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ABSTRACT
Linfiammazione cronica di basso grado sta emergendo come il meccanismo fisiopatologico sot-
tostante a gran parte delle malattie degenerative croniche del nostro tempo. Laterosclerosi, lo
stato infammatorio e lo stress ossidativo sono alcuni degli aspetti che emergono dal quadro
generale di infiammazione cronica.

Il ruolo del sistema immunitario, del metabolismo e dei mediatori molecolari dell'infiammazione
viene analizzato in questo lavoro al fine di rendere un'immagine d’insieme di problematiche solo
apparentemente diverse. Infine, vengono proposte alcune possibili soluzioni terapeutiche al fine
di migliorare la sopravvivenza e la qualita di vita dei pazienti con malattia renale cronica.
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ABSTRACT

Chronic low-grade inflammation is emerging as the pathophysiological mechanism underlying of
the several chronic degenerative diseases.Atherosclerosis, inflammation and oxidative stress are
some of the issues that arise from the general context of chronic inflammation.

In this manuscript we analyzed the role of the immune system, metabolism and inflammation’s
molecular mediators in order to show an overview about only apparently different problems.
Finally, we proposed some possible solutions to improve the survival and quality of life of patient
with chronic kidney disease.
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ATEROSCLEROSI

Laterosclerosi & una malattia sistemica multifocale e progressiva che da luogo a sintomi e segni
assai differenti tra loro e tardivi rispetto alla sua insorgenza. Laterosclerosi & ormai considerata una
malattia infiammatoria. E’ associata con I'attivazione di meccanismi umorali e tissutali. Ipertensione,
diabete, obesita, dislipidemia, sindrome metabolica, al pari di fattori di rischio non tradizionali, pos-
sono danneggiare i reni direttamente e promuovendo aterogenesi intrarenale, anche in assenza di
lesioni ostruttive nell’arteria renale (1).

| fattori di rischio tradizionali sono inadeguati a spiegare I'elevata presenza di malattia cardiovasco-
lare nei pazienti uremici. Linflammazione cronica svolge, infatti, un ruolo chiave nelle diverse fasi del
processo aterogenetico. Diversi studi hanno dimostrato il ruolo fondamentale del sistema immune e
dello stress ossidativo nelle modificazioni della placca aterosclerotica. Quest’ultima & costituita da
cellule del sistema immunitario innato come monociti e macrofagi, granulociti e linfociti T. Il colestero-
lo-LDL presente nell'intima vasale solo quando viene ossidato e modificato enzimaticamente attiva il
sistema dell'immunita innata e la conseguente cascata infiammatoria, che induce I'apoptosi cellulare
e l'instabilita di placca (2).

STATO INFIAMMATORIO NELLA MALATTIA RENALE CRONICA

Una correlazione inversa tra filtrato glomerulare (GFR) e inflammazione & stato chiaramente dimo-
strato. Nel Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) study, bio-marker di infammazione (IL-13, IL-1
receptor antagonist, IL-6, TNF-a, CRP, e fibrinogeno) erano inversamente associati con i valori di
funzione renale e albuminuria (3). Generalmente Il paziente uremico si considera infiammato quando
i livelli sierici di PCR sono superiori a 5 mg/L per almeno tre mesi. Si ritiene che l'infiammazione cro-
nica sia presente nel 30-60% della popolazione dialitica in Europa e negli Stati Uniti. Un incremento
della risposta infiammatoria nei pazienti con ridotta funzione renale pud verificarsi tramite diversi
meccanismi. Un ruolo importante & quello delle citochine pro-infiammatorie. Nei pazienti con malattia
renale cronica c'€ una ridotta clearance delle citochine pro-inflammatorie come il Tumor Necrosis
Factor-alfa (TNF-alfa), e I'Interleuchina 1. Inoltre, negli esseri umani, la riduzione della funzione re-
nale € inversamente correlata ai livelli di altre molecole infiammatorie come PCR e IL6. Interleuchina
2 ¢ elevata nei dializzati con prurito uremico, comparato a soggetti senza prurito (4). La produzione
locale di citochine pud inoltre essere aumentata (5). La congestione vascolare da sovraccarico di
liquidi nei pazienti con IRC pud determinare un’alterata permeabilita del tratto gastrointestinale con
possibile accumulo di endotossine, come i lipopolisaccaridi e batteri. Questi a loro volta stimolano i
monociti ed aumentano il release di citochine pro-infiammatorie. In dialisi, anche molecole diverse
dalle citochine possono accumularsi e provocare una risposta infiammatoria. Ad esempio, lo stato
inflammatorio & esacerbato dall'esposizione alle membrane e al circuito extracorporeo e dalla qua-
lita dell’acqua di dialisi (6, 7, 8). A queste, inoltre, si aggiungono una serie di fattori, quali infezioni
occulte, dialisi non adeguata e/o presenza di protesi artificiali e di cateteri endovenosi che possono
contribuire allo stato infiammatorio. Lacidosi metabolica & un’altra causa infiammatoria nella malattia
renale cronica. E, infatti, responsabile di attivazione dei macrofagi, con maggior espressione di ossi-
do nitrico sintetasi e produzione di diverse citochine. Lincubazione di macrofagi peritoneali in medium
a pH 7.00 determina un aumento della produzione di TNF-a (9). Nello studio di Eustace et al., che
comprendeva un ampio numero di pazienti con insufficienza renale cronica, i bicarbonati plasmatici
scendevano progressivamente con il diminuire del filtrato glomerulare e si correlavano con i valori di
proteina C reattiva (10).
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Le tossine uremiche possono produrre disbiosi intestinale e traslocazione della flora batterica nel
letto circolatorio con stato infiammatorio (11). Limportanza del microbiota intestinale & di recente
riscontro in letteratura. Infatti, questo complesso sistema presiede al controllo immunologico inter-
no-esterno e alla regolazione anti o pro-infiammatoria di tutto il sistema.

La sindrome dell'intestino permeabile o leaky gut syndrome & molto frequente nella popolazione ge-
nerale e, probabilmente, anche nei pazienti con CKD e in dialisi. Il passaggio di molecole non filtrate
dal sistema immunitario intestinale (GALT) puo innescare processi infammatori importanti, reazioni
allergiche o istamino-mediate fino a risposte autoimmuni. Il sovraccarico epatico generato nella di-
sbiosi intestinale o SIBIO, anche stimolata dall'assunzione di numerosi farmaci (PPI, antibiotici, ecc),
genera un aumento delle citochine inflammatorie e una riduzione dei fattori antiossidanti endogeni.

La frequente presenza di malattie concomitanti nei pazienti in dialisi aumenta l'ipercatabolismo e
sviluppa infammagzione. In particolare la presenza di cardiopatia, diabete ed aumentata suscettibilita
alle infezioni sono particolarmente frequenti. La disfunzione del sistema immunitario associata con
carenza di Vitamina D nella Malattia Renale Cronica, & stata proposta come una delle cause di stato
infammatorio in questi pazienti (12). E’ ben noto il ruolo dellormone “vitamina D” nello stimolo della
difesa antibatterica, antivirale e antitumorale, oltre al ruolo nel metabolismo dell'osso. Il recettore nu-
cleare della vitamina D svolge un ruolo pro-differenziativo in tutte le cellule, rafforzando il sistema di
difesa e proteggendo le cellule da fenomeni degenerativi o pro-apoptotici.

STRESS OSSIDATIVO

Lo stress ossidativo, che si verifica quando vi & una eccessiva produzione di radicali liberi dell'ossige-
no unito o meno a bassi livelli di molecole anti-ossidanti, & una condizione che riveste importanza nel-
lo sviluppo della disfunzione endoteliale, dell'infiammazione e della aterogenesi. Lo stress ossidativo
nei pazienti in dialisi e con CKD é stato attribuito alla perdita di funzione renale ed alla terapia sostitu-
tiva.l livelli plasmatici di alcuni anti-ossidanti, sono ridotti nella CKD e nei pazienti in dialisi. Un'aumen-
tata risposta infiammatoria si associa con livelli ridotti di alcuni antiossidanti come la Vitamina C. Un
lavoro del 2010 fornisce I'esempio degli Advanced Glycosylated End-products (AGEs), che derivano
dallo stress carbonilico e che possono stimolare I'infiammazione nei pazienti in dialisi (13).

Tuttavia recenti lavori dimostrano che lo stress ossidativo & presente anche nelle fasi iniziali dell'in-
sufficienza renale cronica (14). Valori aumentati di Nicotinamide Adenina Dinucleotide Fosfato (NA-
DPH) sono stati evidenziati nei linfociti e monociti di pazienti con Malattia Renale Cronica stadio 1 e
2 (15). La rilevanza clinica dell'incremento dell’attivita NADPH in pazienti con Malattia renale cronica
€ supportata dalla recente osservazione che questa alterazione & associata con incremento dello
spessore intima-media della carotide (IMT) in soggetti asintomatici (16). Recentemente Yilmaz et al.
hanno riportato che eritrociti di pazienti con CKD stadio 1—-2 mostravano minor attivita antiossidante
(glutatione perossidasi) e valori inferiori di zinco rispetto a quelle di soggetti di controllo (17). Oberg
(18) in 60 pazienti con CKD moderata-severa, ha riscontrato nelle urine livelli aumentati di isopro-
stano-F2, un bio-marker di stress ossidativo, e livelli plasmatici elevati di IL-6 e PCR ad alta sensibilita
(hs-CRP). Un altro studio ha dimostrato uno stress ossidativo maggiore negli stadi avanzati di CKD.
In 88 pazienti, affetti da Malattia Renale Cronica stadi 1-4, i marcatori di stress ossidativo testati, quali
i livelli plasmatici di plasma 8—isoprostani (8-epiPGF2a) e titolo antiossidante totale (TAS), aumenta-
vano con la riduzione del filtrato glomerulare (19). Queste alterazioni peggiorano parallelamente alla
riduzione del filtrato glomerulare, suggerendo che la compromissione dell’attivita antiossidante &€ un
fenomeno precoce e peggiora con la compromissione della funzione renale.
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EFFETTI DELLO STATO INFIAMMATORIO SULLA MALATTIA RENALE CRONICA

Lo stato infiammatorio € lo stress ossidativo possono stimolare direttamente lo sviluppo di calcificazio-
ni vascolari. Il TNF-a puo indurre calcificazione delle cellule vascolari in vitro (20), e la coltura di queste
cellule con monociti e macrofagi pud accelerare la mineralizzazione (21). Diversi studi suggeriscono
che Tl'infiammazione cronica e i marker del metabolismo minerale agiscono in concerto per promuo-
vere le calcificazioni vascolari. Lo stato inflammatorio non & solo legato ad un aumento del rischio
cardiovascolare, ma & strettamente correlato allo sviluppo di sindrome MIC (malnutrizione-infiamma-
zione-cachessia), e deplezione calorico-proteica (Protein Energy Wasting - PEW). Linfiammazione
svolge un ruolo chiave nella PEW, contribuendo sia allaumentato fabbisogno energetico, che al ridotto
introito calorico/proteico (anche attraverso la perdita di appetito), determinando uno squilibrio tra i
meccanismi oressigenici e anoressigenici, che controllano 'omeostasi energetica nel nefropatico (22).
Inoltre lo stato inflammatorio riduce la capacita anabolica fisiologica a causa della soppressione degli
ormoni anabolizzanti, come I'ormone della crescita, insuline-like growth factor (IGF-1) e testosterone
(23). Lipoalbuminemia & strettamente associata alla mortalita nei pazienti in dialisi, ed & chiaro il ruolo
nell'infiammazione, e non solo nella malnutrizione (24).

Linfiammazione contribuisce alla genesi del’anemia e della malattia ossea (CKD-MBD). In particolare
lo stato infiammatorio € una delle cause preminenti di resistenza all’eritropoietina: le cause sono mol-
teplici, e comprendono una ridotta produzione di eritropoietina, ridotta attivita stimolatoria sul midollo
delleritropoietina, una aumentata produzione di epcidina, che altera il metabolismo del ferro (25).
Limmunoattivazione inflammatoria coinvolge le cellule accessorie del microambiente emopoietico,
con conseguente produzione e rilascio di citochine ad effetto inibitorio, quali IL-6, y-interferone (IFN-y),
TNF-q, che interferiscono negativamente sui processi di differenziazione e di proliferazione. Anche
nella fase eritropoietica EPO-dipendente le citochine pro-inflammatorie esercitano un'azione sop-
pressiva sia sui progenitori eritroidi, verosimilmente alterandone la sensibilita allEPO, sia sullormone
stesso, con effetto antagonista il ruolo anti-apoptosico ed inibitorio della sintesi (26). Negli ultimi anni
€ emerso un ruolo importante del fattore di crescita dei fibroblasti 23 (FGF23), ormone fosfaturico.
Valori cronicamente alti di FGF23 sono correlati ad una maggiore mortalita nei pazienti con Malattia
Renale Cronica. FGF23 aumenta la produzione dei markers infiammatori come la lipocalina-2, tra-
sformando il fattore di crescita- e il tumor necrosis factor (27). Alcuni studi osservazionali in pazienti
con insufficienza renale cronica hanno mostrato che i livelli di FGF23 correlano con diversi markers
inflammatori e dello stress ossidativo come l'interleuchina-6, la proteina C reattiva, il tumor necrosis
factor-a, i prodotti derivanti dall’avanzata ossidazione proteica e glicosilazione (28). Nello studio CRIC
(Chronic Renal Insufficiency Cohort), livelli elevati di FGF23 erano associati con alti livelli di IL-6, PCR,
TNF-q, e fibrinogeno (3). Recenti osservazioni sperimentali indicano una attivazione epatocitaria da
parte di FGF23, con produzione di citochine infiammatorie (29). IL-1 e IL-6 hanno dimostrato capacita
di soppressione della secrezione del PTH, ed in un sottogruppo di pazienti dializzati, bassi valori di
PTH possono riflettere una condizione di MIC piuttosto che di osso adinamico (30).

CORREZIONE DELLO STATO INFIAMMATORIO

Sono stati proposti vari interventi per la correzione dello stato infiammatorio nella Malattia renale cro-
nica e possono essere divisi in tre categorie: modifiche dello stile di vita, interventi farmacologici, otti-
mizzazione della dialisi. Una dieta adeguata e I'esercizio fisico sono strategie poco costose ed efficaci
per migliorare la qualita di vita nei pazienti in dialisi ed in terapia conservativa.
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Aterosclerosi, infiammazione cronica, stress ossidativo:

quale il ruolo nel paziente affetto da Malattia Renale Cronica (CKD)?

Lutilizzo nella dieta del paziente con MRC di prodotti a base di farine di mais o farine raffinate au-
menta la quota di carboidrati, con aumento di fattori di glicazione proteica in particolare delle protei-
ne di membrana cellulare con aumento degli AGEs e conseguente degenerazione della membrana
inducente 'apoptosi cellulare (31). La scelta nutrizionale deve essere indirizzata verso un corretto
intake di nutrienti macro e micro, evitando i prodotti raffinati dall'industria alimentare. Alla luce delle
attuali conoscenze di nutrizione umana appare piu saggio ridurre i quantitativi di proteine animali a
favore di quelle vegetali e utilizzare il cereale intero o “integrale” per I'alimentazione, che fornisce un
adeguato apporto di nutrienti bilanciati tra loro. Tra gli interventi dietetici piu noti per ridurre lo stato
inflammatorio conosciamo: la supplementazione di acidi grassi omega-3. Una recente metanalisi ha
evidenziato che gli acidi grassi polinsaturi di origine marina riducono i livelli di PCR, IL-6, e TNFa (32).
Gli alimenti antiossidanti sono classificati in base all'indice ORAC (vedi figura 1). | prodotti con indice
ORAC piu alto dovrebbero essere sempre presenti nell'alimentazione (te verde, succo di melograno,
frutti di bosco, ecc).

THMDLICE ORAC: la copacitd antiossidante degli alimenti vegetali
Liwello di assurcions consigliato & di 5000 ueitd ORAC ol giorno.
- VERDURE UMITA ORAC (100 g di alimento frescao)
Carota 107
Cetriolo 182
2ucchina 344
Sedano 342
Cipolla 342
fucc gialla 355
Porra 396
Peperondna 450
San Marzano 532
Cawola blanm BS7
Lattuga romana 510
Peperonie Glallo 450
Chooria 1053
Feperone verde 1085
ASEENraD0 1288
Melarzana 1414
Cawolo Nero 1773
Bietola 2724
Splrado 1732
Brocoolo EEFE]
Radicchio di Chioggia 1537
Ravanello IB02
Barbabletols rosss B2
Aglia FEET
Carciofo vicletto B5E2
- FRUTTA UMITA" ORAC (100 g di alimento fresco)
Albicooche 172
Melone 157
Pera Fr]
Banana x|
Pesca 248
Mela am
Lva bianca 357
Lhvetta nera 3596
Elvel 458
Cliegia 509
Liva nera 569
Avocado 5Tl
Sudna [
Aranda 4Ey
Spremuta Arancia 1142
Fragole 1170
Pompelmo ross 1158
Prugne nere 1452
lirtilli 80
Succo di uva nera 5216
Spremuta dil melagrana e
Fig. 1
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Ligiene intestinale ha un'importante azione antinfiammatoria e immunomodulante. A tal fine non do-
vrebbero mai mancare le fibre alimentari, che sono nutrimento per il microbiota intestinale; possono
essere altresi utili le supplementazioni di probiotici per un sano equilibrio delle varie famiglie micro-
biotiche. Fondamentale & il contributo del nutrizionista, che deve lavorare in team con il nefrologo.
L'attivita fisica riduce I'attivita infiammatoria in soggetti sani ed in pazienti con malattia renale cronica
(33). In pazienti in terapia conservativa in predialisi, sei mesi di regolare attivita fisica (30 minuti al
giorno per cinque giorni alla settimana) riduceva i livelli di IL-6 e IL-10 e provocava una down-regu-
lation dell’attivazione di linfociti T e monociti (34). La correzione dello stress ossidativo puo essere
ottenuta con l'uso di farmaci antiossidanti come l'acetilcisteina, il tocoferolo, il glutatione e molti altri,
oppure per i pazienti in emodialisi utilizzando membrane di dialisi con vitamina E. L'uso di filtri con
Vitamina E pud ridurre lo stress ossidativo e lo stato infammatorio senza alterare I'adeguatezza
dialitica (35).

L'uso dell’emodiafiltrazione pud ugualmente ridurre lo stato infiammatorio. Lo studio CONTRAST
(Randomized Controlled Convective Transport Study) ha dimostrato che I'emodiafiltrazione on-line
riduce i marker di infiammazione a differenza delle metodiche convenzionali (36). Panichi e coll. ri-
portavano una riduzione di PCR e IL-6 durante 4 mesi di Emodiafiltrazione con reinfusione endogena
(HFR) simile a quella ottenuta nello stesso periodo con emodiafiltrazione on-line (37).

CONCLUSIONI

L'infiammazione cronica di basso grado € un fenomeno sicuramente presente in tutti i nefropatici,
pertanto, il clinico deve mettere in atto tutte le risorse disponibili al fine di ridurre lo stato infiammato-
rio e lo stress ossidativo. Questi interventi potranno ridurre gli eventi cardiovascolari e migliorare la
sopravvivenza non solo per durata, ma anche per qualita.
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