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● Familiarità per cardiopatia ischemica e ipertensione arteriosa.

● Fumatore medio (10/die)

● BPCO asmatiforme

● Ipertensione arteriosa. 

Storia urologica: 

● Negli anni plurime IVU (E.coli, Klebsiella)

● 1982: pielonefrite sinistra in monorene funzionale.

● 1989: nuovo episodio di pielonefrite sinistra. Eseguiti accertamenti urologici: 

alla cistografia retrograda minzionale: severo reflusso vescico-ureterale sx. 

Crs 1,6 mg/dl. eGFR 58 ml/min

● 1991:Ecografia reno-vescicale: rene sinistro 8.5 cm con parenchima 

notevolmente assottigliato e scarsa differenziazione cortico midollare, esiti di 

episodi flogistici, rene dx grinzo. 

Crs 1,95 mg/dl. 

● 1995: nuovo episodio di IVU con cistopielite sx. 

● CKD per PNF cronica (Crs 2.9 mg/dl, eGFR 31 ml/min). In corso dieta per 

CKD 0,6 g/Kg. 

● 1998: eGFR 22 ml/min. 

● 9/2002: CKD in peggioramento (Crs 4.1 mg/dl, eGFR 13 ml/min, azoto 

ureico 88 mg/dl), in peggioramento con contrazione della diuresi nonostante 

i diuretici. Preparato per l’emodialisi. 

● 2/2003: anurico, Crs 5.9 mg/dl, Us 96 mg/dl: avvio trattamento emodialitico 

cronico trisettimanale (FAV prossimale arto superiore sinistro) in Bic-HD. 

Caso clinico - Raccordo anamnestico
S.C. Maschio , 72 anni



Caso clinico 

16/11/2021

Trapianto renale da donatore deceduto 

• Terapia immunodepressiva di induzione: 

- Anti-CD25 (Basiliximab 1 ff al tempo 0 / V giornata 

post Tx) 

- Steroide

- TAC 0,08 mg/Kg/die (level 12-15)

- MMF 360 mg x2



Caso clinico - Decorso post-trapianto

GIORNATA DIURESI 

(ml/24h)

CREATININA 

(mg/dl)

AZOTO 

UREICO 

(mg/dl)

HB (g/dl)

I 350 5.2 63 10.6

II 420 4.7 52 10.3

III 680 4.2 47 11.1

IV 850 3.1 41 11.2

V 1100 2 38 11.1

VI 850 1.7 37 10.8

VII 470 1.9 42 11

VIII 250 2.3 46 10.9 AKI



Caso clinico

GIORNATA DIURESI 

(ml/24h)

CREA (mg/dl) AZOTO

(mg/dl)

HB 

(g/dl)

Na/K 

(mmol/l)
pH/Bic 

(mEq/l)

IX 0 3 61 10.1 136/5.8 7.2 /18

25/11/2021

26/11/2021

Avvia Renal Replacement Therapy (RRT).

Si imposta CVVHDF con filtro in polisulfone (Qb: 100ml/min; Qd:1500ml/h, WL: 50 ml/h).



Caso clinico

27/11/2021

XI giornata
Avvia: 
- Thymoglobuline (1,5 mg/Kg/die per 4 giornate)
- Boli di steroide (125 mg per 4 giornate)  
- Riduzione dose TAC (level 8-10)
- MMF

Ricercati DSA

GIORNATA DIURESI 

(ml/24h)

CREA 

(mg/dl)

AZOTO

(mg/dl)

HB 

(g/dl)
CVVHDF

XI 0 1.5 40 10.1 SI

XIII < 80 1.2 26 10.4 SI

XV 120 1.1 33 10.5 SI

XVII 200 0.9 31 10.4 SI

XX 600 1 29 10,7 STOP

RRT



Caso clinico

11-18/12/2021

GIORNATA DIURESI 

(ml/24h)

CREA (mg/dl) AZOTO

(mg/dl)

HB 

(g/dl)

Na/K 

(mmol/l)

Bic 

(mEq/l)

LEVEL

TAC

XXV 2600 1.38 32 11,3 138/4.3 25 11.7

XXXII 2100 1.5 33 11.2 135/4.2 24 8

INSORGENZA DI  
FEBBRE (39 °C)

• Tampone Sars-cov2 ed Rx 
torace neg

• Eco addome: tre focalità 
compatibili con aree di flogosi di cui 
una apparentemente 
ascessualizzata a livello del graft
accompagnate da edema locale

Avvia piperacillina/tazobactam
di copertura



Caso clinico
GIORNATA DIURESI (ml/24h) CREA 

(mg/dl)

HB 

(g/dl)

PCT

(ng/ml)

AST/ALT 

(U/L)

PA

(mmHg)

AMINE

33° 1500 1.5 11 65 37/30 110/75 /

Ag urinari Legionella / pneumococco negativi

34° 550 1.6 10.3 140 48/37 105/70 /

Stop tazocin, avvia meropenem e amikacina. Riduce level TAC (5-7)

36° 30 2.6 10.2 256 84/51 90/55 /

Colturali:
emocolture ed urocolture pos per Serratia marcescens. 

Lattati: 10.

37° 0 2.6 9.9 312 123/84 80/50 SI

Avviato 
-) Supporto aminico emodinamico per iniziale instabilità emodinamica sostenuta da   

noradrenalina 0,1 mcg\kg\min
-) Liquidi ev

addo -) TC addome con mdc: conferma di PNF su graft multifocale ascessualizzata

38° 0 3.8 9.8 428 201/119 80/50 SI

II° episodio di AKI



Cosa possiamo fare per trattare il nostro paziente?

Caso clinico
SOFA score: 9 (rischio mortalità elevato)



Sepsi come complicanza e causa di mortalità



La sepsi induce aumento di mortalità 



Danno tubulare e mediatori infiammatori



Ruolo endotossina in sepsi da gram-

LPS

No LPS



Utilità CRRT nel paziente settico

ENDOTOSSINA



Avvio di una seduta RRT in paziente con AKI settica: duplice obiettivo 

1)   Terapia di supporto per AKI

2)   Blood purification per la sepsi    
(Immunomodulazione)

Blood Purification per sepsi



Adsorbimento: legame chimico di uno specifico elemento alla 

superficie di un altro elemento con struttura molecolare 

complementare

Adsorbimento

Blood/plasma

Adsorption 

cartridge

Specific

Aspecific

Hemoperfusion

Plasma Filtration

Adsorption

H

D

H

D

PF

Utilizzo di cartucce che 

adsorbono in modo piu o meno 

specifico determinati soluti. 



Emoperfusione con Polymyxin-B può ridurre la mortalità nei pazienti con shock settico



L’emoperfusione con polimixina B migliora danno d’organo e riduce la mortalità nei pazienti con shock 

settico da infezioni intra-addominali da Gram-negativi.



Anti-LPS

Come dosare l’attività endotossinica? (Endotoxin Activity Assay)

+

LPS

Immunocomplesso

Neutrofili

Radicali 

liberi O2
Luminol

(luminforo amplificante) 

Luce di intensità 

proporzionale alla 

quantità di LPS presente 

nel campione

Luminometro misura 

intensità luminosa 

(scala 0-1) espressione 

di attività Endotossinica

(EA)



Beneficio PMX-B in popolazione di pazienti con EAA tra 0.6 e 0.89

194 pazienti con EAA 

tra 0.6 e 0.89



GIORNATA DIURESI (ml/24h) CREA 

(mg/dl)

HB 

(g/dl)

PCT AST/ALT PA

(mmHg)

AMINE

38° 0 3.8 9.8 428 201/119 80/50 SI

Avvia emoperfusione con due ore di Polymyxin-B (PMX) (Toraymyxin) seguita da 22 ore di CVVHDF (Qb:100ml/min; 
Qd:1500ml/h, WL: 80 ml/h) con filtro in polisulfone per 2 giorni consecutivi. 

40° 30 1.7 9.9 223 94/56 100/55 SI

Caso clinico

Endotoxin activity (EAA): 0.82

24/12/2021

Indici di flogosi 
ancora molto elevati

Come proseguire???



AN69 modificato



Adsorbimento di LPS  e mediatori infiammatori con AN69 modificato



AN69 modificato: benefici su emodinamica, su infiammazione e rimozione endotossina



Caso clinico
26/12/2021

GIORNATA DIURESI (ml/24h) CREA 

(mg/dl)

AZOTO

(mg/dl)

PCT AST/ALT PA

(mmHg)

AMINE

40° 30 1.7 29 223 94/56 100/55 SI

Dopo ciclo PMX ha avviato CVVHDF con AN69 modificato (Oxiris) considerato il miglioramento emodinamico associato 
al persistere dello stato settico. 

Filtro Oxiris cambiato dopo 24, 48 e 72 ore, dopodichè il filtro è stato portato avanti per 72 ore consecutive 
Scalate le amine

41° 180 1.3 26 214 89/50 105/55 SI

46° 480 0,8 24 73 61/36 110/60 STOP

Ancora necessità 
dialitica



L’utilizzo di PMX 
ed AN69 
modificato hanno 
contribuito a 
risolvere lo stato 
settico e la MOF

1- Stabilizzazione 
indici di flogosi e 
funzionalità 
epatica
2- Miglioramento 
funzione renale 
3- Ripresa della 
diuresi

Caso clinico
9/1/2022

GIORNA

TA

FILTRO DIURESI 

(ml/24h)

CREA 

(mg/dl)

PCT EAA AST / ALT

38 PMX <100 3,8 428 0,82 201/119

39 PMX 20 2.6 312 0,62

40 Oxiris 100 1,7 223 0,24 94/56

41 Oxiris 180 1,3 214 / 89/50

42 Oxiris 260 1,1 176 /

43 Oxiris 360 0.9 104 0,09

44 Oxiris 410 0.8 88 /

45 Oxiris 460 0,8 79 /

46 PS 480 0,8 73 neg 61/36

47 PS 510 0,9 31 /

48 PS 600 0,9 16 /

49 Stop dialisi 780 0,9 8 /

50 1040 1,2 3 neg

53 2600 1,5 2 /



Esistono altre modalità di RRT che potevano

aiutarmi a trattare questo paziente?



Funzione renale in un modello sperimentale suino di AKI indotta da LPS trattato con PMMA



Efficacia di trattamento PMMA-CVVH nel prevenire la fibrosi e la precoce deposizione di collagene



Efficacia di trattamento PMMA-CVVH nel ridurre i depositi di Pentraxina e l’attivazione sistemica e locale del 

complemento



• Il trattamento di SA-AKI con RRT/EBPT in un pazinte trapiantato di rene in terapia immunosoppressiva ci ha

fatto vedere che Hemoadsorption (HA) con PMX-B e’ stato avviato mediante medicina di precisione in

accordo con RCT (Euphrates) dosando attività endotossinica nel sangue

• Abbiamo utilizzato una strategia combinata con avvio di CVVHDF mediante membrana adsorbente AN69-

PEI-heparin dopo PMX-B.

• La combinazione di PMX-B e AN69-PEI-heparin conduce ad incremento della stabilità emodinamica,

riduzione del SOFA score, risoluzione di shock settico e MOF. In particolare, osserviamo un progressivo

aumento della diuresi e la stabilizzazione della creatininemia a valori di 1,4 – 1,5 mg/dl 15 giorni dopo il

trattamento PMX-B.

• I meccanismi patogenetici di SA-AKI non sono del tutto chiariti: tuttavia, dati sperimentali e clinici

suggeriscono che la disfunzione renale associata a shock settico non è solo correlata all’ipoperfusione

tissutale ma a cause di natura tossica o immunologica.

• È stato dimostrato che PAMPs e DAMPs esercitano un'attività citotossica diretta sulle cellule dell'endotelio

capillare peritubulare e su TEC, diventando così target per EBPT.

• Anche se le attuali linee guida non suggeriscono l’uso dell’EBPT per SA-AKI, è accettata la logica della

rimozione di PAMP e DAMP dal circolo per indurre un effetto immunomodulatore.

• Ulteriori studi volti a valutare non solo l‘outcome del paziente ma anche gli endpoint biologici, tra cui la

rimozione dei PAMPs e dei DAMPa mediante EBPT, sono fortemente raccomandati nel prossimo futuro.

Conclusioni



SETS

TORAYMYXIN®

Polymyxin B Hemoadsorption Therapy

+

HEMOFEEL®

PMMA membrane for CRRT

1) Adsorbimento LPS

2) Adsorbimento citochine / chemochine / fattori del 
complemento

3) Terapia di supporto in AKI

Possibile strategia 

terapeutica futura con 

un impatto 

significativo sugli 

esiti a breve e lungo 

termine per i pazienti 

con sindrome 

infiammatoria 

sistemica.

TERAPIA SEQUENZIALE



Grazie per l’attenzione…!!!

alessandrodomenicoquercia@gmail.com
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