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È La Malattia Renale Cronica : 
È Cosa è

È Cosa accade quando il rene si ammala

È [ΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ Ŝ ƭŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ ǊŜƴŀƭŜΥ 
È Come leggere il decremento del GFR nel tempo

È Quando orientarsi tra «fisiologico» e «patologico» calo della funzione 
renale

È !ƭǘŜǊŀȊƛƻƴƛ ŘŜƭƭΩŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ƛŘǊƻ-elettrolitico in corso 
di Malattia Renale

È Fattori legati alla patologia renale

È Fattori iatrogeni
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Richard Bright ( 1816-1892)
Descrizione della clinica e 

dei reperti anatomici

di una paziente deceduta in 

uremia



Domanda 1

ÅI termini  Malattia Renale Cronica (MRC) e 
Insufficienza renale cronica (IRC):

1. sono sinonimi

2. La MRC comprende tutti gli stadi di evoluzione di 
una patologia renale cronica, lôIRC solo alcuni

3.LôIRC comprende tutti gli stadi di evoluzione di 
una patologia renale cronica, la MRC solo alcuni



Sindrome clinica caratterizzata da 
un perdita progressiva della 
funzione renale, con il 
conseguente accumulo di 
sostanze tossiche e  alterazioni 
del bilancio idro-elettrolitico, 
metaboliche ed endocrine



primary renal

diseases

Genetic Acquired

- ADPKD - GN

- NPP

- Coll-IV/Alport - TIN

- Fabry

- CAKUT - TMA/HUS   

- FSGS

- éé. - éé..

secondary renal

diseases

- Diabetes

- HT/ CVD

- auto-immune D

- Vasculitides

- Infectious diseases

- Neoplasia

- Drugs and toxins

- Urological D

- AKI 

-ééé.



Stadi della MRC

descrizione

Å MRC con normale VFG

Å MRC con lieve Ź VFG

Å MRC con moderata Ź  del VFG

Å MRC con severa Ź del VFG

Å MRC con Ź terminale del VFG

VFG

² 90

60-89

30-59

15-29

<15 D/T

stadio

1

2

3

4

5

Insufficienza Renale Cronica



Formule per  la valutazione del VFG

CKD EPI 

GFR = 141 * min(ScrκˁΣмύʰ* max(ScrκˁΣ мύ-1.209* 0.993Age* 1.018 [if female] * 1.159 [if black]. 

Scrƛǎ ǎŜǊǳƳ ŎǊŜŀǘƛƴƛƴŜ όƳƎκŘ[ύΣ ˁ ƛǎ лΦт ŦƻǊ ŦŜƳŀƭŜǎ ŀƴŘ лΦф ŦƻǊ ƳŀƭŜǎΣ ʰ ƛǎ -0.329 for females and -0.411 for males, 
min indicates the minimum of Scrκˁ ƻǊ мΣ ŀƴŘ ƳŀȄ ƛƴŘƛŎŀǘŜǎ ǘƘŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ƻŦ Scrκˁ ƻǊ мΦ

MDRD

GFR (mL/min/1.73 m2) =175×(Scr)-1.154× (Age)-0.203×(0.742 if female)×(1.212 if African American)

Cockcroft-Gault formula

CrCl (male) = ([140-age] × weight in kg)/(serum creatinine ×72)
CrCl (female) = CrCl (male) ×0.85



Domanda 2

ÅQualô¯ la prevalenza della MRC in Italia:

1. 1-2 % della popolazione generale

2. 5-10 % della popolazione generale

3. 3-5 % della popolazione generale



Prevalence of chronic kidney disease
in the World

Webster AC et al Lancet2016



Domanda 3

ÅQuali di questi 3 pazienti ritieni che abbia una 
MRC con maggiore probabilità di progredire verso 
le fasi avanzate della malattia:

1. Uomo, 30 aa, eVFG 89 mL/min, microematuria, 
proteinuria 3.5 g/die

2. Donna, 83 aa, eVFG 47 mL/min,  proteinuria 0.25 
g/die

3. Donna , 56 aa, eVFG 78 mL/min, esame urine 
negativo



Caso 1

Caso 2

Caso 3



Domanda 4

ÅSoggetto di 33 anni, eVFG 102 mL/min, proteinuria 
assente esame urine negativo, con PA 145/85,  figlio 
di un paziente con  malattia policistica autosomica 
dominante.

1. Posso escludere che abbia una MRC, in quanto i due 
parametri classificativi sono nella norma

2. Ha una MRC allo stadio 1, in quanto i valori di PA sono 
moderatamente elevati

3. Può avere una MRC allo stadio 1, in quanto i parametri 
classificativi non coprono tutte le diagnosi di MRC



GFR < 60 

mL/min 
or

Markers of 

kidney damage

- u-Alb/creat ratio Ó 30 mg/g

- Urinary sediment abnormalities

- Electrolyte changes

- Morphological abnormalties (US, TC, etc)

- Kidney  transplant



Aspetti clinici della MRC

ÅSintomi e segni specifici della malattia non renale

causa della patologia renale secondaria

ÅSintomi e segni specifici della singola malattia

renale primitiva

ÅSintomi e segni comuni a tutte le MRC
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Segni e sintomi che caratterizzano 

le Sindromi nefrologiche (I)

Å Anomalie isolate dellôesame 
delle urine

ï Ematuria microscopica  

e/o

ï Macroematuria ricorrente

e/o

ï Proteinuria non nefrosica   
(< 3.5 g/die)

ï eVFG nella norma e stabile,

ï Ipertensione arteriosa 
assente o lieve

ï Non edemi

Å Sindrome nefritica acuta

ï Inizio recente di ematuria 
(spesso macroematuria) e di 
proteinuria

ï eVFG moderatamente 
ridotto, ma relativamente 
stabile

ï Tendenza alla ritenzione 
idrica Ą edema

ï Ipertensione arteriosa



Segni e sintomi che caratterizzano 

le Sindromi nefrologiche (II)

ÅNefropatia a rapida 
progressione

ïSintomi della sindrome 
nefritica acuta

e/o

ïProgressiva e rapida 
(giorni/settimane) 
riduzione del VFG, a volte 
sino alla necessità di 
dialisi

Å Sindrome Nefrosica

ï Proteinuria > 3.5 g /die /1.73 
m2

ï Disprotidemia
Å®®albumina

Å®Ig

Å¬Ȁ-glob e ȁ-glob

ï Dislipidemia
Å¬colesterolo e TG

ï Edema (spesso 
generalizzato)



Segni e sintomi che caratterizzano 

le Sindromi nefrologiche (III)

ÅGlomerulonefrite cronica

ïProteinuria glomerulare persistente

ïAnomalie dellôesame urine persistenti

ïRiduzione progressiva del VFG (mesi, 

anni)



Segni e sintomi che caratterizzano 

le Sindromi nefrologiche (IV)

Nefropatie primitive non 

glomerulari

ïMalattie cistiche

ÅADPKD, nefronoftisi, é

ïNefropatie tubulo 

interstiziali

ÅPielonefriti

ÅNefrolitiasi

ÅTubulopatie isolate o 

complesse

ÅMalattie renali 

sindromiche

Sintomi e segni

ïUS, TC

ïSintemi di infezione delle vie 

urinarie (dolore, febbre)

ïSintomi legati alla 

nefrolitiasi (colica, ematuria, 

infezione,..)

ïAlterazioni elettrolitiche

ïAlterazioni di altri organi e 

apparati



riassunto delle possibile presentazioni cliniche delle 

malattie renali 

Forme sintomatiche

ïMacroematuria

ïUrine schiumose

ïIpertensione

ïPoliuria

ïRitenzione idrica

ïAumento rapido del 
pesocorporeo

ïEdema

ïColica renale

ïDolore lombare

Forme asintomatiche

ïProteinuria

ïMicroematuria/ cilindri 
nel sedimento urinario

ïAumento dei livelli di 
creatinina

ïAlterazioni 
morfologiche

ïAlterazioni 
elettrolitiche
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® Na, H2 O

elimination

® H+

elimination

® Toxic substances

elimination

ECV expansion

oedema

®

HT

®

LVH

acidosis

- Inflamation

- Ox Stress

- Endothelial Dysf

- Glucose, lipid , 

protein metab

derang

-immunologic

alterations

CKD-MBD

®Phosphate

elimination

Conseguenze della ridotta 

funzione depurativa



®Epo

anemia

Changesin 

RAS

HT

CVD

®VitD

altered FGF/Klotho

axis

CKD-MBD

Conseguenze delle alterate 

funzioni endocrine renali



®Epo

anemia

Changesin 

RAS

HT

CVD

®VitD

altered FGF/Klotho

axis

CKD-MBD



RENIN





Renin-

Angiotensin-

Aldosterone

System

Na and water 

retention

Metabolic

and vascular

changes





Calcification of the Aorta and Common Iliac Arteries

Sudo K, Harada H. N Engl J Med 2011;364:1449-1449.



Schematic representation of the role of arterial

stiffness in assuring blood flow through 

the peripheral  circulation

Briet M et al    Kidney Int 2012



®Epo

anemia

Changesin 

RAS

HT

CVD

®VitD

altered FGF/Klotho

axis

CKD-MBD





Sato Y et al  AJPRP 2013



Fattori causali dellôanemia nella MRC

Å Ridotta sintesi di EPO

Å Alterata sensibilit¨ allôed O2

Å Deficit di Fe, folati, VitB12

Å Perdite dal TGE

Å Infiammazione

Å Iperparatiroidismo severo

Å Ridotta vita media dei GR

Å Farmaci (Inibitori del SRA, 
immunosoppressori,é.)

Å Malattie coesistenti (infettive, 
ematologiche, 
neoplastiche,etc)



Conseguenze cliniche 

dellôanemia nella MRC

Åastenia

ÅRidotta attività fisica

ÅIVS Ą insufficienza cardiaca

ÅRidotta capacità cognitiva

ÅDisturbi del sonno

ÅAumento di necessità trasfusionale
ïInfezioni (HCV, HBV, HIV, etc)

ïSovraccarico di Fe

ïAumento dello sviluppo di anticorpi
contro alloantigeniĄ maggiori difficoltà
di trovare un donatore compatibile per 
un trapianto renale



®Epo

anemia

Changesin 

RAS

HT

CVD

®VitD

altered FGF/Klotho

axis

CKD-MBD



ŹVitD ŷ Pi
ŹCa

CaSR

ŷ PTH

Meccanismi patogenetici



ŷ Pi

Ź 

VitD

ŷFGF23

ҨCa

ŹCaSR

ҨwŜƴŀƭ 
function

ҨōƻƴŜ
sensitivity

to PTH 

ҨƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ
Ca Absorption

ŷ PTH

Ź 

Klotho



Problemi clinici muscolo-scheletrici nei 

pazienti con MRC

ÅDolori ossei

ÅAlterazioni morfo-strutturali dellôapparatomuscolo-
scheletrico

ÅRidotta crescita staturale nel bambino

ÅFratture

Åñtumori bruniò



Manifestazioni extra-scheletrici della patologia 
osteo-metabolica della MRC

ÅMalattiacardio-vascolare:
ÅMalattia coronaricae vascolareperiferica, valvulopatie, left ventricular IVS, 

aritmie

ÅMorte improvvisa, 

ÅIctus

ÅAnemia

ÅDisfunzioniimmunitarie

ÅAlterazionidel SNC e SNP

ÅAlterazionidel metabolism glicidicoe lipidico

ÅPrurito

ÅŜǘŎŜǘŜǊŀΧΧ



La MRC
si complica con patologie di 
tutti gli organi ed apparati



Tonelli M et al JAMA2018

Complexityof patientsaccordingto 

differentmedicalsubspecialties
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Valutazione della 

progressione

della MRC



Domanda 5

ÅQuali di questi incrementi di creatinina 
corrisponde ad una più elevata perdita di 
funzione renale

1.Creatinina 0.6 Ą 1.5

2.Creatinina 1.5Ą 4.0

3.Creatinina 4.0Ą 6.0





Creat

mg/dl

VFG  ml/min

10

5

50 100
0

15 ml/min

0.6 mg/dl1.5 mg/dl

10  ANNI = 5ml/min/a4.0 mg/dl

5 ANNI

25 75

6.0 mg/dl

2 ANNI



OôHareAM et al  AmJ KidneyDis 2012

Different typesof CKD progression



Fattori associati alla progressione della MRC: 

FATTORI SPECIFICI

MR primitiva

ÁMR genetiche
ĞTipo di mutazione

ÁMR acquisite
ĞPersistenza dei 

fattori patogenici:

ÍFattori immunologici

ÍFattori infettivi

ÍFattori tossici

MR secondarie

Ácapacità di 
controllo della 
malattia di 
base



Fattori associati alla progressione della MRC;

FATTORI GENERALI

Å Grado della 
funzione di 
partenza

Å Proteinuria
Å Ipertensione

ÅAnemia

Å Alterazioni del MM

Å acidosi

Å AKI

ÅObesità

ÅDieta

ÅFumo 

ÅClima, inquinamento

ÅETAô

ÅBackground GENETICO



McCullough KP et al JASN2019

Incidenza e prevalenza della MRC che raggiunge

gli stadi terminali (ESRD) , che necessitano di terapia sostitutiva



McCullough KP et al JASN2019

Lôaumento dellôincidenza della MRC riguarda in modo 

prevalente le fasce dôet¨ pi½ avanzate





Age group      crude prevalence          prevalence

without HT

Prevalence of nephrosclerosis by age group among 1203           

living kidney donors

(Mayo Clinic)

Rule AD et al Ann Int Med 2010



GFR < 60 
mL/min or

Markers of 
kidney damage

- u-Alb/creat ratio Ó 30 mg/g



È questo criterio diagnostico 

applicabile invariato in 

qualsiasi fascia dôet¨ ?éé. 

é. e in particolare nei 

soggetti anziani ?



DenicA et al  NEJM2017



Age -specific thresholds in relation to age -specific GFR percentiles

Delanaye P et al JASN2019

40  - 65

20  - 40

>  65



DenicA et al  NEJM2017



Denic A et al  JASN2016

Kidney function and risk factors relate to loss of nephrons 
with aging 

Fattori di rischio 

congeniti

Dieta/fumo materno

Fattori placentari

Peso alla nascita

Statura

Storia famigliare di MRC


