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AKI settica: dalla fisiopatologia alla membrana dialitica

come strategia di intervento

Lettura di G. Castellano (Foggia)

Nuove prospettive nella gestione della sepsi, in particolare dell’AKI settica e il ruolo specifico della membrana
dialitica in tale contesto sono stati presentati recentemente da Giuseppe Castellano al 61° congresso nazionale SIN
(Societa Italiana di Nefrologia). I risultati presentati mostrano la capacita della nuova membrana in PMMA per
terapie continue nell'inibire 1'attivazione del sistema del complemento nel quadro clinico di AKI settica indotta da
LPS, con conseguente riduzione della transizione del danno renale acuto (AKI) a danno renale cronico (CKD),
aprendo di fatto un nuovo orizzonte nel trattamento e nella gestione dell' AKI settica.

Fisiopatologia dell’ AKI settica

La sepsi ¢ definita come una disfunzione d'organo
potenzialmente letale causata da una risposta disregolata
dell'ospite ad un’infezione (1) mentre lo shock settico ¢ un
particolare quadro clinico di sepsi in cui le anomalie
circolatorie e cellulari/metaboliche derivanti sono cosi
critiche da comportare un incremento significativo di
mortalita (1). La risposta immunitaria nell’ospite viene
indotta quando i recettori dell’immunita innata (PRR) sulla
superficie delle cellule immunitarie riconoscono i patterns
molecolari associati ai patogeni (PAMP), come il
lipopolisaccaride (LPS) e i patterns molecolari associati al
danno (DAMP), che vengono rilasciati in risposta allo
stimolo inflammatorio. Pu0 ingenerarsi una risposta
disregolata dell'ospite che puo condurre ad una disfunzione
d'organo potenzialmente letale ed ad una sindrome da
disfunzione multiorgano (MODS). L'endotossina (definita
anche LPS) ¢ il piu potente trigger della cascata settica ed ¢
stata pertanto studiata e definita in decenni di ricerca come
un target terapeutico.

Toraymyxin® & un Dispositivo Medico costituito da una
cartuccia in cui ¢ immobilizzata la polimixina B, rendendo
disponibili le potenti capacita di neutralizzazione
dell’endotossina da parte della polimixina B attraverso un
trattamento di emoperfusione.

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che il trattamento di
polimixina B in emoperfusione (PMX-HP) migliora la
funzionalita d’organo e ’outcome dei pazienti settici.

La terapia di PMX-HP puo contribuire anche a un effetto di
prevenzione di danno renale acuto (AKI) indotto da sepsi, in
quanto riduce l'attivita dei fattori circolanti pro-apoptotici
renali (2).

Nel contesto di AKI ed AKI settica, una crescente evidenza
clinica indica che I'attivazione del sistema del complemento
contribuisce alla sua patogenesi (3).

Gli effetti a breve termine dell'attivazione del sistema
complemento (intradialitica) includono la stimolazione dello
stato pro-infiammatorio e dei processi di coagulazione (4).

Terapia sostitutiva renale continua con PMMA e risposta
immunitaria

Il Prof. Castellano ha presentato i risultati di una ricerca
condotta in un recente studio collaborativo volto ad
identificare nuovi meccanismi patogenetici in un modello
suino di AKI indotto da LPS.

In particolare, 1’obiettivo dei ricercatori ¢ stato quello di
studiare la potenziale efficacia dell'emofiltrazione continua
(CVVH) con membrana PMMA nel modulare ['attivazione
immunitaria sistemica e tissutale in un modello suino di AKI
indotta da LPS.

I risultati presentati dimostrano che un trattamento
sostitutivo renale continuo (CRRT) con membrana in
Polimetilmetacrilato ~ (PMMA), contrariamente  alla
membrana convenzionale in Polysulfone (PS), conduce al
recupero della funzionalita renale, migliorando lo stato di
oligo-anuria e ipotensione con riduzione del fabbisogno di
catecolamine negli animali con AKI settica.

Rispetto al gruppo di trattamento con membrana in PS,
PMMA-CRRT ha ridotto anche l'infiltrazione di cellule
inflammatorie nel parenchima renale, ridotto la fibrosi
renale acuta ed la formazione trombi glomerulari.

I ricercatori hanno ulteriormente analizzato questo effetto
identificando che PMMA-CRRT riduce i depositi di PTX3
sulle cellule renali e l'attivazione locale del sistema del
complemento. PMMA-CRRT inoltre riduce l'attivazione
sistemica del sistema del complemento abrogando
l'attivazione sia della via classica sia di quella alternativa.

I PMMA-CRRT contribuisce a diminuire i livelli sierici di
LBP e di sCD40.

11 profilo dell’ espressione genica del genoma delle PBMCs
nel modello animale suino, ha dimostrato che LPS attiva i
leucociti circolanti; nel gruppo di animali tratatti con
PMMA-CRRT si ¢ riscontrata invece un’evidente riduzione
di tale attivazione.

Implicazioni per i pazienti COVID-19
I risultati presentati hanno inevitabilmente anche implicazi-

oni per i pazienti affetti da COVID-19 e insorgenza di AKI.
E ormai noto che COVID-19 nella fase acuta ¢ associata ad



una risposta disregolata dell'ospite ad un’infezione, proprio
come accade nella sepsi. Inoltre, 1 pazienti ricoverati in
ospedale per periodi prolungati possono essere suscettibili
ad infezioni sovrapposte, aumentando il rischio di insorgen-
za e progressione di sepsi e shock settico con insufficienza
multiorgano (5). Fino al 25% dei pazienti critici con diagno-
si di COVID-19 puo sviluppare AKI (6). Ed ¢ stato evidenzi-
ato come in questi pazienti vi sia attivazione importante del
sistema del complemento e come questo debba essere
considerato un appropriato target di intervento terapeutico
().

In un recente articolo pubblicato su Nature Reviews, la
terapia di PMX-HP ¢ raccomandata nei pazienti COVID-19
con shock settico, con infezioni batteriche da Gram-negati-

vo sospette o confermate e alto livello di endotossinemia (8).

Lo stesso gruppo di ricercatori ha recentemente pubblicato
una flowchart di utilizzo di PMX-HP nei pazienti in shock
settico (9) suggerendola come primo intervento comple-
mentare nelle condizioni cliniche descritte.

Un modello di intervento

Dai risultati presentati ¢ chiaro che I’endotossina (LPS)
induce una risposta immunitaria che puo essere disregolata,
non solo a livello sistemico, ma anche a livello specifico
renale.

E stato dimostrato che PMMA-CRRT attenua la transizione
da AKI a CKD in un quadro clinico di AKI settica.

Al fine di massimizzare la strategia di intervento
terapeutico, ¢ stato poi sviluppato e introdotto il concetto di
terapia extracorporea sequenziale nella sepsi (SETS).

Piu precisamente, nei pazienti con shock settico che
sviluppano AKI con necessita di supporto renale,

la terapia sequenziale che considera PMMA-CRRT a
seguito di PMX-HP, sembra essere un approccio razionale e
pragmatico.

Inoltre, la nuova tecnologia offerta da una macchina per
CRRT specificamente progettata, garantisce la gestione
automatizzata della terapia sequenziale (SETS) con la
combinazione delle 2 proposte terapeutiche:
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1. PMX-HP: primo trattamento per ottenere la massima
neutralizzazione di endotossina e [’aferesi di cellule
immunitarie attivate (monociti e neutrofili attivati)

2. PMMA-CRRT: secondo trattamento da eseguire in caso
di AKI con necessita di RRT, consentendo la massima
emocompatibilita evitando I’attivazione del sistema del
complemento e promuovendo ’adsorbimento di mediatori
pro-infiammatori comprese le citochine.
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registrati sul website del congresso.
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Example of sequential extracorporeal therapy in sepsis (SETS) :
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Esempio di SETS presentato da Giuseppe Castellano durante il 61° Congresso Nazionale della Societa Italiana di
Nefrologia (SIN).
(Immagine adattato dalla presentazione)
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