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‘5 |¢ a patologia cardiovascolare
W rappresenta la causa piu
frequente di morbilita e di mortalita
nei pazienti in terapia sostitutiva re-
nale. Nei pazienti in trattamento dia-
litico la mortalita per malattia cardio-
vascolare ¢ risultata circa 20 volte
superiore rispetto alla normale popo-
lazione europea sovrapponibile per
eta, sesso e razza (1).

Nel paziente emodializzato, in ag-
giunta ai ben noti fattori di rischio
che possono predisporre o stimolare
il processo aterosclerotico (eta avan-
zata, fumo, ipertensione e ipercole-
sterolemia), altri fattori sembrano in
grado di accelerare tale processo e in
particolare: ’ipercolesterolemia, 1’i-
perparatiroidismo, 1’iperomocisteine-
mia e i fattori protrombotici (2-5).
Recentemente alcuni autori hanno
ipotizzato il possibile ruolo nel pro-
cesso aterosclerotico dell’attivazione
piastrinica e dei fattori di crescita.
Fra di essi sembra avere particolare
rilievo il platelet-derived growth fac-
tor (PDGF) alla luce di numerose os-
servazioni sperimentali che ne hanno
riconosciuto il ruolo specifico nella
progressione delle lesioni vascolari
aterosclerotiche (6-8).

I1 PDGF ¢ uno dei pill importanti fat-
tori di crescita in grado di agire su

tutte le cellule di derivazione mesen-
chimale. Il suo peso molecolare ¢
compreso in un range variabile fra i
28000 e i 35000 Daltons (Da), con
una vita media inferiore ai 2 minuti.
Viene sintetizzato dai fibroblasti, dal-
le cellule endoteliali, dai macrofagi e
dalle piastrine. Il PDGF ¢ costituito
da due differenti catene glicoprotei-
che (A e B), interconnesse da legami
covalenti. Le due catene sono codifi-
cate da geni differenti, che sono
espressi indipendentemente consen-
tendo pertanto alle cellule di sintetiz-
zare tre molecole isoforme: PDGF-
AA, PDGF-AB, PDGF-BB. L’isofor-
ma AB ¢ depositata pr1n01pa1mente
all’interno degli a-granuli piastrinici
(9). La concentrazione sierica per il
PDGF-AB nella popolazione norma-
le ¢ di circa 29.7+ 14 ng/ml.

Il PDGF, ed in particolare I’isoforma
AB, induce la proliferazione delle
cellule muscolari lisce, dei macrofa-
gi, e dei fibroblasti; ciascuna di tali
cellule bersaglio, a sua volta, pud
sintetizzare lo stesso PDGE. 11 PDGF
stimola inoltre la sintesi della matrice
extracellulare, promuove la migra-
zione delle cellule muscolari lisce
agendo da potente stimolo per la loro
contrazione (10). E ben noto che tali
alterazioni caratterizzano 1’evoluzio-

ne della placca aterosclerotica (11).
Gli studi sino ad oggi condotti ri-
guardo al ruolo del PDGF nelle le-
sioni aterosclerotiche sono stati effet-
tuati su pazienti non uremici. La pa-
togenesi dell’aterosclerosi accelerata
nei pazienti in emodialisi ¢ multifat-
toriale, ma ¢ probabile che in aggiun-
ta ai ben conosciuti fattori di rischio
altri meccanismi, stimolati o accele-
rati dalla terapia dialitica, giochino
un ruolo importante.

L’attivazione piastrinica intradialiti-
ca, con il potenziale rilascio di diver-
si fattori di crescita che agiscono da
mediatori, pud rappresentare, a no-
stro avviso, una interessante area di
ricerca.

Come ¢ noto, durante la sessione dia-
litica, il contatto sangue-materiali ar-
tificiali provoca il “release” del con-
tenuto sia dei granuli densi piastrini-
ci, contenenti adenosina difosfato e
serotonina, sia degli a-granuli, che
contengono il Fattore Piastrinico 4
(PF4, 358.000 Da), la B-Tromboglo-
bulina (BTG, 35800 DA) e il PDGF.
Per quanto riguarda la “release reac-
tion”, esiste un consenso generale nel
considerare PF4 e BTG indici atten-
dibili di attivazione piastrinica intra-
dialitica (12). Anche la somministra-
zione intradialitica di eparina nel cir-



cuito extracorporeo pud presumibil-
mente svolgere un ruolo sull’aggre-
gazione piastrinica. La patogenesi di
tale effetto proaggregante non ¢ ben
nota e puo essere mediata da: 1) 1’i-
nibizione dell’adenilatociclasi pia-
strinica; 2) la modificazione del me-
tabolismo delle prostaglandine; 3)
’interazione diretta con un recettore
piastrinico per 1’eparina (13, 14).
Considerando gli importanti effetti
biologici del PDGF ed il suo ruolo
nelle lesioni vascolari ateroscleroti-
che, potrebbe risultare interessante
valutare le eventuali modificazioni
nei livelli sierici di questa citochina
durante e dopo la sessione emodiali-
tica in relazione all’attivazione pia-
strinica causata dal contatto sangue-
materiale artificiale.

Nel presente studio abbiamo pertan-
to valutato i livelli sierici di PDGF-
AB intra- e postdialitici, consen-
sualmente ai livelli plasmatici di
PF4 e bTG, in corso di sedute emo-
dialitiche condotte usando una
membrana cellulosica.

Pazienti e metodi

Pazienti

Dieci pazienti, in trattamento diali-
tico periodico (dialisi convenziona-
le con membrana di Cuprophan) da
almeno 12 mesi, erano inclusi nello
studio. Sono stati esclusi dallo stu-
dio i pazienti affetti da diabete, ma-
lattie mieloproliferative o alterazio-
ni coagulative, e in trattamento con
farmaci anticoagulanti/antiaggre-
ganti o Eritropoietina. Le caratteri-
stiche dei pazienti sono riportate
nella Tabella I.

Modalita dialitiche

Ciascun paziente ¢ stato sottoposto a
cinque sedute emodialitiche consecu-
tive, per un totale di 50 sedute, con
una membrana di Cuprophan (Bellco
1508, sterilizzazione con ossido di
etilene, 1.3 m? di superficie, Kuf 7.4).
Tutte le sedute di dialisi sono state
eseguite con la seguente modalita:
dialisi convenzionale con bagno ace-
tato (concentrazione di calcio 3.5
mEq/L), durata di 4 ore, ultrafiltra-
zione oraria pari a 500 ml/h, flusso

TABELLA I - CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI SELEZIONATI

Pazienti (no.)
Eta (anni)
Sesso (M/F)
RDT (mesi)
Kt/V

Ricircolo (%)
Ematocrito (%)
Piastrine (1000/mmc)
PT (%)

PTT (s)

aPTT (s)

10
545%11
6/4
53.7£43.9
1.4+0.2
JED
27+4
174.1 £23.5
98 +7
2543
38+4

sangue 310 = 30ml/min, flusso diali-
sato 500 ml/min. In nessuna sessione
¢ stata rilevata la presenza di aria nel
circuito extracorporeo.

In ogni seduta sono state impiegate le
stesse procedure di eparinizzazione:
nel lavaggio iniziale, 2 litri di solu-
zione fisiologica con 20.000 UI di
eparina standard (Eparina sodica, Vi-
ster by Parke-Davis). Durante la pro-
cedura di connessione risultavano
pertanto somministrate al paziente
500 Ul di eparina standard, seguite
da 4000 UI in infusione intradialitica
continua.

Campionamento

Per valutare le variazioni intra- e po-
stdialitiche delle molecole studiate, il
PDGF-AB ¢ stato dosato su siero,
mentre il PF4 e la BTG sono stati de-
terminati su plasma.

I campioni di sangue sono stati prele-
vati a 0, 15, 30, 60, 120, 180 e 240
minuti durante la seduta emodialitica
sia nel sangue periferico che, per va-
lutare la differenza artero-venosa,
nelle linee arteriosa e venosa del ci-
cuito extracorporeo. Il sangue perife-
rico ¢ stato prelevato dal braccio con-
trolaterale alla fistola. Durante la ses-
sione emodialitica, il prelievo arterio-
so, quello venoso, e il campione di
sangue periferico sono stati prelevati
contemporaneamente da tre operatori
diversi. Un minuto prima della fase
di prelievo dei campioni il flusso
sangue ¢ stato ridotto a circa 100
ml/min e la velocita di ultrafiltrazio-
ne ¢ stata ridotta a 0. Nel periodo post-

dialitico 1 campionamenti sono stati
effettuati ad 1, 4 e 20 ore dal termine
di ogni seduta. La conta piastrinica &
stata determinata nel sangue periferi-
co agli stessi intervalli di tempo sia
nel periodo intra-dialitico che nel pe-
riodo dopo la dialisi. Tutti i dati otte-
nuti sono stati corretti per 1’emocon-
centrazione (valutata come variazio-
ne della protidemia totale del sangue
periferico) per ridurre il rischio di so-
vrastima delle molecole rilasciate. La
riduzione di volume ematico ¢ stata
calcolata a 0, 30, 60, 120, 180 e 240
minuti e questa riduzione percentuale
¢ stata applicata ai valori di PDGF-
AB, BTG e PF4 rilevati durante lo
studio.

Allo scopo di distinguere 1’effetto
sulle molecole studiate (target) del
circuito extracorporeo dall’effetto
proaggregante dell’eparina ogni pa-
ziente studiato ha ricevuto un bolo
isolato di eparina in tre differenti oc-
casioni. I campioni di sangue sono
stati prelevati a 0, 15, 30 minuti dopo
ogni singolo bolo, i pazienti sono sta-
ti quindi sottoposti a una sessione
emodialitica utilizzando una dose ri-
dotta di eparina. Tutti i test sono stati
eseguiti in doppio sullo stesso cam-
pione.

Per ottenere i campioni di siero ne-
cessari per il dosaggio di PDGF-AB
abbiamo utilizzato provette per la se-
parazione del siero e abbiamo lascia-
to coagulare il campione per almeno
30 minuti a temperatura ambiente. I
campioni sono stati quindi centrifu-
gati per 10 minuti a 1000 g circa. Ta-



le procedura ¢ stata ripetuta fino ad
ottenere un siero privo di elementi
corpuscolati. Il siero ¢ stato quindi
raccolto in una seconda provetta e
conservato a — 20°C fino all’esecu-
zione del test.

Per quanto riguarda il dosaggio di
PF4 e BTG, il sangue & stato raccolto
in DIATUBES, contenenti citrato,
adenosina, teofillina e dipiridamolo.
Dopo la puntura della vena il primo
ml di sangue & stato scartato e i suc-
cessivi 4.5 millilitri sono stati raccol-
ti e aggiunti a 0.5 ml di soluzione an-
ticoagulante. Le provette sono state
poste in ghiaccio liquido e centrifu-
gato dopo 15 minuti a 2000 g per 30
minuti. Un terzo del plasma ¢ stato
raccolto nella regione intermedia del
supernatante, quantificato e congela-
to immediatamente a — 80°C. I tests
quantitativi sono stati eseguiti entro 2
settimane.

Il PDGF ¢ stato determinato median-
te ELISA utilizzando dei kit com-
merciali (Quantikine, R&D System).
BTG e PF4 sono stati determinati su
plasma mediante ELISA, usando kit
commerciali (Stago, Boehringer
Mannheim).

I valori plasmatici di aPTT sono stati
misurati mediante un test al caolino
attivato (Behringwerke AG). L atti-
vita plasmatica dell’eparina & stata
determinata usando un substrato cro-
mogenico antiXa.

Analisi statistica

In considerazione dell’ampia varia-
bilita individuale dei valori basali di
PDGF-AB, PF4 e BTG, abbiamo de-
ciso di stabilire la percentuale di va-
riazione di ogni determinzione ri-
spetto al livello TO, sia nella valuta-
zione intradialitica che in quella
postdialitica. Abbiamo anche deter-
minato la variazione percentuale
della differenza arterovenosa ad
ogni intervallo di tempo considerato
per tutte e tre le molecole studiate.

I dati sono presentati come devia-
zioni standard medie. La valutazio-
ne statistica & stata eseguita median-
te il programma statistico Statview
4.01 per Macintosh. One-way ANO-
VA & stata impiegata per determina-
re la significativita statistica; il t-test
di Student per dati appaiati & stato
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Fig. 1 - PDGF-AB ematico intra- e postdialitico eseguito con membrana di Cuprophan. I dati sono presentati
come variazione percentuale rispetto ai valori basali (mediexSD); la valutazione statistica ¢ stata eseguita

mediante ANOVA. * p<0.001; °p=ns.

TABELLA II - DIFFERENZA ARTERO-VENOSA DI PDGF-AB, BTG E PF4

Tempo PDGF-AB BTG PF4

(min) (%) (%) (%)

15 463 39+ 11 43+9
30 42+ 6 54+ 16 50+11
60 45+7 42 +8 41+6
120 50+7 44+ 14 40+ 12
180 52%5 419 49+£5
240 55+6 45+ 12 64+ 14

impiegato per confermare i dati otte-
nuti con il one-way ANOVA.

Risultati

PDGF-AB

Nella nostra popolazione dialitica, i
livelli sierici di PDGF-AB erano pari
a 35.0+18 ng/ml al tempo TO. I livelli
sierici di PDGF-AB, hanno mostrato
un incremento del 134+20% dopo
30 minuti (p < 0.001), con un succes-
sivo lento decremento (105+15%,
p <0.001) alla fine della prima ora

(Fig. 1). Durante la seconda meta
della seduta di dialisi abbiamo ri-
scontrato un secondo progressivo au-
mento nei livelli sierici di PDGF-
AB. A 240 minuti I’incremento per-
centuale di crescita era pari al
14015% rispetto al valore TO. In tut-
ti i prelievi eseguiti 1 livelli di
PDGF-AB determinati nella linea
venosa erano costantemente piu alti
rispetto a quelli riscontrati nella li-
nea arteriosa (Differenza artero-ve-
nosa, Tab. II). In particolare, la diffe-
renza arterovenosa mostrava un pic-
co di circa 22+6% dopo 30 minuti
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Fig. 2 - BTG ematica intra- e postdialitica con membrana di Cuprophan. I dati sono presentati come variazio-
ne percentuale rispetto ai valori basali (mediexSD); la valutazione statistica é stata eseguita mediante ANO-

VA.* p<0.001; °p=ns.

TABELLA III - VALORI DI PDGF-AB, BTG E PF4 DOPO IL BOLO DI EPARINA

Tempo PDGF-AB BTG PF4
(min) (%) (%) %)
15 914 10+ 4 2155
30 15+£5 14£5 14+ 6

circa, una lenta crescita nella secon-
da ora della sessione (+20+£7%) ed
una ulteriore crescita nella seconda
meta della sessione di dialisi, cir-
ca +32+5% dopo 180 minuti e
+ 35£6% alla fine della dialisi (240
minuti). I dati relativi al periodo po-
stdialitico (espressi come variazione
percentuale rispetto al tempo 0) mo-
strano una progressiva riduzione ai
livelli basali entro 24 ore dal termine
della seduta.

La riduzione percentuale era marca-
ta a circa 1 ora dalla fine della diali-
si (da 140%+5% a 77+£12%). Dopo 4
ore dal termine della sessione il
PDGF-AB si riduceva ulteriormente
(da 77£12% a 45+7%) ritornando ai

valori basali solo dopo 20 ore dal
termine della sessione. Dopo il bolo
di eparina, i livelli periferici di
PDGF-AB sono aumentati del
15+5% (p<0.001) dopo 30 minuti
(Tab. III).

PTG

I livelli plasmatici intra-dialitici di
BTG sono risultati piu elevati ri-
spetto ai valori basali durante tutte
le sedute testate. In particolare la
variazione percentuale ha mostrato
due picchi di concentrazione dopo
15 minuti (791£16%) e dopo 240 mi-
nuti (78+12%; Fig. 2).

La variazione percentuale relativa
alla differenza arterovenosa di BTG

(Tab. II) mostra un picco di concen-
trazione a 30 minuti (+79 + 16%),
ed a 240 min (+45£12%).

Nel periodo post-dialitico abbiamo
rilevato una riduzione dei livelli
plasmatici periferici di BTG (da
81+22% a 51+14% 4 ore dopo il
termine della sessione), € un ritorno
ai valori basali solo dopo 20 ore
(Fig. 2).

Dopo il bolo isolato di eparina i va-
lori periferici di TG hanno mostra-
to un incremento del 14 + 5%
(p<0.001) dopo 30 minuti (Tab. III).

PF4

I1 livelli plasmatici intra-dialitici di
PF4 nel sangue periferico sono ri-
sultati persistentemente piu elevati
rispetto ai valori di base (Fig. 3). La
variazione percentuale ha mostrato
in particolare due picchi di concen-
trazione: a 15 minuti (+43 = 16%),
ed a 240 minuti (+49+16%).

La variazione percentuale della dif-
ferenza arterovenosa di PF4 (Tab.
II) ha mostrato un picco di concen-
trazione dopo 30 minuti (59+11%)
ed a 240 min (65+16%).

Nel periodo post-dialitico abbiamo
rilevato una progressiva riduzione
dei livelli plasmatici di PF4, che ri-
tornavano ai valori basali solo dopo
20 ore dal termine della sessione.
Dopo il bolo isolato di eparina i
valori di PF4 nel sangue periferico
hanno mostrato un picco a 21+5%,
(p<0.001) seguito da una riduzione
dopo 30 minuti (15+6%:; Tab. III).

Conta piastrinica

Nella fase intradialitica, la conta
piastrinica ha mostrato una caduta
transitoria di circa il 15% dopo 30
minuti, con valori successivamen-
te stabili durante 1’intera sessione
e nel successivo periodo post-dia-
litico.

aPTT e attivita anti FXa

I valori di aPTT sono stati monito-
rizzati durante ciascuna sessione
dialitica: e sono risultati pari a 85£5
secondi dopo 1 ora dall’inizio della
dialisi e 705 secondi al termine
della seduta. L’attivita plasmatica
dell’eparina, misurata come attivita
anti fattore Xa, si ¢ mantenuta fra
0.7 € 0.95 Ul/ml (dopo 2 ore).



Discussione

L’attivazione e 1’aggregazione pia-
strinica, e ’attivazione del sistema
coagulativo sono i pill precoci e i pil
importanti fenomeni che fanno segui-
to al contatto fra il sangue e la mem-
brana artificiale.

Dopo 1’adsorbimento del protein
layer, le piastrine aderiscono alla
membrana dialitica, perdono la loro
forma discoide, diventano irregolar-
mente sferiche dando luogo alla re-
lease reaction (15). La release reac-
tion ¢ un processo secretivo che fa
seguito alla aggregazione piastrinica
nel corso del quale il contenuto dei
granuli viene riversato nel sangue. La
release reaction intradialitica € indot-
ta sia da fattori di superficie (le carat-
teristiche macro e microscopiche, lo
stato fisico chimico della membrana
di dialisi), sia dal tipo di sterilizza-
zione (in particolare Ossido di Etile-
ne), sia da fattori circolanti, come la
trombina, 1’eparina, ADP, il trombos-
sano A2, il fibrinogeno, il fattore di
Von Willebrand ed altri (16-18).
L’attivazione piastrinica e la conse-
guente release reaction, sono dovute
principalmente al contatto piastrine-
membrana dialitica (19). Il nostro
studio conferma una apprezzabile at-
tivazione piastrinica: il PDGF-AB, la
BTG, ed il PF4 sono cospicuamente
rilasciati nel sangue nei primi minuti
della sessione dialitica, potendo per-
tanto essere considerati marker atten-
dibili dell’attivazione piastrinica.

11 livelli periferici di PDGF-AB risul-
tavano aumentati del 134% dopo 30
minuti, persistendo elevati durante
tutto il periodo intra-dialitico. A que-
sto incremento iniziale contribuisce
presumibilmente, anche se in grado
minore, I’effetto proaggregante del-
I’eparina come confermato indiretta-
mente dall’aumento del PDGF-AB
(+15£5%) riscontrato 30 minuti dopo
il bolo isolato di eparina. L’effettivo
release di PDGF-AB, pud presumi-
bilmente essere sottostimato, qualora
si consideri la ridotta emivita (<2 mi-
nuti) di questa molecola, che esita in
una sua rapida rimozione dal circolo
ematico.

L’ulteriore incremento dei livelli di
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Fig. 3 - PF4 ematico intra- e postdialitico con membrana di Cuprophan. I dati sono presentati come variazio-
ne percentuale rispetto ai valori basali (mediexSD); la valutazione statistica é stata eseguita mediante ANO-

VA. * p<0.001; °p=ns.

PDGF-AB osservato nella seconda
meta della sessione di dialisi ¢ proba-
bilmente un processo multifattoriale
e puo essere correlato a: 1) il pro-
gressivo incremento del contenuto di
fibrinogeno sulla membrana dialitica
che stimola ulteriormente 1’aggrega-
zione piastrinica (20); 2) la progres-
siva comparsa in circolo di nuove
piastrine piu reattive ai fattori proag-
greganti. A questo proposito ¢ noto
che durante la circolazione extracor-
porea le piastrine sono sia continua-
mente rimosse dal circolo sia immes-
se in esso, per cui nel sangue ¢ pre-
sente una popolazione eterogenea di
piastrine vecchie e nuove (21-22); 3)
la emoconcentrazione intradialitica
con un incremento relativo di fattori
procoagulanti ed aggreganti.

I valori piu elevati di PDGF-AB ri-
scontrati nella linea venosa rispetto a
quelli della linea arteriosa (differenza
arterovenosa) riflettono direttamente
’attivazione piastrinica ed indicano
un rilascio continuo di tale molecola
all’interno del dializzatore.

La valutazione postdialitica ha mo-
strato una progressiva riduzione dei

livelli periferici di PDGF-AB, che
peraltro ritornavano ai valori basali
solo dopo 20 ore dal termine della
sessione. Questo andamento post-
dialitico sembra riflettere: a) una per-
sistente attivazione piastrinica (vedi
oltre) che supera il termine della se-
duta dialitica; b) I’'induzione (mecca-
nismo a cascata) nelle cellule bersa-
glio di una ulteriore produzione di
PDGF.

Per quanto riguarda le altre molecole
studiate, sia i livelli periferici che la
differenza arterovenosa di BTG, pre-
sentavano, durante la seduta emodia-
litica, un andamento analogo a quello
del PDGF-AB, con un aumento nella
prima fase della seduta, ed un nuovo
e successivo picco al termine di essa.
Per quanto riguarda il PF4, il picco
iniziale osservato a 15 minuti puo es-
sere presumibilmente correlato al re-
lease di PF4 mediato dall’eparina dai
siti di legame dell’eparan solfato pre-
senti sulle cellule endoteliali (23).
Questo evento sembra essere confer-
mato dall’ analogo incremento che
abbiamo osservato 15 minuti dopo la
somministrazione del bolo isolato di



eparina. Il minor aumento intra-
dialitico di BTG e PF4, se parago-
nato al PDGF-AB, puo essere in-
dotto dal consumo di tali molecole
nella neutralizzazione del potere
anticoagulante dell’eparina; difatti,
¢ ben noto che queste due moleco-
le (ed in particolare il PF4) sono in
grado di legare I’eparina.

Nel periodo post-dialitico i livelli
plasmatici di BTG e PF4 si riduco-
no piu lentamente, rispetto al
PDGF-AB, nelle 20 ore successive
al termine della seduta. Questo di-
verso andamento pud essere corre-
lato sia alla loro maggiore emivita
(100 e 13 minuti rispettivamente)
(24) sia alla persistente attivazione
piastrinica. Per quanto riguarda il
PF4 ¢ inoltre di estremo interesse
la azione chemiotattica su neutro-
fili e monociti con un ulteriore
danno a livello della parete vasco-
lare (25).

I nostri risultati depongono pertan-
to per una attivazione piastrinica
prolungata che puo essere conside-
rata la risultante di un fenomeno
multifattoriale determinato princi-
palmente da: 1) la presenza di pia-
strine giovani e piu reattive; 2) il
progressivo esaurimento dell’atti-
vita eparinica che comporta una ri-
dotta neutralizzazione dei fattori
attivati della cascata coagulativa.
Se la presenza di un rilascio intra-
dialitico del PDGF-AB, principal-
mente dovuto all’interazione fra
sangue e materiale artificiale, sem-
bra evidente, rimangono tutte da
precisare le possibili implicazioni
cliniche.

L’aterosclerosi accelerata riveste
una particolare importanza nei pa-
zienti in dialisi rappresentando, in
accordo con i vari registri naziona-
li, la causa piu frequente di morte.
L’importanza della patologia car-
diovascolare emerge ormai non so-
lo dalle valutazioni statistiche ma
anche da studi clinici longitudinali
che dimostrano la precocita e I’im-
patto della malattia aterosclerotica
nei pazienti in terapia sostitutiva
artificiale.

Di recente, Burdick et al (26) han-
no dimostrato una correlazione si-
gnificativa tra aterosclerosi caroti-

dea e eta dialitica. Bommer ha ri-
scontrato che 1’aortosclerosi ¢
estremamente comune in pazienti
dializzati da piu di cinque anni
27).

Nei pazienti in trattamento sostitu-
tivo artificiale coesistono diversi
fattori di rischio aterosclerotico,
relativi sia all’uremia sia alla tera-
pia dialitica, che possono accelera-
re le alterazioni vascolari: 1) 1’i-
perparatiroidismo secondario; 2) le
elevate concentrazioni di fattori
protrombotici (fattore di Von Wil-
Ibrand e fibrinogeno); 3) processi
di tipo ossidativo ed infiammato-
rio; 4) iperomocisteinemia; 5) de-
ficit di P lipoproteina lipasi dovuta
all’impiego ciclico di eparina; 6)
dislipidemia uremica; 7) lipopro-
tein(a) (28-33). Tuttavia, nessuna
combinazione dei fattori di rischio
sopra menzionati € riuscita a forni-
re una spiegazione convincente ri-
guardo allo sviluppo e/o progres-
sione dell’aterosclerosi accelerata
fra i pazienti in dialisi. Riteniamo
pertanto che possa essere utile, per
una migliore comprensione di tale
processo patologico, estendere la
nostra attenzione agli effetti biolo-
gici dei fattori di crescita.
Numerosi studi sperimentali hanno
recentemente confermato come il
PDGF, possa rivestire un ruolo
chiave nello sviluppo di lesioni
aterosclerotiche (34, 35). Recente-
mente Caplice et al (36) hanno ri-
scontrato che il PDGF-AB rila-
sciato nella circolazione coronari-
ca dopo angioplastica promuove la
proliferazione di cellule muscolari
lisce in vitro. L’inibizione del re-
cettore del PDGF mediante la CGP
53716 (un inibitore specifico della
tirosina chinasi) previene la migra-
zione delle cellule muscolari lisce
e la loro proliferazione sia in vitro
sia in misura minore dopo angio-
plastica (37).

Il cospicuo release intradilitico del
PDGF e il suo graduale ritorno a
valori basali, sembra qualificarlo
come uno dei possibili fattori di ri-
schio cardiovascolare nei pazienti
uremici. Il release intradialitico di
PDGF potrebbe essere correlato,
nel tempo e consensualmente ad

altri fattori di rischio ateroscleroti-
co, con il progressivo peggiora-
mento delle lesioni ateroscleroti-
che sia attraverso una azione diret-
ta sulle cellule bersaglio (cellule
muscolari lisce, macrofagi, cellule
endoteliali) sia inducendo la pro-
duzione di PDGF in queste stesse
cellule. Questa ipotesi puo essere
di particolare interesse se si consi-
dera la durata e la ciclicita del trat-
tamento dialitico e il rilascio cicli-
co di PDGFE.

Sono sicuramente necessarie ulte-
riori valutazioni del rilascio del
PDGF-AB mediante studi prospet-
tici sia utilizzando altri tipi di
membrane artificiali sia altre tecni-
che dialitiche sia diverse metodi-
che di anticoagulazione. Infine una
esatta definizione del ruolo del
PDGF nella patologia aterosclero-
tica non potra prescindere da un
approfondimento delle complesse
interazioni con altri fattori di cre-
scita sia ad azione aterogena che
antiaterogena.
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