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INTRODUZIONE

La malattia cardiovascolare (CVD) € la piu comuaasa di morbilita e di
mortalita nei pazienti affetti da insufficienza aé® cronica (CKD) ed é
responsabile di circa il 40-50% dei decessi neiguaizin trattamento dialitico
La mortalita cardiovascolare, anche quando stratdi per eta, sesso e razza,
risulta molto piu elevata nella popolazione diadtirispetto alla popolazione
generalé

Inoltre i pazienti con insufficienza renale croni@minale e quelli con
ipertensione arteriosa presentano una prevalenatesclerosi maggiore della
popolazione generale.

Il nostro studio e finalizzato a valutare la caambne esistente tra i livelli
sierici di Fetuina-A e la morbilita cardiovascolamgtesa come danno d’organo
subclinico (ovvero variazione dello spessore moiate carotideo), e il suo
potere predittivo in pazienti con ipertensione pgede con normale funzione
renale e in pazienti con insufficienza renale aani(CKD) in terapia

conservativa (Stadi 1-4 della classificazione NKF)



Intima-Media Thickness

| pazienti con insufficienza renale cronica ternlenae quelli con
ipertensione arteriosa presentano una prevalenatedisclerosi maggiore della
popolazione generale.

Lo spessore miointimale carotideo (IMT), misuratm ¢ecnica B-mode, €
un marker surrogato di malattia aterosceroticaceqasere utilizzato per ricercare
sia un processo aterosclerotico accelerato chalattma in uno stadio subclinico.
La valutazione di IMT presenta diversi vantaggurea metodica relativamente
economica, non invasiva, ripetibile in quanto priga effetti avversi per il
paziente, non vi sono infatti rischi di disseziookiusura vascolare o di spasmo
coronarid. | pazienti possono ripetere la misurazione IM& gseguita senza il
rischio di esposizione a radiazioni associato cdire ametodiche di
visualizzazione vascolatelnoltre consente I'osservazione della pareteriaga,
del sito di patologia aterosclerotica in atto, fwsto che del lume. Infine utilizza
apparecchiature facilmente disponibili, non e astta dall’anatomia del
paziente4 ed e indipendente dalla presenza dificakioni della placca come
altre metodiche diagnostiche (es. coronary artalgifecation score).

Il piu grande limite della misurazione IMT e rapgeatato dalla mancanza

di protocolli standardizzati che possano consetdirgroducibilita tra le diverse



misurazioni. Nella pratica clinica, questa mancgpai@ebbe esitare in una stima
non accurata della progressione o regressione di k4 le misurazioni.
Comunque, lo sviluppo di programmi software piu wmati ha ridotto la
variabilita interoperatore e migliorato la riproghitita. Un ulteriore limite &€ che
soltanto la carotide e non le coronarie sono viszalbili.

La maggioranza delle morti CVD derivano da CAC, studio di
aterosclerosi carotidea tramite valutazione di IpUO non essere correlata con
I'aterosclerisi dell’albero coronario.

Lo spessore mio-intimale carotideo misurato tramiteetodica
untrasonografica b-mode rappresenta lo spessorbkigata del layer di media ed
intima delle arterie carotidi. Sebbene talora Bisgimento delle pareti arteriose
sia correlata con fattori non aterosclerotici (qyabcessi adattativi fortemente
legati ad eta e pressione arteriosa), l'ispessinenb-intimale puo essere anche
correlato con fattori che causano ateroscleroses@utipo di ispessimento €, dal
punto di vista fisiopatologico, differente dai pessi adattativi e rappresenta
linizio dello sviluppo di aterosclerdsiLe placche aterosclerotiche aumentano
significativamente lo spessore della parete agarib’ispessimento miointimale
carotideo rappresenta quindi un fenotipo intermetliaterosclerosi precoce. La
misurazione ultrasonografica correla bene coroligfia’, e un IMT aumentato &
associato con fattori di rischio vascolaipresenza di aterosclerosi avanzata, che
include la malattia coronaritdL Mannheim Intima-media Thickness Consensus

Panel definisce una placca come un IMT isolat@.5 mm o < 50%dell’'IMT
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circostante; comunque molti medici considerangpéssimento massimo Cosi
piccolo come 1 mm indicativo di placéa

Poiché la malattia aterosclerotica € una componmmenota della malattia
cardiovascolare, un marker precoce di aterosclejasie la misurazione di IMT
puo essere utilizzato per ridefinire il rischio diavascolare e ottimizzare le
misure di prevenzione (quali modificazioni delldlestdi vita ed interventi
terapeutici).

L'aumento di IMT e associato con la malattia cavdsrolare ed e
predittore indipendente di stroke e infarto del caiio. Lo spessore
mio-intimale carotideo infatti rappresenta un validtrumento per chiarire |l
rischio cardiovascolare dei pazienti in particolaed essere utilizzato per la
stratificazione in soggetti con rischio intermedglle tabelle tradizionali; inoltre
puo beneficiare di questa metodica anche lo sarggmer malattia subclinica in
pazienti a basso rischio, specialmente se conastfamiliare di malattia
cardiovascolare precoce o quelli con uno dei fiato rischio del National
Cholesterol Educational Progr&m

Lo studio dell'aterosclerosi subclinica consentendgliorare I'efficacia
della prevenzione di eventi cardiovascolari devasta di ricercare eventuali
cause latenti di aumento dello spessore della gaagteriosa, quali una
sottostante condizione di insulino-resistenza bacumarkers di dislipidemia al
fine di avviare un trattamento farmacologico eftieanel rallentare la

progressione e anche indurre la riduzione di IMT.



L’associazione tra IMT e CVD é stata ben stabiliastato dimostrato che
lo spessore miointimale ha un forte potere preditppositivo nell’individuare
soggetti con malattia coronarica (CAD) angiografieate dimostrata ed e stato
dimostrato essere un marker surrogato di CAD iaiseslare definita
ecograficamenté

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study #@ienostrato che
IMT era correlato all'infarto del miocardio (IM) ahe dopo aggiustamento per
fattori di rischio quali eta, razza, diabete, ctdeslo, ipertensione arteriosa e
fumo in un’ampia popolazione di adulti con eta mecthmpresa tra 45 e 65 anni.
Inoltre questo studio a lungo termine, con un felgp medio di 6.2 anni, ha
stabilito che l'incidenza di infarto del miocard® stroke in pazienti con eta
superiore a 65 anni, e senza storia di CVD, eraeateto quando IMT era
aumentatd Quando aggiustato per fattori di rischio tradizt, quali eta, razza,
diabete, ipertensione arteriosa, fumo, fibrillazatriale, il rischio di IM o stroke
rimaneva significativamente associato a IMT (P<0Q)0

Inoltre I'evidenza che supporta I'associazionelkd e il rischio CVD e
stata fornita da Li et al. che hanno osservatoichmedia entro i 10.7 anni, |
pazienti con normale pressione arteriosa (<140/8tHg), ma con aterosclerosi
carotidea avevano un rischio tre volte piu elevhtctus ischemico se comparati
con quelli senza aterosclerosi, anche quando chinsera aggiustato per eta,

sesso, pressione arteriosa, colesterolo, glicemigiano e fum&®.



Lorenz et al hanno eseguito una metanalisi di &listlinici che
evidenziava che IMT era un forte predittorre dirve€VD. Nella metanalisi,
una differenza assoluta di 0.1 mm aumentava ihigstuturo di stroke dal 13%
al 18%, e aumentava il rischio di IM dal 10% al 19%ischio relativo di IM e
stroke era 1.26, rispettivamente, per una deviazistandard di 114. Insieme
guesti studi forniscono I'interessante evidenzalbhg € associato con il rischio
di CVD.

L’'importanza di chiarire il rischio é sottolineat@a due importanti studi. Il
primo ha valutato la prevalenza di 4 tradizionattdri di rischio per CVD (fumo,
diabete, ipertensione ed iperlipidemia) in 122.45&ienti con CVD che
prendevano parte a trials clinici cardiovascol@aomplessivamente, 15.4% di
donne e 19.4% di uomini con CVD non presentavananciee un singolo
convezionale fattore di rischio. Il numero dei gsti senza alcun fattore di
rischio aumentava con 'aumento dell’eta e supera28% nelle donne con eta
superiore ai 75 anni e uomini con eta superioré5aanni. Il secondo studio
valutava la presenza di un aumento di IMT e digdam 118 giovani pazienti
(eta compresa tra 36 e 59 anni) con un solo fadlongéschio cardiovascolare
(storia familiare di un malattia cardiovascolareqace, fumo, dislipidemia o
ipertensione) ma senza evidenza di CAD. Dei 118,p8%ienti avevano un
calcium score di 0 (suggerendo la mancata evidenZa2AD). Quando gli 89
pazienti erano valutati il 97% aveva un Framingh#k score inferiore a 1%;

comunque il 34% aveva un placca carotidea e il 18%va uno spessore
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miointimale aumentato oltre il 75° percentileQuesti due studi evidenziano un
gap nella valutazione dei fattori di rischio tradiali e consentono di ottimizzare
le misure di prevenzione in soggetti giovani appseeente a basso rischio,
poiché sembra che anche essi possano presentatéavaerosclerotica.

Un altro valore di IMT e supportare il tentativo grevenzione nella
malattia aterosclerotica in atto. Per cui la vaigae dello spessore mio-intimale
carotideo puo essere utile nella valutazione deliGsclerosi in fase subclinica in
giovani adulti.

Il rischio di morte cardiovascolare €& sostanzialleeaumentato nei
pazienti con CKD in trattamento dialitico. Se camfiati con la popolazione
generale i pazienti in dialisi hanno un rischi@t®o di mortalita cardiovascolare
10 volte piu elevat. La misura dello spessore intimo-mediale carotideo
rappresenta una tecnica non invasiva per predifgesio dell'aterosclerosi in
pazienti con insufficienza renale cronica.

Kawagishi T et al hanno rilevato che i pazientieimodialisi presentano
cambiamenti avanzati della parete arteriosa commsirato dall'ispessimento
mio-intimale carotideo delle arterie carotidi e faali che sono indici di
ispessimento della parete arteribS&nche la rigidita arteriosa & aumentata nei
pazienti in dialisi come dimostrato dall’aumentoll@ePulse Wave Velocity
(PWV)'®, Questi cambiamenti della parete arteriosa soedifpori significativi di
mortalita cardiovascolare nella popolazione nonmigcal9 e nei pazienti in

emodialisf’. Comunque non & stato stabilito se I'aterosclesisi accelerata
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dall’emodialisi. Sebbene alcuni autori abbiano g che lo IMT carotideo
correli con la durata del trattamento dialificoaltri non hanno confermato la
correlazione tra anzianitd dialitica e IKfT PWV carotide®, o variazioni
istologiche della parete arterid3a

Tetsuo Shoji et al. hanno dimostrato che lo spessapintimale della
parete carotidea dei pazienti in predialisi era entato analogamente a quello
dei pazienti in dialisi suggerendo che non 'embsiiama l'insufficienza renale
cronica e le alterazioni metaboliche secondaria &KD hanno un effetto
avverso sull’aterosclerosi carotidea. Inoltre lagenza di insufficienza renale in
terapia conservativa mostrava un impatto signitcatsullaumento dello
spessore miointimale carotideo indipendentementeetda genere, pressione
arteriosa, fumo e assetto lipidféo

L’ispessimento della parete arteriosa vascolargrfieativo nei pazienti
con CKD prima di cominciare il trattamento emodiet sostitutivo e cio
supporta I'ipotesi che I'aterosclerosi avanzatapaienti in dialisi € dovuto non
al trattamento emodialitico ma alla CKD e alle nfimdzioni metaboliche
secondarie ad essa

Alcuni Autori hanno infatti dimostrato che un aurteedi IMT, considerato
come un marker surrogato di CVD, si verifica pressoente nel corso della
insufficienza renale cronica (CK®) Questi cambiamenti sono associati con un
aumento dei fattori di rischio per malattia cardiseolare nei pazienti con

CKD?® " Informazioni limitate sono disponibili circa itto che il declino della
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funzione renale sia un fattore di rischio indipem& per CVD. Ryuichi
Kawamotd® ha studiato il declino della funzione renale eslm relazione con
potenziali fattori di rischio quali ipertensiongerglicemia e dislipidemia. Ha
quindi valutato I'eventuale presenza di un’assaor@ indipendente tra GFR e
misurazione precoce e diretta tramite ultrasuonmdie dello spessore
mio-intimale. Per valutare queste due ipotesi sstab studiati dati crociati.
Questo studio ha mostrato che eGFR era correldipandentemente con IMT
carotideo valutato tramite ultrasuoni. Un incremoerdi IMT si verificava
parallelamente con il declino della funzione renaé pazienti con CKD da
media a moderata. Questi dati suggeriscono che eéG&dRociato ad un aumento
dell’incidenza dell’aterosclerosi e dello spessomsointimale carotideo,
indipendente dai comuni fattori di rischio cardisgalari sia negli uomini che
nelle donne.

Al fine di spiegare 'aumentato rischio di ater@soki nel'CKD possono
essere studiati i cambiamenti in diversi fattori riBchio di aterosclerosi,
tradizionali e non, che si verificano precocements I'inizio del declino della

funzione renale.
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Fetuina-A

Come abbiamo gia detto l'insufficienza renale crané associata ad un
significativo aumento del rischio cardiovascolare.

La mortalita cardiovascolare, anche quando stratdi per eta, sesso e
razza, risulta molto piu elevata nella popolaziodrmlitica rispetto alla
popolazione generdfe

Nonostante la stretta associazione con la malaiale cronica, i fattori di
rischio tradizionali di Framingham (ipertensionéeapsa, diabete, dislipidemia,
fumo) non sono esaustivi nel chiarire la piu altevplenza e 'outcome negativo
delle malattie cardiovascolari nei pazienti con CKOi0 ha determinato la
necessita di identificare “nuovi” fattori di rischicardiovascolari e tra questi e
stato attribuito un ruolo di rilievo all'inflammaame cronica, allo stress
ossidativo, all'anemia, alle alterazioni del meteoo calcio/fosforo.

In particolare le calcificazioni vascolari sonotstaggetto negli ultimi anni
di numerosi studi.

| pazienti con CKD, ed in particolare quelli in kisg sviluppano frequenti
ed estese calcificazioni vascolari e mostrano utrattd correlazione tra

mortalita/morbilita cardiovascolari ed estensiomfiedcalcificazioni cardiache e
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vascolari’. Sebbene sia noto da tempo che nei soggettiiaffettKD il sistema
cardiovascolare sia colpito da estese calcificazie@atopiche, soltanto
recentemente € emerso che il processo che staaskadella loro formazione non
€ un meccanismo passivo, determinato dalla precipite di cristalli di
idrossi-apatite, ma € un meccanismo attivo chevotge sistemi molecolari e
cellulari tipici dellosteogenesi. Le calcificaziorectopiche, infatti, possono
risultare da uno squilibrio tra fattori regolatqositivi e negativi e possono
quindi essere causate da variazioni locali o sisteendella disponibilita di calcio
e/o fosfato, dall’attivazione ectopica di segnaditemgenici, ma anche dalla
down-regulation di meccanismi inibitdi

L'incremento dei livelli sierici di fosfato € in gdo di indurre la
trasformazione delle cellule muscolari lisce vasgol in cellule
simil-osteoblastiche, capaci di produrre fattoritincome agenti induttori di
mineralizzazione nel tessuto os$ema importanti calcificazioni extraossee sono
state descritte indipendentemente dall'ipercalcemiadall’iperfosfatemia in
pazienti in dialisi ed in uremici paratiroidectoedi.

La maggior parte dei fattori che inibiscono la daazione agiscono
localmente e sono proteine cellulari come la MGRtfM GLA Proteinj®, altre
sono proteine circolanti ed agiscono a livello eststo: la piu importante di
gueste ¢ la Fetuina A.

Questa proteina € un membro della superfamiglide debtatine degli

inibitori delle cisteina-proteasi che si caratteaizper la presenza di domini
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cystatin-like e per la ricchezza di chininogenoigtitling®. La proteina sierica
fetuina é stata in origine descritta come la pipontante globulina del feto e del
neonato di vitell. E abbondante nel siero dei mammiferi e proteimacahe
esistono negli uccelli e nei rettili. L'omologo unwm viene chiamato
a2-Heremans-Schimd glycoprotei2¢AHSg) dal nome dei due scopritori.

E’ una proteina ubiquitaria, abbondante nello spazitracellulare, che
rende conto di piu del 50% dell’effetto inibitorael siero sulla precipitazione
mineralé®®”. E espressa nel fegato adulto e in molti organramhe
I'embriogenesi’. Specificatamente potrebbe essere il principaileitate della
precipitazione minerale durante la vita fetale glearia concentrazione di
albumina €& bassa. Questa conclusione €& supporédfasdervazione che la
concentrazione di calcio sierico e quella di fedusono strettamente correlate
durante lo sviluppo fetale in ogni specie e anchando diverse specie sono
comparate. Prodotta nel fegato, tende ad accumulalta matrice mineralizzata
di ossa e denti, a causa della sua alta affinit&igessiapatité®>°

Essa agisce inibendo transitoriamente (per diversg la formazione de
novo e la precipitazione del precursore mineraléagatite ma non lo dissolve
una volta formatost“® inoltre inibisce le calcificazioni indesideranga inibire
la mineralizzazione ossea: e stato dimostrato thibitione € mediata dalla
formazione transitoria di “particelle calciprotegth sfere colloidali insolubili,
che contengona2-AHSg e calcio fosfato basico (BCB)In condizioni normali

'emivita del a2-AHSg e stimata essere di diversi giorni. Una ingae
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porzione di questa glicoproteina € probabilmentairhta attraverso il legame al
recettore asialoglicoproteina, un’altra quantitatrglibe essere eliminata
attraverso la formazione di un ampio complesso astagpdan2-AHSg, MGP e
minerale (calcio/fosforo).

A livello cellulare a2-AHSg € una molecola multifunzionale in grado di
agire come antagonista del TgFRegolare I'osteogenesi citochino-dipendente,
inibire il recettore insulinico tirosina-kinasi ealcune attivita proteasicffe
Diversi studi suggeriscono che2-AHSg possa giocare un ruolo piu generale
nella regolazione della fagocitosi e nellimmuniténata; inoltre puo agire da
opsonin&®, spegnere il burst ossidativo associato con dkgtdei cristalli di
apatite dai neutrofitf e costituire complessi anticorpali coinvolti neaking e
nella rimozione dei neutrofili apoptotfdi Basse concentrazioni di2-AHSg
sono associate con depressione dellimmunita ee#lile meccanismi di difesa
dell’'ospite non specifié.

Molti disordini della calcificazione, inclusi atesderosi e calcifilassi,
hanno una componente inflammatoria, e inal2eAHSg umana € una proteina
negativa di fase acuta down-regulated dopo infezmtraum#.

Le concentrazioni sieriche d2-AHSg sono significativamente piu basse
nei pazienti in emodialisi che nei controlli saai,correlano inversamente con
tutte le cause di mortalifd

Molti studi hanno evidenziato una associazione tacificazioni

vascolari,49 stato inflammatorio ed ateroscletogistretta correlazione di questa
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proteina con lo stato inflammatorio € legata altababile influenza che essa
svolge nel favorire la risoluzione dello stato fkigco, modulando la fagocitosi
macrofagica delle cellule apoptotiche

Ketteler et al. hanno dimostrato che il deficitF@ituina—A € associato allo
stato inflammatorio e che esiste un link tra badsglli sierici di Fetuina-A,
comparsa di calcificazioni cardiovascolari e maidakia cardiovascolare che
generale nei pazienti in dialisi.

Poiché lo stato microinfiammatorio cronico, indcatal’aumento della
concentrazione della CRP, € uno dei fattori dihiscardiovascolare maggiori
nei pazienti in dialisi e nella popolazione generala downregulation di
a2-AHSg pud rappresentare un legame diretto treanminazione cronica e
calcificazioni vascolari e valvolari in grado di rpre alla patologia
cardiovascolare.

Quindi, Kettler identifica il deficit da2-AHSg come un nuovo fattore di
rischio di mortalitd uremico/infiammatorio-corredatei pazienti in dialiéT.

Inoltre & stato recentemente osservato che andhmamienti con CKD di
grado moderato i livelli sierici di Fetuina-A erasmnificativamente ridotti ed
associati inversamente sia con lipertrofia vewlace sinistra, che sappiamo
essere un importante predittore di mortalita caasoolare e un marker
surrogato di malattia cardiovascolare preclinicee con l'incremento della

hs-CRP*
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Lo studio di Fiore et al ha documentato per la prwolta che, in pazienti
con normale funzione renale e con aterosclerosvagiperiferici i livelli sierici
di Fetuina-A sono piu alti che nei soggetti sangoerelano con I'entita della

malattia aterosclerotica.

Proteina C reattiva ad alta sensibilita

La proteina C-reattiva (CRP) e il prototipo dell®teine di fase acuta. La
concentrazione di queste proteine puo incrementkisb0% (ceruloplasmima,
complemento) a piu di 1000 volte (CRP) in risp@tauno stimolo.

La CRP €& una proteina allosterica della superfamatamente conservata
delle pentraxine, con una stretta omologia neliguerza tra diverse specie. E
costituita da 5 sub-unita identiche (protomeri),gr@gate in una forma
pentamerica simmetrica da legami non covalentis€@iaa subunita consta di 206
aminoacidi in una singola catena polipetidica conpeso molecolare totale di
circa 23000 Da. | due residui di cistina nelle pmsii 36 e 78 sono coinvolti in
un legame disulfid&. Ciascuna subunita ha la capacita di legare 2calgio per
cui e possibile un legame specifico calcio dipetel@on i ligandi. Il piu avido
ligando e rappresentato dalla fosfocolina: un testite dei fosfolipidi delle

membrane cellulari e delle lipoproteine plasmatithaltri ligandi in grado di

legare con legame calcio dipendente la CRP sormostitgenti nucleari: istoni,
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cromatina e RNA. Per cui la CRP pu0 giocare un auohportante nella
clearance e nel processamento degli antigeni miigbeavenendo cosi la risposta
autoimmune verso il materiale nucleare. Esiste @ncahn legame
calcio-indipendente con i polimeri cationici (pnoie ricche in lisina e
argininaj>. Da queste proprietd di legame possono dipenddireeftetti
modulatori della CRP sul processo di inflammazigmeché molti policationi
sono secreti dai neutrofili.

Il principale sito di sintesi della CRP e l'epatacie il gene umano é
localizzato sul braccio lungo del cromosoma 1.itoostanze fisiologiche la CRP
umana ha una concentrazione sierica di 0,8 mgilitta e in vivo la trascrizione
del mRNA di CRP & fortemente regolata dalla f®-8isposta incrementata se in
combinazione con IL{. Dopo la trascrizione, mMRNA-CRP e convertito in
protomeri. Nel reticolo endoplasmico 5 protomerin@oassemblati in un
pentamero ciclico, che € sia secreto che conser@atando rilasciata in circolo
la proteina e equamente distribuita nel comparttmgascolare senza sostanziale
sequestro nei siti di infiammaziotie Il drammatico incremento nei livelli di
CRP puo0 eccedere i 300 mg/l entro 48 ore dopo anteacuto.

C’e una forte correlazione positiva tra la duratangensita dello stimolo e
il numero di epatociti che sintetizzano CRP. La giagparte del CRP e captato
e degradato nello stesso sito di produzione: l@p&t®. Una piccola parte &
captato e processato dai neutrofili e dai macrofaayiclearance della proteina nel

circolo sanguigno avviene con un’emivita biologdial9 ore. Questo tempo di

19



dimezzamento € indipendente dai livelli di CRP eltne dalle circostanze
fisiologiche o fisiopatologiche. Cosi il solo detenante della concentrazione
plasmatica di CRP e la quantita di sintesi, chestdioa I'uso clinico del CRP
sierico quale indice per monitorare I'attivita dafiammazione e di altri processi
patologici. Anche meccanismi post-trascrizionabagino un ruolo nei livelli di
CRP. Dopo uno stimolo c’é una pronunciata accelenazdella secrezione da
parte del reticolo endoplastico che spiega il rapithcremento della
concentrazione. E stata identificata anche unasimxtraepatica di CRP: nei
neuroni cerebrali in pazienti con malattia di MortigAlzheimer, nei linfociti
periferici e all'interno della placca aterosclegati. La CRP pud giocare un ruolo
importante nel processo inflammatorio delle lesaterosclerotiche.

A parte il suo discusso ruolo di marker di infeaoe/o inflammazione
nella pratica clinica, la proteina ha un’ampia &tidi proprieta e funzioni
biologiche. La CRP gioca un importante ruolo neliéesa innata dell’'ospite
contro diversi microrganismi, quali batteri e fungfrazie alla sua capacita di
opsonizzazione e di attivazione del complementonama

Le stesse capacita di opsonofagocitosi possonarimdiaterosclerosi, per
la quale I'attenzione é focalizzata sulla CRP. Quesolo puo avere una doppia
caratteristica. Primo, la CRP pu0 giocare un rualiivo nel processo
aterosclerotico attraverso l'induzione dell'esprass di differenti molecole di
adesione nelle cellule endoteliali ed dell’attivam® del complemento umano

all'interno della placca. Inoltre le recenti scdpesulla produzione locale di CRP
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e di proteine del complemento all’interno dellagok suggeriscono un ruolo
attivo della cascata inflammatoria e della CRPanfdkmazione e progressione
della placca aterosclerotica. ha azione chemadattes confronti dei monociti e
facilita l'uptake delle LDL (low density lipoprotei da parte dei macrofagi in
vitro®. Nelle cellule endoteliali, la PCR facilita il aicio di PAI-1 ed
endotelin&" e aumenta I'espressione delle molecole d'adesihdare, riduce la
biodisponibilita di ossido nitrico e la dilatazionssido nitrico dipendente nella
tessuto vascolate Secondo, i livelli di CRP riflettono [Iattivazien
dell'inflammazione nelle lesioni aterosclerotichespecchiando il grado di
vulnerabilitd ed instabilita della placca. Per qaesgione, un incremento del
livello di proteina pud essere preludio alla radtudella placca e cosi, della
malattia occlusiva arteriosa. Qualunque sia il sudklla CRP nel processo
aterosclerotico, € stato provato che un incremeafdlta sua concentrazione
plasmatica, con un cut-off approssimativo di 3 mg/associato ad un aumento
del rischio di malattia occlusiva arteriosa, speognte nelle sindromi
coronariche acute.

Numerosi studi epidemiologici hanno mostrato comecbncentrazione
plasmatica della hsCRP rappresenti un forte poedittdi eventi ischemici
cardiovascolari in pazienti con angina stabile stahile. La hsCRP sembra
essere correlata con le placche soft che hanntealki®nza a sviluppare rottura, e
sembra anche predire eventi cardiovascolari nejeitigapparentemente s&hi

E’ stato ipotizzato che la hsCRP potrebbe esselizzata per individuare
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pazienti a medio rischio che potrebbero beneficidiraun'aggressiva terapia
preventiva cardiovascolare. Inoltre, CRP e elexaltri pressori in combinazione
hanno un valore predittivo aggiuntivo per I'outconmardiovascolare,

contribuendo come determinanti indipendenti dethis cardiovascolare. La
CRP, quindi, potrebbe essere pit di un marker infidimmazione. E stato

dimostrato che aumentati livelli di PCR sono asstbcon basse concentrazioni
di fetuina-A, con il rischio cardiovascolare e gbnischio di mortalita per tutte le

cause nei pazienti uremici. Questi dati potrebbspiegare I'aterosclerosi
accelerata.

La patogenesi inflammatoria della malattia atemrstica sembrerebbe
indicare che la misurazione della CRP e il goliduzione dei livelli di CRP
possano essere degli strumenti validi nella stratégl trattamento terapeutico.

In relazione al suo ruolo nelllambito dell'inflammane e della malattia
aterosclerotica, elevati livelli di CRP risultamssere predittori di mortalita
cardiovascolare non soltanto nella popolazione igdgecon particolare riguardo
ai pazienti con ipertensione arteriosa, ma anclgelli con CKD, sia in terapia
conservativa che sostitutiva, nei quali sembra ressssociata a patologie
concomitanti.

Recentemente é stata dimostrata, in pazienti certeipsione essenziale,
una stretta relazione tra i livelli di CRP e quelli TNF«®, entrambi fattori

riscontrati in grandi quantita nelle lesiono atetesotiche.
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Tumor Necrosis Factor-alfa

Il Tumor Necrosis Factos-(TNF-o) € una citochina proflogistica prodotta
da diverse cellule tra cui macrofagi, cellule eetlali, e cellule muscolari lisce.
Presenta un ampio spettro d’azione, agendo tantofsgiti T e B, macrofagi e
cellule endoteliali che su fibroblasti, oltre che atre cellule. Esso insieme a
IFN-y e a IL-1 stimola la produzione di IL-6 dalla cédiumuscolari lisc®. La
trascrizione del gene dell’'IL-6 e il principalerstilo epatico per la produzione di
CRP ed € in grado di indurre la formazione dekolee aterosclerotica. L'IL-6 e
il TNF-a occupano un ruolo centrale nell'lamplificazione laelcascata
inflammatoria. Le principali azioni biologiche d&NF-a in risposta ad agenti
patogeni sono: innalzamento della temperatura cegpanduzione di proteine
della fase acuta da parte degli epatociti ed irmhezdell’espressione di molecole
di adesione da parte di varie cellule bersaglio.

E’ dotato della capacita di indurre attivazione aetiale,e rappresenta il
piu forte attivatore paracrino di monociti e maegif’. E', inoltre, in grado di
reclutare monociti nelle lesioni ateroscleroticheellen fasi precoci
dell'aterosclero8i. Sia la CRP che il TN&-sono stati riscontrati in considerevoli

quantita nelle lesioni aterosclerotiéhe
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Ha un effetto diretto sulla contrattilitd cardiasalla pressione sanguigna e
sulla regolazione della coagulazione.

Inoltre incrementi del TNFe nella fase stabile dopo infarto miocardico
sono associati con un aumento del rischio di exemtinarici ricorrenr’.

L’emivita plasmatica di TNF € breve, fattore che puo limitare la sua
potenziale utilita clinica come mezzo di screenidgyuesta citochina é attribuita
la capacita di indurre attivazione endoteliale, é&dl piu forte attivatore di
monociti e macrofagi. E stato, inoltre, dimostratbe essa contribuisce al
processo di rimodellamento del miocardio danneggidia potenzialita del
TNF-o di indurre ipertrofia miocardica € stata dimosiratsservando I'effetto
dell’esposizione dei miociti cardiaci a TNF4in vitro. La proliferazione dei
cardiomiociti, misurata attraverso la capacita mtorporare fenilalanina, era
aumentato quando TNérera aggiunto al medium. Inoltre questa prolifevaei
era bloccata dall’aggiunta di anticorpi anti TNF-

L'effetto del TNFe sul rimodellamento cardiaco in vivo € stato
elegantemente studiato usando topi transgenici ciperespressione
esclusivamente cardiaca di TNE-~ Quando comparato con topi selvaggi della

stessa eta, i topi transgenici mostravano un \aamdrisinistro allargato e dilatato.
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Interleuchina-6

L'Interleuchina-6 (IL-6) € una citochina inflammagto secondaria, che
induce l'aumento delle concentrazioni plasmatiahi&dnogeno, PAI-1 e CRP.
Inoltre, & stato osservato che in soggetti in bucoredizioni di salute, elevati
livelli di Interleuchina-6 sono associati ad un @&mato rischio futuro di infarto
del miocardio.

Promuove [I'aterogenesi inducendo [lattivazione doarh cells,
monocito-macrofagica, piastrinica, I'espressiondadiiori tissutali, il rilascio di
altre citochine procoagulanti o la downrwgulationc@tochine ateroprotettive
quali IL-10 e transforming growth factop-1 (TGH-1). IL-6, CRP e
monocyte/macrophage colony-stimulating factor (MESBho interrelate ed e
stato dimostrato che presentano concentrazioni aiat@enei soggetti con CAD.
Elevati livelli di IL-6 predicono una maggiore pedgnza di eventi
cardiovascolari nella popolazione genefateinoltre se associati ad aumento di
MCSF o riduzione di TGFB-1 predicono un outcome exsu in pazienti con
CAD indipendentemente dai tradizionali fattori dichio. In uno studio su 438
soggetti sottoposti a coronarografia, l'interleneh®é € risultata il miglior

predittore di stenosi critica coronarita
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SCOPO

Scopo di questo studio € stato di valutare la tamiene esistente tra
Fetuina-A e morbilita cardiovascolare, intesa cataeno d’organo subclinico,
sia in pazienti con ipertensione essenziale e nerrhmzione renale che in
pazienti con insufficienza renale cronica (CKD}enmapia conservativa (Stadi 1-4
della classificazione NKF). Altri obiettivi eranastituiti dall’analisi del potere
predittivo della Fetuina-A rispetto al danno d'angae dall’osservazione,
del’'andamento nel tempo, del rapporto tra Fetdramorbilita cardiovascolare.
Inoltre, sono state analizzate le interazioni ctmura biomarkers di flogosi ed
attivazione endoteliale. A tal fine sono state gata le modificazioni delle
concentrazioni plasmatiche delle molecole oggetitodstudio e dello spessore

mio-intimale carotideo e le relative, eventuallaeoni.
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MATERIALI EMETODI

In accordo con la dichiarazione di Helsinki e can linee Guida
istituzionali, il protocollo e stato approvato adamitato etico locale e i soggetti
sono stati informati del carattere scientifico dettudio ed hanno dato il loro

assenso a partecipare tramite consenso informato.

Popolazione in studio

Sono stati reclutati e osservati, tra i pazientferanti al nostro
Dipartimento, 100 soggetti con insufficienza renateonica in terapia
conservativa (Stadi 1-4 della classificazione NK&),entrambi i sessi, di eta
compresa tra i 30 e i 75 anni, e 100 soggetti ditrolo con ipertensione
essenziale, di pari eta, ma con funzione renalenale (valutata mediante la
stima del filtrato glomerulare ottenuta mediantaaapone MDRD a 4 variabili).

La pressione clinica é stata considerata come @iardi tre misurazioni
consecutive effettuate dopo 5 minuti di riposoljzgando uno sfigmomanometro

a mercurio.
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Criteri di esclusione erano: eta <30 anni e >75,ahabete mellito di tipo
1 o 2, ipertensione arteriosa secondaria 0 malgjoaa di stroke o TIA, malattia
coronarica o infarto del miocardio, anomalie deimd cardiaco o della
conduzione in trattamento farmacologico, scompeonaaliaco. Presupposto
fondamentale dell’arruolamento era I'assenza dcessi flogistici in corso di
qualsivoglia natura, come rilevabile attraverswdlutazione dei principali indici
di flogosi e dell’emocromo.

Le forme di ipertensione secondaria sono statausschttraverso esame
clinico, determinazione della cretininemia, dedeteoliti plasmatici e urinari,

dei livelli di catecolamine e dell’attivita renir@glasmatici, ed ecografia renale.

Metodi di Laboratorio e Strumentali

Nel giorno dello studio alle 9:00 a.m., con il ga#e in posizione supina
ed a digiuno sono stati prelevati, attraverso uateee posto in vena antecubitale,
campioni di sangue, per I'analisi dei livelli plaatci di Glicemia, Insulinemia,
Azotemia, Creatininemia, Natriemia, Potassiemia,|c€raia, Fosforemia,
Emocromo con formula leucocitaria, Fetuina-A, CRMF-a, CT-1, PIP,
Molecole di adesione (ICAM-1, VCAM-1, E-selectind)-6, hs-CRP, TNFu,
8-ISO-PGF-2, MG-protein. E stata inoltre effettuata valutagordella

Proteinuria 24 ore.
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Tutti | pazienti sono stati sottoposti a esame BlwyeDoppler dei tronchi
epiaortici al fine di valutare lo spessore mio+imdle carotideo, a esame
ecocardiografico, per valutare la massa ventrieoknistra, e a monitoraggio
pressorio delle 24 ore.

Fetuina-A, hs-CRP, TNk; IL6 sono state misurate tramite metodica
ELISA.

Fetuina-A € stata misurata attraverso un kit comoraker (Epitope
Diagnostics In, San Diego, CA, USA), la cui serlgébe 2.5 ng/ml.

hs-CRP e stata misurata con un kit ELISA dispoaibili commercio
(Diagnostic Biochem, London, Canada). La sensib@itl0 ng/ml, il coefficiente
di variazione inter-assay € <10% e quello intraapes<8%.

TNF-o & stata saggiato attraverso il Kit Amersham Bigsoes (Little
Chalfont, England), la sensibilita € <5 pg/ml,ilareducibilita sia intra che inter-
assay ha un coefficiente di variazione <10%.

Il monitoraggio pressorio 24 ore € stato eseguitn SpacelLabs 90207
recorder (Redmond, Washington, USA).

La valutazione ultrasonografica cardiaca e statdetteta con
ecocardiografo-color-doppler Acuson Sequoia 512.

La valutazione ultrasonografica vascolare e stéttteata con ecografo
Siemens G50.

L’esame eco-color-doppler TSA e stato eseguito dompaziente in

posizione supina, con il capo esteso ed extraratapprima a destra, quindi a
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sinistra. E’ stata analizzata inizialmente la ddeotcomune dall’origine alla
biforcazione, in sezione trasversale e longitu@nhl B-mode veniva rilevata la
presenza di placche e misurato lo spessore intiediate (IMT) a livello della
carotide comune, ad 1 cm dalla biforcazione, dlbveella biforcazione e della
carotide interna nella parete distale. Per cias@@agmento I'immagine
ultrasonografica & stata fissata in piu direziot&lle multiple misurazioni
effettuate si prendeva in considerazione I'MT magg e la media degli IMT
esaminati a livello dei diversi segmenti.

L’analisi statistica e stata effettuata con sofavé8YSTAT DATA,

versione 5.2 (Systat, Evanston, IL, USA).

Metodi Statistici

L'analisi statistica e stata effettuata con sofev&YSTAT DATA,
versione 5.2 (Systat, Evanston, IL, USA).

Differenze tra i gruppi sono state valutate utdzdo il test “t” di Student
per dati appaiati e non.

Analisi semplici e multiple di regressione sondestatilizzate per valutare
le relazioni tra le variabili.

L’analisi di regressione multipla é stata eseguétedue gruppi di soggetti.

30



Queste analisi consideravano IMT-max come una biggiaipendente in
un modello che comprendeva eta, pressione artesissalica, BMI, hsPCR,
TNFa, 8-Isoprostano, IL-6, Fetuina-A, eGFR-MDRD4.

L’analisi statistica e stata condotta, tramite euROC, su entrambi i
gruppi di pazienti, al fine di analizzare il vadopredittivo della fetuina-A nei

confronti dell'IMT, considerando 0,9 mm come cut-of
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RISULTATI

Nella tabella 1 sono stati riportati i dati demdgpiadei pazienti con CKD
e degli ipertesi. La comparazione tra ipertesi C&D ed Ipertesi di controllo ha
mostrato valori analoghi per quanto riguarda etd]l,Bpressione arteriosa
sistolica.

| livelli di Fetuina-A (Figura 2) plasmatica erano significativamente piu
bassi negli ipertesi con CKD che nei pazienti goertensione essenziale (EH)
(p <0,00001). Analogamente le concentrazioni plasima dei piu importanti
indici di flogosi quali hs-CRP (p <0,00001Figura 5), IL-6 (p <0,00001)
(Figura 3) e TNFa (p <0,00001)Figura 4) cosi come quelle delle molecole di
adesione ICAM (p <0,00001), VCAM (p <0,00001), BeBtina (p <0,00001) e
degli indici di stress ossidativo NO (p <0,00001)8dSO (p <0,00001)
mostravano differenze statisticamente significahee due gruppi di pazienti in
esame essendo e le prime due piu basse e le @ltedtg nei pazienti con CKD
che in quelli con EH.

Tra i1 pazienti ipertesi con insufficienza renald1D® presentavano uno

spessore miointimale-massimo (IMT-max) aumentaddd)/mentre in quelli con
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ipertensione essenziale 51/100 (51%) avevano IMX-»ig9 con una differenza
statisticamente significativa tra i due gruppi same.

Il confronto tra CKD con IMT >0,9 (n 74) con quetion IMT <0,9 (n 26)
non mostrava differenze statisticamente signifieatei livelli plasmatici delle
molecole oggetto di studio. Non c’erano differesmmificative nel GFR stimato
tra i due sottogruppi osservati (49+14 vs 41+15mmi).

Al contrario, sono state osservate differenze stteimente significative
tra i livelli di Fetuina-A (p >0.001)Kigura 6), IL-6 (p 0.01)(Figura 7), hsPCR
(p 0.02) Figura 8), TNFo ( p 0.001)Figura 9), molecole di adesione e indici di
stress ossidativo quando comparati nei pazientigpecon IMT-max aumentato
con quelli con IMT-max nei limiti. Non c’erano diffenze significative nei valori
di filtrato stimato, di colesterolo totale e neidili pressori tra i due sottogruppi
osservati.

Un ulteriore confronto tra pazienti con CKD e cpertensione essenziale,
con IMT aumentato, dimostrava piu bassi livelli Betuina-A (0.6+£0,1 vs
0.75%0.09 g/l, p <0.00001) (Figura e valori piti di TNF-o (4.2+0.5 vs 3.5+0.6
ng/ml, p <0.00001), IL-6 (124+40 vs 80+40 pg/mi<P.00001), TGH ( 34+7
vs 2844, p <0.00001), di molecole di adesione gidedici di stress ossidativo
nei primi rispetto ai secondi.

Al follow-up sono stati rivalutati 40 pazienti cgpertensione essenziale e

60 pazienti nefropatici. In entrambi i casi non @astate rilevate differenze
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statisticamente significative nei due gruppi inmsaqguando confrontati con i

rispettivi pazienti del follow-up.

Analisi di correlazioni univariate e multivariate

Nei pazienti con insufficienza renale cronica I'esiadella correlazione
univariata mostrava che la Fetuina-A é correlatapenoto, con il eGFR-MDRD
(r 0.59, p<0.0001Kigura 10).

Inoltre, sono state riscontrate correlazioni ineegssignificative tra i livelli
plasmatici di Fetuina-A e quelli di hs-CRP (r-0.§8,0.0001)(Figura 11), IL-6
(r-0.68, p<0.0001)Figura 12) e TNFwa (r-0.37, p<0.0001)Figura 13). In
pazienti con CKD la Fetuina-A correlava inversareerin i valori di IMT-max
(r-0,19, p 0.05)Figura 14).

Nei controlli con ipertensione essenziale songegtatontrate correlazioni
statisticamente significative tra Fetuina-A e IMBx(r-0.34, p<0.0001(Figura
15). Quest'ultimo era correlato significativamente lamacon hs-CRP (r 0.28,
p<0.004) (Figura 17), TNF- (r 0.37, p<0.0001)Figura 18), IL-6 (r 0,31,
p<0.003)(Figura 16), molecole di adesione ed inversamente con indistrdss

ossidativo.
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L’'analisi di regressione multipla e stata eseguatasiderando IMT-max
come variabile dipendente in un modello che comgeea eta, BMI, Fetuina-A,
hs-CRP, IL-6, TNFe, 8-Isoprostano, eGFR-MDRD.

Questa analisi dimostrava che in pazienti con CKlbasto TNFe (f 0.83
p<0.05), 8-Isoprostand} (0.5 p<0.01) e eta(0.96 p<0.0001) erano predittori
indipendenti di IMT. La relazione tra IMT e FetuiAanon presentava una forte
significativita statisticaff 0.5, p<0.08).

Lo stesso modello di regressione multipla applicalia studio della
popolazione EH mostrava che soltanto €ta0(44, p<0.0001), e Fetuina-A
(B -0.34, p<0.01) erano predittori indipendenti dillM

Inoltre in entrambi i gruppi di pazienti con CKDE# sono state ottenute
curve ROC considerando Fetuina-A, hsCRP, IL-6 e dNBme predittori di
iIspessimento intimomediale carotideo (IMT-max>0.9mm

Nei pazienti nefropatici i quattro biomarcatori nsnsono rivelati buoni
predittori di ispessimento intimo-mediale carotidem aree ROC per Fetuina-A
0.5 con livello di significativita P 0.5, per TNFD.5 con livello di significativita
P 0.17, per IL-6 0.55 con livello di significatigiP 0.45 rispettivamente.

Al contrario Fetuina-A si e rivelata un buon preatié di IMT carotideo
aumentato con area ROC 0.76 con livello di sigatfigta 0,0001 e presentando,
per un valore di 0.77 g/l, una sensibilita del 68%na specificita del 70% nei
pazienti con ipertensione essenziale. Analogamentstata osservato una

sensibilita 79% specificita 47.5%, per un valord di9 mg/l di hsPCR con AUC
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0.64 con livello di significativita P 0.007. Unadna specificita 85.2%, per un
valore di ET-1 di 3,5 mg/l con area ROC 0.7 coelliv di significativita 0,0004.
Infine per un valore di TNd=di 3.5 ng/ml, e stata riscontrata una sensibid&h
41.8% e una specificita del 91.8%, con AUC 0,7t beello di significativita

P 0.0001.
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DISCUSSIONE

Negli ultimi anni diversi studi hanno utilizzato laisurazione dello
spessore mio-intimale carotideo come marker prechcaterosclerosi: € stato
infatti dimostrato che esso correla significativamteecon la presenza di malattia
coronarica ed e un predittore indipendente di ewerebro-cardiovascolari sia
fatali che non, nella popolazione generale e inllgudei pazienti con
insufficienza renale cronica in terapia dialiticueste scoperte ci illuminano
circa I'importanza della diagnosi precoce dellaatia aterosclerotica al fine di
una efficace prevenzione cardiovascolare.

| pazienti affetti da insufficienza renale croniterminale, cosi come |
pazienti ipertesi presentano un rischio maggiore stliluppare malattia
aterosclerotica rispetto alla popolazione generalefatti la malattia
cardiovascolare € la piu comune causa di morbditdi mortalita nei pazienti
affetti da insufficienza renale cronica ed e respatiie di circa il 40-50% dei
decessi nei pazienti in trattamento dialiffco

Preston et al, hanno recentemente dimostrato cispedsimento
mio-intimale carotideo € significativamente aumémtain pazienti con

insufficienza renale cronica moderato-seftra
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Nonostante la stretta associazione con la malatiale cronica, i fattori di
rischio tradizionali di Framingham (ipertensionéeapsa, diabete, dislipidemia,
fumo) non sono esaustivi nel chiarire la piu alt@evplenza e 'outcome negativo
delle malattie cardiovascolari nei pazienti con CKOi0 ha determinato la
necessita di identificare “nuovi” fattori di rischicardiovascolari e tra questi
all'inflammazione cronica, allo stress ossidatiat;anemia, alle alterazioni del
metabolismo calcio fosforo e stato attribuito ualoudi rilievo.

Ketteler et al. hanno dimostrato che il deficitF@ituina—A € associato allo
stato inflammatorio e che esiste un link tra badslli sierici di Fetuina-A,
comparsa di calcificazioni cardiovascolari e matdakia cardiovascolare che
generale nei pazienti in diafisi

La Fetuina-A e regolata come una proteina negadaliifase acuta in vivo e
la sua concentrazione crolla durante I'infiammaeion

In linea con queste evidenze sono i risultati diesia studio che
dimostrano, non solo nei pazienti CKD ma anche inégl una significativa
correlazione inversa tra i livelli sierici di Feta-A e quelli di hs-CRP, che
sappiamo essere uno dei principali fattori di risdti morbilita cardiovascolare,
mostrando quindi una correlazione inversa dellaiRatA con lo stato flogistico.

Hs-CRP, cosi come i piu importanti indici di floggsiali Interleuchina-6 e
il Tumor Necrosis Factor alfa, risulta, inoltregmificativamente aumentata nei
pazienti nefropatici quando confrontati con ipartessenziali con normale

funzione renale, BMI analogo e sovrapponibili patovi pressori, suggerendo
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un’attivazione inflammatoria proaterogena sin datgidi precoci della malattia
renale.

L‘importanza di questo fenomeno si conferma an@heazienti ipertesi di
controllo con IMT-max aumentato che presentanodiffarenza statisticamente
significativa nella concentrazione plasmatica diue-A, indici di flogosi
(hsCRP, TNEk, IL6), molecole di adesione, indici di stress dasvo rispetto
agli ipertesi con IMT<0.9.

E’' stata inoltre evidenziato una correlazione maetra i livelli di
Fetuina-A e lo spessore mio-intimale carotideo,ngla popolazione di soggetti
con insufficienza renale cronica (Stadi 1-4 delssificazione NKF) che nella
popolazione di ipertesi con funzione renale neitlidella norma.

L’evidenza che nei pazienti con CKF i livelli plaatici di Fetuina-A siano
significativamente ridotti, e correlati inversamenton IMT-max sembrano
supportare risultati analoghi ottenuti, tra glirialda Stenvinkel et al, ma in una
popolazione composta da soggetti con insufficiererele cronica terminale in
terapia conservativa, indipendentemente da fattorischio confondenti quali
I'eta, la presenza di malattia cardiovascolardjabete mellito, I'alouminemia e
l'infiammazioné®.

Nonostante cio, in accordo con l'analisi statisnwaltivariata, sembra che
la Fetuina-A non sia, per se, in grado di indurieetthmente incremento

dellIMT, ma necessiti dell’attivazione del TNF suggerendo un ruolo
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biologicamente rilevante dell’infiammazione nelleodificazioni vascolari del
paziente nefropatico.

Quanto evidenziato sembra, invece, andare contideexe recenti che
mostrano una correlazione diretta dei livelli giedi Fetuina-A con la presenza
di un fenotipo dismetabolico e un profilo lipidicoproaterogeno,
indipendentemente da ipertensione, BMI e stat@mifnatorio nei pazienti con
funzione renale normdf® Fiore et al. hanno inoltre evidenziato che la
concentrazione sierica di Fetuina-A era signifiaatiente piu elevata in pazienti
con aterosclerosi periferica rispetto ai soggetti.s

Questo studio e, al contrario, in linea con undistui Ix et al. che
evidenzia come in pazienti non nefropatici i livelli Fetuina-A correlano
inversamente con la presenza di calcificazioni garnzhe in stadio avanzato e di
calcificazioni dell’anulus mitralico. Analogamente stata evidenziata una
correlazione inversa tra i livelli di Fetuina-A 'en¢tidenza di stenosi aortica nei
soggetti non diabetici, per cui la Fetuina-A pobelappresentare un importante
fattore inibente le calcificazioni distrofiche reellpopolazione con malattia
coronaricd’.

Gli scarsi risultati ottenuti al follow-up nei pamnti ipertesi sono
verosimilmente dovuti all’esiguo numero di soggettralutati a causa di
difficolta di vario tipo.

Piu semplice e stata la rivalutazione dei paziaefropatici che tuttavia

non ha fornito risultati statisticamente signifigat
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CONCLUSIONI

In conclusione questi dati dimostrano che nei pdzieon insufficienza
renale cronica (Stadi 1-4 della classificazione NHK& Fetuina-A e ridotta e
correla indirettamente con I'entita dello spesswoie-intimale carotideo, poiché
il suo ruolo biologico € mediato dalla flogosi @&resimilmente, da altri fattori
che devono ancora essere indagati.

Questi dati mostrano inoltre, il valore predittidella Fetuina-A nei

confronti dell'lMT in pazienti ipertesi in asserthadisfunzione renale.
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Ipertesi(M/F 34/66)

Nefropatici (M/F 69/31)

Caratteristiche Media + DS Media = DS
Eta (anni) 46,9+11,8 60,7+11 >0,000
BMI (Kg/m2) 28,3+4,6 28,9+4,7 N.S.
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 144+17,5 140,4+22,7 N.S.
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 89,5+12,8 81,4+11,8 0,000
Glicemia (mg/dL) 100+22 114,5+46,8 0,004
Creatininemia (mg/dL) 0,940,15 1,8+0,7
eGFR (MDRD) (mL/min/1.73 m2) 89,3+14,8 43,4+15,9
b GFR (Cockroft-Gault) (mL/min/1.73 m2) 109,6+26,2 50,3+21,7
Colesterolo totale ( mg/dL) 20439 187,4+44,6 0,006
Colesterolo HDL ( mg/dL) 47+10 44,6x11.,4 N.S.
Colesterolo LDL ( mg/dL) 133+40,9 121,3+38,9 N.S.
Trigliceridi ( mg/dL) 128,8+61,9 149472 0,04
Calcio ( mg/dL) 9,3+0,5 9,1+0,6 0,01
Fosforo ( mg/dL) 3,4+0,6 3,840,8 0,002
Albuminemia ( mg/dL) 3,810,4 3,610,5 0,04
Tabella 1: Caratteristiche dei due campioni in studio

Ipertesi (N=100)

Nefropatici (N=100)

Media DS Media DS
IMT-max (mm) 0,84 + 0,24 1,07 +0,22  0,0000
Fetuina-A (g/l) 0,81 +0,13 0,65 +12  0,0000
hs-CRP () 1,4 +0,48 2,5 +0,8  0,0000
TNF-a 3,34 + 0,61 4,1 +0,6 0,0000
IL-6 71 +40 129 + 36 0,0000
TGF-B 27,3 +4,4 35,5 +6 0,0000

Tabella 2: Test T tra CKD e EH
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IMT-max (imm)

Figure I : Differenzanet valori di IMT-max nel due gruppi in stadio (CED-EH)

Fetuin-A (z/1)

Figume 2 : Differenza dei valori di Fetnina-A nei due gruppiim studio (CKD-EH)
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Figura 3 : Differenzanel valori di IL-6 nei due gruppim studio (CKD-EH)
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Figura 4 : Differenza dei valori di TNF-alfanei due gruppiin studio (CKD-EH)
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Figuma 5 : Differenzanel valori di hsCRPnel due gruppi m studio (CKD-EH)
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Figure 12: Corvelation between IL-6 and Fetum-A m CKD
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Figure 15: Correlation between Fetum-A and IMT-max
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Figura 17 Correlation between hsCERP and IMT-maxm EH
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