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Dyslipidemia in chronic kidney disease

Summary
Chronic kidney disease (CKD) results in profound lipid disorders, originating from alterations of tryiglyceride-
rich lipoprotein and high density lipoprotein metabolism. Many epidemiologic reports and controlled clinical
trials suggest that dyslipidemia significantly worsen both renal progression and cardiovascular disease in this
population. Management of dyslipidemia in chronic renal disease is based on dietary intervention and phar-
macologic administration of lipid lowering drugs. Statins and polyunsaturated long chain fatty acids of N-3
series (PUFA n-3) are safe and useful agents in this setting.
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Per quanto sconosciuta al
grande pubblico e poco

enfatizzata dai media, l’insuf-
ficienza renale è una patolo-
gia con discreta prevalenza
nella popolazione generale.
Stime europee ed italiane in-
dicano valori solo in parte so-
vrapponibili: i dati italiani re-
gistravano alla fine degli anni
’90 un’incidenza media di ac-
cessi al trattamento sostituti-
vo pari a circa 154 nuovi pa-
zienti/milione di popolazione
(pmp)1-3. L’insufficienza rena-
le cronica (IRC) può essere
definita con vari criteri, e ciò
determina dati non sempre
omogenei e comparabili. Se si
pone come indice diagnostico
un valore di creatinina sierica
pari a 1.5 mg/dL per almeno
6 mesi consecutivi, si registra
per l’Italia una prevalenza
media pari a 8.0% nella popo-
lazione generale, con i maschi
più colpiti (ratio 1.6) e con una
quota estremamente modesta
(25%) che giunge al nefrologo
per una valutazione più detta-
gliata4.

Ne consegue che i pazienti in
trattamento sostitutivo della
funzione renale costituiscono
solo la punta di un iceberg,
rappresentato da una consi-
stente percentuale della popo-
lazione affetta da nefropatie
croniche evolutive. Se si con-
sidera che il danno renale cro-
nico si associa ad aterosclero-
si accelerata e ad aumentata
incidenza di eventi cardio- e
cerebrovascolari, si compren-
de come la nefropatia costitu-
isca un problema gestionale ed
economico oltre che clinico5,6.
La relazione fra IRC e morta-
lità cardiovascolare è suffraga-
ta sia da studi epidemiologici
sia da una considerevole mole
di studi di intervento, che han-
no dimostrato come la corre-
zione farmacologica di alcune
alterazioni metaboliche presen-
ti nel paziente con insufficien-
za renale cronica (IRC) riduca
i tassi di mortalità cardiovasco-
lare7-9. Allo stato dei fatti si
può certamente affermare che
i processi di aterogenesi pre-
matura, e la conseguente mag-
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giore incidenza di eventi car-
diocircolatori nel paziente con
IRC, siano da attribuirsi oltre
alla dislipidemia, ad una co-
stellazione di altri fattori spes-
so finemente embricati ed in-
terdipendenti, in modo parti-
colare all’aumentato stress os-
sidativo, all’infiammazione
cronica, all’ipertensione, alla
disfunzione endoteliale e ad
una ridotta disponibilità loca-
le di ossido nitrico10-13. In que-
sta rassegna focalizzeremo la
nostra attenzione esclusiva-
mente sulla patogenesi e sul
significato clinico della disli-
pidemia nel paziente nefropa-
tico, con particolare riferi-
mento all’ipertrigliceride-
mia. Saranno infine riportate
le più recenti acquisizioni cir-
ca il trattamento di questa con-
dizione ed i benefici attesi sul-
la base dei risultati dei princi-
pali studi d’intervento con sta-
tine ed acidi grassi poliinsaturi
(PUFA) della serie omega-3.
La possibilità che si verifichi
una dislipidemia nel decorso
di nefropatie è nota da oltre
cento anni14. Solo recentemen-
te, tuttavia, è stato possibile
definirne i quadri laboratori-
stici e iniziare a comprendere
le correlazioni tra danno re-
nale e alterazioni del metabo-
lismo lipidico, ponendo così
le basi per approfondire le
strategie terapeutiche. Le affe-
zioni nefrologiche nel corso

delle quali si può verificare
una dislipidemia sono rappre-
sentate dalla sindrome nefrosi-
ca (SN) e dall’insufficienza re-
nale cronica (IRC), sia in trat-
tamento conservativo che so-
stitutivo, artificiale (emodiali-
si -HD- e dialisi peritoneale -
DP-) o naturale (trapianto re-
nale -TR-).

Profilo lipidico nella
sindrome nefrosica

La dislipidemia rappresenta
una parte integrante del qua-
dro laboratoristico della sin-
drome nefrosica, anche se non
è intuitivamente chiaro il mec-
canismo attraverso cui un’al-
terazione della barriera di fil-
trazione glomerulare e la con-
seguente proteinuria influisca-
no così profondamente sul
metabolismo lipidico15. Il pro-
filo lipidico dei pazienti nefro-
sici (tabella 1) è caratterizzato
da un aumento di colesterolo
totale (CT), trigliceridi (TG)
e fosfolipidi (FL), con valori
immodificati di colesterolo
HDL (C-HDL). Per quanto
riguarda il quadro lipoprotei-
co, si riscontra un aumento di
LDL, VLDL e IDL, senza va-
riazioni o con una riduzione
di HDL; si viene quindi a cre-
are un aumento del rapporto
C-LDL/C-HDL ad impronta
spiccatamente aterogena.
Le sottofrazioni delle HDL

sono distribuite in maniera
anomala: le HDL3 sono lieve-
mente aumentate, mentre le
HDL2, che hanno un ruolo
protettivo nei confronti del-
l’aterosclerosi, sono sensibil-
mente ridotte. Accanto alle
variazioni quantitative appena
menzionate, se ne osservano
anche di qualitative. La quan-
tità di colesterolo, esteri del
colesterolo e FL, rispetto al
contenuto in TG e proteine,
risulta aumentata in ciascuna
frazione lipoproteica. Le apo-
lipoproteine B (apoB) e CIII
risultano aumentate, mentre
non varia la concentrazione di
apoAI, AII e CII. La quantità
di apoE, necessarie per la cap-
tazione recettoriale epatica
delle IDL, di apoAI e di apo-
CII risulta ridotta nelle
VLDL. Le HDL risultano ric-
che di apoAI e carenti di apoE.
Per quanto riguarda gli enzi-
mi che intervengono nella re-
golazione del metabolismo li-
pidico, è pressoché unanime-
mente descritta una riduzione
di lipoproteinlipasi (LPL) del
30-60% e LCAT. Quest’ulti-
ma, infatti, viene eliminata
nelle urine.

Meccanismi patogenetici
della dislipidemia nella
sindrome nefrosica

I meccanismi responsabili del-
la dislipidemia in corso di sin-
drome nefrosica non sono

Lipidi Lipoproteine Lipoproteine Apolipoproteine Enzimi
(classi) (composizione)

↑TG ↑VLDL ↑CH nelle VLDL-IDL-LDL =Apo AI-Apo AII ↓LPL

↑CH (tipo II B) ↑IDL ↑FL nelle VLDL-IDL-LDL ↑Apo B ↓ICAT

↑FL ↑LDL =Apo CII

=↑HDL ↑Apo CIII

↓Apo E

TG trigliceridi; CH colesterolo; FL fosfolipidi; LPL lipoproteinlipasi; LCAT lecitin-colesterolo acil-transferasi;
↑aumento; ↓ridotto; =invariato.

Tabella 1. Profilo lipidico nel paziente con sindrome nefrosica.
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ancora del tutto chiari15. Il
ruolo principale sembrerebbe
sostenuto da una aumentata
sintesi e secrezione epatica di
lipoproteine. Uno stimolo in
tal senso sarebbe dovuto alla
riduzione della concentrazio-
ne sierica di albumina. In ge-
nerale, infatti, si osserva una
stretta correlazione tra iperli-
pidemia ed ipoalbuminemia e,
dopo remissione della sindro-
me nefrosica, la riduzione del-
la colesterolemia fa seguito
agli incrementi dei livelli sie-
rici di albumina.
Ipotesi alternative indicano in
una riduzione della pressione
oncotica o della viscosità pla-
smatica, il fattore responsabi-
le dell’aumentata lipogenesi
epatica. Accanto ad una au-
mentata sintesi, anche un di-
fettoso catabolismo può con-
tribuire ad alterare l’assetto
lipoproteico: in questo senso
interverrebbe il deficit enzi-
matico di LPL. E’ da ricorda-
re, infine, che la marcata pro-
teinuria si accompagna alla
perdita urinaria di HDL ed
apoAI16. In conclusione, un
alterato profilo lipidico in cor-
so di nefropatie intensamente
proteinuriche deriverebbe da
un’interazione dinamica tra
aumentata sintesi epatica, ri-
dotto catabolismo ed abnormi
perdite urinarie (figura 1).

Profilo lipidico nella
IRC

Il profilo lipidico nella mag-
gioranza dei pazienti uremici
corrisponde all’iperlipoprote-
inemia di tipo IV secondo la
classificazione di Fredrickson
(tabella 2). Tale profilo è in-
fatti, caratterizzato da una si-
gnificativa ipertrigliceridemia
con valori medi intorno a 300
mg/dL, mentre il CT risulta
nella norma o solo lievemen-

 Pressione oncotica

 Albumina

sierica
 Viscosità

plasmatica

 Clearance renale
albumina e
sostanze
liporegolatrici

 Catabolismo  Perdite urinarie

 Mevalonato

 LCAT

 LPL

HDL apo AI

Dislipidemia
nefrosica

Sintesi epatica
lipoproteine

LPL=lipoproteinlipasi; LCAT=lecitin-colesterolo acil-transferasi

Figura 1. Meccanismi patogenetici della dislipidemia nella sindro-
me nefrosica.

te aumentato17,18. Si riscontra
un aumento delle VLDL e in
particolare di una quota carat-
terizzata da una migrazione
più lenta (beta-VLDL) e da un
significativo potenziale atero-
geno. Aumentano anche le
IDL, mentre pressoché nor-
male è la concentrazione di
LDL; a conferma del poten-
ziale spiccatamente aterogeno
della dislipidemia uremica è,
infine, il frequente riscontro
di ridotte concentrazioni di
HDL. Anche la composizio-
ne delle lipoproteine risulta
alterata: infatti l’ipertrigliceri-
demia è dovuta a un aumento
di queste ultime sia nelle
VLDL che nelle IDL e nelle
LDL; inoltre, le VLDL con-
tengono anche quantitativi
maggiori di colesterolo e al
loro interno il rapporto TG/
C risulta ridotto. Infine, ridot-
te risultano anche le concen-
trazioni di C-HDL.
Alterazioni significative si ri-
scontrano nella distribuzione
delle apolipoproteine: apoAI
e AII, principali vettrici delle

HDL, risultano infatti ridot-
te; aumentate sono invece le
apoB all’interno delle VLDL.
Nella stessa frazione si riduce
il rapporto apoCII/apoCIII.
Di notevole interesse è lo stu-
dio degli enzimi coinvolti nel
metabolismo lipidico. Accan-
to ad una ridotta attività lipo-
litica è presente una inibizio-
ne della LCAT. Le alterazio-
ni lipidiche non sono peculia-
ri delle fasi avanzate dell’ure-
mia. Sin da quando il filtrato
glomerulare si riduce al 50%
della norma si manifesta un
decremento dell’attività lipo-
litica, con graduale aumento
dei TG e riduzione del C-
HDL: queste alterazioni si ac-
centuano con il progredire del
decremento della funzione re-
nale residua19.

Meccanismi
patogenetici della
dislipidemia nella IRC

I dati sopra riportati sono in-
dicativi di un deficit del cata-
bolismo delle lipoproteine ric-
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che in TG19. Causa di questo
fenomeno è principalmente la
ridotta attività lipolitica, sia
epatica (HL) che del tessuto
adiposo (LPL). L’inibizione
enzimatica sarebbe, almeno in
parte, dovuta a fattori circo-
lanti propri della sindrome
uremica (tossine uremiche).
Inoltre, il ridotto rapporto
apoCII/apoCIII creerebbe
uno squilibrio a favore di fat-
tori inibenti (apoCIII) rispet-
to a quelli stimolanti (apoCII)
la lipolisi. La resistenza tissu-
tale periferica all’azione del-
l’insulina e l’iperparatiroidi-
smo secondario, caratteristici
della sindrome uremica, rap-
presentano fattori che favori-
scono il mantenimento del
deficit del sistema lipolitico. Il
risultato finale di questa azio-
ne multifattoriale è l’ipertrigli-
ceridemia associata a riduzio-
ne di C-HDL.
Un secondo importante fatto-
re patogenetico della dislipide-
mia in corso di IRC è rappre-
sentato da un difettoso mec-
canismo di trasporto centripe-
to del colesterolo, imputabile
alla ridotta attività della
LCAT. Anche in questo caso
è ipotizzabile la responsabili-
tà delle tossine uremiche. Più
rilevante è sicuramente la ri-
duzione delle apoAI che fun-
gono da attivatrici della
LCAT e delle HDL, che ne
rappresentano il substrato pre-
ferenziale. In queste condizio-

Lipidi Lipoproteine Lipoproteine Apolipoproteine Enzimi
(classi) (composizione)

↑TG ↑VLDL (B-VLDL) ↑TG nelle VLDL-IDL-LDL ↓Apo AI-Apo AII ↓LPL-HL

=CH (tipo IV) ↑IDL ↑CH nelle VLDL ↑Apo B ↓ICAT

=LDL ↓CH nelle HDL ↓Apo CII/Apo CIII

↓HDL ↓↑Apo E

TG trigliceridi; CH colesterolo; LPL lipoproteinlipasi; HL lipasi epatica; LCAT lecitin-colesterolo acil-
transferasi; ↑aumento; ↓ridotto; =invariato.

Tabella 2. Profilo lipidico nel paziente con IRC.

ni, i pazienti con IRC presen-
tano una marcata difficoltà
alla rimozione del colesterolo
dai tessuti extraepatici, vasco-
lari in primo luogo, alla sua
esterificazione e trasporto dal-
le HDL alle VLDL e LDL.
Senz’altro di minore impor-
tanza è il contributo alla disli-
pidemia dell’aumentata sinte-
si di TG sostenuta dall’iperin-
sulinemia, conseguente alla
resistenza periferica all’azione
della stessa insulina.

Dislipidemia in corso di
nefropatia ed
aterogenesi

Numerosi studi hanno confer-
mato l’associazione tra iperli-
pidemia e rischio aterogeno20.
I più accreditati fattori lipidi-
ci di rischio aterogeno, estra-
polabili dagli esperimenti su
animali e dagli studi clinici ed
epidemiologici in soggetti non
nefropatici, sono variamente
presenti in tutte le patologie
renali caratterizzate da dislipi-
demia (tabella 3). Conclusio-
ni diametralmente opposte
sono state raggiunte per quan-
to riguarda il rapporto tra di-
slipidemia della sindrome ne-
frosica e complicanze atero-
sclerotiche21,22. In studi retro-
spettivi il rischio di cardiopa-
tia coronarica è oscillato tra lo
0 ed il 53%. Al riguardo è da
osservare che la remissione,
spontanea o a seguito di tera-

pia, della sindrome nefrosica
si accompagna ad una norma-
lizzazione del quadro lipidico.
Il rischio aterogeno sarebbe,
quindi, limitato ai pazienti
con sindrome nefrosica persi-
stente. Di contro è da ricor-
dare che in corso di sindrome
nefrosica è presente iperaggre-
gazione piastrinica imputabi-
le a fattori vari, tra i quali di
non secondaria importanza è
da annoverare l’ipercolestero-
lemia.
Il meccanismo che collega la
ipercolesterolemia alla iperat-
tività piastrinica non è noto
con certezza. Sembra da rife-
rire ad una variazione delle
caratteristiche di membrana
delle piastrine indotta dalla
incorporazione nelle membra-
ne stesse di C-LDL favorita
dalla lunga persistenza della
ipercolesterolemia23. Anche i
lipidi alimentari possono mo-
dificare la composizione delle
membrane piastriniche. L’as-
sunzione di acidi grassi poli-
insaturi della serie omega-3 li
porta a sostituire l’acido ara-
chidonico nella membrana
piastrinica, determinando una
riduzione dell’aggregazione
piastrinica ed un aumento del
tempo di sanguinamento24,25.
In sintesi, quindi, la dislipide-
mia nefrosica si associa, anche
per interferenza diretta, con
una iperaggregazione piastri-
nica. Si costituisce in tal modo
una condizione ad elevato ri-
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schio trombotico che , oltre a
facilitare complicanze vascola-
ri sistemiche, può avere impli-
cazioni nel mantenimento e
nella progressione del danno
renale primitivamente respon-
sabile della proteinuria nefro-
sica.
Passando ai pazienti con IRC,
studi clinici hanno documen-
tato che una maggiore inciden-
za di vasculopatia si associa, in
fase pre-dialitica, ad elevati li-
velli sierici di TG, CT ed
apoB, oltrechè ad una riduzio-
ne di apoAI26. Nei pazienti in
dialisi, una maggior incidenza
di malattia aterosclerotica si
associa ad un aumento di TG
con riduzione di C-HDL e, in
particolare in dialisi peritone-
ale, ad un marcato decremen-
to del rapporto apoAI/apoB27.
Dopo trapianto renale, una
aumentata incidenza di cardio-
patia ischemica si correla ad
elevati valori di TG, CT ed
apoB e ad una riduzione di C-
HDL, alterazioni conseguen-
ti principalmente al trattamen-
to immunosoppressivo (corti-
sone, ciclosporina) e, seconda-
riamente, ad aumento ponde-
rale e compromissione funzio-
nale dell’organo trapiantato28.

Dislipidemia e pro-
gressione del danno
renale cronico

Risale al 1982 la formulazio-
ne di una ipotesi sul ruolo ne-
frotossico dei lipidi nelle ne-
fropatie glomerulari e tubulo-

interstiziali croniche progres-
sive29. Successivamente, una
ampia documentazione speri-
mentale ha confermato l’effet-
to nefrolesivo dell’ipercoleste-
rolemia e l’efficacia protettiva
della terapia ipolipemizzante.
Non altrettanto convincenti
sono i dati clinici che attribu-
iscono un ruolo potenzial-
mente nefrolesivo ad una ri-
duzione del rapporto apoA/
apoB e ad una aumentata con-
centrazione delle lipoproteine
contenenti apoB30,31. In pre-
senza di una funzione renale
discretamente conservata, con
un VFG >40 mL/min, even-
tuali alterazioni lipidiche, li-
mitate a questi livelli funzio-
nali alla ipertrigliceridemia ed
alla riduzione del rapporto
apoA/apoB, non sembrano
incidere sul decorso della ne-
fropatia. Solo quando la fun-

zione renale risulta maggior-
mente compromessa, le alte-
razioni lipidiche, divenute più
evidenti, possono svolgere un
ruolo aggiuntivo nell’ambito
dei meccanismi di progressio-
ne della IRC32. Esistono, quin-
di, motivazioni consistenti che
spingono ad istituire un trat-
tamento farmacologico della
dislipidemia renale. Studi ba-
sati su casistiche limitate e
meta-analisi di questi studi
hanno dimostrato che un mi-
glior controllo dei parametri
lipidici contribuisce a preser-
vare la funzione renale e a ri-
durre la proteinuria33. Più re-
centemente è stato dimostra-
to che l’impiego di statine può
ridurre la proteinuria e rallen-
tare la progressione del dan-
no renale cronico7,8.
Nella recente metanalisi di
Tonelli e collaboratori, la som-

↑↑↑↑↑TG ↑↑↑↑↑CT ↑↑↑↑↑CLDL ↓↓↓↓↓CHDL ↓↓↓↓↓apoAI ↑↑↑↑↑apoB ↓↓↓↓↓AI/B

Sindrome nefrosica + ++ ++ +- - + +
IRC + +- +- + + + +
HD - - - + + +- +
Dialisi peritoneale ++ + + + ++ + ++
Trapianto +- + + +- +- +- +-
Rischio aterogeno +- + ++ + + + ++

Tabella 3. Fattori lipidici di rischio aterogeno in varie sindromi renali.

Figura 2. Effetto del trattamento con statine sulla proteinuria
stratificata per valori basali di escrezione. (Dati da Douglas 200635).

Escrezione (mg/die)
(albumina/proteine)

<30

30-299

≥300

+1%

Effetto (%)

-48%

-47%

Migliore statina Migliore placebo

-75         -50         -25           0            25
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ministrazione di statine a dosi
intermedie (20-40 mg/die) ha
rallentato il peggioramento del
VGF nella misura di 1.2 mL/
min/anno di trattamento34.
Ancora più interessanti risul-
tano i dati della meta-analisi di
Douglas, che ha stratificato i
benefici del trattamento con
statine sulla base della gravità
dell’albuminuria (figura 2)35.
Come si può rilevare, gli ef-
fetti del trattamento nei pa-
zienti con normale funzione
renale sono irrilevanti; tutta-
via con il peggiorare della fun-
zione renale ed il progredire
della microalbuminuria (30-
299 mg/die), la somministra-
zione di statine riduce sensi-
bilmente il traffico di protei-
ne plasmatiche e tale anda-
mento si mantiene anche nei
pazienti con escrezione ≥300
mg/die. E’ interessante nota-
re che tali effetti sono indipen-
denti da quelli osservati dopo
trattamento con ACE-inibito-
ri, rispetto ai quali essi si som-
mano.

Effetti del trattamento
dialitico e del TR sulla
dislipidemia

Emodialisi

Il trattamento emodialitico
non modifica sostanzialmen-
te le alterazioni lipidiche che
si riscontrano nei pazienti ure-
mici in trattamento conserva-
tivo, quantunque consenta un
miglioramento della tolleran-
za glucidica. In particolare
non corregge il deficit di atti-
vità lipolitica. A medio termi-
ne, persistendo elevati i TG,
si verifica una riduzione pro-
gressiva di CT e di C-HDL17,22.

Dialisi peritoneale

Anche nel corso del tratta-
mento dialitico peritoneale, la

dislipidemia uremica rimane
pressoché inalterata17. Nella
dialisi peritoneale il deficit di
attività lipolitica tende a peg-
giorare, con ipertrigliceride-
mia mediamente superiore a
quella riscontrata nei pazienti
emodializzati a causa del con-
tinuo assorbimento peritone-
ale del glucosio contenuto nel
liquido di dialisi. Il CT gene-
ralmente è poco al di sopra dei
limiti della norma, mentre
persiste e si aggrava la riduzio-
ne del C-HDL favorita dalla
perdita preferenziale, attraver-
so il peritoneo, di apoA rispet-
to alle apoB: in questo modo
si realizza anche un indice ate-
rogeno sfavorevole.

Trapianto renale

La naturale ripresa funziona-
le dopo trapianto renale do-
vrebbe rappresentare il tratta-
mento ideale anche per la cor-
rezione della dislipidemia. In
effetti si verifica generalmen-
te un ritorno alla norma dei
valori di C-HDL. Tuttavia,
molto frequentemente si os-
serva un significativo incre-
mento dei trigliceridi, di CT,
C-VLDL, della frazione LDL
e dei fosfolipidi, soprattutto in
relazione a due fattori: aumen-
to ponderale dovuto ad ecces-
si dietetici e terapia farmaco-
logica immunosoppressiva22.

Il rischio
cardiovascolare nel
paziente nefropatico

Gli eventi cardiocircolatori
costituiscono la causa di mor-
talità prevalente nei pazienti
con insufficienza renale croni-
ca, con andamento proporzio-
nale alla gravità del deficit re-
nale, sino ad arrivare a tassi
drammaticamente elevati nei
pazienti in dialisi, nei quali gli
eventi coronarici costituisco-

no di gran lunga la prima cau-
sa di morte5,36. Sulla base dei
dati di mortalità registrati nei
pazienti con IRC dal U.S.
Renal Data System, la morta-
lità coronarica ammonta a cir-
ca il 55% di tutte le cause di
morte nel paziente con nefro-
patia cronica di lunga durata,
con incremento di oltre 20
volte dei tassi di cardiopatia
ischemica e di oltre 10 volte
dell’incidenza di ictus37.
In un interessante studio con-
dotto dal gruppo di Foley,
tutti i pazienti ammessi a trat-
tamento dialitico furono sot-
toposti a preliminare valuta-
zione ecocardiografica, con
l’obiettivo di valutare la fun-
zione cardiaca ed altri parame-
tri cardiovascolari e metabo-
lici all’inizio della dialisi: il
74% dei pazienti presentava
ipertrofia ventricolare sinistra
(IVS) di grado moderato-seve-
ro, il 32% presentava dilatazio-
ne ventricolare sinistra ed il
15% disfunzione sistolica38.
Altri studi epidemiologici
hanno evidenziato, nei pazien-
ti con nefropatia in stadio
avanzato, un’elevata inciden-
za di fattori di rischio cardio-
vascolare, nella maggior parte
dei casi in cluster piuttosto che
singolarmente, e ciò spiega gli
elevati indici di mortalità re-
gistrati in queste popolazioni.
La maggior prevalenza dei fat-
tori di rischio summenziona-
ti rispetto alla popolazione
generale rimane invariata
dopo correzione per altri fat-
tori di rischio, quali età, sesso
e pregressa malattia ateroscle-
rotica; ciò significa che tali al-
terazioni sono insite nella ne-
fropatia e concorrono indi-
pendentemente ai processi ate-
rogenetici. Longenecker e col-
laboratori hanno recentemen-
te stimato il rischio cardiova-
scolare a 5 anni in pazienti con



Aprile 2007 Volume 7 Numero 2    Trends in Medicine   103

La dislipidemia nel paziente nefropatico

nefropatia in stadio avanzato
e senza malattia ateroscleroti-
ca in atto, che è risultato pari
al 13%, rispetto al 6% osser-
vato nella controparte non
nefropatica39. Con particolare
riferimento alla prevalenza
della dislipidemia, Kasiske e
collaboratori hanno riportato
i dati di prevalenza rappresen-
tati in tabella 440.
Come si può rilevare, la quasi
totalità dei pazienti con sin-
drome nefrosica presenta alte-
razioni del profilo lipidico sia
in termini di ipercolesterole-
mia sia in termini di ipertri-
gliceridemia. L’entità dell’alte-
razione correla direttamente
con la gravità della proteinu-
ria ed inversamente con i va-
lori di albuminemia41. E’ inte-
ressante osservare che nei pa-
zienti con sindrome nefrosica
la dislipidemia è abbastanza
simile a quella osservata nel
diabetico, con incrementi so-
stanziali della trigliceridemia
e bassi valori di colesterolo
HDL42. Tale alterazione non
sembra inoltre essere correla-
ta alla presenza di pregresso
diabete.

Nefropatia ed eventi
clinici vascolari

Sulla base dei dati sino ad oggi
disponibili, si può affermare
che la mortalità cardiovasco-
lare rimane la causa più rile-
vante di morte nei pazienti
con insufficienza renale croni-
ca, nonostante le numerose
misure di prevenzione adotta-
te negli ultimi anni. Come si

Popolazione ↑↑↑↑↑CT ↑↑↑↑↑LDL-C ↓↓↓↓↓HDL-C ↑↑↑↑↑TG

Generale 20% 40% 15% 15%
IRC (senza sindrome nefrosica) 30% 10% 35% 40%
IRC (con sindrome nefrosica) 90% 85% 50% 60%

Legenda: i valori di cut-off sono stati fissati come >240 mg/dl per colesterolo totale (CT); >130 mg/dl per
colesterolo LDL (LDL-C); <35 mg/dl per colesterolo HDL (HDL-C) e >200 mg/dl per trigliceridi (TG).

Tabella 4. Frequenza delle alterazioni lipidiche nei pazienti con insufficienza renale cronica.
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Figura 3. In (A) tassi di mortalità totale annua stratificati per VFG e
per età; in (B) dati provenienti da altra popolazione, con stratificazione
della mortalità per causa e per VFG; l’età media della popolazione
era di circa 68 anni con un valore medio del VFG pari a circa 49 mL/
min/1.73 m2  nei pazienti con diagnosi di nefropatia (Dati da O’Hare
AM 200643 e Weiner DE 200444).

rileva in figura 3, i tassi di
mortalità totale tendono ad
aumentare con l’età del pa-
ziente e con la progressione
della nefropatia, misurata
come riduzione del VFG43,44.
Dai dati di figura 3B si evince
che la riduzione di circa 40
mL/min del VFG fa aumen-
tare di circa 3 volte la mortali-
tà totale ed il tasso di ictus e

raddoppia il tasso di eventi
coronarici. Questo dato è di
grande interesse, poiché si ri-
tiene generalmente che la ne-
fropatia influenzi in modo si-
gnificativo solo gli eventi co-
ronarici, mentre in realtà stu-
di più accurati sarebbero ne-
cessari per valutarne l’impat-
to su altri outcomes.
Come si collocano questi ri-
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sultati rispetto all’influenza
sul rischio vascolare esercita-
to da altre patologie? In linea
generale si può affermare che
la presenza di una nefropatia
di grado moderato influenza
il rischio cardiovascolare in
misura analoga al diabete
mellito, ma quando il VFG
scende a valori <40 mL/min,
il rischio di morte IRC-corre-
lato aumenta significativa-
mente e supera di gran lunga
quello associato al diabete, alla
sindrome metabolica o ad al-
tre patologie considerate for-
temente aterogene. Sulla base
di questi dati, è stata recente-
mente sollevata la questione se
la IRC non debba essere consi-
derata, in osservanza alle Linee
Guida del National Cholesterol
Education Program III (NCEP
III) del 2001, una patologia co-
siddetta “risk equivalent”, alla
stregua del diabete o della va-
sculopatia periferica45.

Gestione della
dislipidemia nel
nefropatico

La gestione della dislipidemia
nel paziente nefropatico è co-
dificata da Linee Guida sia ge-
nerali (NCEP III), sia specifi-
camente dedicate al paziente
con malattia renale (The Na-
tional Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative -NKF
KDOQI-)46,47. Le raccomanda-
zioni contenute in questi do-
cumenti si basano sui risultati
degli studi di intervento con
statine o altri ipolipemizzanti
condotti in popolazioni sele-
zionate o, più spesso, conte-
nenti sottogruppi di pazienti
con malattia renale. In linea
generale, si può affermare che
al momento della diagnosi di
nefropatia tutti i pazienti do-
vrebbero essere valutati anche

sotto il profilo lipidico, con
l’obiettivo di accertare: 1)
l’eventuale presenza delle al-
terazioni in essere (e la loro
ampiezza); 2) l’origine della
dislipidemia (forme primarie
o secondarie); 3) la comparte-
cipazione di altre alterazioni
metaboliche direttamente o
indirettamente correlate (insu-
lino-resistenza, iperparatiroi-
dismo, etc).
Poiché la probabilità di incor-
rere in alterazioni del metabo-
lismo lipidico nel paziente
nefropatico è molto elevata
sin dalle prime fasi della ma-
lattia e l’intensità dei tratta-
menti deve essere guidata dal
tipo e dall’ampiezza delle al-
terazioni presenti, in figura 4
riportiamo un algoritmo per
la gestione ottimale del pazien-
te nefropatico, che sintetizza

i suggerimenti contenuti nei
due documenti di consenso
prima menzionati e tiene con-
to dei risultati dei più recenti
studi clinici condotti in popo-
lazioni (anche) con malattia
renale. Va tuttavia ricordato
che la terapia farmacologica
non può mai essere disgiunta
da quella dietetica, che rima-
ne parte integrante della ge-
stione del paziente con IRC.

Terapia dietetica

Il primo passo nel trattamen-
to di tutte le forme di dislipi-
demia è rappresentato dalla
terapia dietetica che può, da
sola, controllare in buona mi-
sura le alterazioni metaboli-
che. L’eventuale trattamento
farmacologico dovrà essere
aggiuntivo e non sostitutivo
del regime dietetico. I capisa-

Dislipidemia
in IRC

SI NO

Ridurre proteinuria

Dislipidemia
mista con

TG<250 mg/dL

Ipertrigliceridemia
isolata

Monoterapia
con statina

Proteinuria >3 g/die

• Controllo pressorio
• Controllo glicemico

• Controllo lipemico

Dislipidemia
mista con

TG>250 mg/dL

Statina
+

PUFA n-3
o

Fibrato
(con prudenza)

PUFA n-3
o

Fibrati

Figura 4. Gestione ottimale della dislipidemia nel paziente
nefropatico. Gli interventi ipolipemizzanti non possono prescindere
dalla correzione del deficit renale e, in primo luogo, deve essere
ridotta la proteinuria.
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saldi della dieta ipolipemizzan-
te sono pochi, ma devono es-
sere applicati e seguiti in ma-
niera scrupolosa48. Il raggiun-
gimento ed il mantenimento
del peso ideale è il primo ri-
sultato da ottenere mediante
l’assunzione di un corretto
apporto calorico. Le calorie,
determinate sulla base del peso
ideale, andranno distribuite
secondo le seguenti percentua-
li: 50-60% carboidrati, ~30%
lipidi mantenendo un appor-
to di colesterolo intorno ai 300
mg/die ed un rapporto acidi
grassi poliinsaturi/saturi pari
a 2; infine il 10-20% dell’introi-
to energetico dovrebbe prove-
nire da proteine. E’ opportu-
no un apporto in fibre vege-
tali intorno ai 35 g/die.
L’aderenza a questo tipo di
dieta può consentire una ridu-
zione del C-LDL di circa 20-
30 mg/dL nei soggetti esenti
da patologia renale; viceversa,
in corso di sindrome nefrosi-
ca ha consentito, dopo circa 3
mesi, riduzioni più modeste di
CT (-16%) e C-LDL (-18%).
Una modifica consistente ver-
so una dieta interamente ve-
getale ad elevato contenuto di
proteine della soia49 e bassissi-
mo tenore di grassi ha consen-
tito in 8 settimane una ridu-
zione di CT,C-LDL, TG e
apoB rispettivamente del 25%,
30%, 13% e 17% , oltre ad una
riduzione significativa della
proteinuria (-34%).
Per quanto riguarda le mani-
polazioni alimentari in corso
di IRC, la dieta ipoproteica
convenzionale si discosta da
quella ipolipemizzante per la
sostanziale riduzione dell’ap-
porto proteico al 7% circa del-
le calorie totali, con aumento
della quota lipidica al 40% cir-
ca per soddisfare le necessità
caloriche totali che, pur sem-
pre rapportate al peso ideale,

non dovranno mai essere in-
feriori a 35 Kcal/Kg/die.
Nonostante l’incremento del-
l’apporto lipidico e calorico,
questa dieta non aggrava la
dislipidemia della IRC, proba-
bilmente perché interferisce
favorevolmente sul quadro
metabolico generale della sin-
drome uremica. Sembra, infat-
ti, in grado di mantenere, an-
che a lungo termine, valori di
TG e CT sostanzialmente nel-
l’ambito della norma o solo di
poco alterati50. Un migliora-
mento dell’indice aterogeno,
attraverso un incremento del-
le apoAI ed una riduzione del-
le apoB è stato ottenuto me-
diante una dieta marcatamen-
te ipoproteica integrata con
una miscela di aminoacidi es-
senziali e chetoanaloghi.

Terapia farmacologica

Se la proteinuria, con le alte-
razioni del metabolismo lipi-
dico e dell’attività piastrinica
che le fanno seguito, rappre-
senta una condizione di ri-
schio aterogeno e di progres-
sione del danno renale croni-
co, la sua persistenza nel tem-
po rappresenta una indicazio-
ne al trattamento diretto del-
le conseguenze metaboliche.
Oltre ai presidi dietetici sopra
ricordati, sono state impiega-
te varie classi di farmaci ipoli-
pemizzanti con risultati inco-
stanti. Le tre classi di farmaci
impiegate in questo contesto
sono, in ordine cronologico:
1) fibrati; 2) statine; 3) PUFA
omega-3.
Queste molecole sono state
impiegate da sole o in associa-
zione. I fibrati sono stati di-
scretamente utilizzati in era
pre-statine con risultati posi-
tivi sull’ipertrigliceridemia,
ma con rischio di miosite non
trascurabile. Le statine hanno
avuto grande successo nella

popolazione generale ed appa-
iono efficaci e sicure anche nel
paziente nefropatico; più re-
centemente, i PUFA omega-3
hanno assunto una certa rile-
vanza clinica per via della si-
curezza d’uso e degli effetti
antiaritmici, antinfiammatori
ed antiaggreganti di cui sono
dotati e particolarmente utili
in questa categoria di pazien-
ti, oltre ovviamente al poten-
te effetto ipotrigliceridemiz-
zante.

Statine

Attualmente i farmaci mag-
giormente impiegati nel pa-
ziente con IRC sono le stati-
ne che, alla luce dell’esperien-
za maturata, sono oggi racco-
mandate da tutte le Linee
Guida46,47. L’interesse per que-
sta classe di farmaci si è accre-
sciuto a seguito delle osserva-
zioni sperimentali relative al
ruolo dei prodotti del metabo-
lismo intracellulare del meva-
lonato, che risulterebbero cri-
tici per l’accrescimento e la
proliferazione cellulare: ridu-
cendone i livelli, le statine in-
terferirebbero infatti sulla pro-
liferazione delle cellule mesan-
giali, e ciò potrebbe spiegare
la loro azione nefroprotetti-
va51. Per queste ed altre ragio-
ni, di seguito esposte, nelle
recenti Linee Guida KDOQI
i valori soglia per le LDL sono
stati fissati ≤100 mg/dL, in
analogia con i valori fissati
dalle Linee Guida della NCEP
per i pazienti con pregressa
malattia coronarica, a testimo-
nianza dell’elevato rischio
tromboembolico esistente nel
paziente nefropatico46,47. Que-
sto target dovrebbe essere rag-
giunto indipendentemente dai
valori basali registrati poiché,
anche partendo da valori ba-
sali bassi, la somministrazio-
ne di statine induce comunque
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una riduzione degli eventi.
Questo concetto, noto come
“lower is better” è suffragato
dai risultati di alcuni megatrial
recenti, tra i quali l’Heart Pro-
tection Study (HPS), che han-
no dimostrato una riduzione
degli eventi clinici anche in
pazienti diabetici (con o sen-
za IRC) e con valori basali
molto bassi di LDL-C (<100
mg/dL)52,53. Ciò suggerisce che
tutti i pazienti con nefropatia
debbano essere trattati con sta-
tine, avendo come target va-
lori di C-LDL <100 mg/dL
indipendentemente dal valore
basale. Questi positivi effetti
clinici sembrerebbero legati
non solo ai benefici di bassi
valori di LDL, ma anche agli
effetti extra-lipidici (antin-
fiammatori e di stabilizzazio-
ne della placca) tipici delle sta-
tine54,55.
Sulla base di queste conside-
razioni è stato allestito un ap-
posito trial che ha verificato
gli effetti di un trattamento
intensivo (simvastatina + eze-
timibe) in pazienti con IRC,
ed i cui risultati sono stati re-
centemente pubblicati56: nel
Second United Kingdom He-
art and Renal Protection Stu-
dy (UK-HARP-II), Landray e
collaboratori hanno rilevato
che l’aggiunta di ezetimide ha
determinato una ulteriore ri-
duzione dei livelli di C-LDL
del 21%. Ne consegue che,
sulla base del rapporto 1:1 fra
riduzione del C-LDL e ridu-
zione degli eventi coronarici,
ben noto in epidemiologia car-
diovascolare, ci si dovrebbe at-
tendere una riduzione ulterio-
re del rischio relativo (RR) di
eventi cardiovascolari di pari
entità (~20%). Allo stato at-
tuale quindi, le statine costi-
tuiscono i farmaci di prima
scelta nel trattamento della di-
slipidemia, soprattutto nel

paziente a più alto rischio, nel
quale si dovrebbero auspicare
valori di LDL ben al di sotto
di 100 mg/dL.

Fibrati

Se i dati di efficacia delle stati-
ne, in termini di prevenzione
del danno renale e di riduzio-
ne degli eventi clinici, sono di-
ventati significativi solo negli
ultimi anni, quelli relativi ai
fibrati appaiono a tutt’oggi
frammentari e non sempre
coerenti57. La somministrazio-
ne di fibrati nel paziente ne-
fropatico si rileva efficace nel
ridurre le concentrazioni pla-
smatiche di trigliceridi in mi-
sura pressoché analoga a quan-
to osservato nella popolazio-
ne generale (-40%). Molto più
controversi rimangono inve-
ce i possibili benefici extra-li-
pidici dei fibrati. In diverse
comunicazioni, la sommini-
strazione di fenofibrato o be-
zafibrato ha indotto incre-
mento di alcuni indici infiam-
matori, in modo particolare
dell’omocisteina58. Questo
dato spiegherebbe anche la ra-
gione per la quale, diversamen-
te dalle statine, i fibrati non
rallentano il decadimento del
VGF e non migliorano la pro-
gnosi della nefropatia, come
ben documentato da una sub-
analisi (399 pazienti su un to-
tale di 2.531) del Veterans Af-
fairs High-density Lipoprotein
Intervention Trial (VAH-IT):
in questo studio, il trattamen-
to con gemfibrozil non ha ri-
dotto significativamente il de-
cadimento del VGF dopo 61
mesi di follo-up59.
Per quanto riguarda la riduzio-
ne degli eventi coronarici in
pazienti con IRC, ancora una
volta possono essere citati i
dati ottenuti da una sub-anali-
si condotta sempre sul VAH-
IT, nel quale è stata osservata

una riduzione del RR di even-
ti coronarici (fatali e non) pari
al 27%. Sulla base dei riscon-
tri sin qui elencati, i fibrati do-
vrebbero essere impiegati solo
in monoterapia e solo in pre-
senza di ipertrigliceridemia
severa e con l’obiettivo di ri-
durre esclusivamente questo
parametro, essendo il rischio
di miopatia e rabdomiolisi
estremamente elevato nelle
terapie combinate60. Inoltre,
alcuni studi hanno evidenzia-
to un aumento degli indici in-
fiammatori dopo sommini-
strazione di fibrati, un fattore
come abbiamo visto di accele-
rata progressione della nefro-
patia57,61.

PUFA omega-3

L’uso di acidi grassi poliinsa-
turi della serie N-3 o omega-3
(PUFA omega-3) è stato pro-
posto nel trattamento delle
glomerulonefriti immunome-
diate62-65. La fonte principale di
n-3 PUFA è rappresentata dal-
l’olio di pesce, che contiene
ingenti quantità di acido eico-
sapentaenoico (EPA) e doco-
saesaenoico (DHA). Assunti
con la dieta, vanno a modifi-
care la struttura delle membra-
ne cellulari e competono con
l’acido arachidonico come su-
bstrati per la cicloossigenasi e
la lipoossigenasi, dando luogo
a eicosanoidi trienoici quali
PGI3 e TxA3 e a leucotriene
B5. Mentre la PGI3 conserva
l’effetto dilatatore ed antiag-
gregante piastrinico della
PGI2, il TxA3 non ha effetto
vasocostrittore ed aggregante
piastrinico a differenza del
TxA2. Inattivo risulta pure il
leucotriene B5 (LTB5) a diffe-
renza del LTB4, derivante dal-
l’acido arachidonico, che de-
termina il coinvolgimento di
leucociti e monociti nel pro-
cesso infiammatorio.
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Volendo riassumere gli effetti
biologici dei n-3 PUFA si deve
sottolineare come, accanto ad
una significativa azione ipoli-
pemizzante, queste molecole
siano dotate anche di attività
antiaggregante piastrinica, an-
tinfiammatoria e moderata-
mente ipotensivante (tabella
5). La ben documentata ridu-
zione dei TG consegue alla
inibizione della sintesi epati-
ca di apoB, con secrezione di
VLDL di dimensioni ridotte
che vengono più rapidamen-
te trasformate in LDL. Il CT
può ridursi, essendo aumenta-
ta l’escrezione biliare di stero-
li, ma più spesso è stato trova-
to immodificato o anche au-
mentato. Sono probabilmen-
te in gioco sia il dosaggio gior-
naliero di PUFA che la loro
assunzione come semplici sup-
plementi dietetici o, meglio in
sostituzione di altri grassi ali-
mentari. Rilevante ai fini del-
la protezione antiaterogena è
l’aumento della frazione
HDL. Nel complesso, gli n-3
PUFA esercitano un effetto
atero-protettivo, sperimental-
mente documentato. Espe-
rienze, pur limitate, nel trat-
tamento della sindrome nefro-
sica dimostrano, dopo 8 setti-
mane, un utile effetto sulle al-

terazioni lipidiche, in partico-
lare una ridotta produzione di
apoB, pur senza modificazio-
ni dei parametri nefrologici32.

Terapia di associazione
omega-3/statina

In conseguenza delle indica-
zioni delle Linee Guida KDO-
QI prima menzionate (LDL
<100 mg/dL) e della frequen-
tissima presenza di dislipide-
mie miste, la somministrazio-
ne di una statina appare inevi-
tabile. Purtroppo l’effetto del-
le statine sui trigliceridi rima-
ne modesto (-15% circa), so-
prattutto a bassi dosaggi, e la
possibilità di incrementare il
dosaggio della statina va valu-
tata con grande prudenza per
il rischio di miopatia e rabdo-
miolisi. Per il medesimo ri-
schio, l’aggiunta di un fibrato
alla statina è sconsigliabile,
ancor più nel paziente nefro-
patico.
La terapia di combinazione di
una statina con omega-3 si can-
dida quindi non solo come
una scelta quasi obbligata dal
particolare contesto clinico,
ma anche come una reale op-
portunità di implementare i
benefici ipolipemizzanti che
originano da tale associazione.
Allo stato dei fatti, esistono

scarsi dati circa tale combina-
zione nel paziente con insuf-
ficienza renale cronica, ma
quanto ci è noto dagli studi
condotti nella popolazione
generale suggerisce l’associa-
zione statina/omega-3 come
un presidio in grado di con-
trollare la dislipidemia nel-
l’IRC in tutte le sue compo-
nenti e di ottenere anche il
miglioramento degli indici in-
fiammatori e della funzione
endoteliale, come dimostrato
nei pazienti con trapianto re-
nale e sottoposti a regimi com-
binati66-68.

Trattamento di specifiche
condizioni cliniche

Dislipidemia in corso di
IRC in trattamento
conservativo

Il trattamento farmacologico
della dislipidemia in corso di
IRC in trattamento conserva-
tivo è stato affrontato con cau-
tela per i possibili effetti col-
laterali delle molecole impie-
gate69. La classe di farmaci
impiegata per prima è stata
quella dei fibrati, che consen-
tono un miglioramento del-
l’attività lipoprotein-lipasica,
con riduzione dei TG ed au-
mento del C-HDL70. Tuttavia,

Tabella 5. Attività biologiche espresse dai PUFA omega-3 a livello cardiovascolare. Con riferimento agli
effetti sull’emostasi e sull’infiammazione si possono intuire i potenziali benefici anche a livello renale,
con meccanismi in parte simili a quelli osservati a livello vascolare.

Lipidi Cuore/vasi Infiammazione

↓Trigliceridemia (basale ↑Soglia aritmica Inibizione IL-1
  e post-prandiale) ↑Resistenza stimoli Inibizione TNF-α
↑Colesterolo-HDL  vasocostrittori Riduzione leucotrieni B

4

↓Perossidazione lipidica ↑Concentrazioni NO
↓Lipoproteina (a)

Aterosclerosi/placca Emostasi

Stabilizzazione nucleo lipidico ↓Aggregazione piastrinica
Ridotto accrescimento della placca ↓Trombossano A

2

Interferenza con citochine pro-infiammatorie presenti nella placca ↑Prostaciclina I
3

Migrazione e proliferazione VSMC ↓Fibrinogeno (?)
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nell’arco degli ultimi anni,
anche in questo ambito le sta-
tine sono divenute i farmaci
di prima scelta48,49. Sommini-
strate per periodi variabili tra
i 4 e i 12 mesi, consentono una
riduzione del colesterolo tota-
le (-20/25%) e del C-LDL (-25/
35%) ed un rallentamento del
decremento annuale del VFG
pur non modificando signifi-
cativamente i valori di TG71,72.
La possibilità di utilizzare il
trattamento combinato
fibrati+statine è, come detto
sopra, seriamente inficiata dal
rischio di danno muscolare
anche severo che tale associa-
zione comporta, in particola-
re in presenza di IRC, pur ri-
correndo a dosaggi ridotti.
L’associazione statine+PUFA
omega-3 rappresenta una scel-
ta senz’altro più prudente ed
altrettanto motivata sia per la
loro efficacia come ipotrigli-
ceridemizzanti, che per la loro
azione nei confronti di altri
fattori aterogeni presenti nel-
la IRC, quali l’incremento dei
livelli sierici e della produzio-
ne monocitaria di citochine73.
La somministrazione di PUFA
n-3 alla dose di 3.4 g/die ha
consentito, nell’arco di 12
mesi, una riduzione sia della

secrezione linfomonocitaria di
citochine, sia delle concentra-
zioni plasmatiche dei triglice-
ridi e delle apoB. Contestual-
mente, i soggetti trattati han-
no mantenuto un decremen-
to medio mensile stabile della
funzione renale residua (figu-
ra 5), laddove un gruppo di
controllo presentava un decre-
mento progressivamente cre-
scente nel tempo74. In conclu-
sione, un atteggiamento ragio-
nevole per la gestione della
dislipidemia in corso di IRC è
da ritenersi, allo stato attuale,
quello riassunto nella prece-
dente figura 4.

Dislipidemia in corso di
IRC in trattamento sostituti-
vo artificiale
Emodialisi. Anche nei pazien-
ti in trattamento emodialitico
sono stati utilizzati con succes-
so, pur se in casistiche ridotte
e per breve durata, i fibrati a
dosaggio opportunamente ri-
dotto75. Nel tempo, tuttavia,
l’interesse si è incentrato pre-
valentemente sull’impiego del-
le statine, dal momento che un
trattamento farmacologico,
comunque passibile di effetti
collaterali, è ritenuto consi-
gliabile solo nei soggetti fran-

camente ipercolesterolemici e
quindi a maggior rischio va-
scolare76. Ad una significativa
riduzione del colesterolo tota-
le (-30%), C-LDL (-40%) e
apoB (-35%) fa purtroppo ri-
scontro una riduzione di TG
nettamente inferiore (-15%);
contemporaneamente si osser-
va un aumento di C-HDL
(+25%) e apoAI (+20%).
Sono stati impiegati anche in
questo contesto i PUFA ome-
ga-3 ad un dosaggio di 1.6-3.6
g/die per un massimo di 28
settimane: in questi trial, i tri-
gliceridi sono stati ridotti in
percentuale variabile tra il 19
ed il 48%, a fronte di una estre-
ma variabilità dei livelli di CT
e delle sue frazioni77,78.
Dialisi peritoneale. In dialisi
peritoneale il trattamento far-
macologico della dislipidemia
è ancora più indicato, dato il
maggior potenziale aterogeno
connesso a questa tecnica so-
stitutiva. Anche in questo
caso, i primi risultati apprez-
zabili sono stati ottenuti con i
fibrati79, non senza effetti col-
laterali a carico del tessuto mu-
scolare. Gli studi condotti più
recentemente hanno utilizza-
to le statine80, con le quali si
sono ottenute riduzione ap-
prezzabili di CT (-30%), C-
LDL (-40%) ed anche TG (-
25%).

Dislipidemia dopo trapian-
to renale
Scarse sono le informazioni
sul trattamento farmacologico
della dislipidemia dopo tra-
pianto renale. Il rischio che i
farmaci possano indurre effet-
ti collaterali o interferiscano
con la terapia immunosop-
pressiva inducono ad usare la
massima cautela.
Statine. Le statine sono state,
e sono tuttora, la classe farma-
cologica maggiormente impie-
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Figura 5. Decremento medio mensile della clearance della creatinina
in pazienti con insufficienza renale cronica trattati con PUFA omega-3.
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gata anche a dosaggi estrema-
mente ridotti81,82, con un buon
effetto sia sulla colesterolemia
totale (-20%) che sulla frazio-
ne LDL (-25/30%), con varia-
zioni più contenute sulla quo-
ta HDL (+12-16%) e sulle
apoB (-20%). In questo con-
testo le molecole maggior-
mante utilizzate sono le sta-
tine più “collaudate”, per le
quali esistono cioè maggiori
dati di sicurezza (simvastati-
na e pravastatina). La maggior
parte di questi studi avevano
come end-point primario l’ef-
ficacia ipolipemizzante e
l’eventuale effetto (antinfiam-
matorio) sull’attecchimento
d’organo. I risultati di questo
studi indicano che la sommi-
nistrazione di statine non ri-
duce sensibilmente il tasso di
rigetti, ma migliora tutti i
parametri lipidici, riducendo
il rischio cardiovascolare glo-
bale: questi dati appaiono chia-
ri dalla recente meta-analisi di
Lentine e collaboratori, che ha
esaminato i dati di 13 studi cli-
nici con varie statine condotti
fra il 1993 ed il 200483.
Il primo studio espressamen-
te disegnato per valutare end-
point clinici del trattamento
ipolipemizzante con questa
classe di farmaci in pazienti
con TR è stato l’Assessment
of LEscol in Renal Transplan-
tation (ALERT), condotto
con fluvastatina (40 mg/die)
su 2.102 pazienti, ed i cui ri-
sultati sono statti pubblicati
nel 200384. In questo studio è
stato possibile rilevare una ri-
duzione modesta e non signi-
ficativa dell’end-point com-
posito cardiovascolare (mor-
talità totale+ procedure di in-
tervento), con una riduzione
di RR del 17% (p=0.13) ma
un trend favorevole sul tasso
di infarti non fatali e sulle

morti coronariche. Questi
dati sono stati successivamen-
te confermati da un’analisi
post-hoc, che ha evidenziato
una riduzione della  mortali-
tà coronarica e del numero di
IMA non fatali del 35%
(p=0.005), suggerendo che gli
effetti del trattamento in que-
sta categoria di pazienti sono
sovrapponibili a quelli già
osservati nella popolazione
generale85.
PUFA omega-3. Il crescente
interesse nei confronti di que-
sta classe di farmaci anche in
situazioni cliniche particolar-
mente delicate, qual è il TR, è
testimoniato dal crescente
numero di studi clinici e, so-
prattutto, da una recente
meta-analisi che ha esaminato
i benefici degli acidi grassi
omega-3 nei pazienti sottopo-
sti a trapianto renale86. In que-
sta revisione critica sono stati
esaminati i dati di 16 studi cli-
nici randomizzati e controlla-
ti condotti in pazienti sotto-
posti a TR e trattati con do-
saggi di PUFA compresi fra
1.2 e 5.4 g/die, per periodi va-
riabili ma comunque troppo
brevi per una valutazione ef-
ficace degli end-point. Solo
negli studi di più lunga durata
(1 anno) è stato infatti possi-
bile osservare una riduzione
degli episodi di rigetto, co-
munque modesta (-10%); in
nessun caso, proprio per via
della insufficiente durata degli
studi inclusi, è stato possibile
misurare i benefici del tratta-
mento sugli eventi cardiova-
scolari.

Conclusioni

Il danno renale cronico rap-
presenta una condizione gra-
vata da aumentato rischio ate-
rogeno, al quale contribuisco-

no le alterazioni del metabo-
lismo lipidico maggiormente
evidenti al progredire del dan-
no renale stesso, a sua volta
favorito (almeno in parte) dal-
la dislipidemia, in un circolo
vizioso autorinforzantesi. A
tale condizione, caratterizza-
ta da accelerata aterosclerosi
ed aumentata tendenza pro-
trombotica, si associa un’in-
cidenza di eventi cardio- e ce-
rebrovascolari estremamente
elevata. Nel tentativo di in-
terrompere questo circolo vi-
zioso è ragionevole imposta-
re una terapia ipolipemizzan-
te basata sull’associazione di
statine ed n-3 PUFA che, at-
traverso meccanismi di azio-
ne differenti, concorrono ad
un trattamento integrato ef f i-
cace e con minori effetti colla-
teral i .
Per quanto le statine si siano
dimostrate molto sicure nella
pratica clinica, la selezione
della molecola dovrebbe esse-
re improntata a criteri di sicu-
rezza e tollerabilità, sicchè la
scelta dovrebbe ricadere su
quelle con lunga “anzianità di
servizio” in questo particola-
re setting, e con una bassa in-
cidenza di miositi ed altri
eventi avversi nella popolazio-
ne generale. Il dosaggio dovrà
essere prudente e tener conto
del grado di insufficienza re-
nale e dell’eventuale presenza
di immunosoppressori o altri
farmaci non sospendibili che
condividano la medesima via
catabolica. Allo stato dei fat-
ti, l’aggiunta di PUFA ome-
ga-3 non sembra aumentare il
rischio di tossicità renale, al-
meno per i dosaggi usuali, ed
anzi i dati sino ad oggi dispo-
nibili suggeriscono un effetto
nefroprotettivo di queste mo-
lecole, da sole o in associazio-
ne con statine. TiM
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