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[I ins ufficienza ren ale cronica
(I RC) si associa fre quente 

mente ad alcune alteraz ioni del metabo
lism o lipidico come e stato ben docu 
mentato sia in patologia umana che spe
rimentale (1-3). Comunque il significato
c1 inico di queste alteraz ioni non e ancora
del tutto chiarito. Recentemente numero
si modelli sperimentali hanno dimostrato
che Ie alteraz ioni del metabolismo lipo
proteico possono determinare 10 svi lup
po di lesion i glomerulari e contr ibuire
direttamente alia progressione della IRC
(4, 5). Questo pot rebbe port are , nella
prat ica c1inica, all' imp iego di fa rmaci
ipolipemizzanti nel tentativo di rallenta
re I'evoluzione di alcune forme di malat
tia renale cronica (6). Un altro ruolo pa
togenetico, da sempre ben pili conosc iu
to, dell ' iperl ipoproteinemia in co rso di
uremia e quello di rappresentare un im
portante fatto re di rischio per 10 sviluppo
di malattia vasco lare aterosclerotica (2,
7). Inoltre recentemente estato suggerito
che Ie apoprotei ne, alterate fin dalle fas i
precoc i dell' IRC, quando cioe Ie altera
zioni lipidiche non sono ancora evidenti
(8-10), possano rappresentare un indice
preditt ivo di rischio vascolare per la ma
latt ia coronarica pili preciso dei lipidi
stessi(I I,12).
Le alterazio ni del metabolismo lipopro
te ico che si ve rificano nel corso de lla
progressione della IRC sembrano persi-

stere anche durante il trattamento dialit i
co e do po i l tr api an to ren al e co nse
guentemente al grado di recup ero dell a
funzione renale e talora agg ravate dalla
terapi a immunos oppress iva ( 1, 2). A
tutr'oggi sono pochi gli studi che abbia 
no esaminato Ie altera zioni del profilo li
pidico e apoproteico di pazienti con IRC
di vario grado confrontandole con quelle
di pazienti in terapia dialitica periodi ca
(8, 10. 13). Abbiamo pertanto intrapreso
questa studio ponendoci diversi obbietti
vi: I) valutare il profilo lipidico e apo
proteico dei pazienti con IRC e di quell i
in terapia dialiti ca , 2) studiare il ruol o
del PTH e dell'insulin a nella dislipide
mia uremica e 3) determinare se Ie alte
razioni del profilo lipidico e apoproteico
riscontrate nei pazient i con IRC persista
no 0 si modifichino nei pazient i in emo
dialisi (ED).

Pazienti e metodi
Pazienti con IRC

Sono stati studiati 72 pazienti (37 maschi
e 35 femmine) di eta media 57 ± 10 anni
(range 35-70) affetti da IRC di vario gra
do e di vari a ezio logia. 1 pazienti sono
stati sud divisi in due gruppi in base al
valore della Clearance della Creatini
na (C-Cr) corretta x 1.73 mq/superficie

corporea: il primo gruppo (IRC-I) C-C r
60-3 1 ml/m in ed il secondo gru p po
(IRC-II) C-Cr < 30 ml/min. Tali gruppi
sono indicati anche con i termin i di IRC
moderata e grave. Tutti i pazienti segui
vano un regime dietetico a basso conte
nuto proteico (0.4-0.6 g di protidi/kg/di e)
con un norrnale apporto calorico (30-35
Kcal/kg/die).

Pazienti in emodialisi

Sono stati esaminati 3 1 pazienti (17 ma
schi e 14 femmine) di eta media 54 ± 12
anni in trattam ento dialit ico periodico
(IRC-E D) da un tempo medio di 77 ± 39
mesi. La terapi a dialitica prevedeva tre
dialisi alia settimana, con bagno bicarbo
nato 0 acetato single pass (senza gluco
sio) per la durat a di 3-4 ore ogni seduta
co n memb rane in Cupro phane, PAN 0

Polisulfone indifferentemente di tipo ca
pill are 0 a piastra.

Controlli

28 soggetti ( 14 maschi e 14 femmine) di
eta media 52 ± 9 anni sono stati reclutati
co me contro lli tra volontar i apparente
mente sani e pazienti ambulatoriali con
C-Cr> 60 ml/min.
Per tutti i gruppi, sono stati esclus i pa
zienti affetti da diabete mellito, abu so di
alcoolici, di sfun zioni tiroidee e qu elli
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TABELLA I - CARATIERISTICHE CLINIC HE DEI PAZIENTI E DEI CONTROLLI

* Dieta ipoproteica conven zionale: 0.4-0.6 g/kg/die

IRC-I IRC-II IRC-ED Controlli

Numero di sog getti 26 46 3 1 28
C-Cr (ml/min x 1.73/s.c. ) 60-3 1 <31 >6 0
C-Cr (media ± SD) (4 1 ± 7) (16 ± 8) (92 ± 23)
Eta (anni) 57 ± 10 57 ± 10 54 ± 12 52 ± 9
Sesso (M/F) 13/1 3 24/22 17/14 14/14
IMC 24±2 23 ± 3 22 ±3 24 ± 3
Dieta (SI*/N O) 13/1 3 34/ 18 0/31 0/28
Ipertensione
(nu. di pazienti e %) 15 (57%) 31 (67%) 4 (13%) 6 (2 1%)
Te rapia con beta-bloccanti
(nu. di pazienti e %) 2 (8%) 11 (24 %) 2 (6%) 1 (3%)

che ass umevano far mac i steroidei , co n
traccett ivi 0 ipo lipemizzanti . Nessuna se
lezione e invece stata fatta per i va lori di
lipidi 0 per I' anamnesi di eventuali pato
logie cardiovascolari. Le pr incipali carat
teristiche de i pazienti e dei controlli sono
riportate ne lla Ta be lla 1.

Analisidei lipidi e delle apolipoproteine

1 campioni di sangue sono sta ti prelevati
a digiu no in pro vett e vacutainer conte
nent i EDTA (I mg/ml), mediante prelie
vo venoso 0 dall a fistol a artero-venosa
prima dell a so mministrazione d i eparina
per i pazien ti dializzati. Dopo una ce ntri
fugaz ione a bassa ve loci ta a 4 °C, estata
aggiunta sodio azide alIa concentrazione
finale d i 0 .5 g/I e ana lizzati subito 0 co n
se rvati a -20 °C; ne l secondo casu i
campioni so no stati ana lizzati tutti ins ie
me per minimizzare Ie variazioni dov ute
all 'i ntervallo di tempo Intercorrente tra i
dosaggi . II Co les te ro lo To ta le (CT;
CHOD-PAP) ed i Trigliceridi (TG) sono
stati dosati sui plasma intero e Ie frazioni
mediante i l metodo enzimatico (Hoff
mann/La Roche, Basilea, Svizzera) . II
C- HDL esta tu determinato sui sovrana
tante dopo prec ipitazione de lle VLDL e
L D L co n un a so luzione tampone di
polietileng licole (PEG 6000; concentra
zione fina le 10%) a pH 10 ( 14).
II C-LDL estatu calcolato dalla differen
za tra Colesterolo non-LDL ottenuto do
po precipitazione seletti va delle LDL
con sodio citrato (64 mmol/l , pH 5.04) e
so luzione eparinata 100. 000 UII ( I : 10
v:v) . II metodo de lla precipitazione mi
gliorato da Wie land e Siedel (15 ) per la
de te rm inaz ione de l Colesterolo LDL

sembra essere prec iso e acc urato come
dimostrato nell a studio di Demacker et
al ( 16). I va lor i di Co lesterolo LDL con
il metodo de lla prec ipitazione sono ben
corre lati con quelli otten uti con il meto
do de lla ultracentrifugazione; Demacker
et al ( 16) han no dato un coeffic iente di r
=0.96 .
Le apolipoproteine A I e B (apo-A e
Apo -B) sono state dosate con il metodo
imm unonefelometrico con un analizzato
re APS Beckman (USA) secondo proce
dure sta ndard ( 17). Gl i antisieri anti-Apo
-A I e anti -A po-B de lla capra (Beckma n,
USA) , A po-CII, C III ed E so no sta te
de terminate co n metodo immunoturbidi
metrico mediante anal izzatore ce ntrifu
go Cobas Fara (Hoffmann-La Roche) e
g li ant isieri sono stati acq uistati da lla
Ditta Daiichi Pure Chemicals (Giappo
ne).
La curva di ca librazione e stata ottenuta
co n la di luiz ione di sieri standa rd (Apo
CII, CIIl, E; Daiichi) .
La glicemia e stata determi nata con il
metodo enzimatico (GOD-PAP), la Crea
tininemia con il metodo colorimetrico
(Jaffe modificato) e la C learance de lla
Creatinina e stata corretta x 1.73 mq/ su
perficie corporea. L ' indice di massa COf

porea (lMC) e statu imp iega to per ca lco
lare il peso relativo . L 'insulina immuno
reattiva (IRI) ed il paratonnone (PTH) in
tatto sono sta ti determinati se m pre su
prelievi eseguiti a digiuno, usando dei
kits RIA fomiti rispettivamente da lla Dit
ta Sorin (Italia) e Nichols (USA).

Analisi Statistica

Le medie e Ie de viazioni standard sono

sta te ca lco la te secondo il met od o co n
venziona le . Per l' anal isi dell e differenze
tra i pazienti e i cont roll i estatu impi ega
to il test d i Wi lcoxon per dati non ap
paia ti. II coefficiente di correlazione di
Spearman (rs) e statu usato per valutare
la relazione tra due variabili. La correla
zione e stata co nsiderata statis ticame nte
sig nificativa per p < 0.05.

Risultati
Confronto tra pazienti e controlli

Lipidi : Un aume nto dei TG e una rid u
zio ne dei livell i di C-HDL erano present i
sia nel gru ppo co n IRC moderata (lR C
I) che in qu ell i co n IRC grave (lR C-II) ,
ma solo nel secondo gruppo e nel gruppo
dei pazienti in terapi a dialitica (IRC 
ED) raggi ungeva una s ig n ificativ ita
stat istica rispetto ai co ntro lli. II confro n
to tra il gru ppo IRC-II ed il gruppo IRC
ED non era significat ivo . Non si sono ri
sco ntra te differenze tra i vari gruppi sia
i l Colestero lo T ot al e (C T) che qu ello
LDL (Fig. 1).
Apolipoproteine : Le co ncentraz ioni di
Apo-A 1 hanno mostrato una ridu zione di
entita moderata, ma sig nificativa sia nel
gruppo IRC-II che in quello IRC-ED . Le
Apo- B e Apo-E non erano significativa
mente altera te trann e che ne l gruppo dei
pazienti diali zzati dove si aveva un mar
ca to a ume nto dell e A po-E (F ig. 2). Le
Apo C- II avevano 10 stesso anda me nto.
A l cont rario Ie A po -C -III risultavano
elevate fin dall e fas i precoci della IRC '
(IRC-I) ed aume ntavano ulteriorment e
nei gru ppi IRC-II e IRC-ED (Fig. 3). I
rapporti A po-C- II/A po-C-III ed Apo
E/A po-C-III hanno mostrato una pro 
gressiva ridu zi on e co n la progressione
de lla malatti a renale, da l gruppo IRC-I al
gruppo IRC-ED; in particolare il primo
rapporto ris ultava diminuito gia quando
il fi ltrato glomeru lare era < 60 ml /m in
ment re il secondo rapporto diminuiva so
lo nel gruppo IRC-II e in quello IRC-ED
(Fig. 3) . Inolt re i pazienti dializzati mo
stravano una sig nifica tiva riduz ione del
ra pporto Apo-E/Apo-C -III risp etto a l
gruppo con IRC grave, ma non anco ra in
dialisi (IRC-II) . I dia lizzati inoltre ave 
vano livell i significa tivamente pili eleva
ti di Apo-C-II, Apo C-III e Apo-E rispet 
to ai pazienti co n IRC grave.
PTH, /R/ : In tutt i i gruppi sono stati ri
sco ntra ti alti live lli di PTH . Co munque



il gruppo IRC-ED mostrava una riduzio
ne moderata rna significativa rispetto al
gruppo IRC-II. AI contrar io non veniva
messa in evidenza nessuna differenza per
i valori di IRI ad eccez ione che nei pa
zienti in terapia dialitica che mostravano
un aumento molt o signif icativo a con
front o sia dei co ntro lli che del gruppo
IRC-II (Fig.4).

Analisi delle correlazioni

Le analis i sono state eseguite co ns ide
rand o i pazienti con IRC moder ata e
grave come un unico gruppo (l RC-1 +
IRC-II). I TG sono risultati inversamente
co rre la ti a i livelli d i HDL -C sia nei
gruppi con IRC in terapia conserva tiva
che in quello dei pazient i in terapia dia
litica (rs = -0.349 , P = 0.003 e rs = 0.533.
P = 0.002). Inoltre i TG risultavanos i
gnificativamente correlati in tutti i grup
pi aile Apo-C II (rs = 0.695, P < 0.00 1 e
rs = 0.486, P < 0.0 I), aile Apo-CIII (rs =
0.773, P < 0.00 I e rs = 0.629, P = 0.005)
e aile Apo-E (rs = 0.546, P < 0.00 1 e rs =
0.50 I, P = 0.004) . AI contrario una cor
relazione significativa tra TG ed Apo-B
e stata trovata solo nel gruppo IRC-ED
(rs = 0.676, p < 0.00 I). Nessuna relazio
ne e stata messa in evidenza tra i TG ed
i rapporti Apo C-II/Apo-C-II1 e Apo-C
II/ Apo-E. Tutti i g ruppi avevano una
strett a correlazione tra C-HDL ed Apo
AI (rs = 0.786, P < 0.01 e rs = 0.673, p <
0.001).
Nessuna co rre laz ione e stata osserva ta
tra TG e livelli di PTH in ambedue i
gruppi (Tab. II). AI contrario i TG mo
strava no una correlazione altamente si
gnificativa con i livelli di IRI nei pazien
ti dializzati (Tab. III). Inoltre nello stesso
gruppo erano significativamente correlati
PTH e IRI ( Tab. II).

Discussione

•
T ABELLA II - CORRELAZIONE STATISTICA (rs - COEFACIENTE DI SPEAR

MAN) TRA PTH E LIPIDI. APOLIPOPROTEINE E IRI NEI PA
ZIENTI CON IRC E QUELLI IN ED

PTH
IRC-I + IRC-II IRC-ED

(n = 72) (n =31)

rs p rs p

Trigliceridi 0.185 NS 0.282 NS
Colesterolo Totale -0.159 NS -0.074 NS
Colesterolo - HDL 0.242 0.042 -0.489 0.005
Colesterolo - LDL 0.218 NS 0.147 NS

Apo-AI -0.16 NS 0.203 NS
Apo-B -0.213 S -0. 158 NS
Apo-C-II -0.103 S -0.038 NS
Apo-C-III -0.052 S -0.028 S
Rapporto Apo-C-II/Apo-C-III -0. 138 S -0.146 S
Apo-E 0.151 S 0.18 NS

IRI 0.091 S 0.0372 0.04

TABELLA III - CORRELAZIO E STATISTICA (rs - COEFFICIE TE DI
SPEARMAN) TRA IRI . LIPIDI E APOLIPOPROTEI E NEI
PAZIENTI CO IRC E QUELLI IN ED

IRI
IRC-I + IRC-II IRC-ED

(n = 72) (n = 31)

rs p rs p

Trigliceridi 0.129 NS 0.631 < 0.001
Colesterolo Totale -0.045 NS -0.5 1 0.003
Colesterolo - HDL -0.44 NS -0.364 0.044
Colesterolo - LDL -0. 192 S 0.464 0.008

Apo-Al 0.086 S -0.82 NS
Apo-B -0.059 S 0.661 < 0.00 1
Apo-C-II -0.076 S 0.396 0.027
Apo-C-III -0. 149 S 0.446 0.01 2
Rapporto Apo-C-II/A po-C-III -0.0 14 S 0.069 S
Apo-E -0.15 1 S 0.619 < 0.001

I risultati dello studio mettono in eviden
za una relazione tra la progressione del
l'insufficienza renale e alcune specifiche
alterazioni del metabolismo lipoproteico.
Nelle fasi precoci della malattia (IRC-I,
VFG 60-3 1 ml/m in) si assiste ad un au
mento dei TG e ad una riduzione del C
HDL. Comunque queste alterazioni rag
giungono una significativita statistica so
lo nei pazienti con IRC grave (lRC-II ,
VFG < 30 ml/min ) e in quelli in terap ia
dialitica (IRC-ED). Al contrario non ab-

biamo trovato nessuna differenza signifi
cativa per i livellidi CT e di C-LDL. Ri
sulta ti ana log hi so no stat i ripor tati da
Attman e Alaupovic (9) e da Massy et al
(13) in pazienti con IRC di var io grado 0

in terapia dialitica.
Per quanto riguarda Ie apolipoproteine ,
l'alterazione pili tipica dell' uremia e rap
presentata dal mar cat o aume nto dell e
Apo-C-II I che risulta parti col arm ente

evi dente nei pazienti co n IRC avanzata
ed in quelli in terapia di alitica. Inol tre,
abbiamo osservato una riduzione mode
rata, rna significativa, dei livelli d i Apo
A I ne i gruppi IRC -II e IRC-ED . Gli
stess i risulta ti sono sta ti riscontrati da
Attman e Alaupovic (9) e da Massy et al
(13) anche in pazienti con un VFG > 15
ml/min e > 18 ml/min rispettivamente.
In accordo con questi ris ultati, Attma n e
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Alaupovic (9) hanno riportato una ridu
zione dei rapporti Apo-Al/Apo-C-III,
Apo-B/Apo C-III, Apo-AI/Apo-B e Apo
C-III/Apo E. Analogamente Massy et al
(13) ha riscontrato una significativa ridu
zione di Apo C-III nei pazienti con ini
ziale insufficienza renale .
Le alterazioni precoci delle apolipopro
teine osservate da questi Autori possono
essere attribuite al diverso criterio di re
clutamento dei pazienti . Infatti nei loro
studi il gruppo con insufficienza renale
rneno grave includeva pazienti con VFG
> 15 ml/min e 18 ml/min rispettivamen
teo Al contrario il nostro gruppo IRC-I
include pazienti con VFG > 30 ml/min.
Inoltre i differenti regimi dietetici, la te
rapia antipertensiva 0 altri fattori potreb
bero aumentare Ie discrepanze con i no
stri risultati.
Nel nostro studio I'insufficienza renale
iniziale (C-Cr 60-31 ml/min) era caratte
rizzata da una isolata e significativa ridu
zione del rapporto Apo-C-II/Apo-C-III,
non associata ad importanti alterazioni
del pattern lipidico.
Dal momenta che la Apo-C-II agisce co
me cofattore dell ' attivita della lipopro
tein lipasi, mentre la Apo-C-III inibisce
questa enzima (3, 18, 19), il rapporto
Apo-C-II/Apo-C-III e comunemente im
piegato come un indice indiretto dell' at
tivita della lipoprotein lipasi (3, 19, 21)
La precoce riduzione di questa rapporto
e in accordo con la diminuzione dell'at
tivita lipolitica post-eparinica descritta
in letteratura quando il VFG si riduce al
di sotto di 50 rnl/min, mentre non sussi
ste nessuna alterazione lipoproteica (22).
La correlazione positiva osservata tra
Apo-C-III e TG sia nel gruppo di pazien
ti con IRC grave che in quelli in ED e
anche in accordo con il ruolo inibente
dell'apoproteina sull 'attivita della lipo
protein lipasi. I nostri risultati conferma
no un 'anormale composizione di lipo
proteine nel plasma e delle maggiori par
ticelle lipoproteiche fin dalle prime fasi
dell'IRC (10-13) . A conferma di questo,
estata trovata un'alterata concentrazione
di lipoproteine anche nei soggetti uremi
ci normolipemici (13,23) .
L'aumento di Apo-C-III puo contribuire
anche a compromettere la lipolisi ridu
cendo I' uptake delle particelle remnant
da parte del fegato: infatti si pensa che
un eccesso di apoproteine inibisca la loro
captazione (3). Invece la rimozione di
remnant da parte del fegato e aumentata
dai livelli plasmatici di Apo-E (19-24).

Quindi il rapporto Apo-E/Apo-C-III e
considerato un indiretto marker della ri
mozione delle particelle LDL remnant
dal fegato In accordo con i risu ltati di
Attman e Alaupovic (9), i livelli di Apo
E non sono alterati nella IRC in terapia
conservativa, mentre mostrano un mar
cato aumento nei dializzati. Ma questi
risultati non sono stati confermati in un
recente lavoro (13). Comunque il rappor
to Apo -C-II/Apo-C-III diminuisce pro
gressivamente dalle fasi precoci della
IRC fino alia dialisi, facendo pensare ad
una progressiva compromissione della
clearance delle particelle LDL remnant.
Nonostante il marcato aumento dei livel
li di Apo-E, i pazienti in dialisi mostrano
una riduzione del rapporto Apo -E/Apo
C-III rispetto ai pazienti con IRC grave
ancora in terapia conservativa, suggeren
do un ulteriore accumulo di particelle
remnant (3, 25, 26).
Si riscontra facilmente un aumento del
rapporto Apo -C-III/Apo-E nelle VLDL e
LDL dei pazienti con IRC in fase iniziale
(11 ,27,28) . D'altra parte, un aumento
delle particelle LDL remnant e una ca
ratteristica comune nell ' uremia e si pen
sa che conduca alia Iperlipoproteinemia
Tipo III frequentemente osservata in
questi pazienti (3,25, 26).
Quando il pattern Iipoproteico dei pa
zienti dializzati veniva confrontato con
quello dei pazienti con IRC grave, rna
non in dialisi , si assisteva ad un generale
peggioramento della rimozione di TG ,
come suggerito dal significativo aumen
to delle Apo-C-III e dalla ulteriore ridu
zione del rapporto Apo-C-II/Apo-C-III e
dalla significativa riduzione del rapporto
Apo-E/Apo-C-III. E da considerare, co
munque, che la dialisi non modifica, 0

forse migliora solo lievemente, i livelli
di Apo-AI e di C-HDL. Sebbene risulta
ti simlli siano stati descritti anche da altri
Autori (11,13) , al contrario di noi , co
munque, essi non hanno confrontato di
rettamente il pattern lipoproteico dei pa
zienti in ED con quello dei pazienti con
IRC grave.
L'assenza di una correlazione tra PTH e
TG nella IRC e in ED esclude un ruolo
importante di questa ormone nella pato
genesi della ipertrigliceridemia uremica.
Invece la correlazione significativa tra i
TG e i livelli di insulina nel gruppo IRC
ED potrebbe suggerire un contributo del
I'iperinsulinismo per il loro aumento .
Una correlazione simile e stata riportata
da Chan et al (2). L'iperinsulinismo in-

fatti potrebbe stimolare la sintesi epatica
di TG e quindi potrebbe contribuire in
qualche modo alia dislipidemia dei pa
zienti in dialisi (29) .
I nostri risultati dimostrano una precoce
e progressiva riduzione nel rapporto
Apo-C-II/Apo-C-III nella IRC , confer
mando il fatto che Ie apolipoproteine so
no un marker delle alterazioni precoci
del metabolismo Iipidico, pili sensibile
dei lipidi stessi . L'aumento dei livelli di
Apo-C-III e la riduzione del rapporto
Apo-C-II/Apo-C-III sono Ie caratteristi
che pili tipiche della dislipidemia uremi
ca e danno un' indiretta dimostrazione
del fatto che la iperlipidemia dipende
principalmente da una inadeguata rimo
zione di TG.
II ridotto rapporto Apo-E/Apo-C-III e in
accordo con un 'ulteriore riduzione del
l'attivita Iipolitica e con un aumento di
accumulo di remnant, specialmente nei
pazienti in dialisi .
In conclusione, la terapia dialitica sern
bra peggiorare la rimozione di TG men
tre stimolerebbe la sintesi epatica di TG
mediante I'aumento dei livelli di insuli
na. I nostri risultati dimostrerebbero
d' altra parte che la dialisi non agisce su
quei fattori (particolarmente il C-HDL e
Ie Apo-B) che sono generalmente consi
derati importanti nello sviluppo dell 'ate
rosclerosi (1-3) . Accanto aile alterazioni
delle lipoproteine riconosciute come uno
dei maggiori fattori di rischio per la ma
lattia cardiovascolare, molti altri fattori
di rischio possono essere attivi nei pa
zienti con IRC e in quelli in ED, quali
I'abitudine al furno, I'ipertensione, Ie al
terazioni del metabolismo calcio-fosforo,
I'intolleranza glicidica e altre tossine
uremiche che potrebbero essere implica
te nell' ispessimento della parete vascola
re o La dialisi complica ulteriormente
queste alterazioni introducendo altre va
riabili . L 'uso continuativo di eparina, per
esempio, durante il trattamento dialitico
inibisce la lecitin-colesterol-aciltran
sferasi e potrebbe esaurire il pool di lipo
protein lipasi (2).
Nel trattamento dell 'iperlipoproteinemia
e importante in primo luogo un adeguato
regime dietetico (30. 31) e una costante
attivita fisica . Questi provvedimenti ser
YOnD per man tenere un normale peso
corporeo e per ridurre la concentrazione
dei Iipidi nel plasma. In secondo luogo e
importante eliminare altri fattori quali il
diabete, l 'abuso di alcool ecc.
Infine abbiamo la terapia con i farmaci



che diminuiscono la co ncentrazione dei
lipid i nel plasma sia diminuendo la pro
du zione di lipop roteine sia aume ntando
la loro rimozione.
Un co nce tto attua le e la co mbi naz ione
terapeut ica di farmaci che abbiano effe tti
sinergici nell ' abbassare la concentrazio
ne dei lip id i nel plasma, spec ialment e
quelli che agiscono sui C-LDL. Per ini
bire la sintes i di colesterolo si usano gli
inibit ori della HMG-Co A reduttasi (sta
tine), mentre gli acidi fibrici (gembfi
brozil, clofibrato e fenfibrato) hanno di
most rato efficac ia nel trattamento s ia
dell a ipertrig lice ridem ia che dell a iper
colestero lemia (32, 33) .
In conclusione, l'uso di farmac i ipolipe
mi zzant i e ampiame nte raccom andat o
per la preven zione della malattia car dio
vascolare ateroscle rotica e recent emente
potrebbe trova re im piego anc he nell a
preven zi on e de lla progr ess ion e dell a
IRe.

Riassunto
Ne ll' ins uffic ie nza re na le cro n ica
(l RC) si riscontrano frequ entem ent e al
cune alterazioni del metab oli smo dell e
lipoproteine, sia nel periodo della terap ia
conservativa che durante la terapia diali
tica. Per studiare Ie variaz ioni del meta
bolismo lipidi co e lipoproteico dalle fasi
precoci della IRC alla diali si, sono stati
dosati i lipidi plasmatici con Ie apopro
teine A I , B, E, C- II, C-III , i ra ppo rti
A po ~C- II /A po-C- III ed Apo-E/A po -C 
III, il paratorm one (PTH) e I' insul ina in
72 pazie nti con IRC di vario grade e 3 1
pazienti in ter api a diali tica e poi so no
stati confronta ti co n i va lori di 28 co n
tro lli . L ' alterazione riscontrata pili pre 
cocemente e stata una significativa ridu
zio ne de l rap porto Apo-C-II/Apo-C-III;
mentre solo ne lle fasi pili avanza te de lla
malattia (Clearance della Crea tinina < 3 1
ml/min) si metteva in evidenza un au
ment o de i Trigl iceridi con ridotti livell i
di Colestero lo HDL, un aumento di Apo
C- II I e ridu zi one de l rapp ort o A po
E/A po-C- III. I pazienti in terapia dialiti 
ca mostravan o un peggiorament o gene
rale del profile lipoproteico con eleva te
Apo-E e una indiretta ev idenza di accu
mulo di remnants. Inoltre ment re il PTH
non sembrava avere una significativa in
fluen za sulle lipoproteine, I'aument o di
ins ulinemia durante la terapi a dial it ica
potrebbe ave re un ruolo nella patogenesi

della ipertrig lice ridem ia di questi pazien 
ti. Dai nostri risult ati si puo co nclude re
che Ie alterazioni pili tipiche della disli
pidemi a uremica sono rappresent ate dal
I' aum ento de lle Apo-C- III e qu indi dall a
riduzione del rapporto Apo-C-II/A po-C
III e Apo-E/A po-C- III e che il principale
meccani sm o patogene tico dell a ipert ri 
gliceridemia uremi ca potrebb e dipendere
da un difett o nella rimoz ione dei triglice
ridi. La terapia dialitica sembra aggrava
re globalmente Ie alterazioni dei lipid i e
delle lipoprotein e osserv ati ne l periodo
pre-dialitico.
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