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il diabete mellito e il fumo (6). In una recente review Baragetti 
et al (7) tematizzano come a fronte delle innovazioni nelle 
tecniche dialitiche, pochi sono i progressi significativi fatti nel 
ridurre l’infiammazione nel paziente affetto da MRC avanza-
ta, uno scarto inaccettabile data l’elevata mortalità cardiova-
scolare del paziente dializzato (3), direttamente associata allo 
stress ossidativo (8).

Il milieu uremico è caratterizzato dal burst ossidativo (9), 
un processo che peggiora l’infiammazione nell’uremia. Lo 
stress ossidativo deriva da un alterato trasferimento di elet-
troni a livello dei mitocondri (10) e dalla conseguente gene-
razione di specie reattive dell’ossigeno, i cosìddetti “radicali 
liberi”, che inducono modificazioni ossidative dei carboidrati 
(Advanced glycation end products o AGEs, i prodotti di gli-
cosilazione avanzata), delle proteine, dei lipidi e del DNA. 
Questi composti sono riconosciuti come “damage-associated 
molecular pattern molecules” (DAMPs) dai recettori Toll-like 
(TLRs), che sono upregulati in molte cellule nella MRC avan-
zata, in particolare nei macrofagi attivati di tipo M1 (11, 12) 
e nei monociti circolanti CD14+ CD16+, linee cellulari che se-
cernono citochine proinfiammatorie (IL-12, IL-6, IL-1b, TNF-α) 
(11), che favoriscono la spontanea degranulazione dei neu-
trofili (13). La produzione di IL-1, IL-6, MCP-1 e TNF-α è an-
che aumentata dall’interazione degli AGEs col loro recettore 
(RAGE) via NF-kB (14). L’iperattivazione della via di segnale 
RAGE/AGE è associata con la progressione della MRC (15). 
L’espressione di NF-kB è direttamente aumentata dallo stress 
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L’uremia è una sindrome infiam-
matoria sistemica (1) che comporta un 
elevato rischio cardiovascolare, in par-
ticolare per i pazienti dializzati (2-4), 
la cui mortalità è più alta rispetto alla 
popolazione generale (5). L’uremia tra-
mite lo stress ossidativo, la disfunzione 
endoteliale e le tossine uremiche è per 

se stessa caratterizzata da infiammazione. La situazione peg-
giora di gran lunga se il paziente affetto da malattia renale 
cronica (MRC) terminale presenta una di queste tre condizio-
ni gravate da elevata  infiammazione: la sindrome metabolica, 
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Treating inflammation to improve outcome in dialysis patients
Uremia is a systemic inflammatory condition characterized by a combination of oxidative burst, uremic toxic-
ity, uremic dyslipidemia, endothelial dysfunction and oxidative stress resulting from dysfunctional mitochondrial 
electron transfer generating reactive oxygen species. These compounds induce oxidative modifications of car-
bohydrates (AGEs), proteins, lipids and DNA, in turn recognized as DAMPs by Toll-like receptors (TLRs), which in 
end-stage renal disease (ESRD) are upregulated in many cell types including macrophages and neutrophils. All the 
inflammatory derangements typical of ESRD lead to an increased cardiovascular risk in dialysis patients. Unfortu-
nately, the technological innovations in dialysis techniques have not given rise to a better prognosis for patients 
with ESRD, probably because they have had no favorable effect on inflammation in the uremic milieu. Presenting 
a recent review by Baragetti and coworkers published in Am J Nephrol 2017 and the results of a PubMed search 
with “antiinflammatory drug hemodialysis”, “oxidative stress drugs hemodialysis” and “endothelial dysfunction 
drug hemodialysis” as keywords, we would like to offer a novel and innovative approach to targeting uremic in-
flammation considering data from clinical trials.
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ossidativo, che provoca la degradazione della chinasi inibito-
ria kB (IkB), una maggiore translocazione e dimerizzazione a 
livello nucleare di NF-kB, e un aumento della trascrizione dei 
geni implicati nella risposta infiammatoria (16). NF-kB è di 
per sé correlato alla coronaropatia negli emodializzati perché 
i livelli plasmatici del ligando del recettore di attivazione di 
NF-kB (RANKL) sono inversamente associati alle calcificazioni 
coronariche (17). Della review di Baragetti et al (7) prendia-
mo in esame i seguenti approcci antinfiammatori avvalorati 
da trial clinici sull’uomo:

• La supplementazione orale di vitamina E a scopo an-
tiossidante implica una riduzione del 64% (RR = 0,46) 
dell’incidenza di un primary endpoint combinato (infarto 
miocardico, stroke ischemico, vasculopatia periferica e 
angina instabile) e riduzione del 70% (RR = 0,3) dell’inci-
denza di infarto miocardico in 196 pazienti emodializzati 
seguiti in media per 519 giorni (18).

• La supplementazione orale di pentossifillina a scopo 
antiossidante in 36 pazienti emodializzati per 4 mesi ha 
dimostrato una riduzione di TNF-α, IL-6 e proteina C re-
attiva (PCR) nei soggetti trattati (19).

• Anche le vitamine del gruppo B riducono il rischio di mor-
talità cardiovascolare nei pazienti emodializzati (20).

Novità di interesse:

• L’inibizione del complemento con anti-C1 e anti-C5a pos-
sono silenziare l’infiammazione intradialitica determina-
ta da membrane non pienamente biocompatibili, anche 
se rimane una strategia costosa. Alternative più promet-
tenti sono il peptide 5C6, PMX-53, la compstatina e POT-4  
(21-23).

• La somministrazione di 100 mg sc di anakinra per 4 setti-

mane, un antagonista ricombinante del recettore  umano 
di IL-1, riduce nei pazienti trattati in media del 53% la 
PCR plasmatica e del 40% i livelli della interleuchina 
proinfiammatoria IL-6 (24).

• Campo promettente e ultimamente molto studiato è 
la riduzione plasmatica grazie a probiotici intestinali di 
indossil-solfato e cresil-solfato (25), tossine uremiche im-
plicate nell’adesione endoteliale di cellule infiammatorie 
per la maggior espressione di E-selctina e ICAM-1 (26).

• Nell’ambito della terapia cellulare, le cellule T regolatorie 
(Treg) (27) e le cellule mesenchimali (28) sono studiate 
per le possibili implicazioni nell’indurre la tolleranza im-
munitaria nei pazienti portatori di trapianto di rene, con 
la loro possibile azione antinfiammatoria nei pazienti in 
emodialisi cronica.

Con esito negativo o scoraggiante:

• La supplementazione di 5-metil-tetraidrofolato ha dato ri-
sultati contrastanti nel ristabilire la funzione endoteliale nei 
pazienti emodializzati (29, 30); mentre non sembra ridurre 
la mortalità cardiovascolare nel paziente dializzato (31).

• Etanercept, TNF-α antagonista, non ha prodotto un effet-
to antinfiammatorio su 10 dializzati trattati per 44 setti-
mane (32).

Devono ancora essere studiati in studi clinici randomizzati 
(RCT) adeguati gli antagonisti di TLRs (33).

Parlare di infiammazione nell’uremia è addentrarsi in un 
campo molto vasto che si estende dallo stress ossidativo alla 
disfunzione endoteliale. Effettuando una medline su PubMed 
utilizzando “antinflammatory drug  hemodialysis”, “oxidative 
stress drugs hemodialysis” e “endothelial disfunction drug 
hemodialysis” sono emerse molte altre strategie per ridur-

TABELLA I - Strategie per ridurre l'infiammazione nel dializzato

Strategia Antinfiammatorio/Antiossidante Fonte bibliografica

Vino bianco e olio extravergine 
di oliva

Tirosolo e idrossitirosolo (fenoli 
semplici)

Migliori M, et al. Blood Purif. 2015 (34)

Uva Polifenoli Janiques AG, et al. J Bras Nefrol. 2014 (35), Castilla P, et al. Am J 
Clin Nutr. 2006 (36)

Melograno Polifenoli Wu PT, et al. J Med Food. 2015 (37)

Cacao Flavonoidi Rassaf T, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2016 (38)

Estratto di tè verde Epigallocatechina gallato Hsu SP, et al. Am J Clin Nutr. 2007 (39);  
Chen TS, et al. J Med Food. 2011 (40);  
Calo LA, et al. Clin Nutr. 2014 (41) 

Emblica officinalis (tipo di uva 
spina indiana)

Chen TS, et al. J Med Food. 2011 (40)

Curcumina ed estratto di 
 Boswellia serrata 

Shelmadine BD, et al. J Altern Complement Med. 2017 (42)

Continua
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Strategia Antinfiammatorio/Antiossidante Fonte bibliografica

Salvia miltiorrhiza (salvia rossa 
cinese)

Pu C, et al. Zhongguo Zhong Xi Yi Jie He Za Zhi. 2006 (43)

Astragalo  
(una leguminosa) 

Qu XL, et al. Zhong Xi Yi Jie He Xue Bao. 2008 (44)

Acidi grassi polinsaturi Omega 3 Vernaglione L, et al. J Nephrol. 2008 (45); Gharekhani A, et al. Eur 
J Clin Pharmacol. 2014 (46);  
Moeinzadeh F, et al. Iran J Kidney Dis. 2016 (47)

L-carnitina Chen Y, et al. Am J Clin Nutr. 2014 (48)

Febuxostat Alshahawey M, et al. Am J Nephrol. 2017 (49)

Fibrati Fenofibrati Makówka A, et al. Lipids Health Dis. 2012 (50)

Statine Pravastatina Cueto-Manzano AM, et al. Arch Med Res. 2013 (51)

Atorvastatina Tian J, et al.  Ren Fail. 2017 (52);  
Stavroulopoulos A, et al.  Blood Purif. 2010 (53);  
Di Renzo L, et al. Pharmacol Res. 2008 (54);  
Vernaglione L, et al. Am J Kidney Dis 2004 (55);  
van den Akker JM,et al. J Nephrol. 2003 (56)

Simvastatina van den Akker JM, et al. J Nephrol. 2003 (56);  
Shahbazian H, et al. Jundishapur J Nat Pharm Prod. 2015 (57)

Rosuvastatina Tian J, et al. Ren Fail. 2017 (52)

Bloccanti del sistema renina-
angiotensina-aldosterone

Ramipril Gamboa JL, et al. BMC Nephrol. 2015 (58)

Enalapril Ordaz-Medina SM, et al. ASAIO J. 2010 (59)

Losartan Merino A, et al. Nephrol Dial Transplant. 2012 (60)

Olmesartan Kadowaki D, et al. Hypertens Res. 2007 (61)

Aliskiren Moriya H, et al. Kidney Blood Press Res. 2013 (62)

Sevelamer Rodríguez-Osorio L, et al. Nefrologia. 2015 (63)

Cinacalcet Choi SR, et al. Nephron Clin Pract. 2012 (64)

Inibitore dipeptidasi-4 Linagliptin Nakamura Y, et al. Hemodial Int. 2014 (65)

Scelta del dialisato Utilizzo di dialisato ultrapuro Izuhara Y, et al. Am J Kidney Dis. 2004 (66); Honda H, et al. Blood 
Purif. 2009 (67); Susantitaphong P, et al. Nephrol Dial Transplant. 
2013 (68)

Ridotta conducibilità del sodio Macunluoglu B, et al. Int Urol Nephrol. 2016 (69)

Con acido ascorbico Shi XF, et al. Ren Fail. 2005 (70)

Con epigallocatechina gallato Chen TS, et al. Food Chem. 2012 (71)

Con idrogeno molecolare H2 Terawaki H, et al. Hemodial Int. 2014 (72)

Filtri ricoperti  
di vitamina E

Floridi A, et al. Acta Biomater. 2009 (73);  
Yang SK, et al. Ren Fail. 2014 (74)

Utilizzo di eparina a basso peso 
molecolare rispetto a eparina 
non frazionata

Poyrazoglu OK, et al. Ren Fail. 2006 (75)

TABELLA I - Continua 

re l’infiammazione nel dializzato, che sono sintetizzate nel-
la Tabella I (34-74). Ricordiamo  alcuni approcci che hanno 
deluso le aspettative: elevate dosi di tiamina e piridossina 
(76) e gli ACE inibitori. Infatti, la dimetilarginina asimmetrica 
(ADMA), che contribuisce alla disfunzione endoteliale nella 

MRC avanzata, viene aumentata da ramipril ma non da val-
sartan (58). Inoltre, in un RCT in  doppio cieco enalapril ha 
significativamente ridotto la pressione arteriosa ma non i li-
velli plasmatici di PCR e IL-6 rispetto al placebo (59).

La review qui presentata pone quindi l’accento sulle novi-
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tà più interessanti per combattere lo stress ossidativo e sulla 
necessità di traslare in trial clinici gli approcci della ricerca di 
base per colpire il processo infiammatorio, per migliorare la 
mortalità cardiovascolare del paziente dializzato.
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