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La LDL-aferesi e la Lipidoaferesi nelle nefropatie
Passalacqua S, Staffolani E, Ferraro PM, Naticchia A

I pazienti con insufficienza renale cronica (IRC) ed i riceventi di trapianto renale (RTR) rappresentano una
popolazione in progressivo aumento e penalizzata, nel contesto della popolazione generale, da alto rischio
di morbilita e mortalita principalmente per malattie cardio-vascolari (MCV), cerebro-vascolari e malattie
del circolo periferico. Nonostante la mortalita per MCV sia migliorata nei RTR, la maggior perdita di reni
funzionanti nel 1° anno di trapianto & determinata dalla morte del paziente e la MCV ne & la maggiore
responsabile. La riduzione degli eventi da MCV nei nefropatici trattati con ipolipemizzanti & solo presunta,
per affinita con i risultati di studi condotti sulla popolazione generale (1,2,3,4,5,6,7,8).

La National Kidney Foundation (NKF) Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) ha realizzato
delle linee guida in cui ha delineato I'inquadramento clinico, la prevenzione della MCV e la terapia della
dislipidemia nei pazienti con IRC e RTR, acquisendo la definizione di dislipidemia della National Cholesterol
Education Program (NCEP), senza condividerne I'algoritmo terapeutico. | pazienti con IRC e RTR devono
essere considerati nella categoria a pil alto rischio, rischio equivalente a malattia coronarica; tra i fattori di
rischio per malattia cardio-vascolare aterosclerotica (AMCV) la dislipidemia svolge un ruolo determinante;
la estensione dello studio ALERT (Assessment LEscol Renal Transplantation) ha valutato gli effetti della
terapia con ipolipemizzanti (statine) sugli outcomes cardiaci ed ha dimostrato come la riduzione della LDL-c
sia associata a riduzione degli eventi cardiaci maggiori; i target dei profili lipidici da raggiungere sono quelli
indicati dal Adult Treatment Panel (ATP) III-R (revised) (9,10,11,12,13,14,15).

La alta incidenza di MICV nella popolazione in studio & attribuita a:

(1) fattori di rischio convenzionali (eta, sesso, familiaritd, fumo, ipertensione, obesita, diabete,
iperlipidemia);

(2) fattori di rischio associati al decremento della funzione renale e comorbidita (alterazioni di calcio,
fosforo, paratormone);

(3) fattori di rischio emergenti (infiammazione, iperomocisteinemia, PCR, advanced glycation and
products);

(4) fattori di rischio correlati al trapianto (predisposizione genetica, terapia immunosoppressiva, rigetto
acuto e/o cronico, infezioni virali, diabete insorto dopo il Tx, insufficienza epatica, ipotiroidismo, dieta,
nefrectomia bilaterale, albumina serica inferiore a 4 mg/dL, proteinuria, farmaci associati (16,17,18,19,20,
21,22).

Dislipidemia nella Insufficienza Renale. La IRC moderata porta ad un rischio cardiovascolare aumentato
del 19% rispetto alla popolazione generale; in emodialisi il rischio di mortalitd cardiovascolare & doppio
negli anziani e 500 volte maggiore nei giovani tra 20 e 30 anni rispetto alla popolazione generale di pari et3;
nell’insufficienza renale moderata (GFR tra 89 e 60 ml/min) e in quella severa (GFR tra 59 e 15 ml/min) la
presenza e la gravita della dislipidemia si associa ad eventi cardiovascolari avversi in modo simile alla
popolazione non nefropatica. Nel Framingham Offspring Cohort i pazienti con IRC erano pil soggetti ad
alterazioni lipidiche (riduzione di HDL nel 45%, aumento dei trigliceridi nel 40%, aumento delle LDL nel
61%). Il National Health and Nutrition Examination (NHANES) Il ha evidenziato elevati livelli di Apoproteina
(Apo) B e bassi livelli di Apo A nei pazienti con GFR < 60 ml/min. Le alterazioni del metabolismo lipidico si
riscontrano gia nello stadio 1 dell’IRC. La alterazione principale & I'incremento della trigliceridemia (TG) con
aumento delle lipoproteine ricche di TG, riduzione delle HDL, aumento della Lp(a). L'incremento dei TG
sarebbe riferibile ad un ridotto catabolismo delle lipoproteine, cui potrebbe concorrere
I'iperparatiroidismo. L'eritropopietina avrebbe un effetto positivo sulla dislipidemia con un aumento della
Apo Al in pazienti che non aumentano I'intake calorico durante il trattamento conservativo e sono in
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terapia dietetica ipoproteica o con ketoanaloghi. Anche il Sevelamer idroclorido riduce i livelli di
colesterolo serico probabilmente con un effetto non selettivo di sequestro degli acidi biliari
(23,24,25,26,27,28). )

Proteinuria e sindrome nefrosica causa una forma di dislipidemia indipendente dalla nefropatia di base e
dalla presenza o meno di insufficienza renale; determina un aumento del rischio cardiovascolare; si
caratterizza per un aumento del colesterolo totale, delle LDL con predominanza di LDL piccole e dense, un
aumento anche importante dei trigliceridi; aumenta anche la Lp(a). Tra i meccanismi patogenetici
sarebbero implicati 'aumentata produzione e secrezione epatica di lipoproteine contenenti Apo B (VLDL,
LDL), il ridotto catabolismo delle lipoproteine dovuto ad alterazioni di vari enzimi in corso di sindrome
nefrosica (downregulation delle lipoprotin-lipasi endoteliale ed epatica), il deficit acquisito del recettore
delle LDL, le modificazioni dell’Apo B dell’'LDL che porta a ridotta affinita per il recettore. Vi & inoltre
un’alterazione del trasporto inverso del colesterolo dovuto ad un deficit acquisito dell’attivita della lecitin-
colesterolo-acil-trasferasi (LCAT) ed un aumento di attivita della proteina di trasferimento degli esteri del
colesterolo (CEPT) che concorrono ad una incompleta maturazione delle HDL; ed ancora, la downregulation
dello scavenger receptor B-1 (SRB-1) riduce I'intake epatico dell’HDL (29,30,31,32,33,34,

35,36,37,38).

Nell’emodializzato Le alterazioni lipidiche che caratterizzano il paziente in pre-dialisi rimangono invariate.
Tuttavia I'emodialisi puo indurre dei deficit aggiuntivi quali 'aumentato catabolismo della Apo Al. Esistono
evidenze che le membrane dialitiche ad alto flusso in polisulfone permetterebbero una riduzione dei TG ed
un aumento della Apo Al e dell’lHDL, probabilmente per un aumentato rapporto Apo Cli/Apo Clll, con
aumento dell'attivita della lipoprotein-lipasi endoteliale, dunque della lipolisi intravascolare delle
lipoproteine ricche in trigliceridi. Sugli effetti dell’eparina standard ed a basso peso molecolare sul
metabolismo lipidico esistono risultati contrastanti (39,40,41,42,43,44).

Nei pazienti in dialisi peritoneale il profilo lipidico & peculiare, pil aterogeno, con un marcato aumento
delle LDL e del colesterolo totale, delle Apo B e dei TG. Tra i fattori patogenetici sarebbero implicati una
cronica perdita di proteine e I'iperinsulinemia dovuta all’assorbimento del glucosio presente nel liquido di
dialisi che induce un’aumentata sintesi epatica di VLDL nonché la produzione e secrezione di Lp(a). Piccole
proteine come le HDL vengono perse attraverso la membrana peritoneale mentre quelle di maggiori
dimensioni come le Apo B vengono perse in quantita trascurabile (45,46,47,48,49).

Dislipidemia nel Ricevente Trapianto Renale. Ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia sono riportate con
una prevalenza intorno al 60%-70%, con una rappresentativita variabile delle due nei diversi studi;
ambedue rappresentano un fattore di rischio indipendente per MCV. L'alterato profilo lipidico &
caratterizzato da aumento del colesterolo totale e delle LDL-¢; aumento di VLDL e TG; vario assetto di HDL,
Lp(a), colesterolo non HDL. La dislipidemia & ritenuta aggravare la nefropatia cronica da trapianto, la
ischemia cardiaca, la mortalita; discussa la sua interazione con rigetto acuto e cronico. La dislipidemia &
secondaria e riconosce una genesi multifattoriale con contemporaneo coinvolgimento di piu fattori di
rischio; la ricerca e la identificazione dei meccanismi implicati permette di attivare interventi mirati
(50,51,52,53,54,55).

Tra i fattori di rischio alcune considerazioni sono doverose nei confronti di:

1) obesita, malattia epidemica emergente, che coinvolge anche la popolazione dei RTR; il numero degli
obesi e dei sovrappeso candidati al trapianto & raddoppiato nelle ultime 2 decadi; ne consegue
predisposizione alla insulino resistenza, al diabete, alla MCV, alla perdita precoce del trapianto; dati recenti
di una coorte contemporanea dell’ United Network for Organ Sharing database indica che il 50% dei
pazienti trapiantati puo essere classificato come obeso o con morbilita per obeso (56,57,58,59,60).

2) agenti immunosoppressivi, quali importanti induttori di dislipidemia; steroidi, ciclosporina, in minor
misura tacrolimus, sirolimus e everolimus (con azione dose dipendente), interferiscono con il metabolismo
di colesterolo e TG; gli antimetaboliti (azatioprina e mofetil micofenolato) non sono associati a dislipidemia
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de novo. Strategie per prolungare la sopravvivenza del rene trapiantato sono divenute una priorita, e varie
combinazioni farmacologiche sono state utilizzate nel tempo per ridurre i fattori di rischio
(61,62,63,64,65,66).

Profilo Lipidico nel nefropatico:

(1)pre-dialisi : LDL normali/J, sdLDL, TG™, HDLY,, Lp(a) T
(2)emodialisi: LDL normali/,, sdLDL, TG, HDL,, Lp(a)™
(3)dialisi peritoneale: LDL1, sdLDL™, TG, HDLY,, Lp(a) ™
(4)trapiantato: LDL, sdLDLYN, TGP, HDLM, Lp(a)

Target desiderabili: linee guida ATP IlI-R per la categoria a rischio piu alto: goal LDL-c <100mg/dL,
opzionale ideale <70mg/dL; colesterolo Tot.<160 mg/dL; HDL>40 mg/dl; TG <150 mg/dL; colesterolo non
HDL<130 mg/dL

Terapia:

(1)Cambiamento dello stile di vita (CSV)(dieta, attivita fisica, controllo del peso) fortemente enfatizzato da
ATP llI-R, soprattutto nel trapiantato

(2)Statine nella IRC: | risultati dei vari studi fino ad oggi pubblicati (non disegnati per una popolazione di
nefropatici/dializzati) mostrano una riduzione degli eventi cardiovascolari nei soggetti trattati con statine
ad eccezione del 4D riguardante il trattamento di soggetti diabetici emodializzati il cui trattamento con
atorvastatina non riduceva il rischio dell’end-point composito (morte cardiovascolare, IM non fatale,
stroke), a dispetto di una riduzione dell’LDL del 42%. Uno studio scandinavo di piccole dimensioni sempre
con atorvastatina ha mostrato riduzione degli end-point cardiovascolari in predialisi, senza effetti
significativi in emodialisi; oltre alla riduzione del rischio cardiovascolare le statine ridurrebbero il rischio di
progressione del danno renale grazie ai loro effetti pleiotropici; & tuttora in corso lo studio SHARP, ma &
stato appena pubblicato lo studio AURORA condotto su 2776 emodializzati cronici che non ha evidenziato
differenze significative sull’end-point combinato mortalita cardiovascolare, infarto miocardio non fatale,
stroke non fatale rispetto al placebo, né sono risultate differenze statisticamente significative sulla
mortalita globale. Le statine sono gravate da tossicita muscolare, soprattutto se utilizzate ad alte dosi, e
quando vengono somministrate insieme ad altri farmaci che utilizzano la medesima via metabolica; tutte le
statine ad eccezione dell'atorvastatina richiedono una riduzione del dosaggio in base al grado di
insufficienza renale (67,68,69,70,71,72,73). (3)Statine nel RTR; rappresentano la classe di farmaci di prima
scelta per il loro effetto ipolipemizzante e pleiotropico; le linee guida K/DOQI non escludono alcuna statina
per il trattamento del trapianto renale ma suggeriscono adeguamento dei dosaggi in corso di
immunosoppressione; gli inibitori della calcineurina e dei TOR inibiscono il citocromo P450 (soprattutto il
CYP3A4 e CYP2C9) e i trasportatori di membrana (soprattutto il OHTP1B1 e OHTP1B3), interferiscono
dunque con la farmacodinamica e farmacocinetica di tutte le statine, lipofile e idrofile, determinandone
alterazioni del picco plasmatico, con rischi di epato/miopatia; gli effetti della farmacodinamica sono diversi
per classi di statine e per sensibilita individuale, ma tutte le statine possono essere utilizzate con cauto
dosaggio incrementale per raggiungere I'end-point; cautela nella introduzione in terapia di una 3° categoria
di farmaci che interferiscano con il citocromo P450 (74,75,76,77,78,.79,80,81,82,83,84,85,86,87,

88).

(4)Ezetimibe & considerato farmaco di 2° scelta nel trapiantato utilizzabile da solo, in caso di intolleranza
alle statine, od in associazione laddove non si raggiunga il target in monoterapia; non induce gli enzimi del
citocromo P450; non sono riferite interferenze di rilievo con le statine né con gli immunosoppressori; non
esistono studi che documentino miglioramento dell’aterosclerosi. | dati dello studio SEAS (Simvastatin and
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Ezetimibe in Aortic Stenosis) hanno evidenziato un inatteso incremento di neoplasie rispetto al gruppo di
controllo; la Food and Drug Administration ha annunciato una analisi sulle potenzialita cancerogene del
farmaco; la rivisitazione dei dati di un gruppo di ricercatori di Oxford, non ha determinato la interruzione
dei due studi in corso SHARP e IMPROVE-IT (89,90,91,92,93,94,95,96,97,98).

(5)Fibrati sono impiegati per ridurre i TG, aumentare le HDL e ridurre le LDL piccole e dense; potrebbero
essere indicati in caso di severa ipertrigliceridemia >500 mg/d| per il rischio di pancreatite; possono essere
utilizzati in monoterapia o in associazione con le statine, soppesando il potenziale effetto epato/miotossico
sia nel nefropatico che nel trapiantato; il gemfibrozil, per la sua farmacocinetica, induce pil
frequentemente effetti collaterali muscolorelati; la National Kidney Foundation raccomanda il gemfibrozil
come fibrato di scelta nell'IRC poiché I'escrezione risulta meno compromessa dalla ridotta funzione renale,
ma dovrebbe essere evitato in soggetti con GFR<15 ml/min; una combinazione fenofibrato ezetimibe &
stata recentemente proposta per il trattamento di livelli elevati di trigliceridi e di LDL-c
(99,100,101,102,103,104).

(6)Acidi grassi omega 3 ad alti dosaggi hanno un effetto ipotrigliceridemizzante in assenza di effetti
significativi su LDL e HDL.

(7)Resine a scambio ionico possono amplificare la risposta ipocolesterolemizzante delle statine senza
aumentarne il dosaggio.

(8)La terapia Immunosoppressiva del trapiantato deve essere impostata con perizia, finalizzata alla
prevenzione del rigetto e calibrata sulle caratteristiche individuali in funzione dei fattori di rischio esistenti
e di quelli attesi/prevedibili; le associazioni ed i dosaggi dei farmaci possono essere aggiornati nel tempo
per garantire la migliore renoprotezione e controllare le complicanze; in caso di dislipidemia incontrollabile
e rischio di MCV possono essere opportune modifiche di posologia o di associazioni (riduzione del dosaggio
degli steroidi, riduzione del dosaggio/conversione della CyA a tacrolimus, riduzione del
dosaggio/dismissione del sirolimus); ogni variazione di posologia o conversione di farmaco pud innescare
un rischio di rigetto acuto (105,106,107,108,109,110,.111,112,113,114,115).

Considerazioni finali: la ricerca bibliografica non ha prodotto studi sulla LDL aferesi e lipidoaferesi nelle
nefropatie. Le linee guida della American Society for Apheresis (ASFA) non prevedono questa patologia tra
le indicazioni per I'aferesi terapeutica (AT). Gli studi eseguiti su questa popolazione per la correzione della
dislipidemia con uso di ipolipemizzanti e/o aggiustamento della immunosoppressione di base (1) spesso
escludono dall’arruolamento pazienti con valori elevati di colesterolo e trigliceridi (2) spesso non
raggiungono il target ideale di LDL-c<70 mg/dL. L’ipetrigliceridemia é frequente e con una prevalenza
globale in aumento per la combinazione di fattori genetici e stile di vita. La sua terapia richiede spesso una
combinazione di numerosi farmaci e gli end-points non sono chiari. ATP lil indica targets molto elevati
TG>200 mg/dL. Assolutamente indispensabile un aggiornamento delle linee guida K/DOQI. Nella
consapevolezza che la realizzazione di studi controllati su questa popolazione, nonostante la importanza del
problema, risulta di difficile attuazione per I'impegno economico necessario a fronte della esigua fascia di
popolazione coinvolta, sembra legittimo, nel contesto discusso, proporre la terapia aferetica per il
trattamento di: (1)dislipidemie con MCV conosciuta (o rischio equivalente) ed LDL>200mg/dL che non
tollerano o non rispondono a terapia convenzionale (indicazione riconosciuta ASFA),

(2)ipertrigliceridemie secondarie con TG>500mg/dL (non valutata ASFA) non correggibili da CSV e terapia
convenzionale (116).
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