaglifozin, un SGLT2 inibitore, in una analisi prespecificata del Trial DAPA-CKD (270 pz. con IgAN seguiti 2,1
anni) mostrava riduzione della proteinuria (26%) e del end point primario (RR=0,29) (dimezzamento del GFR,
ESKD, morte renale o cardiovascolare) on top del blocco RAS. [ |
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