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Gli allievi di una Scuola Medica, sono come i bambi ni……
Se diventano ignoranti, 

stupidi, presuntuosi, mafiosi ed arroganti 
E’ COLPA DEL GENITORE



Mortalità cardiovascolare in adulti e bambini con C KD in dialisi



Rischio di mortalità
cardiovascolare direttamente 
proporzionale alla caduta del

GFR





Fattori patogenetici
tradizionali

Fattori patogenetici
nuovi emergenti



Ipertensione

Prodotto Ca++/P

Alterato
Stato 

Ossido-riduttivo

Fattori patogenetici
tradizionali

Fattori patogenetici
nuovi emergenti

Prodotto Ca++/P

Dislipidemia

Neuropatia disautonomica

Microinfiammazione



Ca++/P, PTH

Ci deve essere quindi infiammazione?
Da dove arriva?

Calcificazioni
Distrofiche



The elephant in uremia:
oxidant stress as a unifying concept of 
cardiovascular disease in uremia

J. Himmelfarb, P. Stenvinkel, T. Ikizler and R. Hakim .
Kidney Int 2002; 62 1524-1538

What is uremia?
Retention versus oxidation

R.Vanholder, E.Schepers, N.Meert, N.Lameire .
Blood Purif 2006; 24: 33-38



Durante la riduzione del GFR, sin dalle prime 
fasi di CDK secondo classificazione KDOQI

ossidanti
Riducenti o
scavenger



Uremia

Alterato stato
redox 



Bioincompatibility of acetate even at low concentrations].
Peruzzi L, Camilla R, Bonaudo R, Coppo R, Amore A.

G Ital Nefrol. 2011 May-Jun;28(3):289-95.

Bicarbonate dialysis , unlike acetate -free biofiltration, triggers mediators of inflammation 
and apoptosis in endothelial and smooth muscle cells.

Amore A, Cirina P, Bonaudo R, Conti G, Chiesa M, Coppo R.
J Nephrol. 2006 Jan-Feb;19(1):57-64.

Biocompatibility of the acetate in the dialysis fluid].
Amore A, Conti G, Cirina P, Peruzzi L, Mollo A, Chiesa M, Turcato S, Ghisellini L, Coppo R.

G Ital Nefrol. 2004 Nov-Dec;21 Suppl 30:S91-6G Ital Nefrol. 2004 Nov-Dec;21 Suppl 30:S91-6

Immunological basis of inflammation in dialysis .
Amore A, Coppo R.

Nephrol Dial Transplant. 2002;17 Suppl 8:16-24. Review

Acetate intolerance is mediated by enhanced synthesis of nitric oxide by endothelial cells.
Amore A, Cirina P, Mitola S, Peruzzi L, Bonaudo R, Gianoglio B, Coppo R.

J Am Soc Nephrol. 1997 Sep;8(9):1431-6.

Enhanced production of nitric oxide by blood-dialysis membrane interaction.
Amore A, Bonaudo R, Ghigo D, Arese M, Costamagna C, Cirina P, Gianoglio B, Perugini L, Coppo R.

J Am Soc Nephrol. 1995 Oct;6(4):1278-83.
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L’alterata ossidazione è un processo che 
Nasce nei mitocondri

Complesso I-IV ossidoriduttivo
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La citocromo C ossidasi metabolizza circa il 90% 
dell’O2



Produzione mitocondriale di ROS

e-

e-
e-

e-

1-2% dell’02 sfugge a questa reazione e induce
La formazione di radicali liberi
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NADPH  
ossidasi

Cellule fagocitiche
Sono preattivate

superossido  
dismutasi

NO sintasi
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Uremia: 
a pro -oxidant milieu

A Amore, Oxford Book Clin Nephrol



www. uremia
……..link……

www.vasculopatia.com

Stress sensitive pathways

NF-kB       p38 MAPK         JNK/SAPK 
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Transcriptional activation 
of genes for 
Inflammation, 

Cell proliferation /apoptosis
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ICAM-1

VCAM

CD11a/CD18

CD40

CD40 L

Patogenesi dell’ aterosclerosi
1.Fasi iniziali
: formazione 
placca

Neutrofili

strato endoteliale

P-E Selectin

MHC-I

MHC-II

CD11b/CD18

Monociti

Richiamo monociti
Macrofagi preattivati

Macrofagi

Macrofagi



Perossidazione
endotelio

apoptosi
necrosi

LDLox
Lp(a) ox

Fiammata
ossidativa

Patogenesi dell’aterosclerosi
2.espansione: 
crescita e 
coalescenza
Placca

Amplificazione 
Richiamo monociti

Lp(a) ox

Molecole adesione
Chemochine
Fattori crescita

Macrofagi attivati:
FOAM CELLS

ossidativa Richiamo monociti
ROS
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3.coalescenza:
progressione di
formazione 
della placca

Patogenesi dell’aterosclerosi
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RISULTATO FINALE
Linfocita

Monocita

piastrine

FORMAZIONE
PLACCA 

ATEROSCLEROTICA
Cellule
schiumosE



Linfocita

Monocita

piastrine

IL-1 e TNF

metalloproteinasi

alterazioni del 

Rottura
placca aterosclerotica:

ruolo dell’immunità

Cellule
schiumosE

alterazioni del 
collagene



attivazione T linfocitaria

INF gamma

Rottura
placca aterosclerotica

Ruolo dei T linfociti e NK
Linfocita

Monocita

piastrine

apoptosi cellule
muscolari lisce

rottura della capsula
fibrotica della

lesione aterosclerotica

Cellule
schiumosE



in HD le reazioni di biocompatibilità
originano da
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Citochine
Chemochine

Vasoactivi ROS
Molecole adesione
Complemento  
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Le cellule endoteliali sono il target
Di prodotti delle reazioni di

bioincompatibilità 
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Plasma levels of protein-3-chlorotyrosine.
a specific marker of MPO -catalyzed oxidation,

in HD patients
Himmerfarb J et al, Free Radical Biology and Medici ne 31: 1163-1169, 2001
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Amore A et 2012 JN: AOPP in diabetic patients in HD
--

p<0.001
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Plasma levels of protein thiol groups and 
carbonyl formation

in chronic kidnesy disease (CDK)
and hemodialysis (HD) patients

Himmerfarb J et al, Kidney Int 5/: 2571-2758, 2000
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Ma nell'equazione matematica di questo ponte cosa ma nca?

Purezza delle acque per dialisi



TLR 4

TLR 2

NF-kB

Aterosclerosi
Citochine e infiammazione: Ruolo dei Toll-like recep tors

monocitaNF-kB
batterii

LPS

monocita

macrofago



Ruolo dei Toll-like receptors nella bioincompatibil ità
ai materiali di dialisi



Cellula endoteliale

Capillare

Aumento permeabilità : microalbuminuria

Denudamento endoteliale: inizio aterosclerosi



Ma il trapianto migliora il danno cardiaco e vascol are in
bambini e adulti affetti da CKD in dialisi?



Mezzi diagnostici per valutare danno cardiaco in
bambini con CKD in dialisi e dopo trapainto renale

Consumo di ATP a riposo e dopo
esercizio

Pulse Wave
Velocity



Necessità di standardizzare le
metodiche

Aumentare la numerosità di casistica
(studi collaborativi)



Pulse wave 
Velocity

(rigidità albero vascolare)

Percentili normalizzati per sesso, età e altezza



Percentili di spessore intima-media carotidea



AASI: ambulatory arterial stifness index: rigidità vascolare valutata con ABPM





31 bambini valutati al T0 e T2 anni con Ecocardiogr afia 
(GFR 15-89 ml/min/1.73 m2)

T0 19% LVH            T2 38%

Anemia
iperPTH, Ipertensione



Accurato controllo di anemia,
PTH, Ca/P e PA

previene lo sviluppo dipreviene lo sviluppo di
LVH



20 pazienti 
2D, M-mode e pulse wave Doppler ecocardiogramma



Limiti dell’ecocardiografia 2D, M-mode e doppler
A riposo e dopo sforzo

Assenza di standardizzazione:
Normalizzazione per

-Età-Età
- Altezza (deficit crescita in CKD)

- Peso
-PA

-Bambini in dialisi anurici: stato di idratazione

-Preload        - Afterload









Tx Tx Tx Tx



Fine diastoleFine diastole

Fine sistole

Tx

TxCKD

CKD



Ruolo inibitori calcineurine

TacrolimusTacrolimus

CyA





Popolazione di adulti
sottoposti a trapianto di diversi

organi



Solo su 6 pazienti

Mesi dal Tx

EF



10 pazieni in HD e 10 pazienti con Tx renale
Vautazione

Funzione sistolica10 pazieni in HD e 10 pazienti con Tx renale Funzione sistolica
on EF

-Risonanza Magnetica Cardiaca
- Risonanza Magnetica con spettroscopia P3 (PCr/ATP ra tio)



Criteri di inclusione Criteri di esclusione



Espressione di disfunzione
cardiaca

Espressione di disfunzione
cardiaca





La più frequente causa di morte cardiovascolare nei  bambini con CKD
anche dopo Tx è la morte improvvisa per disturbo de lla conduzione

Nell’adulto: stroke, infarto miocardico



Casistica limitata



Metodica complessa e 
Difficile da interpretare

Disautotomia simpatica



Rischio di mortalità cardiovascolare dopo Tx

Il rischio dopo Tx migliora ma è sempre più alto ri spetto alla
popolazione di controllo



Cuore e trapianto
Rischio di morte cardiovascolare

Controllo di

TRAPIANTO PRE-EMPTIVE da donatore cadavere o vivent e


