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A. Myron Johnson', Giampaolo Merlini?, Joanna Sheldon‘, Kiyoshi Ichihara®, Mario Nuvolone?**

'Departments of Pediatrics and Obstetrics & Gynecology, University of North Carolina School of Medicine, Chapel Hill, NC, USA
?Laboratori di Bioteconologie, Fondazione Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico Policlinico San Matteo,
Dipartimento di Biochimica, *Dipartimento di Medicina Interna, Universita di Pavia, Pavia, Italia

“Protein Reference Unit, St. George’s Hospital, Blackshaw Road, London, UK

*Faculty of Health Sciences, Yamaguchi University School of Medicine, Ube, Japan

ABSTRACT

Transthyretin (prealbumin) in inflammation and malnutrition. A large number of circumstances are associated
with reduced serum concentrations of transthyretin (TTR), or prealbumin. The most common of these is the acute
phase response, which may be due to inflammation, malignancy, trauma, or many other disorders. Some studies
have shown a decrease in hospital stay with nutritional therapy based on TTR concentrations, but many recent stu-
dies have shown that concentrations of albumin, transferrin, and TTR correlate with severity of the underlying disea-
se rather than with anthropometric indicators of hypo- or malnutrition. The measurement of serum TTR should be
always associated with the measurement of serum C-reactive protein in order to detect acute phase response and
assess the prognosis. The assays for TTR have a relatively high level of uncertainty (“imprecision”). Further investi-
gation is required to define the complex relationship between TTR and inflammation. In the meantime, clinical eva-
luation — history and physical examination — should remain the mainstay of nutritional assessment.

INTRODUZIONE

Il problema della diagnosi, quantificazione e monito-
raggio della malnutrizione calorico-proteica in condizioni
cliniche acute o croniche é stato oggetto di dibattito per
molti anni (1-6). Numerosi Autori ritengono che la valuta-
zione clinica (raccolta del’anamnesi ed esame obiettivo,
con o0 senza misurazioni antropometriche) sia la metodi-
ca migliore e piu semplice, specialmente da quando que-
sta e inserita nel contesto di una buona pratica clinica
(7). Altri prediligono misurazioni dirette, oggettive, quali i
rilievi antropometrici o I'impedenza bioelettrica (8).
Tuttavia, molti clinici e laboratoristi preferiscono il ricorso
a parametri di laboratorio veloci e di facile impiego per la
diagnosi ed il monitoraggio. A questo scopo, in anni
recenti & stato valutato I'impiego della misurazione di
diverse proteine plasmatiche (talvolta dette proteine epa-
tiche, proteine viscerali o proteine secretorie del siero).
Tra queste, quelle piu spesso chiamate in causa sono
state I'albumina, la transferrina e la prealbumina (transti-
retina, TTR).

Molte segnalazioni in letteratura indicano che basse
concentrazioni di una o piu di queste proteine siano rap-
presentative di una malnutrizione calorico-proteica ed
abbiano un significato prognostico sfavorevole (4-6,9).
D’altro canto, diversi lavori suggeriscono che la specifici-
ta di ridotte concentrazioni di queste proteine per la dia-
gnosi di malnutrizione calorico-proteica sia troppo bassa,
specialmente se altri fattori di confondimento non vengo-
no presi in considerazione (1,2,10,11). La proteina C
reattiva (PCR), un marcatore dell'infiammazione, e I'indi-

ce di massa corporea (body mass index, BMI) sono pro-
babilmente ausilii diagnostici piu utili nella maggior parte
dei casi, come € stato dimostrato per i pazienti con insuf-
ficienza respiratoria terminale (12).

Questo articolo contiene un breve sommario dei fat-
tori che influenzano le concentrazioni plasmatiche della
TTR e delle modalita con cui questi possano 0 meno
essere correlati con la presenza di malnutrizione calori-
co-proteica, oltre a raccomandazioni per I'impiego (o il
non impiego) della misura della TTR nella diagnosi di
guesta condizione. E’ stata presa in considerazione la
TTR perché questa € la proteina piu spesso impiegata
per questo scopo; tuttavia simili considerazioni possono
essere estese anche all’albumina e alla transferrina (1-
3).

BIOCHIMICA E FISIOLOGIA DELLA
TRANSTIRETINA

Struttura

La TTR e una proteina globulare, non glicosilata, con
un peso molecolare di 54,98 kDa (13). Una volta com-
plessata con una molecola della proteina legante il reti-
nolo (retinol-binding protein, RBP; 21 kDa) (14), il peso
molecolare totale risulta circa 76 kDa, tale da consentire
la pronta diffusione al di fuori dello spazio vascolare,
come avviene per I'albumina (66,3 kDa) o la transferrina
(79,6 kDa); come conseguenza di cido poco meno del
50% di ciascuna di queste proteine € normalmente in
sede intravascolare (15).
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Funzione

Inizialmente si notd che la proteina che all’elettrofo-
resi standard del siero a pH 8,6 migra in posizione piu
anodica rispetto all’'albumina era in grado di legare la
tiroxina (T,) e pertanto fu introdotto il nome di prealbumi-
na legante la tiroxina (thyroxin-binding prealbumin,
TBPA) (13,16). Tuttavia, tale proteina si dimostro suc-
cessivamente capace di legare anche la triiodotironina
(T3) e 'olo-RBP (RBP legato al retinolo o vitamina A), ed
il suo nome fu pertanto modificato in transtiretina
(transthyretin, da transthy(roxin)retin(ol)), ad indicare la
sua duplice funzione di trasporto (17). La TTR € un tetra-
metro costituito da quattro subunita identiche (omotetra-
mero). Benché ciascuna delle quattro subunita sia dota-
ta di un sito di legame per RBP, il tetrametro lega una
sola molecola di RBP ad alta affinita ed eventualmente
una seconda molecola mediante un legame ad affinita
inferiore (18). L'affinita di legame per I'apo-RBP (RBP
non legato al retinolo) € molto piu bassa. La perdita del
retinolo (ad esempio, a seguito del rilascio di retinolo ai
tessuti), determina la separazione e I'escrezione renale
dell'apo-RBP libero ed & responsabile della breve emivi-
ta del RBP di circa 3,5 ore (19). Ciascun monomero di
TTR dispone di due siti di legame per gli ormoni tiroidei,
ma il legame con una molecola di T3 o T, riduce signifi-
cativamente I'affinita del secondo sito. L'affinita di lega-
me per il T; € inferiore rispetto a quella per il T,. Il com-
plesso TTR-RBP trasporta normalmente circa il 20%
degli ormoni tiroidei circolanti (il 70% e veicolato dalla
tireoglobulina ed il resto dall’'albumina) e il 90-95% del
retinolo. Tale complesso € pertanto piu importante per il
trasporto del retinolo piuttosto che per quello degli ormo-
ni tiroidei.

Sintesi

Praticamente tutta la TTR in circolo & sintetizzata
dagli epatociti o, nel corso della vita fetale, dall’endotelio
del sacco vitellino (20). Il controllo della sintesi epatica
dipendente dal fattore nucleare C/EBP, analogo dell'in-
terleuchina-6 (IL-6). Una volta stimolata dalle citochine
della fase acuta, come I'lL-6, che promuovono la sintesi
dei prodotti di fase acuta quali la PCR, la siero amiloide
A, l'as-antitripsina ed altre, ha luogo una significativa
down-regulation del’'mRNA della TTR, che si traduce in
una riduzione della sintesi, e quindi della concentrazione
plasmatica, della TTR, similmente, a quanto avviene per
'albumina e la transferrina (21). Piccole quantita di TTR
sono inoltre prodotte dal plesso corioideo, dal pancreas
(22) e dalla retina (23), ma queste probabilmente non

influiscono sulla concentrazione sierica della proteina.
Catabolismo

La TTR e catabolizzata principalmente dal fegato ed
escreta a livello renale e gastroenterico. La sua emivita
e pari a circa 2,5 giorni (24) e non risente dell'influenza
dello stress e dell'infiammazione acuta (25).

Aspetti genetici

Il gene codificante per la TTR & situato sul braccio
lungo del cromosoma 18 (26). Sono note piu di 100
varianti genetiche di TTR, delle quali alcune con aumen-
tata o ridotta affinita per gli ormoni tiroidei, ma comunque
associate ad eutiroidismo dal punto di vista clinico. Molte
varianti genetiche (almeno 80) della TTR sono associa-
te alla deposizione di sostanza amiloide nei tessuti, con-
figurando un gruppo di amiloidosi ereditarie trasmesse
come un carattere autosomico dominante (27-29). In
gueste patologie la concentrazione plasmatica della TTR
e sostanzialmente normale e non costituisce un elemen-
to utile per la diagnosi; tuttavia, numerose varianti pre-
sentano un pl diverso, che consente la loro individuazio-
ne per mezzo di isoelettrofocalizzazione.

Intervalli di riferimento

La concentrazione sierica della TTR € molto bassa
nel feto, cresce lentamente dopo la nascita fino a rag-
giungere un picco nel corso della quinta decade di vita,
per poi decrescere lentamente. Molti studi hanno dimo-
strato una riduzione della concentrazione di TTR nelle
donne in epoca premenopausale, probabilmente a
causa dell'effetto estrogenico. Nella Tabella 1 sono
riportati gli intervalli di riferimento della concentrazione
sierica di TTR per eta e sesso, con valori standardizzati
al CRM 470 (si veda oltre).

Condizioni cliniche associate ad elevazione o
riduzione delle concentrazioni plasmatiche di
TTR

La concentrazione sierica della TTR ¢ influenzata da
un elevato numero di fattori:
A) Concentrazioni aumentate
1. aumentata sintesi: corticosteroidi esogeni o ste-
roidi anabolizzanti; farmaci anti-inflammatori non
steroidei; fattore di crescita insulino-simile 1
(insulin-like growth factor 1, IGF-1) esogeno o
endogeno.
2. ridotto catabolismo: insufficienza renale cronica;
danno tubulare renale.

;I;latlgs;ﬁildi riferimento della concentrazione sierica di transtiretina (g/L) per eta e sesso

Neonati 1-2 anni 10-20 anni 21-35 anni 36-60 anni > 60 anni
Maschi 0,07-0,17 0,11-0,26 0,16-0,40 0,22-0,44 0,22-0,45 0,16-0,40
Femmine 0,08-0,17 0,12-0,25 0,15-0,32 0,16-0,35 0,18-0,38 0,14-0,37

Modificata da Ritchie et al (30)
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3. alterata distribuzione e modificazione dello stato
di idratazione: posizione ortostatica prima del
prelievo ematico; disidratazione acuta.

B) Concentrazioni fisiologiche

1. assenza di patologie (e di altri fattori che alterano
la concentrazione di TTR).

2. alcune forme di malnutrizione: anoressia nervo-
sa; malnutrizione proteica; deficit di vitamina A.

C) Concentrazioni diminuite

1. eta: infanzia, eta avanzata (Tabella 1).

2. ridotta sintesi: risposta di fase acuta (infezione,
inflammazione, trauma, neoplasia maligna, etc.);
somministrazione di IL-6; estrogeni esogeni o
endogeni; tireopatia, specialmente gozzo ende-
mico.

3. alterata distribuzione: aumentata permeabilita
vascolare; ascite o versamento pleurico; posizio-
ne clinostatica prima del prelievo ematico (ad
esempio nei pazienti allettati); emodiluizione
acuta.

4. aumentate perdite: emorragia acuta; enteropatia
protidodisperdente; sindrome nefrosica.

TRANSTIRETINA, INFIAMMAZIONE E
MALNUTRIZIONE CALORICO-PROTEICA

Aspetti storici

La possibilita di impiegare la misurazione di proteine
plasmatiche per la valutazione della malnutrizione trae
origine da alcuni studi condotti su bambini del Terzo
Mondo affetti da kwashiorkor o marasma. Il kwashiorkor
e causato dall'impiego di fonti energetiche quasi esclusi-
vamente di tipo glucidico, mentre il marasma si riferisce
alla malnutrizione generale, vale a dire relativa a tutti i
tipi di alimenti3l. Come facilmente intuibile, I'entita della
riduzione della quota proteica &€ maggiore nel marasma
rispetto al kwashiorkor (32). In entrambi i casi, la concen-
trazione di albumina pud raggiungere valori molto bassi;
tuttavia una percentuale molto alta, se non la totalita, di
guesti soggetti presenta infezioni e parassitosi (condizio-
ni associate ad una risposta di fase acuta), enteropatia
protidodisperdente (nel marasma o kwashiorkor mara-
smatico, non nel kwashiorkor tipico) (33) o combinazioni
di queste. Il kwashiorkor & inoltre associato alla presen-
za di edemi ed ascite, condizioni che alterano la distribu-
zione delle proteine plasmatiche.

L’albumina ha una emivita plasmatica relativamente
lunga (circa 19 giorni) (34). Una volta stabilita la correla-
zione tra la malnutrizione calorico-proteica e la ridotta
attivita protidosintetica del fegato, € iniziata la ricerca di
proteine le cui concentrazioni fossero ridotte consen-
sualmente alla concentrazione di albumina, ma dalla piu
breve emivita, tali cioé da riflettere meglio lo stato nutri-
zionale del paziente al momento del prelievo ematico. La
concentrazione di una proteina con simili caratteristiche
dovrebbe riflettere in modo piu rapido una diminuzione
della sintesi epatica di proteine causata dallo scarso
apporto proteico o un aumento della stessa conseguen-
te all'inizio di una terapia nutrizionale. Inizialmente si

fece riferimento alla transferrina; tuttavia svariati fattori,
tra cui il deficit marziale e la stimolazione estrogenica,
comportano un aumento della sintesi, e quindi della con-
centrazione plasmatica, di questa proteina, determinan-
do una riduzione della sensibilita di questo analita quale
marcatore del ridotto apporto proteico. Quindi si prese in
considerazione la TTR, in virtu dell’ancor piu breve emi-
vita (35). Anche I'impiego del RBP a tale scopo € stato
vagliato, tuttavia la misurazione di questa proteina e resa
difficoltosa dal legame con la TTR ed inoltre RBP ¢ pre-
sente in concentrazioni proporzionali a quelle della TTR.
Il rapporto RBP/TTR & ridotto in corso di infiammazione
acuta; pertanto I'impiego delle concentrazioni plasmati-
che di retinolo e RBP per la valutazione dello stato nutri-
zionale in pazienti con processi flogistici potrebbe deter-
minare una sovrastima dei casi di malnutrizione (36).

Numerose ricerche hanno dimostrato che almeno il
50% dei pazienti ospedalizzati presenta basse concen-
trazioni sieriche di TTR ed alcuni studi hanno suggerito
che tale riduzione possa avere un significato prognosti-
co sfavorevole (si veda oltre). La presenza di basse con-
centrazioni di TTR tra i soggetti anziani & stata indicata
da alcuni Autori come la dimostrazione del fatto che la
malnutrizione calorico-proteica sia una condizione diffu-
sa in questa fascia di eta ed abbia un significato progno-
stico sfavorevole (37). Tuttavia, la presenza di basse
concentrazioni di TTR in questo subset della popolazio-
ne sembrerebbe piu verosimilmente correlata all’eta di
per sé (30), eventualmente in associazione con condi-
zioni cliniche associate ad una risposta di fase acuta
(37). Il meccanismo responsabile, almeno in parte, di
tale riduzione é rappresentato dalla diminuzione, con l'a-
vanzare dell’eta, delle concentrazioni di IGF-1, che a sua
volta determina una minor sintesi epatica di numerose
proteine, tra queste la TTR (38).

Risposta di fase acuta

La concentrazione plasmatica di tutte le “proteine
nutrizionali” & influenzata da numerosi fattori aggiuntivi.
Il pit significativo e comune tra questi & rappresentato
dalla cosiddetta reazione di fase acuta. In risposta ad un
insulto quale l'infiammazione (su base infettiva, autoim-
mune o di altro tipo), il trauma (incluso l'intervento chirur-
gico), le neoplasie maligne e la necrosi tissutale, I'orga-
nismo reagisce attraverso la sintesi di numerose citochi-
ne. Queste includono le interleuchine ed i fattori di necro-
si tumorale, capaci di indurre la sintesi dei prodotti di
fase acuta (PCR, siero amiloide A, oj-antitripsina, o-
antichimotripsina, o,-glicoproteina acida, aptoglobina e
molte altre ancora) e inibisce la sintesi di altre, quali I'al-
bumina, la transferrina e la TTR, riducendone pertanto le
concentrazioni plasmatiche (39). Analogamente, la som-
ministrazione di IL-6 inibisce la sintesi, e quindi la con-
centrazione, di queste proteine (21,40). | pazienti con
infezioni severe o patologie multiple presentano spesso
concentrazioni di TTR molto basse, inversamente pro-
porzionali alla concentrazione di PCR e direttamente a
quella di IGF-1 (41) (che similmente alla TTR si riduce
nella risposta di fase acuta severa). La somministrazio-
ne di complessi di IGF-1/BP-3 conduce ad un rapido
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aumento di TTR, RBP e transferrina in questi pazienti
(42). Nella risposta di fase acuta, la concentrazione di
queste proteine puo ulteriormente ridursi come conse-
guenza del loro passaggio dallo spazio intra- a quello
extra-vascolare, della emodiluizione ed eventualmente
dellaumentato catabolismo determinato dall'infiamma-
zione o dal trauma.

Malnutrizione calorico-proteica

Numerosi studi hanno dimostrato I'esistenza di una
correlazione tra le concentrazioni di TTR e lo stato nutri-
zionale calorico-proteico (3-6). Tuttavia, il principale pro-
blema di molti, se non tutti, gli studi che impiegano la
misurazione della TTR da sola per la diagnosi di malnu-
trizione calorico-proteica € che essi non prendono in
considerazione altre cause che possono ridurre la con-
centrazione di questo analita, specialmente la risposta di
fase acuta, o fattori che viceversa possono incrementar-
la, quali i farmaci anti-inflammatori e gli anabolizzanti.
Persino quando i prodotti di fase acuta (43) e le citochi-
ne inflammatorie (44) sono stati misurati e sono risultati
elevati, le basse concentrazioni di TTR sono state attri-
buite alla presenza di malnutrizione, piuttosto che ad una
risposta di fase acuta. Recentemente, un gruppo italiano
ha riportato una sensibilita dell’'83% e una specificita del
76% della TTR nella identificazione di pazienti ospeda-
lizzati con malnutrizione (45). Inoltre, molti studi impiega-
no argomentazioni tautologiche, utilizzando la concen-
trazione di TTR come un criterio maggiore per la diagno-
si di malnutrizione calorico-proteica, quindi argomentan-
do la presenza di basse concentrazioni di questa protei-
na come una conseguenza della malnutrizione stessa.

Negli studi in cui & stato impiegato il rapporto
PCR/TTR (46) o l'indice prognostico nutrizionale infiam-
matorio (prognostic inflammatory and nutrition index,
PINI) (47), una elevazione dell'indicatore utilizzato &
stata considerata espressione sia di flogosi, sia di mal-
nutrizione calorico-proteica; tuttavia, in entrambi i casi il
principale determinante di una elevazione dell'indicatore
in esame é rappresentato da una aumentata concentra-
zione sierica della PCR. La concentrazione della TTR da
sola puo essere responsabile di un aumento di due o tre
volte dell'indicatore, mentre nella flogosi, anche di mode-
sta entita, la concentrazione della PCR, e di conseguen-
za l'indicatore, possono aumentare di dieci volte o piu.
Elevati valori di questi indicatori (ad esempio, >20) sono
altamente suggestivi di una risposta di fase acuta piutto-
sto che di malnutrizione calorico-proteica. Similmente,
un altro indice, il “Detailed Nutritional Assessment” inclu-
de, oltre allanamnesi e all'esame obiettivo, dati di labo-
ratorio (linfocitosi, albuminemia e colesterolemia) che
sono correlati allo stato infiammatorio (45). Non esistono
dati che dimostrino che la malnutrizione calorico-protei-
ca possa da sola (in assenza di infliammazione) influire
sulla concentrazione della PCR. Quest'ultima dipende
principalmente, se non esclusivamente, dalla elevazione
delle citochine proinfiammatorie associata alla risposta
di fase acuta.

L'aumento delle concentrazioni delle “proteine nutri-
zionali” durante il trattamento dello stato infiammatorio o
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il decorso dopo un trauma o un intervento chirurgico,
spesso attribuito all'intervento nutrizionale, correla con la
normalizzazione della concentrazione della PCR e quin-
di con la ridotta reazione di fase acuta (48-50). In
aggiunta, il trattamento con corticosteroidi, diversi farma-
ci anti-inflammatori non steroidei (ad esempio, I'acido
acetilsalicilico) o con steroidi anabolizzanti € associato
ad un aumento delle concentrazioni della TTR (21,51).

Malnutrizione generale

Come sottolineato in precedenza, il kwashiorkor ed il
marasma, specialmente nei paesi del Terzo Mondo,
sono di solito associati ad infezioni e parassitosi, in pre-
valenza del tratto gastroenterico. Pertanto, una reazione
di fase acuta non trascurabile &€ quasi sempre presente,
sovente in associazione con una enteropatia protidodi-
sperdente, e non € noto quanto la ipoproteinemia osser-
vata in queste condizioni sia attribuibile a ciascuno dei
singoli fattori. Nei paesi industrializzati, I'anoressia ner-
vosa € la principale causa di marasma, con severa mal-
nutrizione generalizzata, ma solitamente senza elemen-
ti di confondimento quali 'inflammazione (52). Numerosi
studi hanno recentemente dimostrato che le tre proteine
sopra menzionate (albumina, transferrina e TTR) sono
presenti in concentrazioni normali nella maggior parte
dei pazienti affetti da anoressia nervosa, persino in caso
di cachessia severa (52); in uno studio sono state osser-
vate alterazioni significative delle concentrazioni solo di
C3, C4 e della transferrina (53). In aggiunta, una prolun-
gata riduzione dell’apporto proteico € associata a norma-
li concentrazioni di queste proteine in assenza di infiam-
mazione.

L’intervento chirurgico € un potente stimolo per la
reazione di fase acuta. Nel decorso postoperatorio la
concentrazione di TTR si riduce, indipendentemente dal-
I'apporto calorico (54). Al contrario, nel digiuno totale
acuto la concentrazione plasmatica di TTR e RBP puo
diminuire del 30-40% nei primi due/quattro giorni e, dopo
circa quattro giorni, si riducono anche la concentrazione
di albumina e transferrina (39,55). Tuttavia uno studio ha
dimostrato che solo la concentrazione di transferrina si
riduce in corso di digiuno da solo, mentre le concentra-
zioni di transferrina e TTR diminuiscono in caso di digiu-
no associato a stress o a reazione di fase acuta. La
risposta osservata in caso di digiuno & simile a quella
conseguente alla somministrazione di IL-6 (39), una
delle citochine coinvolte nellinnesco della reazione di
fase acuta. In pazienti ospedalizzati affetti da malattia di
Alzheimer, malnutriti e con marcatori bioumorali di flogo-
si nella norma, non sono state documentate modificazio-
ni nella concentrazione sierica di albumina e TTR in
corso di terapia nutrizionale (9); basse concentrazioni di
gueste due proteine in questo gruppo di pazienti posso-
no essere dovute all'eta avanzata. La terapia nutriziona-
le in questi pazienti comporta un aumento del BMI, della
circonferenza del muscolo brachiale e dello spessore
della plica tricipitale ma non un aumento delle concentra-
zioni di albumina, TTR ed omocisteina (57).




REVIEWS

RASSEGNE

Deficit di vitamina A

La sintesi dell’apo-RBP non € influenzata dal deficit
di vitamina A, tuttavia il mancato legame con il retinolo
conduce all'accumulo intraepatico del RBP e, conse-
guentemente, alla ridotta concentrazione sierica di que-
sta proteina (58). Tuttavia un ridotto apporto dietetico di
vitamina A non riduce la sintesi o il rilascio di TTR da
parte degli epatociti.

Nefropatie

La concentrazione sierica di TTR ¢ stata a lungo
impiegata per il monitoraggio dei pazienti affetti da insuf-
ficienza renale cronica, specialmente quelli in trattamen-
to emodialitico. L'insufficienza renale cronica e tipica-
mente associata ad un aumento della TTR sierica, pre-
sumibilmente dovuto ad una riduzione dell’uptake e della
degradazione del’RBP a livello tubulare, mentre le con-
centrazioni di TTR si riducono in caso di infiammazione
o malnutrizione associate (59). Anche la RBP sierica
aumenta in caso di danno renale (60). E’ stato dimostra-
to che la sua concentrazione presenta una forte correla-
zione inversa con le concentrazioni di PCR, IL-6 e pro-
calcitonina (61), suggerendo che basse concentrazioni
di RBP siano dovute principalmente allo stato flogistico.
La presenza di basse concentrazioni di questo analita,
da sola, sovrastima il numero di pazienti a rischio di mal-
nutrizione di circa un terzo rispetto alla valutazione stan-
dard dello stato nutrizionale (62). Inoltre i marcatori di
inflammazione (ad esempio, PCR e IL-6) da soli hanno
un significato prognostico superiore rispetto ai cosiddet-
ti “marcatori nutrizionali” (63).

Prognosi e trattamento

Benché alcuni Autori abbiano suggerito che la pre-
senza di basse concentrazioni delle tre “proteine nutri-
zionali” nei pazienti ospedalizzati rifletta il loro stato nutri-
zionale ed abbia una rilevanza prognostica, altri ritengo-
no che esse siano piuttosto un indicatore della severita
dello stato morboso sottostante. Come affermato in pre-
cedenza, in caso di flogosi in atto o in presenza di trau-
mi, la concentrazione di TTR si riduce di almeno il 50%
entro pochi giorni, con una forte correlazione inversa tra
I'entita della riduzione della TTR e quella dei prodotti di
fase acuta, quali la PCR e la «;-glicoproteina acida.
Come ci si potrebbe attendere, anche la prognosi corre-
la fortemente con questi marcatori di fase acuta, e per-
tanto con la severita della malattia di base, piuttosto che
con la malnutrizione (49). Nel corso di un recente simpo-
sio e stato affermato che le modificazioni dei marcatori
nutrizionali, compresa la TTR, non presentano significa-
to prognostico (11). Alcuni studi hanno esaminato meto-
di differenti per la determinazione dello stato nutriziona-
le: la raccolta dell'anamnesi e l'impiego di questionari,
I'esame obiettivo, le misurazioni antropometriche e I'im-
pedenzometria bioelettrica, oltre alla misura delle protei-
ne plasmatiche (3,11). L'analisi di regressione multipla
ha dimostrato che, una volta corrette per la presenza di
una reazione di fase acuta e/o per le misurazioni antro-
pometriche, le concentrazioni di albumina, transferrina e

TTR, o combinazioni di queste, indicano una risposta
inflammatoria, mentre non sono associate in maniera
significativa allo stato nutrizionale e non mostrano alcun
valore prognostico (50). Quest'ultimo studio ha concluso
che le concentrazioni delle proteine comunemente asso-
ciate alla malnutrizione sono ridotte, in assenza di
infiammazione, solo nel digiuno preterminale e che la
diminuita sintesi osservata in caso di flogosi € in grado di
spiegare sia le basse concentrazioni di queste proteine,
sia 'aumentato rischio cardiovascolare (50).

Alcuni studi hanno riportato che la misura della TTR
seguita da un aumentato introito calorico-proteico per
quei pazienti con basse concentrazioni € in grado di
ridurre la durata dell’ospedalizzazione; tuttavia altri studi
non confermano I'esistenza di una associazione tra I'au-
mento delle concentrazioni sieriche di TTR e la durata
della degenza ospedaliera. Se non si interviene con
metodo indipendente per determinare I'adeguatezza del-
I'apporto nutrizionale proteico, le concentrazioni di TTR
riflettono probabilmente la severita dello stato morboso
piuttosto che la malnutrizione ed il trattamento della
patologia sottostante € piu verosimilmente la causa della
ridotta ospedalizzazione (3,64). Uno studio giapponese
ha recentemente dimostrato che la TTR non & un indica-
tore sensibile dello stato nutrizionale e non ha valore
prognostico nei pazienti critici (65). Sullivan et al. hanno
affermato che le prove a favore di un effetto dell'interven-
to nutrizionale sulla morbidita e sulla durata dei ricoveri
ospedalieri sono scarse (66), in parte perché i marcatori
utilizzati per valutare lo stato nutrizionale riflettono piut-
tosto la severita della patologia sottostante (54).

Altri potenziali marcatori plasmatici di
malnutrizione calorico-proteica

Piu recentemente, & stato suggerito che le concen-
trazioni sieriche di IGF-1 o della sex hormone-binding
globulin (SHBG) possano essere marcatori di malnutri-
zione calorico-proteica migliori rispetto alla TTR. Le con-
centrazioni di SHBG sono elevate nel kwashiorkor e nel-
I'anoressia nervosa, ma non in caso di marasma, infiam-
mazione acuta o insufficienza renale; tali concentrazioni
sono inversamente proporzionali a quelle dellIGF-1
(67). A causa delle concentrazioni estremamente basse
di questi analiti, la loro misura & piu difficoltosa e dispen-
diosa rispetto a quella della TTR. Le concentrazioni pla-
smatiche della fibronectina possono essere di ausilio
nella valutazione della risposta alla nutrizione parentera-
le totale. Sandstedt et al. hanno dimostrato che solo la
concentrazione di questa proteina, tra numerose altre,
ha subito modificazioni significative in risposta alla nutri-
zione parenterale totale in pazienti malnutriti, la maggior
parte dei quali con segni di inflammazione (68).

Una riduzione delle concentrazioni sieriche della coli-
nesterasi puo essere osservata in caso di deficit nutrizio-
nale acquisito, ma tale modificazione puo dipendere
anche da un difetto genetico (69).

Laddove prontamente disponibile, I'impedenziome-
tria bioelettrica pud essere impiegata per rilevare modifi-
cazioni nel bilancio di fluidi e nella composizione corpo-
rea e di uno stato di malnutrizione calorico-proteico (8).
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Tuttavia la valutazione clinica da sola puo continuare ad
essere un metodo piu affidabile per stabilire lo stato
nutrizionale, per lo meno in pazienti con carcinoma
gastrico (69). Il significato della misurazione di zinco,
vitamine o altri analiti nutrizionali specifici per la valuta-
zione clinica e nutrizionale deve essere ancora chiarita.

METODICHE PER LA MISURA DELLA
TRANSTIRETINA

Le metodiche pilt comunemente impiegate per la
misura della TTR sono 'immunonefelometria e I'immu-
noturbidimetria. Il materiale di riferimento internazionale
per le proteine plasmatiche (CRM 470) e stato introdotto
nel 1993-4, in parte per le ampie differenze negli interval-
li di riferimento delle sieroproteine utilizzati dalle diverse
case produttrici. Il valore di concentrazione della TTR nel
CRM 470 e stato assegnato sulla base di una TTR alta-
mente purificata e ben caratterizzata, mediante un proto-
collo di trasferimento dei valori altamente accurato (71-
72). Con l'introduzione di questo materiale di riferimento
si era auspicata la convergenza delle determinazioni
della TTR tra case produlttrici e differenti laboratori; tutta-
via programmi di controllo di qualita nazionali ed interna-
zionali continuano a mostrare variazioni significative
(21). Una recente indagine internazionale per il controllo
di qualita ha dimostrato dei CV tra laboratori tra il 12 e il
20% (Wicher JW, Milford Ward A, Johnson AM, dati non
pubblicati); pertanto, una misurazione della concentra-
zione di TTR puo risultare del 50% o piu al di sopra o al
di sotto del valore vero. Questo alto livello di incertezza
e legato in parte alle concentrazioni relativamente basse
di TTR, alle differenze in specificita e reattivita degli anti-
sieri impiegati e alla non accurata assegnazione dei
valori ai calibratori ed ai controlli da parte delle case pro-
duttrici. Rimane da verificare se sia possibile risolvere
questi problemi.

Anche fattori preanalitici possono influenzare le con-
centrazioni plasmatiche delle proteine e di altre macro-
molecole. Di particolare rilievo € la postura al momento
del prelievo; soggetti che hanno mantenuto a lungo
tempo una posizione ortostatica o clinostatica al momen-
to del prelievo ematico presentano, rispettivamente, un
aumento o una riduzione delle concentrazioni di TTR. E’
generalmente raccomandato di eseguire il prelievo ema-
tico per la misura delle plasmaproteine dopo circa 15-20
minuti in posizione seduta, se possibile. In caso contra-
rio, i risultati ottenuti devono essere interpretati alla luce
della posizione assunta al momento del prelievo — ad
esempio, concentrazioni inferiori saranno attese in
pazienti allettati.

SOMMARIO E RACCOMANDAZIONI

1. Le concentrazioni sieriche di TTR sono influenzate
da numerosi fattori, compresi l'eta, il sesso e le
modalita del prelievo ematico, cosi come da fattori
condizionanti la distribuzione, la sintesi ed il catabo-
lismo della proteina (si veda la sezione sulle condi-
zioni cliniche associate).
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2. Lamisura della TTR sierica &€ raccomandata da alcu-
ni ricercatori quale test di screening per l'infliamma-
zione, la malnutrizione o entrambe. E' noto che la
concentrazione della TTR € ridotta in alcuni casi di
malnutrizione calorico-proteica, tuttavia vi sono casi
di malnutrizione di lungo termine che possono talora
essere associati a concentrazioni di TTR entro i limi-
ti di riferimento. Ridotte concentrazioni di TTR sono
piu frequentemente associate ad una risposta di fase
acuta piuttosto che alla malnutrizione calorico-protei-
ca. Pertanto, la sensibilita e la specificita della misu-
ra della TTR per la diagnosi della malnutrizione calo-
rico-proteica sono basse.

3. Nel singolo paziente € difficile, se non impossibile,
attribuire una ridotta concentrazione di TTR alla mal-
nutrizione calorico-proteica, senza I'esclusione delle
altre possibili cause di ridotta concentrazione della
proteina ed una valutazione clinica globale che sup-
porti il sospetto diagnostico di malnutrizione calorico-
proteica.

4. In un paziente con una infezione significativa, una
neoplasia maligna o un trauma, il riscontro di uno
stato di malnutrizione calorico-proteica quale causa
unica di una bassa concentrazione di TTR e ['istitu-
zione di un intervento nutrizionale senza il trattamen-
to della patologia di base, causa della reazione di
fase acuta, potrebbe avere esiti dannosi. Al contem-
po, pazienti con processi flogistici, specie cronici,
possono beneficiare di supplementi nutrizionali in
associazione al trattamento dello stato morboso sot-
tostante in virtu del loro stato ipercatabolico, indipen-
dentemente dall’'eventuale presenza di una vera e
propria malnutrizione calorico-proteica.

5. Di per sé, la sovrastima della malnutrizione calorico-
proteica sulla base delle concentrazioni di TTR non
costituisce un danno per la cura del paziente,
ammesso che altre cause di ridotti valori di TTR
siano riconosciute e trattate opportunamente.
Tuttavia, tale sovrastima potrebbe condurre ad una
significativa elevazione della spesa sanitaria, a
causa del ricorso ad accertamenti diagnostici ed
interventi terapeutici non utili.

6. Le metodiche di misura della TTR continuano a pre-
sentare una elevata imprecisione, con valori elevati
di CV nella serie, intra-laboratorio ed inter-laborato-
rio, rendendo discutibile il loro impiego per scopi cli-
nici, salvo nei casi in cui si riscontrino concentrazioni
molto basse o molto alte.

7. Benché l'impiego di indicatori quali il rapporto
PCR/TTR possa facilitare il riconoscimento di una
risposta di fase acuta, il contributo della TTR in que-
sto contesto & scarso e mostra un rapporto costi-
benefici discutibile. La misura della sola PCR é soli-
tamente adeguato per questo scopo.

Un aumento delle concentrazioni di TTR durante il
trattamento coincide generalmente con una riduzione
della concentrazione di PCR e di altri prodotti di fase
acuta. Pertanto sovente & molto difficile affermare con
certezza che tale aumento sia correlato con l'intervento
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nutrizionale. Cio mette in discussione I'impiego comune
delle determinazioni seriali di TTR per la valutazione
della risposta alla terapia nutrizionale. Sono necessari
ulteriori studi per chiarire I'utilita clinica della misurazione
della TTR.
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