INVECCHIAMENTO E RENI

La velocita di filtrazione glomerulare (VFG = GFR = glomerular filtration rate) & bassa alla
nascita, s’innalza a livelli adulti al termine del secondo anno e si mantiene
approssimativamente a 140/ml/1,73 m? fino alla quarta decade. Successivamente declina,
come descritto dai classici studi di clearance dell’inulina di Davies and Shock (4), di circa 8
ml/min/1,73 m? per decade (4,5). Le stime di GFR basate sulla popolazione suggeriscono
che il declino pud iniziare prima, dopo la seconda decade di vita (6). C’€ un’ampia
variabilita nel declino eta correlato del GFR tra gli individui, anche se sicuramente é
clinicamente rilevante negli anziani. Negli anziani &€ ancora dibattuta la distinzione tra la
fisiologica perdita di GFR eta correlata e la presenza di insufficienza renale cronica (IRC
= CKD = chronic kidney disease ).

Studi epidemiologici suggeriscono che la perdita accelerata di funzionalita renale eta
correlata pud essere associata con l'ipertensione arteriosa (7,8), esposizione al piombo
(9), fumo (8,10), dislipidemia (8), aterosclerosi (10), presenza di marker infiammatori
(11,12), aumentati livelli di prodotti glicosilati (12), obesita (13,14) e genere maschile (15).
Anche un storia di uno o piu episodi di insulto renale acuto € un fattore di rischio per il
successivo sviluppo o progressione di IRC (16). La riduzione eta correlata della clearance
di creatinina (CrCl) si accompagna con la riduzione dell’escrezione urinaria giornaliera di
creatinina dovuta alla ridotta massa muscolare. Questo comporta una discrepanza tra
creatinina sierica (SCr) che rimane relativamente costante e GFR (e CrCl) che declina.
Rimane comunque controverso quanto sia accurato il metodo di stima di GFR negli
anziani e sono state proposte formule alternative.

Cambiamenti simili avvengono nel flusso sanguigno renale (FSR = RBF = renal blood
flow): questo si mantiene a circa 600 ml/min fino a circa la quarta decade e poi declina di
circa il 10% per decade (17,18) e questo non & interamente dovuto alla perdita di massa
renale che si ha con l'eta. La riduzione del FSR & maggiore nella parte corticale e la
ridistribuzione del flusso dalla corteccia alla parte midollare pud spiegare il lieve aumento
della frazione di filtrazione vista negli anziani (17,18).

Studi di micropuntura su modelli di ratti anziani hanno elucidato i cambiamenti
emodinamici glomerulari che avvengono con I'invecchiamento (19). Alla mezza eta i valori
di GFR per singolo nefrone (SNGFR) e il flusso plasmatico capillare (QA) & simile a quello
degli animali piu giovani, mentre nei ratti piu anziani hanno una significativa riduzione della
resistenza dell'arteriola afferente (RA). La ridotta RA permette un aumento della pressione
idraulica capillare nei glomeruli (PGC), pur in assenza di variazioni della pressione
sistemica. Questo comporta lo sviluppo di proteinuria e una progressiva glomerulosclerosi
(20).

Sempre su studi animali un’altra funzione anomala che si ha con linvecchiamento &
un’aumentata permeabilita della membrana basilare glomerulare (GBM) che porta ad
un’aumentata escrezione urinaria di proteine, albumina inclusa (22). Studi su anziani
umani dimostrano una diminuita solfatazione dei glicosaminoglicani della membrana
basale glomerulare (24) che rende la stessa piu permeabile alle macromolecole. Studi di
popolazione indicano anche che [lincidenza sia di microalbuminuria che di
proteinuriaaumenta con I'avanzare dell’eta (25), anche in assenza di diabete, ipertensione
o IRC.



La massa renale aumenta da circa 50 gr alla nascita a oltre 400 gr alla quarta decade e
declina a meno di 300 gr alla nona decade. La perdita di massa renale € principalmente
corticale con relativo risparmio della midollare (28,29). Il numero dei glomeruli decresce e
la membrana basale glomerulare ripiegata e assottigliata si condensa in materiale ialino
con il collasso della matassa capillare. La degenerazione dei glomeruli corticali esita in
atrofia delle arteriole afferenti ed efferenti con una sclerosi globale. Nei glomeruli
juxtamidollari, la sclerosi della matassa capillare si accompagna a shunt diretti tra le
arteriole afferenti ed efferenti con risultando in arteriole aglomerulari (32,33) che
presumibilmente contribuiscono a mantenere il flusso sanguigno midollare e che si
riscontrano raramente nei giovani adulti sani, mentre la loro frequenza aumenta sia
nell’invecchiamento renale sia nell'IRC (33).

L’incidenza di glomerulosclerosi aumenta con I'avanzare dell’eta. | glomeruli sclerotici
sono meno del 5% sotto i 40 anni, mentre sono il 30% nell’ottava decade di vita (35,37).
Pertanto, sia la diminuita lobulazione (anse capillari) sia la sclerosi dei glomeruli riduce la
superficie disponibile per la filtrazione e quindi contribuisce al declino del VFG che si
osserva con linvecchiamento. Inoltre, i cambiamenti eta correlati nellemodinamica
cardiovascolare, come la ridotta portata cardiaca (38) e I'ipertensione hanno un ruolo nella
progressiva riduzione della perfusione e filtrazione renale tanto quanto la fibrosi
tubulointerstiziale. Nei ratti anziani questo processo € accelerato dalla perdita di densita
capillare peritubulare (39) insieme con la pridotta espressione di fattore di crescita
endoteliale(40). Infine, l'aumentato stress ossidativo cellulare che accompagna
'invecchiamento esita nella disfunzione cellulare endoteliale e variazioni nei mediatori
vasoattivi con il risultato di aumentata aterosclerosi, ipertensione e glomerulosclerosi (41).

Mediatori dei cambiamenti fisiologici eta correlati

Studi in modelli animali hanno identificato vari meccanismi per danneggiare il rene
nellinvecchiamento. Sono interessate variazioni nell'attivita e/o responsivita a mediatori
vasoattivi, con maggiore sensibilita a stimoli vasocostrittori (42,43) e diminuita capacita di
vasodilatazione (42,44).

L’asse renina-angiotensina sistemico (RAS) & soppresso nell’'invecchiamento, ma non lo &
altrettanto allinterno del rene (45,46) e il suo blocco farmacologico € stato dimostrato
rallentare la progressione della malattia cronica reale eta correlata (19,47). La renina
corporea e i livelli di aldosterone diminuiscono durante l'invecchiamento per la diminuita
produzione e rilascio di renina. La diminuita responsivita del RAS comporta a un diminuito
rilascio di renina in risposta a stimoli appropriati (48). Al contrario, i bassi livelli di renina e
aldosterone per prolungati periodi possono provocare, quando presenti, una risposta
renale esagerata (45).

L’ossido nitrico (NO)ha diversi ruoli sui vasi e crescita cellulare. || No agisce come
vasodilatatore e inibisce la crescita cellulare mesangiale e la produzione di matrice. La
patologica diminuzione in NO con l'invecchiamento porta ad un aumentata vasocostrizione
renale, ritenzione sodica (che peggiora [lipertensione), tanto quanto I'aumentata
produzione di matrice e fibrosi mesangiale (15). Le concentrazioni di NO sono piu elevate
nella midollare mentre sono ridotte nella corticale e contribuiscono, quindi, nell’anziano
alla ridotta perfusione renale (49). Ci sono vari meccanismi potenziali per la riduzione di
NO con l'eta. Lo stress ossidativo aumenta con l'eta che porta ad una diminuita
produzione di cofattori chiave per la sintesi di NO come la tetroidrobiopterina (50).
L’arginina & un substrato chiave per | produzione di NO e la sua disponibilita cambia con
I'eta. Inoltre, 'enzima NO sintetasi & degradato da dimetil arginina asimmetrica (ADMA =
asymmetric dimethyl arginine) e i livelli di quest’ultimo aumentano con l'eta (51).



Il bilancio di responsivita a vasocostrittori e vasodilatatori ha un importante ruolo nella
risposta renale ad un insulto acuto. La ridotta capacita di autoregolazione porta ad una
caduta in GFR anche quando lintensita dell'insulto acquisito &€ modesto. Con le attuali
terapie negli anziani, come gli ACE (angitensin concerting enzyme) inibitori o i FANS, il
rene € ad aumentato rischi di danno acuto, compresa la nefropatia ischemica
normotensiva (52).

Anche gli ormoni sessuali contribuiscono. La progressione di IRC & piu lenta nelle
femmine, sia sperimentalmente (15) che clinicamente (53). Il sesso influenza i
cambiamenti eta correlati nei sistemi RAS , NO e nell’attivita delle metalloproteasi. Il 17 3-
estradiolo (E2) riduce i livelli e I'attivita tessutale di angiotensina Il e ACE (54). Al contrario,
il testosterone aumenta l'attivita RAS (55). Sperimentalmente, la terapia estrogenica (56) e
la deprivazione androgenica (57) proteggono contro la progressione di CKD. Il NO ha un
effetto protettivo globale sui reni per la riduzione di cellule mesangiali e produzione di
matrice (15). Con I'avanzare dell’eta diminuisce I'enzima endoteliale NO sintetasi (eNOS)
mentre aumenta lo stress ossidativo ed entrambi contribuiscono alla ridotta produzione di
NO endoteliale e alla disfunzione endoteliale (15,58). Le differenze dei livelli di NO rispetto
il sesso sono legate alla relazione tra NO e E2, che stimola il rilascio di NO sintetasi.
Inoltre, I'effetto vasocostrittivo dell’inibizione di NOS & molto piu pronunciato negli uomini
che nelle donne (60).

Riguardo il sesso & importante anche la discrepanza nei livelli di metalloproteasi per la
disfunzione renale. Le metalloproteasi degradano la matrice, che previene I'espansione
della stessa (un elemento chiave nella progressione della CKD). Le metalloproteasi
aumentano nelle anziane femmine rispetto gli anziani maschi (15,61). Mentre gli estrogeni
proteggono dall'invecchiamento renale, gli androgeni hanno un possibile effetto negativo
rendendo l'uomo a maggior rischio di disfunzione renale. Gli androgeni possono
aumentare la fibrosi e la produzione di matrice mesangiale (15) e questo effetto € in parte
dovuto all’inibizione del’aumento in metalloproteasi eta correlato (61). In aggiunta, gli
androgeni stimolano il RAS (55) e quindi stimolano la ritenzione sodica che peggiora
I'ipertensione arteriosa che a sua volta peggiora la progressione di CKD. un avverso
impatto su CKD

Infine, i cambiamenti eta correlati nellemodinamica, quali la ridotta portata cardiaca e
l'ipertensione hanno un ruolo nel ridurre la perfusione renale e la filtrazione. Da ultimo, &
probabile che Il'aumento dello stress ossidativo cellulare che accompagna
'invecchiamento esita nella disfunzione della cellula endoteliale e i cambiamenti nei
mediatori vasoattivi esitano in aumentata aterosclerosi, ipertensione e glomerulosclerosi
(41).
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L’INSUFFICIENZA RENALE MISCONOSCIUTA:
UN PROBLEMA PRETTAMENTE GERIATRICO

L’insufficienza renale: un determinante prognostico maggiore

L’insufficienza renale cronica costituisce un fattore di rischio per morte e perdita
dell’autonomia personale sia nella popolazione generale sia in popolazioni selezionate. Ad
esempio in pazienti con scompenso cardiaco la mortalita aumenta in modo drammatico
nel passaggio da una velocita di filtrazione glomerulare (GFR) di 60-90 ml/min/1,73 m? ad
una di 30 ml/min/1,73 m? '. Inoltre gia il valore intermedio compreso tra 30 e 59
ml/min/1,73 m? si caratterizza per una mortalitd maggiore che nella fascia con GFR = 90
ml/min/1,73 m?. Cosi pure, dopo un infarto del miocardio il rischio di morte e inversamente
correlato con la GFR 2. Ancora, nella popolazione generale esistono diverse evidenze che
supportano il ruolo prognostico dellinsufficienza renale ® *. L'nsufficienza renale & un
fenomeno la cui prevalenza risulta fortemente eta correlata sia per la fisiologica
involuzione senile del rene, sia per il coesistere di varie comorbilita in grado di
danneggiare il rene e la cui prevalenza aumenta con I'eta. Nel fumatore, inoltre, I'eta pud
fungere da indice approssimativo di esposizione cumulativa al fumo. E’ noto che il danno
da fumo si estrinseca a livello renale con diversi meccanismi: il piombo e il cadmio
causano glomerulosclerosi € possono innescare una glomerulonefrite da IgA, mentre la
nicotina € nota aumentare la proteinuria nei soggetti diabetici ma anche [lipertono
simpatico e, specie in presenza di alcool, favorire la perossidazione lipidica °. Quindi, in
mancanza di una precisa codifica dei packyears, l'eta in qualche misura riflette
I'esposizione al fumo e il rischio correlato. Infine, I'eta si associa con elevata incidenza e
prevalenza di due condizioni, il diabete e I'ipertensione, che piu delle altre comorbilita eta-
correlate accrescono il rischio di insufficienza renale, anche incidente nell’arco temporale
di quasi due decenni °. | vari fattori di rischio hanno un effetto cumulativo nel determinismo
dellinsufficienza renale, ma quest'ultima rappresenta un determinante prognostico
autonomo. Pertanto, il suo precoce riconoscimento e la sua ottimale terapia o, ove
possibile, ad es. per il fumo, la rimozione dei fattori di rischio, assolve un ruolo rilevante
nella cura del paziente anziano. Purtroppo, proprio nell’anziano, la diagnosi precoce é
spesso resa difficile dalla riduzione della massa magra e quindi anche della dismissione di
creatina, precursore della creatinina. Ne deriva frequentemente una riduzione della GFR
con valori di creatinina normali, o anche nei limiti bassi della norma. E' questa la
cosiddetta insufficienza renale occulta o misconosciuta che rappresenta un fenomeno
prettamente geriatrico.

L’insufficienza renale misconosciuta

Il peso dellinsufficienza renale misconosciuta & tutt'altro che trascurabile. Cid vale
nell’anziano in generale e, in modo particolare, in alcune popolazioni, ad esempio con
scompenso cardiaco o BPCO, patologie croniche ampiamente rappresentate in eta

7



geriatrica. Nell'anziano in generale € documentato che l'insufficienza renale misconosciuta
si associa con un accresciuto rischio di effetti avversi da farmaci idrosolubili o con
metaboliti idrosolubili ”. Questo dato trova poi riscontro anche in studi settoriali relativi ad
esempio al rischio di reazioni avverse ad ipoglicemizzanti orali o a insulina in corso di
diabete mellito 8 °. Inoltre esistono evidenze anche a supporto del rischio di reazioni
avverse a farmaci nel cui uso corrente spesso non ci si rende conto dell’idrosolubilita e
quindi di quanto sia rilevante la funzione renale per la clearance di tali farmaci. Tra questi,
in particolare, le eparine a basso peso molecolare, molecole largamente usate in soggetti
anziani e che in realta andrebbero dosate in rapporto alla GFR " ''. Un’altra possibile
conseguenza del misconoscimento dell’insufficienza renale & rappresentata dal carente
inquadramento patogenetico di una anemia. Soprattutto nei pazienti diabetici il deficit di
sintesi dell’eritropoietina non di rado precede la piena espressione dell’insufficienza renale
sul piano della GFR e della secrezione tubulare 2. Pertanto non & raro che i soggetti
diabetici abbiano anemia in mancanza di una insufficienza renale conclamata. Ancora,
esiste evidenza che il deficit di attivazione della vitamina D possa verificarsi per valori di
funzionalita renale gia intorno ai 60 ml/min/1,73 m?. La ridotta attivazione della vitamina D
costituisce un problema maggiore in quanto la carenza di vitamina D, oltre ad avere
molteplici effetti a livello del tessuto osseo, e causa di miopatia, iperparatiroidismo
secondario, di una condizione aterogena, oltre che di rischio metabolico ™ . Pertanto il
mancato riconoscimento della disfunzione renale equivale, anche, al mancato trattamento
di un importante problema facilmente risolvibile, ad es. con una supplementazione
nutrizionale di vitamina D attivata. Queste ed altre conseguenze, basti pensare all’attivita
della renalasi e dell’ insulinasi renale, importanti la prima nella regolazione del tono
adrenergico e la seconda nel metabolismo dellinsulina, attestano quanto rilevante sia sul
piano clinico I'identificazione dell’insufficienza renale. La riduzione della GFR & quindi la
spia di un piu articolato deficit che coinvolge molteplici funzioni endocrine e paracrine del
rene. Gli effetti dell'insufficienza renale e, quindi, anche del suo mancato riconoscimento
possono variare in rapporto alla popolazione target. Ad esempio nella BPCO si rileva in
pazienti ambulatoriali una prevalenza di insufficienza renale misconosciuta del 22% e di
insufficienza renale manifesta del 20-21% '. Considerando I'enorme prevalenza
dell'osteoporosi nella popolazione con BPCO e il conseguente rischio di fratture ',
particolarmente invalidanti quelle a livello vertebrale per gli effetti sulla funzione
respiratoria, & evidente come il mancato riconoscimento della disfunzione renale e, quindi,
mancata supplementazione con la vitamina D rappresenti una lacuna potenzialmente
grave. Nello scompenso cardiaco, invece, il consumo mediamente elevato di farmaci
idrosolubili comporta un notevole rischio di sovradosaggio in rapporto al misconoscimento
di una insufficienza renale.

Come identificare 'insufficienza renale con creatinina normale

Come accennato sopra, l'indicatore piu immediato della funzione renale — la creatinina
sierica — non ¢é affidabile nelle persone anziane a causa delle alterazioni eta-correlate della
composizione corporea, che porta alla progressiva perdita di massa magra, e forse anche
del ridotto apporto proteico . E’ quindi sempre consigliabile ricorrere alla misurazione
della clearance della creatinina oppure della velocita di filtrazione glomerulare. | metodi
per la valutazione diretta della funzione renale non sono tuttavia facilmente applicabili. Il
piu pratico € basato sulla raccolta delle urine delle 24 ore, ma questo metodo é gravato da
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due ordini di problemi: 1) dipende dalla compliance del paziente per I'accurata raccolta
delle urine; 2) la creatinina é attivamente secreta dal tubulo renale, e quindi la clearance
della creatinina tende a sovrastimare la velocita di filtrazione glomerulare di circa il 10% .
Inoltre, alcuni farmaci (ad es. cimetidina, cortisonici, vitamina D) possono aumentare la
concentrazione sierica della creatinina senza alterare la funzione renale . Altri metodi
sono piu affidabili, ma meno pratici: quello radioisotopico # & applicabile solo in pochi
setting assistenziali, mentre la clearance dello ioexolo richiede una iniezione del composto
e due prelievi ematici 2'. La cistatina, infine, & un piccolo peptide la cui produzione non &
alterata dall’eta e viene considerato un adeguato sostituto della creatinina per valutare la
funzione renale nelle persone anziane. Tuttavia, il dosaggio di questo peptide non € piu
affidabile del dosaggio della creatinina nell’identificare le persone anziane con velocita di
filtrazione glomerulare < 80 ml/min %, e inoltre i livelli ematici di cistatina sono influenzati
dalla composizione corporea . Nella pratica clinica, la funzione renale € comunemente
valutata utilizzando delle equazioni che partendo dalla creatinina sierica forniscono una
stima della clearance della creatinina o della velocita di filtrazione glomerulare. Le piu
usate sono la formula di Cockroft e Gault (CG) * e le formule sviluppate dallo studio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 2%, |’affidabilita di queste formule, tuttavia,
€ molto discussa. In primo luogo, esse sono state sviluppate in pazienti con malattie renali
ed alterati livelli di creatinina. Pertanto, la loro performance nei pazienti senza malattie
renali o in quelli nefropatici ma con creatinina normale & scarsa #. In secondo luogo, pur
presentando una discreta concordanza media, le diverse formule tendono a dare risultati
anche molto differenti a livello del singolo paziente, e ancora una volta il problema &
particolarmente evidente nel gruppo di persone con normale creatinina sierica %. La
discrepanza tra i risultati ottenuti applicando queste formule € influenzata inoltre da diversi
altri fattori. Nei pazienti anziani la CG fornisce dei valori di velocita di filtrazione
glomerulare piu bassi sia rispetto alla formula MDRD 28, sia rispetto alla clearance della
creatinina misurata con il metodo della raccolta urinaria delle 24 ore. Dati dello studio
INCHIANTI mostrano come negli ultraottantacinquenni la prevalenza di insufficienza renale
sia del 97% utilizzando la CG e del 58% utilizzando la clearance della creatinina misurata
#_ Le formule tendono a dare risultati divergenti anche a seconda dell’eta e del peso
corporeo del paziente. In particolare, la CG prende direttamente in considerazione il peso,
per cui nei pazienti con elevato body mass index questa formula fornisce valori di
clearance della creatinina che sovrastimano in maniera sostanziale i valori ottenuti con la
raccolta delle urine delle 24 ore *. Le problematiche viste sopra sono state confermate
anche in presenza di patologie selezionate, come ad esempio lo scompenso cardiaco *'.
In pazienti affetti da questa patologia, la clearance della creatinina misurata e quella
calcolata con la formula di Cockroft e Gault si sono mostrate le metodiche piu accurate,
mentre la formula MDRD, pur essendo meno accurata, ha mostrato il miglior valore
prognostico. In conclusione, nessuna formula € ottimale nel predire la funzione renale,
soprattutto nei pazienti anziani e in pazienti con determinate patologie. E’ da ricordare che
nelle persone con eta avanzata la formula CG tendera a fornire valori stimati di velocita di
filtrazione glomerulare piu bassi rispetto alla formula MDRD, mentre il contrario si verifica
per i pazienti con elevato BMI. Tuttavia, l'utilizzo delle equazioni predittive sono un metodo
di facile utilizzo che permette di individuare con buona affidabilita i pazienti con ridotta
funzione renale in presenza di creatinina sierica normale, ed il loro utilizzo &€ da
raccomandarsi nella maggior parte delle situazioni cliniche.



In conclusione: l'insufficienza renale misconosciuta rappresenta un problema clinico di
grande rilievo nel paziente geriatrico. La sua associazione con numerosi indicatori di
fragilita (deficit cognitivo, dipendenza nelle attivita della vita quotidiana, comorbilita e indici
di malnutrizione) 7 suggerisce che la stessa insufficienza renale misconosciuta possa in
qualche modo contribuire a definire il fenotipo del paziente anziano fragile. La sua elevata
prevalenza in casistiche di pazienti geriatrici assai diverse tra loro per setting e/o patologia
principale ®3° % e la sua associazione con un aumentato rischio di reazioni avverse a
farmaci idrosolubili " rappresenterebbero gia una sufficiente motivazione all'introduzione
del calcolo automatizzato della GFR stimata nei panel laboratoristici di routine *. A questo
€ da aggiungere la recente dimostrazione che l'insufficienza renale misconosciuta puo
rappresentare un importante marcatore prognostico in pazienti anziani con scompenso
cardiaco congestizio *. Infine, l'inclusione dell'insufficienza renale misconosciuta nella
stratificazione del rischio cardiovascolare determina un notevole incremento della
percentuale di soggetti anziani individuabili come pazienti ad elevato rischio
cardiovascolare *. |l fatto che tali applicazioni emergano malgrado le rilevanti limitazioni
che la stima della GFR basata sulle formule oggi disponibili presenta, attesta ulteriormente
il particolare valore biologico e clinico dell'insufficienza renale. L’ulteriore sviluppo di
metodi di stima piu affidabili & attesa migliorare ancora le capacita classificative e
predittive della GFR e, di conseguenza, la rilevanza dell’'insufficienza renale misconosciuta
nella pratica clinica. La stessa definizione dei valori di normalita della GFR sembra
richiedere un’attenta revisione in relazione all'eta *, e proprio I'impatto dell’'eta, delle
patologie eta-correlate e delle modificazioni della composizione corporea sulla GFR
stimata sembra essere una importante prospettiva di sviluppo delle conoscenze sul tema.
Per ora, pur con i limiti su-citati, la stima indiretta della GFR rappresenta un aiuto prezioso
per il geriatra nella pratica clinica cosi come nella ricerca clinica ed epidemiologica.
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STADIO FUNZIONALE (pz. GESTIONE PROBLEMI o AZIONE/SOLUZIONE
diabetico o iperteso) COMPLICANZE se> ....allora

1) IRC iniziale (CKD 2)
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Clearence creat. 60-90 ml/min, da
valutare in relazione ad eta, sesso e
BMI (il FG decresce di 1 ml/anno
dopo i 40 anni).

Valutazione del FG: limite di
normalita=140-eta del pz.

-Gestione: MMG dopo consulenza
nefrologica per diagnosi e piano
assistenziale, con follow-up periodico

-Obiettivi generali
Inquadramento diagnostico
specialistico iniziale

Sorveglianza dei fattori di
peggioramento del F.G.:
-stati di disidratazioine
-variazioni della P.A.
-infezioni sistemiche o renali
-ostruzione delle vie urinarie
-sost. nefrotossiche

Controllo periodico della P.A.,
dell’equilibrio metabolico e correzione
dell’eventuale diabate e/o ipertensione

-Follow-up

-Bilancio idro-elettrolitico
in genere normale

-Equilibrio acido/base e calcio/fosforo
in genere normale

-Dieta
normoproteica, normocalorica

-Ipertensione arteriosa
valori ideali sist.<140, diastolica < 90 mm
Hg

-Farmaci

evitare farmaci nefrotossici € mezzi di
contrasto iodati

nessuna riduzione della posologia per i
farmaci ad eliminazione renale, tranne che
negli anziani >80 anni

Periodicita:

-visita nefrologica ogni 12-18 mesi o in
caso di peggioramento funzionale
-esami ogni 6-12 mesi

Esami: creatinina, clearence, elettroliti,
emocromo, uricemia, €s. urine,
microalbuminuria o proteinuria delle 24
ore, urinocoltura in caso di I.V.U.
pregresse, ECG ed ecografia addominale
una tantum

Per la valutazione della funzionalita
renale usare la formula di Cockroft o la
formula MDRD, piu attendibile in quanto
non richiede il peso corporeo, in
particolare per pz. con deficit iniziale
(clearance attorno ai 60 ml/min)

Proteine 1 gr/Kg/die

Antiipertensivi in mono o politerpia con
presenza dell’ ACE inibitore
(raccomandati ACE e/o Sartani in
monoerapia in caso di proteinuria, da
ridurre o sospendere se peggiora del 20%
della clearance)

Cautela con FANS (preferire
paracetamolo + ev. analgesico centrale) e
con antibiotici nefrotossici

2) IRC moderata (CKD 3)

Clearence creat. 30-60 ml/min, da
valutare sempre in relazione all’eta, al
BMI e al sesso (riduzione di 1 ml di
FG dopo 140 anni)

-Gestione: MMG e Nefrologo, con
follw-up da concordare

-Obiettivi generali
Sorveglianza dei fattori di
peggioramento del F.G.:

-stati di disidratazione
-variazioni della P.A.

-infezioni sistemiche o renali
-ostruzione delle vie urinarie
-sostanze nefrotossiche (farmaci,
mezzi di contrasto etc..)

Prevenzione dell’iperparatiroidismo

-Follow-up

-Bilancio idro-elettrolitico
Iperpotessiemia:

-livello di attenzione > 5 mEq,

-livello decisionale > 5.5.

-soglia di rischio 6 mEq (correggere
sempre contemporaneamente 1’acidosi)

Ipopotassiemia:
-livello di attenzione <3.5 mEq

Periodicita:

visita nefrologica ogni 6-12 mesi

esami ogni 4-6 mesi

Esami: azotemia, creatinina, clearence,
elettroliti, emocromo, calcio, fosforo,
bicarbonati, uricemia, glicemia, elettr.
proteica, trigliceridi, colesterolo,
paratormone, sideremia, proteinuria delle
24 ore, es. urine, urinocoltura, ECG ed
ecografia addominale una tantum

Evitare alimenti ricchi di potassio: frutta
secca, arachidi, castagne , noci, nocciole,
funghi secchi, legumi, cioccolato, cacao,
banane, sale della farmacia. Sospendere o
ridurre ACE, spartani e risparmiatori di
potassio. Aumentare 1’escrezione con
resine a scambio ionico (Kayexalate)

Correggere la causa, attenzione
all’assunzione cronica di supplementi di
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Controllo dell’ipertensione arteriosa,
di eventuali squilibri idro-elettrolitici
e/o dell’eventuale diabete mellito

-livello decisionale < 3 mEq
Evenienza rara, in genere da ridotta
alimentazione o perdite aumentate da
diarrea.

Iposodiemie (ev. rara—> nefropatia
interstiziale con perdita di sale)

Ipersodiemia

-Equilibrio acido/base
I’acidosi (HCO3 inf. a 25 mEq) aggrava
I’ipopotassemia

-Metabolismo calcio/fosforo
Iperfosfatemia (> 4 mg %, mai superare il
valore di 4.5 mg)

Vitamina D: ridotta negli anziani e nei
mesi invernali

Ipocalemia (rara, da valutare in relazione
al calcio legato all’albumina: calcemia+gr.
Albumina: attenzione all’eccesso di Ca!)

Paratormone: valori di riferimento:
CICr normale: 10-72 pg/ml
IRC conclamata: fino a 150

IRC: generalmente non > 150
pg/ml
Pre-dialisi: 150-250
IRC
pre-dialisi: 150-250 pg/ml
-Dieta
ipoproteica, normocalorica

-Ipertensione arteriosa
valori ideali sist.<140,
diastolica < 90 mm Hg

-Farmaci

riduzione della posologia o aumento
dell’intervallo tra le dosi per i farmaci ad
eliminazione renale, in particolare negli
anziani (riduzione fisiologica del FG di 1
ml/anno dopo i 40 anni)

-Varie
iperuricemia (> 8§ mg % se pz. gottoso)

Ipercolesterolemia/dislipidemia

potassio

Sospendere ev. farmaci (tiazidici, SSRI)
e ’assunzione di H20, correggere la
ridotta volemia in caso di scompenso
cardiaco, cirrosi, sindr. nefrosica

Nell’anziano con ipersodiemia per
riduzione del senso della sete: aumentare
I’assunzione di H20

Bicarbonato di Na 1-4 gr/die, in 3-4
somministrazioni, o dosi maggiori se in
terapia con ACE-inibitore

Dieta ipoproteica e con riduzione degli
alimenti ad alto contenuto di Ph (latte,
formaggi, insaccati) + Ev. chelanti del
fosforo (sevelamer)

Supplemento di Ca, almeno 500 mg/die,
lontano dai pasti.

Carbonato di Ca (Calcium Sandoz fotiss.
1-3 bust./die) + esposizione al sole
Vitamina D (Rocaltrol 0.25-0.50 o
Didrogyl gtt 20-30 gtt/W)

Proteine 0.6 gr/Kg/die, Calorie 30-35
Kg/die

ACE inibitore (I scelta o sempre in
associazione) e/o spartani in caso di
proteinuria (sospendere in caso di
peggioramento del FG), beta-bloccanti,
Ca-antagonista, clonidina

Moderata restrizione di Na e diuretico
dell’ansa in caso di labile compenso C.C.

Farmaci controindicati: FANS, biguanidi
e aminoglicosidi

Attenzione con nitrofurantoina, digitale e
mezzi di contrasto iodato

Zyloric cpr 100-200 mg/die, in funzione
del FG

Statine a dosaggio pieno (previste anche
dalla Nota 13 per clearance < 15 ml)
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3) IRC conclamata (CKD 4)

Clearence creat. 15-30 ml/min

-Gestione: passaggio in cura
nefrologico, supporto del MMG per
controlli ambulatoriali e sorveglianza
clinica

-Obiettivi generali

Sorveglianza dei fattori di
peggioramento del F.G.:
-stati di disidratazione
-variazioni della P.A.
-infezioni sistemiche o renali
-ostruzione delle vie urinarie
-sostanze nefrotossiche

Prevenzione dell’iperparatiroidismo
Restrizione proteica ed elettrolitica
Correzione dell’ipertensione,
dell’eventuale diabete, dell’acidosi e
dell’anemia

Controllo dei sintomi e delle
complicanze

-Follow-up

-Bilancio idro-elettrolitico
potassiemia < a 5.5 mEq (livello di
attenzione—>correggere 1’acidosi)

potessiemia > a 5.5 mEq (livello
decisionale—>correggere sempre 1’acidosi)

Iposodiemia (ev. rara—> nefropatia
interstiziale con perdita di sale)

Ipersodiemia

-Equilibrio acido/base
correzione dell’acidosi
(bicarbonati ed EAB venoso< 25)

-Metabolismo calcio/fosforo (il prodotto
ca/ph deve essere<55)
Iperfosfatemia (> 4, mai > 4,5 mEq)

Vitamina D: ridotta negli anziani e nei
mesi invernali

Ipocalcemia: da valutare in relazione al
calcio legato all’albumina. Correzione:
calcemia+gr. Albumina. Attenzione
all’eccesso di Ca!

Paratormone: valori di riferimento:
CICr normale: 10-72 pg/ml
IRC conclamata: fino a 150

IRC: generalmente non > 150

pg/ml

Pre-dialisi: 150-250

-Dieta
aproteica e normocalorica

Periodicita: visita nefrologica ed esami
ogni 1-3 mesi

Esami: azotemia, creatinina, clearence,
elettroliti, emocromo, calcio, fosforo,
bicarbonati, uricemia, glicemia, sodio,
potassio, cloro, elettroforesi proteica,
sideremia, ferritina, trigliceridi ,
colesterolo, HDL-colesterolo proteinuria
delle 24 ore, es. urine, urinocoltura,
escrezione urinaria di Na e K, ECG, eco
addome una tantum, Rx torace
funzionalita epatica

Dieta priva di alimenti ricchi di K: frutta
secca, arachidi, castagne , noci, nocciole,
funghi secchi, legumi, cioccolato, cacao,
banane, sale della farmacia

In caso di insuccesso della dieta
aggiungere resine a scambio ionico
(Kayexalate 15-20 gr 12h per os)

Sospendere ev. farmaci (tiazidici, SSRI)
e ’assunzione di H20, correggere la
ridotta volemia in caso di scompenso
cardiaco, cirrosi, sindr. nefrosica

Nell’anziano con ipersodiemia per
riduzione del senso della sete: aumentare
I’assunzione di H20

Bicarbonato di Na 1-4 gr/die, in 3-4
somministrazioni/die

Dieta ipoproteica stretta e con riduzione
di latte, formaggi, insaccati, coca-cola
Chelanti del fosforo durante i pasti
(Renagel cps 2x3 die) in caso di
inefficacia della dieta o valori > 4.5 mEq

Carbonato di Ca (Calcium Sandoz fotiss.
1-3 bust./die), esposizione ai raggi solari
Vitamina D (Rocaltrol 0.25-0.50 o
Didrogyl gtt, 20-30 W)

Proteine 0.6 gr/Kg/die + alimenti
aproteici, moderata restrizione di Na

ACE-inibitore (I scelta) comunque in
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-Ipertensione artriosa
valori ideali sist.<140, diastolica < 90 mm
Hg

-Farmaci

cautela con i farmaci nefrotossici
riduzione progressiva della posologia o
aumento dell’intervallo tra le dosi per i
farmaci ad eliminazione renale

-Sintomi associati e complicanze
ipercolesterolemia

iperuricemia (> 8 mg % se pz. gottoso)

Anemia normocromica normocitica, quasi
la regola anche con Clearance < 60 ml,
manca nel rene policitico (verificare ev.
anemia da perdita o carenziale con
sideremia/ferritina, reticolociti, SOF e
dosaggio B12/folati)

Attenzione all’interferenza di ACE e
Spartani e ad eventuale peggioramento
dell’ipertensione

nausea
irritabilita o insonnia

sintomi digestivi o emorr. gastrica

associazione con altri antiipertensivi:
beta-bloccante, ACE inibitore, Ca-
antagonista, sartanici, alfa-litici,
clonidina

In caso di edemi diuretico dell’ansa
anche ad alti dosaggi (i tiazidici sono
inefficaci sotto i 30 ml di clearence),

Controindicati: FANS, biguanidi e
aminoglicosidi

Attenzione con nitrofurantoina, digitale e
mezzi di contrasto jodato (urografia,
coronarografia etc..)

Statine a dosaggio pieno (previste anche
dalla Nota 13 in caso di FG < 15 ml)

Zyloric max 100 mg ogni 12 ore, in
funzione del FG

In caso di Hb<11 gr/dl: Eritropoietina
ricombinanate (EPO: attenzione alla
scadenza del Piano Terapeutico)
Globuren da 4000 a 10000 U la settimana
X 2 mesi

Target della terapia a base di EPO: 12 gr
Adeguato apporto di ferro, lontano dai
pasti, in corso di terapia con EPO:
Ferrograd cpr 1-2 die

Plasil fiale
Mogadon cpr

IPP o Ranitidina

4) IRC grave/uremia (CKD 5)

Clearence creat. <15 ml/min

Passaggio in cura presso il servizio
nefrologico per avvio
alla dialisi o al trapianto

Follow-up specialistico (ambulatorio pre-
dialisi)

Dialisi se VFG<5-7 ml

Controlli ogni 45 giorni con il supporto
del MMG
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INDIVIDUAZIONE E PRESA IN CARICO
DEGLI INSUFFICIENTI RENALI CRONICI

CORSO DI FORMAZIONE PER MEDICI DI MEDICINA GENERALE
ASL BRESCIA 2007

1.LA MISURA DELLA FUNZIONE RENALE

La creatininemia (V.N. 0,7-1,3 mg/dl) non ¢ un parametro affidabile per la misura della funzione renale. Essa,
infatti, in quanto prodotta dai muscoli ed eliminata dal rene, cresce al crescere delle masse muscolari. Pertanto,
un valore di 1,2 mg/dl, espressione di una normale funzione renale in un soggetto con masse muscolari
particolarmente sviluppate, puo al contrario “mascherare” una franca insufficienza renale in un soggetto con
scarsa massa muscolare. Inoltre, soprattutto nelle fasi iniziali dell’ insufficienza renale, a piccoli aumenti del
valore di creatininemia corrispondono importanti diminuzioni del volume del filtrato glomerulare (VFG). Per
questi motivi, la valutazione della funzione renale non puo basarsi solo sulla creatininemia, ma bisogna
ricorrere alla clearance della creatinina:

CICr=uCrxuV/sCrxt

Il limite della affidabilita del valore della clearance misurata in laboratorio risiede nell’alta probabilita di un
errore pre-analitico da parte del paziente (inadeguata raccolta delle urine delle 24 ore, approssimativa
determinazione del volume urinario).

Per ridurre questa probabilita di errore ¢ opportuno:

a) fare bere il paziente in modo che urini almeno 1500 ml nelle 24 ore
b) usare un unico contenitore perché le urine si mescolino

c) se c’¢ il dubbio che la raccolta non sia ben fatta, buttare e ripetere
d) misurare BENE il volume delle urine.

Quando non ¢ possibile o risulta poco affidabile la raccolta delle urine delle 24/ore da parte del paziente, o
comunque per verificare I’affidabilita della clearance misurata in laboratorio, ¢ opportuno ricorrere al calcolo
della clearance tramite la formula di Cockroft Gault:

Uomini CI. Creat. = (140-etd) x peso ideale (kg)
72 x Creatininemia

Donne CI. Creat. = idem x 0,85

Nella formula sopra riportata ¢ specificato “peso ideale” (peso ideale = BMI ideale per quadrato dell’altezza in
metri), in quanto in soggetti magri od obesi la mancanza/eccesso di grasso determina un errore di stima. Nei
soggetti normopeso puod essere invece utilizzato il peso ideale.

Sia per la clearance misurata in laboratorio, sia per la clearance calcolata tramite la formula di Cockroft, ¢
opportuno, per una stima piu corretta, normalizzare il valore a 1,73 mq di superficie corporea:

C1 Cr normalizzata = ClCr x 1,73
Sup. Corp. del paziente

Esiste un’altra formula per il calcolo della clearance (MRDR), piu semplice rispetto al Cockroft, in quanto non
vi compaiono il peso e I’eta, ed & gia rapportata a 1,73 mq di superficie corporea:
Formula MDRD semplificata
Cl. Creat. = 186 x Creat-1,154 x eta-0.203 x K1 x K2
K1: razza bianca = 1,00; razza nera= 1,21
K2: maschio =1,00; femmina = 0,742
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Sintesi dei criteri interpretativi dei test per la valutazione della funzione renale

A-Creatinina sierica

a-¢ un indicatore indiretto della VFG e non esiste livello di normalita indipendente da altri parametri (eta, sesso, BMI,
massa muscolare, sup. corporea, condizione fisiologica, etc..)
b-il valore del filtrato glomerulare si colloca lungo un continuum di valori della creatinina, senza una cut-off di
separazione normale/patologico valido per tutti, e quindi l'interpetazione del dato di laboratorio deve essere
personalizzata

c-il valore della creatinina inoltre varia in funzione del metodo analitico utilizzato dal laboratorio ed ¢ bene tenere conto
anche dei decimali nell'interpretare 1  valori inferiori al "limite", ma soprattutto  occorre
d-tradurre la creatininemia in un corrispettivo valore di clearance, grazie all'utilizzo di apposite formule che convertono
il tasso ematico della creatinina nella corrispondente clearance "calcolata" (da confrontare eventualmente con quella
misurata)

B-Formule per il calcolo della clearance, in assenza di raccolta urine

Si tratta della formula di Cockroft e della MDRD. Ambedue vanno bene per pazienti con insufficienza renale (clearance
creatinina <60 ml/min/1,73 mq di Superficie corporea). Nei soggetti normali la percentuale di errore ¢ molto alta per
cui, in questi assistiti, ¢ meglio misurare la clearance raccogliendo le urine.
[ ]
a)COCKROFT e GAULT (CrQC)
-¢ poco affidabile agli estremi della curva gaussiana del BMI (obesita, magrezza ¢ giovani "muscolosi") ¢ varia
quindi in  funzione delluso del peso reale, peso ideale o superficie  corporea
-il risultato va comunque interpretato in rapporto all'eta del soggetto (declino fisiologico della funzione renale
dopo i 40 anni di 1 ml/min per ogni anno), all'evolutivita nel tempo ed alle alterazioni urinarie presenti

e b)MDRD abbreviata 0 semplificata (GFR)
-¢ una formula affidabile — a parte gravide ed anziani - perché non ¢ influenzato dai dati antropometrici ¢ dalla
variabilita della massa muscolare 0 lipidica.

-¢ gia rapportato alla superficie corporea, quindi non richiede altri calcoli

Valori limite di normalita della clearance calcolata in relazione ad eta e sesso.

ETA’ 2> | 40-49 50-59 | 60-69 | 70-79 >80
Maschi >84 ml >T74 ml >65 ml >56 ml >46
Femmine >78 ml >69 ml >60 ml >51 ml >42
2.INSUFFICIENZA RENALE
CLASSIFICAZIONE DEI GRADI DI INSUFFICIENZA RENALE CRONICA (DOQI)
STADIO DESCRIZIONE VFG
(ml/min/1,73mq S.C.)
Danno renale
CKDl1 (es.urine patologico, >90
ecografia renale patologica)
CKD2 modesta ¥ VFG 60 - 90
CKD3 moderata ¥ VFG 30-60
CKD4 grave ¥ VFG 15 - 30
CKDS5 IR grave <15 (dialisi)

CKD = Cronic Kidney disease
VFG 60— 90: insufficienza renale iniziale
VFG <60:IRC

La classificazione DOQI puo essere applicata a soggetti che non abbiano superato i 60 anni di eta. Per soggetti

di eta superiore a 60, in considerazione della fisiologica riduzione del filtrato glomerulare dopo i 40 anni (d1
ml/min/anno), ¢ opportuno fare riferimento a valori di normalita rapportati all’eta. Tali valori si possono
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calcolare in maniera empirica, ma sufficientemente affidabile, sottraendo a 140 1’eta del soggetto (ad esempio,
a 70 anni, puo essere considerato normale un VFG di 70 ml/min).

3.MICROALBUMINURIA

Si dosa solo se non ¢’¢ proteinuria.

Non ¢ utilizzata nella diagnostica delle malattie renali, salvo che per la diagnosi precoce di:

- nefropatia diabetica

- nefropatia correlata all’obesita

- nefropatia nell’ipertensione, in cui ¢ un indice precoce di danno d’organo (reversibile).

La presenza e I’incremento della microalbuminuria sono correlati all’incremento del rischio di morbilita e
mortalita per malattie cardio-vascolari.

Puo essere determinata su campione delle urine/24 ore o su campione estemporaneo (nel qual caso deve essere
rapportata alla creatininuria)

Urine 24 ore Campione spot
(mg/die) (mg/gr.creatininuria)
normale <30 <30
patologico 30-300 30-300

Se la microalbuminuria ¢ superiore a 300 mg/die ¢ necessario dosare la proteinuria perché:
- la microalbuminuria perde il suo significato di indice precoce

- a quel punto interessa la perdita proteica totale, ¢ non solo di albumina

- il dosaggio della microalbuminuria € piu costoso di quello della proteinuria.

La microalbuminuria esprime un danno renale reversibile, a differenza della proteinuria, espressione di danno
irreversibile.
La microalbuminuria deve essere ricercata solo in soggetti con proteinuria negativa.

4.PROTEINURIA

La proteinuria ¢ : indice di danno renale
causa di danno renale
fattore di rischio CV

L’esame delle urine standard evidenzia la presenza di albumina e non quella di altre proteine (ad es. Bence
Jones). Non deve essere utilizzato per definire la quantita di proteinuria, per la quale bisogna ricorrere alla
proteinuria delle 24 ore.

In presenza di proteinuria:

- richiedere 1’elettroforesi delle proteine plasmatiche (che puo evidenziare alterazioni conseguenti alla
perdita proteica o picchi monoclinali)

- richiedere 1’elettroforesi delle proteine urinarie per caratterizzare il tipo di proteinuria:

a proteinuria glomerulare (sono presenti tutte le proteine, con spettro simile al siero)
b proteinuria tubulare (prevalgono proteine di piccolo peso molecolare)
c proteinuria da paraproteine (mielosa, amiloidosi, nefropatia da catene leggere)

PROTEINURIA: a cosa serve?
- identificare i pazienti con malattia glomerulare o tubulo-interstiziale
- follow up per definire la risposta alla terapia e/o la recidiva di glomerulonefrite

ELETTROFORESI proteine urinarie: perché?
- per definire la sede della patologia renale (glomerulo? tubulo?)

- per identificare proteine monoclinali (da confermare con immunofissazione su siero ed urine)

PROTEINURIA: per quali pazienti chiederla?
Laboratorio: -pazienti con microalbuminuria, anche inferiore a 300 mg/die (almeno 1
volta, per escludere la presenza di altre componenti proteiche)

-pazienti con stick positivo (anche al limite minimo) per la presenza di
proteine urinarie

Clinica: -pazienti con edemi
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-pazienti con mieloma o MGUS
-pazienti con pregressa nefropatia medica

-pazienti con pregresso reflusso vescico-ureterale

PROTEINURIA POSITIVA: cosa fare?

- escludere sintomi intercorrenti che possono causare proteinuria (infezioni urinarie, febbre elevata,
sforzo fisico, disidratazione)

- controllare protidemia ed elettroforesi proteine sieriche

- controllare elettroforesi proteine urinarie

- se dubbio per picco monoclonale— immunofissazione su siero ed urine

5S.MICROEMATURIA

Definizione: Presenza di > 3 emazie per campo, confermata in 2-3 campioni raccolti
accuratamente

NB: -non si accenna a positivita dello stick per emoglobina, ma solo alla presenza di
emazie nel sedimento (lo stick infatti risulta essere positivo anche in caso di
emoglobinuria o mioglobinuria, senza pero la presenza, in questi casi, di emazie nel sedimento)

-in caso di urine concentrate con elevato peso specifico € opportuno invitare il
paziente a bere di piu in funzione dei controlli successivi (diverso infatti ¢ il
significato di 5-6 GR/campo se il peso specifico ¢ 1030 piuttosto che 1010).

In caso di MICROALBUMINURIA + PROTEINURIA: — consulenza nefrologica

MICROEMATURIA ISOLATA (senza proteinuria):

- puo originare da qualunque punto dell’apparato urinario

- va indagata 1’origine (escludere patologia urologia, in particolare neoplastica)

- 2-3 controlli perché puo essere transitoria (contaminazione mestruale, esercizio fisico intenso, attivita
sessuale?, microtrauma genitale)

"URINE ROSSE"

o : — — F y P
Striscia reaftiva per Hb negativa armaciumip ener;\fampucma
fenazopiridina
ositiva Porfiria
P t Bietole rosse
: Cotoranti
Sedimento
Globuliir'ossi No globyli rossi
Ematuria Emoglobinuria

Mioglobinuria

Una indicazione puo venire dalla morfologia delle emazia (morfologia in contrasto di fase):
- emazie ben conservate, > 80%: contaminazione, vie escretrici
- emazie dismorfiche, > 80%: ematuria glomerulare

Cause glomerulari di ematuria isolata:
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nefropatia da depositi di IgA, nefropatia delle membrane basali sottili, sindrome di Alport, glomerulonefrite
focale.

Il riscontro di microematuria in corso di terapia con anticoagulanti va sempre indagata, perché spesso ¢ dovuta a
patologia urologia “svelata” dalla terapia anticoagulante.
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