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Durante il recente congresso nazionale di SIN (Societa Italiana di Nefrologia) il Prof. Grandaliano ha presentato
interessanti concetti sul ruolo della membrana dialitica nei pazienti con malattia renale cronica (CKD), in
particolare nei pazienti candidati al trapianto di rene e nei soggetti che abbiano sviluppato DGF (Delayed Graft
Function) a seguito di trapianto. Inoltre, interessanti e promettenti risultati sono stati presentati in merito all’utilizzo
della membrana dialitica PMMA nei pazienti emodializzati affetti da COVID-19.

Caratteristiche immunologiche dei pazienti
emodializzati

La durata del periodo di dialisi pre-trapianto nei pazienti
elegibili a trapianto di rene ¢ correlata a conseguente perdita
prematura del graft e anche a ad aumento di mortalita (1).
Quando i pazienti con insufficienza renale cronica iniziano
terapia sostitutiva renale con I’emodialisi, il loro profilo
immunitario cambia rispetto a quello dei pazienti con CKD
non ancora emodializzati, con alterazione dell'espressione
dei geni coinvolti nei patterns di risposta immunitaria (2). [
pazienti sottoposti a emodialisi hanno una risposta
immunitaria compromessa che sembra peggiorare
progressivamente con la durata del periodo di terapia
sostitutiva renale (3). Fondamentale in questo aspetto ¢
I'emocompatibilita e la biocompatibilita della membrana di
dialisi. Infatti, il contatto sangue-membrana influenza
inevitabilmente sia I'immunita innata sia quella adattativa
(3). I linfociti T sono i principali mediatori dell'immunita
adattativa ed ¢ stato dimostrato come possano subire
alterazioni in base alle diverse modalita dialitiche (4).
L'equilibrio tra le cellule T regolatorie (Treg) e le cellule T
helper (Th) 17 svolge un ruolo importante nello sviluppo di
malattie infiammatorie e autoimmuni nei pazienti in
emodialisi. L'equilibrio Treg / Th17 ¢ alterato dall'uremia,
specialmente nei pazienti in cui poi si sviluppano eventi
cardiovascolari avversi. Questo disequilibrio Th17 / Treg
potrebbe  agire  sinergicamente al  processo  di
microinfiammazione nello sviluppo di aterosclerosi
immuno-mediata e contribuire conseguentemente all'elevata
incidenza di eventi cardiovascolari avversi (5, 6).

Delayed Graft Function e sopravvivenza
dell'allotrapianto

La DGF dipende sicuramente dal tipo di donatore e la sua
incidenza nel ricevente puo variare dal 10 al 40%. La DGF
influenza negativamente la sopravvivenza del graft. I
pazienti che sviluppano DGF hanno una concentrazione
inferiore di Treg al momento del trapianto rispetto a quelli
che recuperano la piena funzionalita renale a seguito di
trapianto renale (7). I pazienti con DGF mostrano un
aumento significativo delle cellule Th17 circolanti dopo il

trapianto (8). La DGF ¢ accentuata nei pazienti che
presentano infiltrazione interstiziale di cellule Th17 nel graft
(9). T livelli plasmatici di IL-6 sono associati alla
concentrazione di cellule Th17 e Treg circolanti (5). E
dimostrato come il danno da ischemia-riperfusione generato
dall'attivazione del sistema del complemento e dalla cascata
coagulativa sia una causa principale di sviluppo di DGF
(10).

PMMA - dall’inattivazione del sistema del
Complemento alla dialisi tridimensionale

La membrana da dialisi in polimetilmetacrilato (PMMA)
oltre alla sua eccezionale emocompatibilita e
biocompatibilita (ridotta attivazione del sistema del
complemento, ridotta  attivazione  della  cascata
coagulativo-infiammatoria dell’ospite) ha la proprieta di
aggiungere una terza dimensione alla dialisi: I'adsorbimento.
Mentre la diffusione e la convezione rimuovono molecole di
piccole e medie dimensioni, l'adsorbimento ha la capacita di
rimuovere molecole di medio ed alto peso molecolare non
filtrabili responsabili di molte complicazioni nel paziente
con CKD. La biocompatibilita della membrana ¢ un aspetto
fondamentale e il trattamento emodialitico con membrana in
PMMA ha dimostrato essere in grado di ridurre i livelli
circolanti di mediatori pro-infiammatori inclusa IL-6 (11,
12).

11 40% dei pazienti in attesa di trapianto di rene presenta
anticorpi anti-HLA circolanti, aumentando la probabilita di
rigetto mediato da anticorpi, la principale causa di perdita
del graft. Inoltre, i pazienti con rigetto mediato da anticorpi
hanno un'aumentata espressione genica delle proteine
coinvolte nella via di segnalazione di IFN-o (13). II contatto
sangue-membrana induce una iperproduzione di IFN-a (14).
Emodialisi con PMMA si ¢ dimostrata efficace nella sua
rimozione (15), consentendo cosi di intervenire nei
meccanismi alla base del rigetto anticorpo-mediato. La
concentrazione della proteina MxA, la cui funzione ¢
strettamente dipendente dalla concentrazione di IFN-o, si
riduce notevolmente nel momento in cui il paziente
emodializza con membrana PMMA rispetto a membrana in
Polisulfone (PS).



PMMA - aggiungere una quarta dimensione alla dialisi

La nuova generazione di membrane in PMMA aggiunge
inoltre  una  quarta  dimensione  alla  dialisi:
I'antitrombogenicita. L’emodialisi induce quasi sempre un
deposito di piastrine e fibrina lungo le fibre dovuto
all'attivazione della cascata coagulativa (16). I fattori della
coagulazione intervengono nel processo infiammatorio e
nella generazione di clotting del filtro o del vaso e sono in
grado di interagire con specifici recettori di membrana
modulando cosi la risposta immunitaria. La nuova serie di
PMMA, Filtryzer® NF, ¢ in grado di ridurre al minimo
I'adesione di piastrine e di fibrinogeno sulla superficie del
filtro e riduce il rilascio di tromboglobulina prodotta dalle
piastrine (17).

La membrana in PMMA ¢ nota per la sua eccellente
emocompatibilitd. Diversi studi hanno dimostrato che
I’emodialisi condotta con membrana in PMMA riduce
I'espressione dei fattori del complemento C3a - C5a e
mediatori della risposta infiammatoria come IL-6, IL-8,
TNF-a e MCP-1 (11). E stato dimostrato che attenuando
l'attivazione del processo coagulativo durante la sessione di
dialisi utilizzando filtri specifici, i linfomonociti circolanti
riducono I'espressione di CCR-2, recettore per MCP-1, una
proteina chemiotattica per i monociti (18).

Nei pazienti che sviluppano DGF, si riscontra un'alta
concentrazione di CCR-2 sui linfomonociti circolanti prima
del trapianto. Tra le altre cose, il Graft, soprattutto quando
proviene da un donatore cerebralmente morto, ¢
caratterizzato da una ingente produzione di MCP-1 (19).
Alti livelli di MCP-1 rilasciati dal rene provocano una
maggiore espressione di CCR-2, con un conseguente
maggiore reclutamento di cellule infiammatorie. Una
membrana che riduce ['attivazione della coagulazione
permette quindi di attenuare questo fenomeno.

S

PMMA and COVID-19

COVID-19 ed il ruolo della membrana dialitica nei
pazienti HD

Alcune delle manifestazioni cliniche piu significative di
SARS-CoV-2 sono legate all'attivazione del sistema del
complemento, attivazione della cascata inflammatoria con una
risposta dell'ospite disregolata che pud portare in alcuni casi al
rilascio di quantita rilevanti di mediatori infiammatori incluse
le citochine. Utilizzare quindi una membrana in grado di
ridurre al minimo l'attivazione del sistema del complemento,
la risposta pro-inflammatoria e inoltre capace di rimuovere
mediatori pro-infiammatori durante il trattamento di
emodialisi, appare razionale, logico e puo essere una strategia
efficace, giacché¢ quel paziente deve comunque ricevere
trattamento sostitutivo renale.

I dati di 24 pazienti emodializzati con COVID-19 provenienti
da quattro centri ospedalieri in Italia sono stati analizzati
retrospettivamente (emodialisi con PMMA vs PS). Questi
risultati preliminari mostrano come i pazienti emodializzati
con membrana PMMA hanno una sopravvivenza
significativamente maggiore rispetto ai pazienti che hanno
ricevuto emodialisi con membrana PS

Considerando la vaccinazione per SARS-CoV-2, quando sara
disponibile, ¢ importante ricordare 1'importanza della risposta
immunitaria al vaccino del paziente emodializzato. I pazienti
in emodialisi cronica hanno una risposta vaccinale
notevolmente ridotta a causa del loro stato di
Immunocompromissione.

Negli anni scorsi, ¢ stato dimostrato come l'utilizzo di
membrana PMMA in pazienti emodializzati in precedenza
Non-Responder al vaccino per epatite B,  aumenta
significativamente il titolo anticorpale e quindi la risposta del
paziente alla vaccinazione (20), determinata dalla riduzione
della concentrazione ematica della glicoproteina sCDA40,
proteina implicata nello sviluppo del titolo anticorpale, di peso
molecolare di circa 180 kDa, efficacemente rimossa da
PMMA (21).

Garantire una maggiore protezione ai pazienti emodializzati,
cercando una migliore risposta al vaccino antinfluenzale
stagionale, dovrebbe essere un target clinico in generale e in
particolare nell'era COVID-19.
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Questi effetti dati dalla membrana PMMA sul sistema
immunitario dei pazienti in emodialisi possono spiegare il
razionale dei risultati di studi che hanno mostrano una
riduzione di mortalita long-term nella popolazione
emodializzata con PMMA rispetto a quelle che hanno ricevuto
emodialisi con altre membrane dialitiche (22).
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