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IL GENOTIPO HFE GENOTYPE INFLUENZA IL FABBISOGNO DI ERITROPOIE-
TINA IN EMODIALISI; EVIDENZE DA UNO STUDIO PROSPETTICO
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Introduzione. La proteina HFE controlla |'assorbimento intestinale di ferro e il ricircolo attra-
verso |'eritrofagocitosi di monociti/macrofagi regolando il rilascio di Hepcidina da parte
del fegato. Le mutazioni del gene HFE (mut) sono il principale determinante conosciuto
dello stato del ferro negli individui caucasici.
Scopo. Valutare I'influenza del genotipo HFE sulla necessita di supporto eritropoietico (fab-
bisogno di ferro ed eritropoietina) in pazienti italiani in emodialisi (HD).
Pazienti e metodi. 96 pazienti prevalenti da una popolazione di 110 (quelli senza neo-
plasie, infezioni in atto, scompenso cardiaco, cirrosi epatica alla valutazione basale di
luglio 2003) sono stati valutati al momento basale e seguiti prospefticamente da luglio
2003 a luglio 2006. | pazienti sono stati trattati con -HUEPO (Eprex®) alla dose minima
in grado di mantenere valori di Hb tra 10.5 e 11.5 g/dl. Il ferro e’ stato somministrato i.v.
sotto forma di Fe**-gluconate (Ferlixit®) quando la saturazione della transferrina (TS) era <
30% o la ferritin (Ff) < 200 ng/ml, e sospeso per valori di Ft superiori @ 500 ng/ml. Il
genotipo HFE ¢é stato determinato mediante analisi di restrizione.
Risultati. 3 pz (3%) sono risultati portatori della mut C282Y, 4 (4%) sono risultati omozigoti e
18 (19%) eterozigoti per la mut H63D, e 71 (74%) sono risultati negativi per entrambe le
mut. Questa distribuzione non differisce significativamente dalla popolazione di riferiemento.
Al momento basale, i pz portatori di mut HFE avevano pit elevate scorte di ferro (Ft 432
(range interquatile 240-709) vs. 291 (183-525) p=.02, TS 27.6+8 vs. 25+8 p=.06), ave-
vano ricevuto meno ferro |'anno precedente (0.87+0.8 vs. 1.32+1.8 g p=.07) e stavano rice-
vendo un pit basso dosaggio di HUEPO (98+83 vs. 142+139 U/Kg/sett p=.02), avendo
simili valori di Hb (10.7£1 vs. 10.61; p=ns). Ventiquattro pazienti sono deceduti durante il
follow-up (mortalita: 8.3%). Non si & osservata nessuna differenza significativa nella mortali-
td tra pz con e senza mut HFE. Nonostante le variazione in Hb, TS, e Ft fra t basale e fine
follow-up non fossero differenti, i pazienti con mut HFE hanno ricevuto pit basse dosi di r-
HUEPO (9967 vs. 195+361 U/Kg/sett p=.02) e una piv bassa dose di ferro (97+63 vs.
121+68mg/mese p=.1). Queste differenze erano mantenute nei pz ancora vivi a 36 mesi.
Conclusioni. Le mut HFE facilitano Ieritropoiesi in HD, probabilmente riducendo i livelli di
Hepcidina indotta dall'infiammazione, facilitando cosi I'esporto di ferro dai fagociti. Se
confermati in coorti pit ampie di pz, questi dati suggeriscono I'utilita del genotipo HFE nel
disegno di studi volti ad oftimizzare il trattamento.
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PREVALENZA DELLA NEFROPATIA CRONICA E RISCHIO DI MORTALITA IN
BASE ALLE EQUAZIONI PER STIMARE IL FILTRATO GLOMERULARE NELLA
POPOLAZIONE ANZIANA DELLO STUDIO inCHIANTI
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'UO Nefrologia e Dialisi, Ospedale S. Maria Annunziata, Firenze; 200 Geriatria ASL 10,
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La medicina basata sulle prove ci dice che & oggi possibile rallentare la progressione delle
nefropatie croniche (CKD) e che gradi anche lievi di CKD si associano a rischio aumenta-
to di mortalitd cardiovascolare. In tale contesto, & importante poter disporre di formule sem-
plificate ed affidabili per la stima del filirato glomerulare (GFRs). Le formule che vengono
piv largamente utilizzate sono la Cockcroft-Gault (C-G) e quelle che derivano dallo studio
MDRD (MDRD-6 e MDRD-4 con rispettivamente 6 e 4 parametri di input antropometrici e
biochimici). Tali formule tuttavia sono state sviluppate e validate in peculiari aree geogra-
fiche e con ben definite popolazioni di pazienti. Esiste quindi il problema della loro vali-
dazione in ltalia in studi di comunita.

inCHIANTI & uno studio prospettico di popolazione che ha coinvolto 2 paesi dell'area sud
della provincia di Firenze. Un campione rappresentativo di soggetti = 65 anni & stato sof-
toposto ad approfondite indagini nel periodo 1998-2000 e rivalutato nel 2005-2006.
Vengono qui analizzati i 942 soggetti (etd media 75 anni, femmine 55%, peso 69 Kg,
altezza 159 cm, creatininemia 0.92 mg/dl) che avevano tutti i dati disponibili, dei 1155
arruolati. Le formule C-G, MDRD-6, MDRD-4 sono state confrontate con la clearance della
creatinina (Cl-Creat) calcolata utilizzando la raccolta urinaria 24 ore. Tutte le formule sono
corrette per la superficie corporea al fine di consentire i confronti. La matrice di correla-
zione fornisce risultati insoddisfacenti (Cl-Creat vs MDRD-4, MDRD-6 e C-G r= 0.51, 0.51
e 0.49, rispeftivamente), dato ulteriormente avvalorato dal Bland Aliman. In linea con cio,
la prevalenza di GFRs < 60 ml/min, cut-off fissato dalla NKF-k/DOQI per definire CKD,
varia considerevolmente risultando per Cl-Creat, MDRD-4, MDRD-6 e C-G 24%, 14%, 28%
e 41%, rispettivamente. La mortalitd a 6 anni in relazione al metodo GFRs ¢ stata studia-
ta con modello di Cox aggiustando per vari fattori confondenti. Ponendo 1 il rischio rela-
tivo (RR) di morte per GFRs = 90 ml/min, Cl-Creat era fattore di rischio indipendente per
tutte le classi analizzate (<90>60 ml/min: RR 1.7, p <.02; <60>30 ml/min: RR 3.3,
p<.0001; <30 ml/min: RR 10.7, p<.0001); C-G per le classi <60>30 ml/min (RR 2.4,
p<.007) e <30 ml/min (RR 9.7, p<.0001); le formule MDRD per la sola classe <30 ml/min
(RR 7.7, p<.002). In conclusione, la prevalenza di CKD & comunque molto elevata in una
popolazione di anziani con creatininemia mediamente normale; la prevalenza di CKD ed
il rischio di morte associato alla stadiazione di CKD variano considerevolmente in rela-
zione al metodo GFRs adottato. Di tali risultati andra tenuto debito conto nella program-
mazione di campagne di prevenzione della CKD.
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L'INCLUSIONE DELLA FUNZIONE RENALE TRA | DETERMINANTI DEL
RISCHIO CARDIOVASCOLARE INDIVIDUA UNA MAGGIORE PREVALENZA
DI SOGGETTI A RISCHIO PIU ELEVATO NELLA POPOLAZIONE GENERALE
Re M!, Weiss U', Noberasco G2, Testa S2, Deferrari G', Ravera M!

'Nefrologia, Didlisi e Trapianto, DiMI, Universitd di Genova, Genova; 2Area Cardio-
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Introduzione. La malattia renale cronica (CKD) si associa a significativo aumento del rischio car-
diovascolare (CV) gia a partire dagli stadi iniziali. Tuttavia le Carte del Rischio del Progetto
Cuore fornite dall'lstituto Superiore di Sanitd (ISS) per il calcolo di tale rischio nella popolazio-
ne generale non prendono in considerazione la funzione renale né I'eventuale presenza di
CKD. Scopo di questo studio & stato confrontare la stratificazione del rischio CV oftenuta con
ISS rispetto a quella del calcolatore INDANA che include anche gli indici di funzione renale.
Metodi. Nell'ambito di un progetio di collaborazione tra lo specialista nefrologo e il medico di
Medicina Generale (MMG), sono stati andlizzati 501 soggetii adulti. Dal database del MMG sono
stati estratti per ogni paziente sesso, efd, altezza, colesterolemia fotale, pressione arteriosa sistolica,
presenza o meno di diabete, di abitudine al fumo, di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) all'ECG e di
precedenti eventi CV maggiori. |l filtrato glomerulare (GFR) & stato desunto dalla formula abbreviata
MDRD. A partire da questi dati & stata calcolata la classe di rischio CV individuale sia in base a ISS,
sia in base a INDANA. Con entrambi i metodi sono state identificate 4 classi  rischio crescente.
Risultati. Il campione consisteva di 234 maschi e 267 femmine di etd compresa tra 25-89 anni.
La colesterolemia totale era 234:46 mg/dl, la PAS 133+14 mmHg e il GFR 68.6+18.2
ml/min. La prevalenza di CKD (GFR < 60 ml/min) era 28%, quella di diabete 24% e quella di
IVS 8%. L'indice di rischio & stato calcolato in 207 pazienti dei quali erano disponibili tutti i
determinanti. La prevalenza di classi di rischio pid elevate (3 e 4) & risultata maggiore utiliz-
zando INDANA rispetto a ISS (P=0.0044; %?); inoltre con INDANA era documentata una mag-
gior prevalenza di CKD nelle classi di rischio CV pi elevate (36% nella classe 4 e 25% nella
3) (P=0.032; ?), mentre tale strafificazione non emergeva con ISS. Il campione & stato sotto-
posto ad analisi di regressione logistica costruita secondo un modello in cui la classe di rischio
era la variabile dipendente e i singoli determinanti espressi dicotomicamente (si/no) erano i pre-
ditiori indipendenti. La presenza di CKD (beta 0.185; P=0.000008) ¢ risultata un preditiore pid
potente addirittura di IVS (beta 0.154; P=0.00022) e di pregresso IMA o ictus (beta 0.172;
P=0.00003 e 0.124; P= 0.002, rispettivamente] e appena meno potente della dislipidemia
(beta 0.202; P= 0.000001).
Conclusioni. Un calcolatore che include tra i determinanti del rischio CV anche la funzione renc-
le attribuisce a un numero maggiore di soggetti una classe di rischio pit elevata rispetto alle
carte ministeriali. In effetti la presenza di CKD conferisce ai pazienti un profilo di rischio mag-
giore e la valorizzazione della funzione renale appare |'approccio metodologico piu corretto e
pit complefo per una adeguata stratificazione del rischio CV nella popolazione generale.
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AGATSTON SCORE E MARKER DI ATEROGENESI IN PAZIENTI CON INSUFFI-
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Introduzione. | pazienti affetti da insufficienza renale cronica presentano un rischio di complicanze
cardiovascolari aumentato.

Infliommczione, sfress ossidativo ed atfivazione endoteliale contribuiscono allo sviluppo dell'atero-
sclerosi.

La Fefuina & una proteina “negativa” di fase acuta, inibente le calcificazioni vascolari, le cui con-
cenfrazioni plasmatiche ridotte sono state associate ad un’aumentata incidenza di eventi cardiova-
scolari nei pazienti sottoposti a trattamento emodialitico.

Dal 1990 ¢ sfato introdotto I'Agatston score, un indice utilizzato per valutare la quantitd di Calcio coro-
narico mediante I'Electron Beam Computer Tomography (EBCT). E noto come pazienti con Agatston
Score superiore a 400 siano ad aumentato rischio per lo sviluppo di eventi cardiovascolari.

Scopi Scopo del nostro studio & di valutare, in soggetti affetti da insufficienza rendle cronica di grado
moderato, il calcio coronarico mediante I'EBCT e E: sue eventuali relazioni con:

® |o sfress ossidativo, valutato mediante |'analisi dell'8-1SO-Prostaglandina F2a. plasmatica;

¢ |a flogosi, mediante la hs-Proteina C-Reattiva e il Tumor Necrosis Factor o plasmatici;

¢ ['attivazione endoteliale, mediante il dosaggio dell ICAM-1 plasmatica;

* Fetuina plasmatica.

Pazienti e metodi. Vengono qui presentati i dati preliminari relativi a 32 soggetti di et media 63+11 anni,
PAS 138+24 mmHg, PAD 79+10mmHg, GFR stimato mediante equazione MDRD) 42+10 ml/min.
Abbiamo suddiviso i pazienti in due gruppi secondo Agatston Score maggiore o minore di 400.
Risultati. | due gruppi non hanno mostrato differenze stafisticamente signi?icoﬁve per quanto riguarda
efd, BMI, PAS, PAD, prodotio CalcioFosforo, e assetio glicolipidico.

| pazienti con Agatston score > 400 hanno presentato concentrazioni plasmatiche medie di 8ISOPG
F2a. (p<0.05), CRP [p<0.05), TNFa (p<0.05) significativamente maggiori, rispetio ai pazienti con
Agatston Score <400; viceversa le concentrazioni di Fetuina (p<0.05] sono risulate minori.

le concentrazioni plasmatiche di ICAM-1 sono risultate sovrapponibili fra i due gruppi
(433.75+73.04 vs 411.1432.36 ng/ml).

Conclusioni. Questi dati preliminari sembrano indicare che nei pazienti affeti da insufficienza renale
cronica, ad un maggiore indice di rischio per eventi cardiovascolari, quale & I'Agatston Score, si asso-
cia un aumento dei marker di sfress ossidativo e di infiammazione ej una riduzione delle concentra-
zioni plasmatiche di Fetuina.

La prosecuzione di questo studio, con il relativo ampliamento della casistica, potra consentirci di
confermare questa ipofesi e di approfondire le conoscenze delle interazioni tra questi fenomeni.
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ALTERAZIONI DEI LIVELLI SIERICI DELLE BONE MORPHOGENETIC PROTEINS
(BMP) 2 E 7, PROGRESSIONE DELLA MALATTIA RENALE CRONICA (MRC) E
RISCHIO CARDIOVASCOLARE.

Porreca S, Dalfino G, Cosola C, Manno C, Pietanza S, Schena FP, Grandaliano G,
Pertosa G
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Introduzione. Le calcificazioni vascolari (CV) contribuiscono al processo di aterosclerosi accelera-
ta nei pazienti (pz) affetii da MRC, giustificandone il piv elevato rischio di morbilita e mortalite: per
malattia cardiovascolare. Sebbene esistano numerose evidenze sul ruolo delle BMP-2 (fattore pro-
calcificante) e delle BMP-7 (inibitore delle calcificazioni) nei processi di fransdifferenziazione osteo-
blastica delle cellule muscolari lisce della parefe vasale, resta da chiarire quale sia il ruolo della
MRC e dell'infiammazione nella regolazione dell’espressione di queste profeine.
Scopi. Scopo del nostro lavoro & stato quello di valutare, in una popolazione di pz affetti da
MRC, i livelli sierici della BMP-2 e 7 e la possibile correlazione con il valore del filtrato glome-
rulare (FGR), la Proteina C Reattiva ad alta sensibilita (PCRhs), i livelli plasmatici di paratormo-
ne intatto (PTHi) ed un marker preclinico di progressione dell'aterosclerosi (spessore intima-
media carotideo, IMTc).
Pazienti e metodi. Lo studio & stafo condotto su 58 pz con MRC (M 32, F 25; etd anagrofica
media 56.3+2.3 anni) uniformemente distribuiti per etd e sesso nei 5 stadi della malattia secon-
do le linee guida KDOQI e su 33 controlli normali (M 16, F17; efd anagrafica media 50.3+3.8
anni). Il valore del FGR & stato stimato utilizzando la formula MDRD. [ livelli sierici della BMP-2
e 7 sono sfati valutati con metodica ELISA (R&D, USA; RayBiotech, USA); I'lMTc con metodica
ultrasonografica B-mode ad alta risoluzione.
Risultati. Le concentrazioni sieriche di BMP-2 sono risultate significativamente pi alte (p <0.0001)
nei pz con MRC (34.4£2.8pg/ml) rispetto ai normali (13.3x1.8 pg/ml). Al contrario, i livelli sie-
rici della BMP-7 erano significativamente (p <0.0001) pid bassi nei pz con MRC (69.7+4.8pg/ml)
rispetto ai normali (274.430.3 pg/ml). Complessivamente, i pazienti con stadio IV secondo K-
DOQI presentavano livelli sierici di BMP-2 significativamente pi alti (48.6+2.5; p <0.0001) e di
BMP-7 pit bassi (14.8+1.7, p <0.0001) rispefto ai pz con stadio HI (BMP-2: 23.8+2; BMP-7:
64.4£3.9). Nell'andlisi univariata la BMP-2 risultava correlata direttamente con il valore di FGR
(r=0.4; p<0.009), con le concentrazioni sieriche di PCRhs (r=0.4; p <0.05) ed i valori dell'lMTc
(r=0.4; p=0.01). Al contrario, la BMP-7 era significativamente ed inversamente associata con il
valore del FGR (r=0.4; p <0.04), con i livelli sierici di PCRhs (r=0.5; p <0.01), con i livelli plo-
smatici di PTHi (r=-0.6; p=0.02) e con I'MTc (r=-0.6; p < 0.04). In un modello di regressione mul-
tipla I'MT era indipendentemente correlato con i livelli sierici PCRhs.
Conclusioni. La microinfiammazione associata alla MRC & in grado di modulare i livelli sierici
delle BMP contribuendo ad aggravare il rischio cardiovascolare in questa popolazione di
pazienti.
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La malattia coronarica era piv severa nei pazienti con RAS>509% rispetto ai pz senza malattia atero-
sclerotica renovascolare, con una significativa maggiore frequenza della maﬁnniu coronarica trivasa-
le (43.3% vs 20.2%, P< 0.001). Tutti i pazienti con RAS significativa presentavano almeno un vaso
coronarico affetto, il 73% di essi malattia bivasale e trivaso?e.

Non & stata documentata nessuna complicanza correlata all‘arteriografia rendle.

Conclusioni. In una coorte non selezionata di pazienti che si sottopone a esame coronarografico la
prevalenza di RAS>50% & risultata clinicamente significativa (6.5%). | nostri dati supportano il ruolo
della esecuzione dello studio arteriografico renale, durante coronarografia in una popolazione ad
dlto rischio CV, per la diagnosi di ARVD clinicamente silente, alirimenti misconosciuta. Inoltre, alcuni
fottori (etd avanzata, minime alterazioni della funzione renale, controllo pressorio, dislipidemia,
malaﬂliu aterosclerotica coronarica o periferica) sembrano associati alla malattia ateroscleroica reno-
vascolare.

LA MALATTIA ATEROSCLEROTICA RENOVASCOLARE IN UNA POPOLAZIONE
AD ALTO RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Marcantoni C', Zanoli 12, Rastelli S?, Tripepi G®, Virzi $¢, Di Landro D', Tamburino C*,
Zoccali C3, Castellino P2

'Divisione di Nefrologia, Azienda Ospedaliera Cannizzaro, Catania; 2Divisione di Medicina
Interna e Scuola di Specializzazione in Nefrologia, Universita di Catania, Catania; *CNR-
IBIM, Reggio Calabria; “Divisione di Cardiologia, Universita di Catania, Catania

Introduzione. La malattia aterosclerofica renovascolare (ARVD) pud giocare un ruolo significativo nella
fisiopatologia e nella progressione dell'insufficienza renale e dell'insufficienza cardiaca. Pochi studi
hanno valutato la frequenza della ARVD in una popolazione ad dlfo rischio cardiovascolare (CV),
come quella rappresentata da pazienti (pz) che si sottopongono ad esame coronarografico diagno-
sfico e/o terapeutico.

Scopo. Deferminare frequenza e severitd di ARVD in una coorte di pz ad alto rischio CV che si sotto-
pone a sfudio coronarografico.

Metodi. Tutti i pazienti (IMA esclusi] che, in una Unitd di Emodinamica, consecutivamente dall'aprile
2006 e per la durata di un anno, si sottopongono a esame coronarografico, vengono anche studiafi
con arteriografia renale per la valutazione di presenza di ARVD. Di tutti i pazienti sono raccolti dati
clinici e angiografici. Di seguito sono riassunti i risultati preliminari.

Risultati. 967 pazienti sono stati sottoposti ad esame coronarografico e arteriografico renale. ARVD
angiograficamente evidente era presente in 252 pz (26.1%), con stenosi dell'arteria renale significa-
tiva (RAS>50%) in 62 pz (6.4%) e RAS <50% in 190 pz (19.6%); monolaterale nel 74.6%. Nella
tabella si riportano i dafi clinici:

NO ARVD RAS>50% P
N pazienti 715 62
Eta (anni) 62+10.2 68.1£8.2 <0.001
Sesso Maschile, n (%) 522(73%) 39(63%) NS
sCr (mg/dl) 0.9x0.3 1.210.5 <0.001
CrCl (ml/min) C&G 90.1+30.3 66.4£30.9 <0.001
PA sistolica (mmHg) 129.2£16.4 134.8£19 <0.05
PA diastolica (mmHg) 77.5£10.1 76.619.9 NS
N° farmaci antiipertens 1.6£1.2 2+1.1 <0.05
Dislipidemia (%) 72 92 <0.001
Diabete (%) 33 44 NS
Fumo (%) 58 48 NS
Ipertens. arteriosa (%) 83 95 <0.05
Storia di CAD (%) 59 74.1 <0.05
Storia di ICTUS (%) 5 5 NS
Storia di PVD 10 31 <0.001
Storia di IRC 3 19 <0.001

L'ESPRESSIONE GENICA E PROTEICA DELL'ADIPONECTINA SONO UP-
REGOLATE NEL MUSCOLO SCHELETRICO DEI PAZIENTI CON DANNO RENA-
LE CRONICO: UNA RISPOSTA ADATTATIVA ALL'UREMIA?

Procopio V', Verzola D', Fama A!, Villaggio B!, Tarroni A!, Vigo E', De Cian F?, Saffioti
S, Garibotto G'

'Clinica Nefrologica, Dialisi e Trapianto, DIMI; 2DICM Azienda-Universita, Ospedale San
Martino, Genova

Introduzione. L'adiponectina & una citochina espressa del tessuto adiposo. Recenti studi
hanno dimostrato che anche il fessuto muscolare scheletrico & in grado di produrre questa
proteina dove media |'ossidazione degli acidi grassi. Olire ad avere effetti antinfiamma-
tori, 'adiponectina pud avere effetti sia sulla sensibilita all'insulina che sulla riorganizza-
zione vascolare ed endoteliale. Nel tessuto muscolare aumenta la funzione e il numero dei
mitocondri.

Scopo. Valutare |'espressione dell'adiponectina (m-RNA e proteina) nel tessuto muscolare
di pazienti uremici (ESRD) e correlarla con parametri cardiovascolari, nutrizionali e infiam-
matori.

Materiali e metodi. Sono state oftenute biopsie muscolari (muscolo retto dell'addome) in 27
pazienti con ESRD (12 M e 15 F, etd 65+4), al momento di posizionamento di catetere
peritoneale. Biopsie muscolari di controlli sani sono stati prelevati da 12 soggetti (7 M e
5 F, efd 66+4) sottoposti ad intervento chirurgico di ernia della parete addominale.
L'espressione genica dell'adiponectina & stata studiata attraverso RT-PCR semiquantitativa,
rapportando il livello dell'adiponectina al livello di un gene housekeeping (f-actina).
L'espressione proteica & stata studiata mediante immunoistochimica e analisi dell'immagi-
ne. Per ciascun paziente il danno cardiovascolare ¢ stato valutato attraverso una scala di
4 livelli basata su eventi arferosclerotici (malattia coronarica, malattia cerebrovascolare e
vascuolopatia periferica).

Risultati. Nei controlli sani I'espressione proteica dell'adiponectina era espressa a livello
infer-intra fibrillare Nei pazienti ESRD, I'espressione di adiponectina era chiaramente
aumentata con localizzazione diffusa nel citoplasma delle fibre del muscolo scheletrico
(+40%, p<0.05). L'espressione genica nel muscolo dei pazienti ESRD aumentava del 50%
rispetto al tessuto dei controlli sani (P<0.05). L'adiponectina muscolare non si correlava
con funzione renale residua, con lo stato cardiovascolare e valori nutrizionali (peso, BMI,
SGA e albuminemia), ma con i livelli sierici di I-6 (p<0.05).

Conclusioni. Questo studio mette in evidenza un nuovo effetto dei tessuti periferici nella
risposta al ridotto metabolismo ossidativo nell’'vremia. Questi dati suggeriscono I'attiva-
zione nei pazienti con ESRD di una nuova via metabolica che pud prevenire le risposte da
infiammazione e stress.
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IL MUSCOLO SCHELETRICO DEI PAZIENTI UREMICI ESPRIME CITOCHINE
PROINFIAMMATORIE PRIMA DELL'INIZIO DELLA TERAPIA SOSTITUTIVA

Di Martino M!, Tarroni A', Procopio V', Verzola D', Cappelli V', Vigo E', Mannucci I',
Sofia A!, Valli A', Malerba M?, Garibotto G!, De Cian F2, Saffioti S'

'Clinica Nefrologica, Didlisi e Trapianto, DIMI, Universita di Genova, Azienda Universitd,
Ospedale San Martino, Genova; Clinica Nefrologica, Dialisi e Trapianto, DICM,
Universita di Genova, Azienda Universita, Ospedale San Martino, Genova

Introduzione. Uno stato microinfiammatorio & spesso presente nei pazienti in terapia sosti-
tutiva della funzione renale. Cio suggerisce che la terapia sostitutiva possa accelerare la
produzione di citochine ad azione proinfiammatoria. Tuttavia, la prevalenza di pazienti
che presentano microinfiammazione aumenta progressivamente con il ridursi della funzio-
ne renale residua. E pertanto verosimile che |'uremia di per sé sia associata ad aumenta-
ta produzione e/o rimozione di citochine.

Scopo del lavoro. Valutare gli effetti dell’uremia di per sé sull’espressione di citochine da
parte di fessuti somatici (muscolo scheletrico) e sulla risposta infiammatoria sistemica.
Materiale e metodi. Abbiamo valutato I'espressione proteica (immunoistochimica) e mole-
colare (mRNA) di IL-6, I-8, TNF-o. e beta-actina (gene housekeeping) (RT-PCR semiquanti-
tativa) su biopsie del muscolo retto dell’addome di 30 pazienti con insufficienza renale cro-
nica avanzata (15 M, 15 F, etd 69+ 2 aa, CKD stadio 4) eseguite in corso di posiziona-
mento del catetere peritoneale, e in 9 controlli sani (4 M, 5F, etd 62 + 5). Sono stati inol-
tre valutati in immunoistochimica il recettore per IL-6 e i depositi muscolari di glicogeno. |
valori plasmatici di IL-6 sono stati misurati con ELISA.

Risultati. Sia I'espressione proteica che il gene dell’Il-6 erano iperespressi (rispeffivamente
+100% e + 50%. p<0.03-0.05) nel tessuto muscolare dei pazienti uremici rispetto ai con-
trolli. L'espressione genica del TNF-o. era solo tendenzialmente aumentata, mentre I'e-
spressione sia genica che proteica di IL-8 era simile ai controlli. Il contenuto muscolare di
glicogeno era ridotto del 25% (p<0.1). L'espressione genica di I-6 correlava direttamen-
te con valori di creatinina, albumina e azoto ureico (p<0.05-0.07), ma non con i para-
metri infiammatori circolanti (PCR, fibrinogeno, IL-6).

Conclusioni. Nei pazienti uremici, prima che sia effettuato trattamento dialitico, il fessuto
muscolare esprime uno stato microinfiammatorio con alterazioni selettive della sintesi di
citochine caratterizzate principalmente da aumentata sintesi di I-6. Questi dati indicano
che I'uremia di per sé induce uno stato microinfiammatorio fissutale che potrebbe essere
alla base della risposta flogistica indotta dalla terapia sostitutiva.

MOBILIZZAZIONE DELLE CELLULE PROGENITRICI ENDOTELIALI NEI CENTE-
NARI: UNA POTENTE RISORSA PER UNA PROLUNGATA VITA RENALE?
Buemi M, Coppolino G, Loddo S, Basile G, Bolignano D, Sturiale A, Teti D, Nicita V
Dipartimento di Medicina Interna, Cattedra di Nefrologia, Universitd di Messina, Messina

Introduzione. | Centenari, nonostante I'insorgenza di senescenza rendle, caratterizzata dalla dimi-
nuzione della massa renale e della capacitd di filtrazione glomerulare di circa il 50%, possono spes-
so mantenere uno stato metabolico senza chiari segni di malattia renale. La scoperta dei meccani-
smi molecolari proteftivi della funzione renale in questa piccola coorte di soggetti potrebbe offrirci
nuove prospettive d'infervento. E stato suggerito che il imodellamento microvascolare e I'adatta-
mento ai cambiamenti strutturali causati dall'aterosclerosi potrebbe contribuire in questi soggetti a
preservare il filtrato glomerulare. Vasi neoformati originafi da cellule staminali, sono mobilizzate dal
midollo osseo, e circolano nel flusso ematico fino ai siti di sviluppo vascolare. Queste cellule sono
definite cellule progenitrici endoteliali (EPCs).

Scopi. Abbiamo ipofizzato che i centenari rispetto a soggetti di controllo di media et con insuffi-
cienza renale cronica (GFR comparabile ai centenari) misurata con I'equazione di CockroftGault,
avessero una diversa capacitd di mobilizzazione delle EPCs e questa caratteristica potesse essere
responsabile di un'incrementata capacitd di riparazione vascolare renale.

Metodi. Abbiamo quantificato le EPCs in campioni emafici di 25 centenari (efd media 103+2.4
anni) senza sintomi di malattia renale e con un filtrato glomerulare (GFR) di 69+7.60 ml/min, e
di 25 pazienti (efd media 51+13.70 anni) in stadio 2 di insufficienza renale secondo la classifi-
cazione dell' NFK K/DOQI (GFR 70+5.65 ml/min). La marcatura e I'analisi sono state eseguite
secondo le linee guida ISHAGE (International Sociefy of Hematotherapy and Graft Engineering).
Le EPCs sono state identificate in base all'espressione di antigeni di superficie (CD34, CD133,
VEGFR2) mediante tripla marcatura e contate con tecnica PROCOUNT™ (BD Biosciences), una
metodica di citofluorimetria a flusso mulfiparametrica eseguita con citofluorimetro FACSort (BD
Biosciences). Sono state calcolate le medie e le deviazioni standard per tutte le variabili. Il test T
di Student & stato usato per determinare la significativitd statisfica e le correlazioni univariate sono
state calcolate con il coefficiente di correlazione di Pearson.

Risultati. | pazienti con insufficienza renale cronica hanno mostrato una marcata diminuzione delle
EPCs rispetto ai centenari (p<0.01). Il numero delle EPCs & stato direttamente correlato al GFR nei
centenari (R=0.64 p<0.01) mentre i pazienti con IRC hanno perso questa stretta relazione (R=0.20
p=0.03).

Conclusioni. L'esposizione ambientale & un fattore decisivo nel danno tissutale renale sia nei sog-
getti giovani che negli anziani, ma i fattori genefici agiscono nei singoli soggetti aumentando la
capacitd d'adattamento funzionale e preservando cosi la funzione renale. Una continua e consi-
derevole mobilizzazione delle EPCs potrebbe rappresentare un particolare meccanismo di soste-
gno della riparazione microvascolare geneficamente deferminato e maggiormente sviluppato in un
numero limitato di soggetti.
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